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Avant-propos

C'est jeune interne dans le service d'ophtalmologie de l'Hôtel-Dieu, dirigé par le Professeur Yves Pouliquen, que je 
prescrivis trois « bolus » de Solumédrol® pour traiter un rejet aigu de greffe de cornée, conformément au protocole. La 
cornée s'éclaircit mais le patient fut transféré en psychiatrie à la suite d'un épisode psychotique aigu, effet secondaire 
du traitement corticoïde qui lui avait été administré. Pourquoi prescrire une corticothérapie systémique, au risque de 
causer des effets indésirables sévères, quand seul l'œil est atteint ? C'est le début d'un long cheminement, qui me 
conduisit à m'interroger sur la pharmacocinétique des corticoïdes administrés par voie générale ou locale, sur leur 
effets anti-inflammatoires ou immunosuppresseurs, sur leurs mécanismes d'action en fonction de la dose et de la voie 
d'administration, et enfin sur la possibilité de traiter localement une réaction immune systémique. Mon intérêt, je dirais 
même ma passion pour la pharmacologie oculaire et le développement de nouvelles méthodes d'administration et de 
vectorisation des médicaments intraoculaire sont nés de ces questions posées par des situations cliniques.

Nos pratiques thérapeutiques, variables selon les écoles, sont souvent empiriques et les médicaments utilisés en oph-
talmologie sont parfois prescrits hors AMM. La médecine basée sur des preuves fait défaut dans de nombreux domaines 
et les connaissances fondamentales restent fragmentées, empruntées ou extrapolées d'autres domaines de la médecine, 
mais non validées. Les connaissances approfondies de pharmacologie oculaire peuvent alors guider le praticien dans 
ses choix thérapeutiques.

N'étant ni pharmacienne, ni chimiste, mais ophtalmologiste et biologiste, c'est grâce à des collaborations multidisci-
plinaires qu'avec mon équipe à l'INSERM j'ai mené des travaux dans le domaine de la vectorisation des médicaments 
oculaires, de la recherche préclinique jusqu'aux essais chez l'homme. Nous avons développé la iontophorèse oculaire, 
la voie d'administration suprachoroïdienne, l'administration intraoculaire de vecteurs polymériques et peptidiques par-
ticulaires et des stratégies de thérapie génique non virale. Mon équipe repositionne des médicaments connus pour des 
applications ophtalmologiques et travaille à l'élucidation des mécanismes d'action des médicaments.

En pratique clinique, la collaboration très étroite et historique de mon maître, le Professeur Yves Pouliquen, avec le 
Professeur François Chast, chef du service de pharmacie à l'Hôtel-Dieu, a facilité le développement de formulations 
oculaires originales dès 1987 et le conditionnement de médicaments injectables à visée ophtalmologique, dont le 
reconditionnement du bévacizumab, réalisé par les équipes de François Chast à l'Hôtel-Dieu dés 2008.

Quand la SFO m'a fait l'honneur de me confier le rapport sur les médicaments en ophtalmologie, c'est tout natu-
rellement que j'ai sollicité François Chast, pharmacien, comme co-rapporteur. Le duo ophtalmologiste-pharmacien 
s'imposait pour la rédaction de ce rapport. Ce livre n'est pas un guide thérapeutique ; il en existe d'excellents en ophtal-
mologie. C'est un manuel sur les bases fondamentales et pratiques de la pharmacologie oculaire qui s'étend jusqu'aux 
stratégies thérapeutiques les plus récentes, y compris les biothérapies. Nous avons souhaité qu'il soit pratique et couvre 
les aspects réglementaires des médicaments et dispositifs médicaux adjuvants ou associés à la chirurgie.

La rédaction d'un rapport de la SFO est avant tout un travail de groupe. Nos collègues ophtalmologistes, biologistes 
et pharmaciens apportent ici des visions complémentaires sur les médicaments courants comme sur les développements 
les plus récents en biothérapie. La rédaction de ce rapport a été entrecoupée par l'épisode de la pandémie de la Covid-
19 et je remercie tous les collègues et amis qui ont accepté d'apporter leur contribution et ont gardé leur motivation 
dans ces conditions difficiles. C'est grâce à eux que ce rapport a vu le jour. Nous espérons qu'il sera utile aussi bien 
au clinicien qu'au chercheur et aux jeunes qui souhaitent s'orienter vers la pharmacologie oculaire fondamentale ou 
clinique.

Francine Behar-Cohen
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Des alcaloïdes végétaux aux anticorps monoclonaux et aux produits de thérapie génique, des récepteurs adrénergiques 
ou cholinergiques à la pharmacologie moléculaire et à la pharmacogénomique, l'ophtalmologie a bénéficié de tous les 
progrès des sciences du médicament, aussi bien sur le versant de la pharmacodynamie et de la pharmacocinétique que 
sur le versant des formulations galéniques et des dispositifs médicaux innovants. Notre génération a connu la révolution 
des médicaments injectables dans le vitré, des anti-VEGF, des implants à libération prolongée, des dispositifs adjuvants 
à la chirurgie du glaucome et vitréo-rétinienne et la révolution de la thérapie génique.

C'est au XIXe siècle que la naissance des médicaments modernes a ouvert de nouvelles voies à la pratique ophtalmo-
logique, avec, d'une part, la pratique de l'anesthésie générale (le protoxyde d'azote en 1846, puis l'éther et le chloro-
forme en 1847) et de l'anesthésie locale (en 1884, c'est un ophtalmologiste, Carl Koller, qui introduisit l'utilisation de la 
cocaïne comme anesthésique local) ; d'autre part, l'antisepsie chirurgicale, prônée par Joseph Lister en 1869, qui permit 
de sécuriser les suites opératoires en limitant le risque infectieux, mais avec la difficulté de choisir un antiseptique bien 
toléré par la conjonctive et la cornée [1].

Ce n'est qu'avec la fondation d'une ophtalmologie clinique et scientifique par Albrecht Von Graefe à Berlin, dans 
les années 1860, que des développements spécifiques à la pharmacologie oculaire ont pu voir le jour [2]. Le meilleur 
exemple en est l'exploration des hypertensions intraoculaires et de la définition des glaucomes, qui a ouvert la voie 
à leur traitement. Outre les alternatives chirurgicales, des médicaments furent utilisés dès les années 1860. Heinrich 
F. G. Mein et Philip L. Geiger avaient, séparément, dès 1831, purifié l'atropine à partir des feuilles de belladone, et 
l'hyoscyamine à partir des graines de jusquiame en 1833. Les effets myotiques des extraits de fève de Calabar (prove-
nant d'Afrique équatoriale) étaient connus dans le cadre de leur usage traditionnel, mais leur principe actif, l'ésérine (ou 
physostigmine), ne fut isolé qu'en 1864 et très vite utilisé en collyre pour obtenir une contraction de la pupille. Quant 
à la pilocarpine, extraite d'un arbuste chinois, elle fut isolée en 1874 par Hardy et Gerrard, et également d'emblée 
utilisée comme traitement du glaucome. En 1894, la première biothérapie fut utilisée en ophtalmologie à la suite de 
l'observation des effets bénéfiques de l'administration du sérum antidiphtérique sur les manifestations oculaires de la 
maladie [3].

Les biothérapies « modernes » se sont développées à partir de l'observation de l'ophtalmologiste israélien Isaac 
Michaelson qui émit des 1948 l'hypothèse qu'un facteur angiogénique X soluble produit par la rétine ischémique 
serait responsable de la rubéose irienne. Les travaux pionniers de Judah Folkman en 1969 [4] ont d'abord connu un 
essor en cancérologie avec le concept de « no vessel-no tumor ». Plusieurs groupes ont alors travaillé de concert pour 
identifier le VEGF, puis produire les anticorps neutralisants. Napoleone Ferrara, jeune postdoctorant italien, recruté par 
la firme Genentech en Californie, réussit à identifier le VEGF, que le biologiste Jean Plouet avait aussi extrait et nommé 
« vasculotropine ». Dès 2005, des ophtalmologistes américains ont administré dans le vitré les anti-VEGF utilisés dans le 
traitement des cancers [5]. La vingtaine d'années qui s'est écoulée depuis l'irruption de ces nouveaux médicaments a 
ouvert la voie à de nouvelles hypothèses dans un champ médical qui auparavant était essentiellement voué au fatalisme 
ou au découragement. Les biologistes, les ophtalmologistes, les laboratoires académiques et l'industrie pharmaceutique 
ont apporté, chacun, leur pierre à l'édifice d'une connaissance solide sur laquelle s'est construit un champ thérapeu-
tique nouveau, au bénéfice des patients.

Pour d'autres maladies de la rétine, de nouvelles pistes thérapeutiques sont apparues : antioxydants, facteurs anti-amy-
loïdes, modificateurs de la cascade du complément, neuroprotecteurs, inhibiteurs du cycle visuel, thérapie génique et 
thérapie cellulaire [6]. Au cœur de celles-ci, les cellules souches ont probablement toute leur place. Plusieurs études 
précliniques et cliniques de phase I/II utilisant des cellules photoréceptrices/épithéliales pigmentaires rétiniennes diffé-
renciées en phase terminale, dérivées de cellules souches pluripotentes, semblent apporter la preuve de concept pour 
la restauration visuelle dans la dégénérescence maculaire liée à l'âge, la maladie de Stargardt et la rétinite pigmentaire 
[7]. Ces thérapies cellulaires sont également utilisées en pratique clinique pour traiter des maladies de la surface oculaire 
et la thérapie génique se développe aussi dans ce domaine.

Introduction



Introduction

XII

L'avenir est brillant et lumineux. Les ophtalmologistes ont la chance de vivre des mutations majeures, qu'il s'agisse 
des pratiques chirurgicales ou des thérapies innovantes. Tout commence par l'observation clinique et la compréhension 
des mécanismes pharmacologiques, et se noue au lit du patient, quand le médecin se saisit de la question pour propo-
ser une réponse thérapeutique.

L'innovation thérapeutique naît du fruit de la collaboration d'une chaîne d'expertises complémentaires et chacune 
essentielle et non substituable. Une longue chaîne qui peut s'étendre sur plus de dix ans. C'est pourquoi biologistes, 
chercheurs, pharmaciens, ophtalmologistes, industriels ont contribué à la rédaction de ce rapport.

Il était important que la Société Française d'Ophtalmologie, consciente des enjeux que représente l'approche médi-
camenteuse et des biothérapies pour la prévention, le traitement, la correction des troubles de la vision, fasse le point 
de l'état des lieux pour les médicaments et biothérapies en ophtalmologie. C'est chose faite.

Francine Behar-Cohen, François Chast
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Aspects réglementaires 
particuliers de certains 

médicaments 
ophtalmologiques

Spécialité 
pharmaceutique 
avec AMM

La spécialité pharmaceutique est un médicament produit industriel-
lement par un laboratoire pharmaceutique, caractérisé par un nom 
(commercial) et un conditionnement particulier, et qui doit obtenir 
une autorisation de mise sur le marché ou AMM (sauf dérogation) 
pour être délivré en pharmacie d'officine ou à l'hôpital.

Médicaments sans AMM
La réforme des accès dérogatoires, permettant aux patients en 
situation d'impasse thérapeutique, notamment atteints d'une 
maladie grave rare ou invalidante, de disposer de médicaments 
qui ne sont pas autorisés en France, est entrée en vigueur le 1 
er juillet 2021 pour un accès plus simple et plus rapide.

Autorisation d'accès précoce (AAP)
Le nouvel article L.  5121-12 du projet de loi définit l'accès 
« précoce » comme « l'utilisation, à titre exceptionnel, de certains 
médicaments, dans des indications thérapeutiques précises, des-
tinés à traiter des maladies, rares ou invalidantes ». Le médica-
ment doit être présumé innovant, notamment au regard d'un 
éventuel comparateur cliniquement pertinent.

L'accès à l'AAP est réservé aux médicaments ne disposant 
pas encore d'AMM dans une indication considérée, mais dont la 
demande d'AMM a déjà été déposée par le laboratoire.

Il concerne également les médicaments qui disposent déjà 
d'une AMM pour une indication particulière, mais qui ne béné-
ficient pas de l'inscription sur la liste des spécialités rembour-
sables pour cette indication.

Dans ce nouveau régime (nouveau IV de l'article L. 5121-12 
du Code de la santé publique [CSP]), l'AAP est conditionnée au 
respect, par le laboratoire, d'un protocole d'utilisation thérapeu-
tique et de collecte de données de vie réelle du médicament. Ce 
régime remplace les anciens régimes d'autorisation temporaire 
d'utilisation (ATU) de cohorte et de post-ATU.

En 2022, un seul médicament dédié à l'ophtalmologie bénéfi-
cie d'une AAP : Ciclograft ® 20 mg/ml, collyre unidoses (ciclos-
porine) pour la prévention du rejet de greffe de cornée.

Autorisation d'accès compassionnel (AAC)
Le nouvel article L. 5121-12-1 du CSP introduit pour la première 
fois la possibilité d'une « utilisation exceptionnelle, au titre de 
l'accès compassionnel, de certains médicaments », lorsqu'il 
n'existe aucun traitement approprié dans l'indication considé-
rée et lorsque le médicament voit son efficacité et sa sécurité 
présumées bonnes, et ne fait pas l'objet d'une recherche impli-
quant la personne humaine.

L'accès compassionnel concerne les médicaments non néces-
sairement innovants, qui ne sont pas destinés à obtenir une 
AMM dans l'indication concernée, mais qui répondent de façon 
satisfaisante à un besoin thérapeutique (ex-ATU nominative et 
ex-RTU ou recommandation temporaire d'utilisation).

L'AAC peut alors être attribuée selon deux modalités de 
demande :

• demande par le médecin prescripteur pour un patient 
donné  : autorisation nominative par l'Agence nationale de 
sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) via 
l'application e-Saturne (ex-ATU nominative). Ce cadre concerne 
des médicaments non autorisés et non disponibles en France. 
Seul un médecin hospitalier peut en faire la demande ;
• demande de l'ANSM ou du ministère de la Santé : cadre 
de prescription compassionnelle (ex-RTU). Ce cadre per-
met, à l'initiative de l'ANSM, d'encadrer une pratique de 
prescription hors-AMM d'un médicament disponible en 
France.

XIII
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Médicament ophtalmologique bénéficiant 
du cadre de prescription compassionnel (CPC)
Il s'agit du bévacizumab, pour le traitement de la dégénéres-
cence maculaire liée à l'âge (DMLA) néovasculaire.

Demandes d'ATU/AAC en situation d'urgence vitale
Dorénavant, en dehors des heures ouvrées, les pharmacies à usage 
intérieur (PUI) ne sont plus tenues d'appeler l'astreinte de l'ANSM 
si la demande d'ATU est jugée conforme aux critères d'octroi, par 
le prescripteur et le pharmacien de la PUI. L'accord oral de l'ANSM 
n'est pas requis dans ces situations. La régularisation de cet accord 
s'effectue a posteriori via l'application e-Saturne.

Protocole d'utilisation thérapeutique (PUT)
Les autorisations d'accès précoce sont soumises au respect d'un 
protocole d'utilisation thérapeutique et de recueil d'informa-
tions (PUT) défini par la HAS.

Médicaments 
à caractère particulier

Médicaments réservés à l'usage hospitalier
Le classement dans la catégorie des médicaments réservés 
à l'usage hospitalier ne peut intervenir que si les restrictions 
apportées à la prescription, à la délivrance et à l'administration 
du médicament sont justifiées par des contraintes techniques 
d'utilisation ou par des raisons de sécurité d'utilisation, nécessi-
tant que le traitement s'effectue sous hospitalisation.

Liste des médicaments dédiés à l'ophtalmologie qui, en 2021, bénéficient d'une ATU nominative ou AAC

Spécialité DCI Indication Particularité

Alphagan ® P 0,15 %, 
collyre en solution

Brimonidine 
tartrate

Glaucome primitif à angle ouvert nécessitant un traitement 
par antagoniste des récepteurs adrénergique alpha-2

Chez les patients allergiques 
au chlorure de benzalkonium

Brolène ® 0,10 %, collyre 
en solution

Propamidine 
(iséthionate)

Abcès ou kératite amibienne avérés avec caractérisation
Ou abcès cornéen avec suspicion d'amibes

En cas de suspicion : fournir la 
date de mise en culture et le 
délai d'obtention des résultats

GS 101 ® 0,86 mg/ml, 
collyre en récipient unidose

Aganirsen Néovascularisation cornéenne Joindre la fiche du protocole 
d'utilisation thérapeutique et 
de recueil d'informations
Prescription réservée aux 
ophtalmologistes

Mitosol ® 0,2 mg/
ml, poudre et solvant 
pour solution à usage 
ophtalmique

Mitomycine Adjuvant dans la chirurgie du glaucome, en l'absence 
d'alternative à cette chirurgie
1 application topique oculaire, unique lors de 
l'intervention chirurgicale

Guide d'instruction vidéo
Prescription réservée aux 
ophtalmologistes

Natacyn ® 5 %, collyre en 
suspension

Natamycine Kératite fongique
Ou abcès cornéen fongique
OueEndophtalmie fongique
Avec caractérisation : Candida, Aspergillus, 
Cephalosporium, Fusarium, Penicillium

En cas de suspicion sans 
caractérisation, fournir la date 
de mise en culture et le délai 
d'obtention des résultats

Kedrion Human 
Plasminogen ®
1 mg/ml collyre

Plasminogène 
humain

Conjonctivite ligneuse sur déficit en plasminogène  

Predforte ® 1 % Collyre Prednisolone Kératoconjonctivite ou kératite  

Restasis ® 0,05 %, collyre 
en solution

Ciclosporine Kératite sévère chez des patients adultes présentant une 
sécheresse oculaire et qui ne s'améliorent pas malgré 
l'instillation de substituts lacrymaux et en cas d'intolérance 
caractérisée à Ikervis ® (qui dispose d'une AMM)

 

Talymus ® 1 mg/ml, collyre 
en suspension

Tacrolimus Conjonctivite ou kératoconjonctivite sévère due à une 
sécheresse oculaire dans la GVH oculaire
Conjonctivite ou kératoconjonctivite sèche sévère due 
à syndrome de Gougerot-Sjögren, avec : résistance 
aux traitements non pharmacologiques (bouchons 
méatiques), résistance aux substituts lacrymaux, 
résistance à la ciclosporine en collyre

 

RTU d'Avastin ® dans le traitement de la DMLA
La RTU d'Avastin ® dans le traitement de la DMLA a été par-
ticulièrement commentée  : « Traitement de la dégénéres-
cence maculaire liée à l'âge dans sa forme néovasculaire ».
Le protocole de suivi définit les critères de prescription, de 
dispensation et d'administration du médicament, ainsi que 
les modalités de surveillance des patients traités. Il décrit éga-
lement les modalités de recueil des données issues de cette 
surveillance, notamment les données d'efficacité, de sécurité 
d'emploi et les conditions réelles d'utilisation du médica-
ment. L'ensemble des données collectées par les prescripteurs 
seront recueillies et analysées par le laboratoire concerné et 
transmises périodiquement à l'ANSM. Les résumés des rap-
ports correspondants, validés par l'ANSM sont publiés sur 
le site Internet de l'ANSM. En 2018, « le Collège de la HAS 
rappelle que la commission de la transparence a émis un 
avis recommandant l'utilisation en première intention des 
anti-VEGF dans la DMLA exsudative rétrofovéolaire, à savoir 
Avastin ® (dans le cadre d'une RTU), Eylea ® et Lucentis ® (dans 
le cadre de leur AMM). Il s'étonne que la spécialité Avastin ® 
doive toujours faire l'objet d'une RTU et ne fasse pas l'objet 
d'une prescription aussi simple que celle en vigueur pour les 
médicaments ayant une AMM dans cette indication ».
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Aspects réglementaires particuliers de certains médicaments ophtalmologiques

Médicaments à prescription hospitalière
Sont classés dans cette catégorie les médicaments dont les res-
trictions de prescription sont justifiées par la nécessité d'effec-
tuer, dans des établissements disposant de moyens adaptés, le 
diagnostic et le suivi des maladies pour le traitement desquelles 
le médicament est habituellement utilisé ou par ses caractéris-
tiques pharmacologiques, son degré d'innovation, ou un autre 
motif de santé publique. On peut citer Cystadrops ® 3,8 mg/ml 
Coll Sol 5 ml FL/1.

Médicaments à prescription initiale 
hospitalière
Le classement dans la catégorie des médicaments à prescrip-
tion initiale hospitalière ne peut intervenir que si les restrictions 
apportées à la prescription du médicament sont justifiées par 
la nécessité d'effectuer dans des établissements disposant de 
moyens adaptés le diagnostic des maladies pour le traitement 
desquelles le médicament est habituellement utilisé (https://
www.meddispar.fr/#nav-buttons).

Médicaments à prescription réservée 
à certains spécialistes
Le classement dans la catégorie des médicaments à prescription 
réservée à certains médecins spécialistes ne peut intervenir que 
si les restrictions apportées à la prescription du médicament sont 
justifiées par les contraintes de mise en œuvre du traitement, eu 
égard à la spécificité de la pathologie et aux caractéristiques 
pharmacologiques du médicament, à son degré d'innovation, 
ou à un autre motif de santé publique.

On peut citer, dans le cadre de l'usage ophtalmologique :
• Eylea ® 40 mg/ml Sol Inj Flacon B/1 ;
• Humira ® 100 mg/ ml Sol Inj ;
• Hyrimoz ® 40 mg Sol Inj Ser Pre 0,8 ml B/2 ;
• Imraldi ® 40 mg/0,8 ml Sol Inj ;
• Lucentis ® 10 mg/ml Sol Inj ;
• Luxturna 5 ×  1012  génomes de vecteur/ml, solution à 
diluer injectable ;
• Ozurdex ® 700 μg Implant Intravitr ;
• Visudyne ® 15 mg PDR Sol Perf.

Médicaments nécessitant une surveillance 
particulière
L'ANSM a mis en place un système permettant la surveillance 
des cas d'abus et de dépendance liés à la prise de substances ou 
plantes ayant un effet psychoactif ainsi que de tout médicament 
ou autre produit en contenant.

Médicaments de thérapie génique 
et médicaments dérivés du sang
Voir les chapitres dédiés à ces médicaments et aux biothérapies 
dans le Rapport.

Préparations hospitalières
Les préparations hospitalières sont :

• réalisées à l'avance, en petite séries en l'absence de spécia-
lité pharmaceutique disponible et adaptée mise à disposition 
dans le cadre d'une AMM, ou d'une ATU, ou d'une autorisa-
tion d'importation ;
• dispensées sur prescription médicale à un ou plusieurs 
patients d'un établissement de santé ;
• élaborées en conformité avec des référentiels scientifiques 
et de bonnes pratiques par une PUI ou par un établissement 
pharmaceutique géré par un établissement public de santé 
(EP/ES), ou par un établissement pharmaceutique autorisé à 
fabriquer des médicaments dans le cadre de la sous-traitance.
En 2010, l'ANSM a publié un rapport au sein duquel elle défi-

nissait le caractère indispensable de certaines préparations hospita-
lières destinées à l'ophtalmologie : ciclosporine (collyre) ; cystéamine 
chlorhydrate (poudre et solvant pour collyre en solution).

Ce rapport précisait les indications « remontées » des pharma-
cies hospitalières pour les préparations de ciclosporine collyre, 
0,05 %, 0,1 %, 0,5 %,1 %, 2 % :

• prévention et traitement du rejet de greffe de cornée chez 
le sujet à risque, du GVH et des kératoconjonctivites vernales 
(2 %) ;
• prévention et traitement du rejet de greffe de cornée 
quand le collyre à 2 % ne peut pas être utilisé (dosage trop 
élevé, mauvaise tolérance, enfant) (0,5 %) ;
• traitement des maladies auto-immunes du globe oculaire 
et de ses annexes (0,5 %) ;
• traitement des sécheresses oculaires sévères, d'origine 
immunologique ou non, rebelles aux thérapeutiques clas-
siques actuellement commercialisés (0,1 %).

Préparations magistrales
Selon le CSP : « On entend par préparation magistrale, tout médi-
cament préparé selon une prescription médicale destinée à un 
malade déterminé en raison de l'absence de spécialité pharma-
ceutique disponible disposant d'une autorisation de mise sur 
le marché, de l'une des autorisations mentionnées aux articles 
L.  5121-9-1 et L.  5121-12, d'une autorisation d'importation 
parallèle ou d'une autorisation d'importation délivrée à un établis-
sement pharmaceutique dans le cadre d'une rupture de stock d'un 
médicament, soit extemporanément en pharmacie, soit dans les 
conditions prévues à l'article L. 5125-1 ou à l'article L. 5126-6 ».

Préparations hospitalières et préparations magistrales 
de collyres – exemple de l'hôpital Cochin, 2021.

Préparations hospitalières Préparations magistrales

Amikacine 3 %
Amphotéricine B liposomale 0,5 %
Atropine 0,01 % et 0,05 %
Ciclosporine 2 %
Ciclosporine 1 %
Ciclosporine 0,5 %
Ciclosporine 0,05 %
EDTA 2,2 %
Mitomycine C 0,02 %
Mitomycine C 0,04 %
PHMB 0,02 %
Ticarcilline 0,66 %
Vancomycine 5 %
Voriconazole 1 %

Chlorure de sodium 5 %
Cocaïne 5 %
Colistine 106 UI/ml
Érythromycine 0,5 %
Fluorouracile 50 mg/ml
Glycérine collyre

Suite à la mise en évidence de cas de détournement, 
notamment par injection chez des usagers d'opioïdes, les 
conditions de prescription et de délivrance de la spécialité 
Mydriaticum ® 0,5  %, collyre, flacon de 10  ml (tropica-
mide) sont modifiées depuis janvier 2019. La prescription 
du Mydriaticum ® 0,5 %, collyre en flacon de 10 ml sera 
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Médicaments et biothérapies en ophtalmologie

© 2023, Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés

Anatomie et physiologie 
 appliquées à la pharmacologie 

oculaire

1.1. rappels anatomiques généraux

A. DAru ich

Introduction
L'œil est l'organe de la vision. Il mesure environ 23 mm de 
diamètre et présente un volume de 5 ml chez l'homme. L'œil 
peut être divisé en deux segments : le segment antérieur et le 
segment postérieur. Le segment antérieur occupe le tiers anté-
rieur de l'œil et comprend la cornée, la conjonctive, l'humeur 
aqueuse, l'iris, le corps ciliaire et le cristallin. Le segment pos-
térieur comprend la sclère, la choroïde, la rétine et l'humeur 
vitrée.

L'œil possède également des annexes  : l'orbite, les six 
muscles oculomoteurs, les paupières et les glandes lacrymales 
principales.

La nature superficielle de l'œil permet une administration 
topique de médicaments. Cependant, des barrières oculaires 
statiques et dynamiques s'opposent à leur pénétration [1]. Au 
niveau du segment antérieur, aux barrières tissulaires que consti-
tuent la cornée, la conjonctive et le corps ciliaire, s'ajoutent la 
barrière hémato-aqueuse et les protéines d'efflux exprimées à la 
surface des cellules ainsi que les flux sanguins et lymphatiques, 
le flux directionnel opposé de l'humeur aqueuse et la produc-
tion de larmes. Au niveau du segment postérieur, les barrières 
statiques comprennent la sclère, la membrane de Bruch, la bar-
rière hématorétinienne (BHR) et les protéines d'efflux. Le flux 
sanguin et lymphatique de la choroïde constitue la principale 
barrière dynamique.

La compréhension de l'anatomie de l'œil, de la nature des 
barrières oculaires et de la dynamique des liquides oculaires est 
la clé pour établir une pharmacothérapie ophtalmique réussie.

Segment antérieur
 ■ CORNÉE

La cornée est fine, transparente, lisse, avasculaire et hautement 
innervée. Elle est convexe, de forme asphérique et directement 
exposée à l'environnement extérieur.

La cornée se comporte comme une barrière mécanique mul-
ticouche qui empêche les substances exogènes, y compris les 
médicaments appliqués localement, de pénétrer plus profondé-
ment dans les tissus oculaires. Le tissu cornéen est 15 à 25 fois 
moins perméable que la conjonctive et la sclère [1].

La cornée participe en avant (1/5e) à la constitution de la 
tunique fibreuse externe de l'œil qui se continue par la sclère 
en arrière (4/5es). La jonction de la cornée avec la sclère forme le 
limbe sclérocornéen. Le limbe est très vascularisé et contient des 
cellules souches pluripotentes. La surface cornéenne est impré-
gnée par le film lacrymal et sa surface interne est directement 
en contact avec l'humeur aqueuse.

L'épaisseur et la courbure de la cornée augmentent progres-
sivement du centre vers la périphérie. La cornée est la première 
lentille rencontrée par la lumière dans son trajet optique et 
représente deux tiers du pouvoir réfractif de l'œil. Les propriétés 
optiques de la cornée sont déterminées par la régularité de sa 
surface, sa transparence et son indice de réfraction. Le stroma 
cornéen possède un arrangement homogène et uniforme de 
fibres de collagène. La disposition des fibres permet aux rayons 
lumineux de traverser la cornée sans interférence. La régularité 
de la surface cornéenne est maintenue par l'épithélium cornéen 
et le film lacrymal.

C h A p i t r e  1
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Histologiquement, la cornée est composée de six couches : 
l'épithélium cornéen, la couche de Bowman, le stroma, la 
couche de Dua, la membrane de Descemet et l'endothélium.

L'épithélium cornéen est constitué de cinq à six couches de 
cellules épithéliales stratifiées et squameuses non kératinisées. 
Les différentes couches épithéliales de la cornée comprennent 
deux à trois couches de cellules superficielles et alaires et une 
seule couche de cellules basales, seules cellules épithéliales cor-
néennes capables de subir une mitose.

Ces cellules, lors de la différenciation, s'aplatissent pro-
gressivement à mesure qu'elles se déplacent vers la surface 
cornéenne. Les cellules épithéliales superficielles sont renou-
velées tous les 7 à 10  jours par les cellules souches pluri-
potentes situées au niveau du limbe sclérocornéen [2]. Les 
cellules plus âgées sont déchargées après avoir rompu leurs 
jonctions serrées dans le film lacrymal. La présence de jonc-
tions cellulaires serrées entre les cellules épithéliales, telles 
que les occludines, ZO-1 et ZO-2 (zonula occludens 1 et 2), 
les rend très imperméables [3]. L'épithélium cornéen est 
hautement lipophile. Les propriétés physicochimiques d'une 
molécule médicamenteuse, la constance d'ionisation et le pH 
jouent un rôle important dans la perméabilité oculaire à tra-
vers l'épithélium cornéen.

La membrane de Bowman est une bande amorphe de 8 à 
15 μm d'épaisseur, fibrillaire, présente en dessous des cellules 
épithéliales cornéennes basales. Cette couche non régénérative 
forme une frontière entre le stroma et les cellules épithéliales et 
maintient la forme cornéenne. La couche de Bowman contient 
de courtes fibrilles de collagène de type I dans une matrice de 
protéoglycanes.

Le stroma cornéen se situe entre la membrane de Bowman et 
la membrane de Descemet, et représente 95 % de l'épaisseur 
de la cornée. Le stroma est constitué de kératocytes, de cellules 
fibroblastiques, de tissu neural et de cellules de Schwann. La 
majeure partie du stroma est constituée de fibrilles de colla-
gène, principalement du collagène de type  I [4], hautement 
organisées. Le stroma est hydrophile et se comporte comme une 
barrière limitante pour les molécules liposolubles entravant leur 
pénétration oculaire plus profonde.

La couche de Dua est une couche solide, acellulaire et bien 
définie, présente au-dessus de la membrane de Descemet [5].

La membrane de Descemet a une épaisseur de 10 μm et repré-
sente la membrane basale de l'endothélium cornéen.

L'endothélium cornéen est la monocouche de cellules la 
plus interne, non mitotique et en contact direct avec l'humeur 
aqueuse. L'endothélium cornéen forme une barrière cellulaire 
entre le stroma et l'humeur aqueuse. Son intégrité et sa fonction 
déterminent l'état de déturgescence du stroma. Cette mono-
couche a une perméabilité limitée au flux d'ions, ce qui est 
nécessaire pour établir un gradient osmotique.

La cornée est fortement innervée par des terminaisons ner-
veuses, avec une densité 300 à 400 fois supérieure à celle de la 
peau (tissu le plus sensitif du corps) [1]. L'innervation sensitive 
de la cornée dépend des nerfs ciliaires, longues banches du 
nerf nasociliaire, branche ophtalmique de la Ve paire crânienne. 
Leurs branches forment des plexus destinés à l'innervation de 
l'épithélium cornéen et du stroma antérieur.

La cornée n'a pas de vaisseaux sanguins. Elle reçoit des 
nutriments sanguins des artères de la région limbique. 
L'humeur aqueuse apporte du glucose et de l'oxygène à la 
cornée. La majeure partie de l'apport d'oxygène à la cornée 
provient de l'exposition à l'air, où l'oxygène absorbé dans 
la couche lacrymale se diffuse vers les cellules épithéliales 
cornéennes.

 ■ CONJONCTIVE

La conjonctive est un tissu fin, très vascularisé, semi-transparent 
et sécrétant du mucus. Elle est fortement innervée et possède un 
tissu lymphoïde.

La conjonctive peut être divisée en trois  parties  : conjonc-
tive palpébrale, conjonctive bulbaire et fornix. Les paupières 
supérieures et inférieures sont tapissées par la conjonctive pal-
pébrale. La conjonctive bulbaire tapisse la partie antérieure de la 
sclère. Les conjonctives palpébrales et bulbaires sont reliées par 
les fornix. Histologiquement, la conjonctive est composée d'un 
épithélium superficiel multicouche et d'un stroma sous-jacent 
[1]. Au sein de l'épithélium conjonctival se trouvent des cellules 
caliciformes, des glandes muqueuses, les glandes de Manz et les 
cryptes de Henlé. Les cellules caliciformes sécrètent des électro-
lytes, du liquide et du mucus pour former le film lacrymal [6]. Le 
stroma conjonctival se trouve entre l'épithélium antérieur et la 
sclère postérieure. Cette couche est riche en vaisseaux sanguins 
et lymphatiques ainsi qu'en terminaisons nerveuses.

Les propriétés de barrière de la conjonctive peuvent être 
attribuées à sa résistance électrique transépithéliale et à la 
présence de jonctions serrées entre les cellules épithéliales. 
D'autres facteurs qui réduisent l'absorption d'un médicament 
comprennent le mucus produit par les cellules caliciformes, et la 
présence de vaisseaux lymphatiques et d'un système vasculaire 
qui favorisent la perte systémique. Cependant, la conjonctive 
est plus perméable aux molécules hydrophiles que la cornée. 
D'autres propriétés conjonctivales qui augmentent l'absorp-
tion d'un médicament comprennent une plus grande surface 
(17 fois celle de la cornée chez l'homme) et une plus grande 
taille de pores [1].

 ■ FILM LACRYMAL

Le film lacrymal est constitué par trois couches  : la couche 
superficielle lipidique, sécrétée par les glandes de Meibomius 
de la marge palpébrale, qui permet de réduire l'évaporation 
du film lacrymal ; la couche intermédiaire aqueuse, sécrétée par 
les glandes lacrymales contenant des enzymes et d'autres anti-
bactériens (tels que la lactoferrine), et la couche profonde, riche 
en mucus, sécrétée par les cellules caliciformes de la conjonc-
tive, qui assure la lubrification et la protection de la surface 
cornéenne. Des nombreux glycosaminoglycanes, mucopoly-
saccharides et autres molécules sont également responsables de 
l'intégrité du film lacrymal [7].

Le film lacrymal est une structure dynamique du fait de son 
renouvellement [8]. Le renouvellement du film lacrymal est le 
principal facteur qui limite le temps de résidence d'un médi-
cament administré par voie topique dans le cul-de-sac. Une 
grande fraction (environ 90 %) du médicament est perdue en 
raison du drainage lacrymal dans les canaux lacrymonasaux et 
la circulation systémique. Le volume du film lacrymal est d'en-
viron 7 μl. Le volume d'un collyre peut atteindre 50 μl et celui 
du cul-de-sac 30 μl [9]. Un tel excès de dose administrée sera 
perdu par déversement ou par drainage par le canal lacrymo-
nasal. Le renouvellement normal des larmes chez l'homme est 
de 16 % min–1. L'augmentation du larmoiement due à l'instilla-
tion de gouttes entraîne une augmentation du renouvellement 
jusqu'à 80 % min–1. Par conséquent, la demi-vie d'un médica-
ment n'est que de 4 minutes, même avec un renouvellement 
normal [9]. Le clignotement augmente également le drainage 
car la contraction des muscles de la paupière favorise l'écoule-
ment des larmes dans le canal lacrymonasal. D'autres facteurs 
qui contribuent à réduire la concentration d'un collyre dans le 



Anatomie et physiologie  appliquées à la pharmacologie oculaire

5

1

cul-de-sac comprennent la dilution dans le film lacrymal et la 
liaison du médicament aux protéines du film lacrymal. Le film 
lacrymal dilue les collyres instillés par voie topique dans les 
15 à 30 premières secondes, entraînant une réduction significa-
tive du temps de contact et réduisant la biodisponibilité oculaire 
(< 5 %).

 ■ HUMEUR AQUEUSE

L'humeur aqueuse est un liquide optiquement clair et légè-
rement alcalin formé en continu (environ 2,5  μl/min chez 
l'homme) à partir du plasma par l'intermédiaire des cellules 
épithéliales du corps ciliaire. L'humeur aqueuse est sécrétée 
dans la chambre postérieure et passe à travers la pupille vers 
la chambre antérieure. Elle est ensuite drainée au niveau de 
l'angle iridocornéen via le réseau trabéculaire et le canal de 
Schlemm vers la circulation sanguine veineuse. Environ 5 à 
10 % de l'humeur aqueuse est drainée par voie uvéosclérale. 
Il a été estimé que toute l'humeur aqueuse est remplacée en 
100 minutes environ [1].

L'humeur aqueuse contient relativement moins de protéines, 
d'albumine et de globulines que le plasma. Du glucose, de 
l'acide lactique, de l'acide ascorbique et de l'immunoglobu-
line G sont également présents [10]. L'humeur aqueuse participe 
aux apports nutritionnels et élimine les déchets de la cornée et 
du cristallin. Elle joue un rôle important dans le maintien de la 
forme du globe oculaire ainsi que dans la pression intraoculaire.

Le flux de l'humeur aqueuse a une direction opposée à 
l'entrée d'un médicament appliqué topiquement. Les médica-
ments qui traversent la barrière épithéliale cornéenne antérieure 
peuvent être davantage limités par le flux d'humeur aqueuse 
et être évacués par le réseau trabéculaire dans le canal de 
Schlemm, occasionnant des niveaux sous-thérapeutiques dans 
les tissus oculaires [11].

 ■ IRIS ET CORPS CILIAIRE

La tunique intermédiaire vascularisée de l'œil, l'uvée, est for-
mée par l'iris et le corps ciliaire en avant (un tiers) et la choroïde 
en arrière (deux tiers).

L'iris sépare les deux chambres du segment antérieur et pré-
sente un diaphragme circulaire central, la pupille, qui permet de 
réguler la quantité de lumière traversant vers la rétine.

Sa face antérieure forme la limite postérieure de la chambre 
antérieure, qui répond en avant à l'endothélium cornéen. En 
périphérie, l'iris participe à la formation de l'angle iridocornéen.

Sa face postérieure forme la limite antérieure de la chambre 
postérieure. Au niveau de la pupille, il est en contact avec le 
cristallin et en périphérie il forme, avec le corps ciliaire, le sulcus 
ciliaire. Histologiquement, il est composé du stroma antérieur, 
riche en mélanocytes, et de l'épithélium pigmenté postérieur. 
Il possède deux muscles, le muscle sphincter de l'iris (système 
parasympathique) et le muscle dilatateur (système sympa-
thique). L'iris est richement vascularisé par des artères issues du 
grand cercle artériel de l'iris, notamment les artères iriennes qui 
forment le petit cercle artériel de l'iris. Il présente également 
une riche innervation par les nerfs ciliaires courts et longs, et 
une innervation autonome.

Le corps ciliaire se situe à l'union des segments antérieur et 
postérieur de l'œil. En coupe transversale, il s'agit d'un triangle, 
dont l'apex pointe en arrière vers l'ora serrata et la base donne 
naissance à l'insertion de l'iris. Le corps ciliaire s'applique par sa 
face externe à la sclère. Sa face interne regarde vers l'intérieur 
du globe. Deux parties sont classiquement décrites, la pars plana 

en arrière et la pars plicata en avant. La pars plana représente 
une zone lisse, relativement avasculaire, qui s'étend de l'ora 
serrata à la pars plicata. La pars  plicata, richement vasculari-
sée, est composée d'environ 70 plis radiaux, les procès ciliaires, 
responsables de la sécrétion d'humeur aqueuse et sur lesquels 
est insérée la zonule, ligament suspenseur du cristallin. Le mus-
cle ciliaire s'insère sur les procès ciliaires et l'éperon scléral. Sa 
contraction permet l'accommodation par les changements de 
forme du cristallin transmis par la zonule.

La vascularisation du corps ciliaire dépend du grand cercle 
artériel de l'iris formé par les artères ciliaires longues posté-
rieures, branches de l'artère ophtalmique, et les artères ciliaires 
antérieures, branches des artères musculaires qui naissent de 
l'artère ophtalmique.

 ■ BARRIÈRE HÉMATO-AQUEUSE

La barrière hémato-aqueuse est située entre les cellules endo-
théliales des capillaires et les cellules épithéliales de l'iris et du 
corps ciliaire. Cette barrière formée par des jonctions serrées 
au niveau cellulaire régule les échanges entre les segments 
antérieur et postérieur de l'œil. Ainsi, elle empêche l'entrée de 
certains médicaments dans le segment postérieur. Il a été estimé 
que les médicaments appliqués de manière topique sont dilués 
d'un facteur compris entre 250 000 et 1 000 000 dans le vitré, le 
plus souvent en dessous des seuils thérapeutiques [12].

Les protéines d'efflux sont activement impliquées dans l'ef-
flux des xénobiotiques exogènes et la protection de la cellule. 
La glycoprotéine de perméabilité (P-gp) et la protéine de multi-
résistance (MRP) sont deux protéines d'efflux qui jouent un rôle 
clé dans l'efflux des médicaments au niveau cellulaire.

 ■ CRISTALLIN

Le cristallin est transparent, avasculaire et non innervé. Il s'agit 
d'une lentille flexible, biconvexe et convergente qui détermine 
un tiers du pouvoir réfractif de l'œil. Le cristallin est amarré 
aux procès ciliaires par la zonule, et se situe en arrière de l'iris 
et de la pupille. Il est en contact avec l'humeur aqueuse dans 
sa face antérieure et avec le vitré dans sa face postérieure. La 
membrane du cristallin (appelée capsule) régule l'échange 
passif de substrats métaboliques et de déchets par simple dif-
fusion. Le cristallin se compose de quatre parties distinctes : la 
capsule, l'épithélium, le cortex (masse des cellules fibreuses) et 
le noyau.

La capsule est une membrane basale solide, transparente et 
élastique ininterrompue encapsulant l'ensemble du cristallin 
et fournissant un support structurel. L'épaisseur de la capsule 
antérieure varie de 25 à 30  μm par rapport à la postérieure 
qui est de 2 μm [1]. Elle compartimente le cristallin du contact 
direct avec les tissus oculaires environnants et les liquides 
aqueux, et constitue une barrière protectrice contre les attaques 
microbiennes. Elle est également un réservoir de facteurs qui 
favorisent le développement et la différenciation des cellules 
du cristallin. Une monocouche épithéliale cylindrique haute est 
présente sous la capsule antérieure du cristallin. Elle est absente 
dans la partie postérieure du cristallin. Le cortex du cristallin 
est composé de fibres récemment formées qui contiennent des 
organites cellulaires avec un noyau. Avec l'âge, les fibres se 
déplacent vers le centre du cristallin et perdent leurs organites 
et leur noyau, ce qui entraîne la transparence du cristallin. Le 
noyau du cristallin est hautement protégé par son emplacement. 
Il contient 63 % d'eau et est formé par le dépôt d'anciennes 
cellules qui se déplacent vers le centre depuis la périphérie [1].
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Segment postérieur
 ■ SCLÈRE

La sclère est un tissu élastique, avasculaire, présent sous la 
conjonctive et qui se continue en avant avec la cornée. Dans 
sa face externe s'insèrent les muscles oculomoteurs et leurs 
aponévroses, l'épisclère, la capsule de Tenon et la conjonctive. 
L'épisclère fournit les nutriments nécessaires à la sclère.

Sa face interne est en rapport avec la suprachoroïde, la supraci-
liaire et le muscle ciliaire qui s'insère sur l'éperon scléral. Dans son 
bord postérieur se trouvent les orifices pour les éléments vasculo-
nerveux de l'œil, notamment le nerf optique qui sort au travers 
d'un tissu fibreux densément entrelacé appelé la lamina cribrosa.

La sclère est composée d'un réseau désordonné de fibres de 
collagène, d'où son opacité. L'épaisseur de la sclère diminue 
du limbe vers l'équateur. En raison de son épaisseur, la sclère 
postérieure a une très faible perméabilité aux molécules médi-
camenteuses [9].

Il s'agit de la plus résistante des tuniques de l'œil. Elle le 
protège des traumatismes et soutient sa structure. Elle empêche 
l'entrée de substances exogènes dans les tissus oculaires posté-
rieurs. La perméabilité à travers la sclère dépend principalement 
de certains paramètres de la molécule pénétrante, tels que le 
rayon moléculaire, les propriétés physicochimiques et la charge 
de surface. La perméabilité à travers la sclère diminue progres-
sivement avec l'augmentation de la lipophilie et du rayon molé-
culaire. Les molécules chargées positivement pénètrent mal la 
sclère, car elles restent piégées dans les pores de la sclère char-
gés négativement et la matrice de protéoglycanes [9].

 ■ CHOROÏDE

La choroïde se situe entre la sclère à l'extérieur et l'épithélium 
pigmentaire de la rétine (EPR) à l'intérieur. Il s'agit d'un tissu 
hautement vascularisé et innervé contenant des mélanocytes. Le 
système artériel choroïdien se forme principalement à partir des 
artères ciliaires courtes postérieures, branches de l'artère ophtal-
mique, qui pénètrent le pôle postérieur autour du nerf optique. 
Il existe aussi un apport antérieur par les artères récurrentes du 
grand cercle artériel de l'iris.

La choroïde est constituée de trois parties de l'extérieur vers 
l'intérieur : la suprachoroïde, la couche vasculaire, ou choroïde 
proprement dite, et la membrane de Bruch.

La suprachoroïde est constituée de 6 à 10 couches, d'envi-
ron 30 μm d'épaisseur. Elle se continue en avant avec l'espace 
supraciliaire et s'étend en arrière jusqu'au nerf optique. Cette 
région est très innervée, mais il n'y a pas de système vasculaire. 
De fines fibres lamellaires, en apposition les unes aux autres, 
relient la choroïde et la sclère. Cet arrangement détermine la 
formation de l'espace suprachoroïdien ou périchoroïdien.

La couche vasculaire se compose de trois couches de vais-
seaux, entourées de mélanocytes pigmentés et de fibrocytes 
noyés dans un stroma choroïdien. Ces trois couches de vais-
seaux choroïdiens sont : la couche de Haller avec des vaisseaux 
externes de plus grande taille, la couche intermédiaire de Sattler 
avec des vaisseaux de taille moyenne, et la choriocapillaire, plus 
profondément localisée, avec des vaisseaux de petit diamètre. La 
choriocapillaire est fenêtrée, ce qui améliore les échanges méta-
boliques, mais contribue également à la perte des molécules.

La membrane de Bruch est la dernière et la plus interne des 
couches de la choroïde qui se trouve au-dessus de l'épithélium 
pigmentaire (EP). Il s'agit d'une structure mince, pentalamel-
laire, élastique, semblable à une membrane acellulaire. La 

membrane de Bruch s'étend du nerf optique à l'ora serrata. 
Cette membrane sépare l'EP de la choriocapillaire. Elle est 
impliquée dans la régulation des échanges de nutriments, de 
liquides, de déchets métaboliques, d'oxygène et de biomolé-
cules entre la circulation sanguine choroïdienne et la rétine.

La choroïde et l'EP sont pigmentés et riches en mélanine. La 
mélanine se lie aux radicaux libres et à d'autres molécules par 
les forces de Van der Waals, ou par simple transfert de charge. 
La liaison des médicaments à la mélanine est particulièrement 
importante dans l'administration transsclérale de médicaments. 
Un médicament non lié est la force motrice de la pénétration du 
médicament. Le médicament lié agit comme un réservoir qui 
est libéré progressivement dans les cellules environnantes et, 
par conséquent, sa libération est prolongée [9].

La circulation sanguine dans la choroïde est relativement éle-
vée par rapport aux autres tissus oculaires et au cerveau. La cir-
culation sanguine choroïdienne permet l'apport de nutriments 
et la diffusion d'oxygène dans la rétine externe. Le flux sanguin 
et lymphatique choroïdien est une des principales barrières 
dynamiques à l'entrée d'un médicament dans l'œil. Les molé-
cules médicamenteuses lipophiles peuvent être activement drai-
nées dans la circulation choroïdienne et systémique, empêchant 
la pénétration des molécules dans les tissus plus internes [9].

 ■ RÉTINE

La rétine représente la tunique interne sensorielle de l'œil. Il 
s'agit d'un tissu fin et transparent, légèrement rosé. Elle s'étend 
de l'ora serrata en avant jusqu'au nerf optique au pôle posté-
rieur du globe oculaire. L'ora serrata est la zone où la limite 
antérieure de la rétine est en continuité avec l'épithélium non 
pigmenté de la pars plana du corps ciliaire. La face externe de la 
rétine est en rapport avec la membrane de Bruch et la choroïde, 
par l'intermédiaire de l'EP. Sa face interne est au contact du 
corps vitré. Le vitré est solidement attaché à la rétine au niveau 
de la base du vitré, de la papille, de la macula et au-dessus des 
vaisseaux sanguins rétiniens.

On peut distinguer plusieurs zones anatomiques : la papille 
optique ou tête du nerf optique, visible sous la forme d'un 
disque, la macula et la périphérie rétinienne. La macula repré-
sente la zone centrale de la rétine postérieure, de 5,5 mm de 
diamètre. Son centre est situé à 4 mm en temporal et 0,8 mm en 
inférieur par rapport au centre de la papille. La fovéa représente 
une zone centrale de 1,5 mm de diamètre formant une dépres-
sion. Son centre (mesurant 0,35  mm) est la fovéola. C'est la 
zone la plus mince de la rétine, très riche en cônes et pigments 
maculaires (lutéine et zéaxanthine : pigment xantophylle). Son 
fond est reconnu comme le point central ou umbo. La fovéa et 
sa périphérie (une zone d'environ 0,5 mm de diamètre) sont 
dépourvues de capillaires rétiniens (zone avasculaire centrale).

La rétine est vascularisée par deux systèmes vasculaires dif-
férents : le réseau capillaire rétinien et le réseau choroïdien. Le 
réseau capillaire rétinien assure la vascularisation directe des 
couches rétiniennes internes. Il dépend de l'artère centrale de 
la rétine, branche de l'artère ophtalmique (carotide interne). 
Le réseau choroïdien assure de façon indirecte la vascularisation 
de la rétine externe, puisque la rétine externe ne comporte pas 
de réseau capillaire.

L'anatomie microscopique de la rétine distingue l'épithé-
lium pigmentaire de la rétine (EP) de la rétine neurosensorielle. 
L'adhésion entre ces deux structures est peu solide.

L'EP est une monocouche constituée de 4 à 6 millions de 
cellules hexagonales et prolongé en avant par l'épithélium 
pigmentaire du corps ciliaire. L'EPR occupe une situation stra-
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tégique, séparant les photorécepteurs (à sa face interne) de la 
membrane de Bruch et la choroïde (à sa face externe). L'EP est 
impliqué de façon active dans l'adhésion rétinienne, la forma-
tion de la barrière hématorétinienne externe et le renouvelle-
ment des articles externes des photorécepteurs, indispensables à 
la phototransduction. Il sécrète un grand nombre de facteurs de 
croissance et de cytokines immunomodulatrices [13].

La rétine neurosensorielle est constituée de six types de cel-
lules neuronales – deux types de photorécepteurs (les cônes et 
les bâtonnets), les cellules horizontales, bipolaires, amacrines et 
ganglionnaires – ainsi que trois types de cellules gliales –  les 
cellules de Müller, les astrocytes et les cellules microgliales. 
Classiquement, on distingue de l'extérieur vers l'intérieur du 
globe oculaire les couches suivantes :

• les segments externes et internes de photorécepteurs ;
• la membrane limitante externe ;
• la couche nucléaire externe, composée des corps cellulaires 
de photorécepteurs ;
• la couche plexiforme externe, composée des synapses 
entre les photorécepteurs et les cellules bipolaires ;
• la couche nucléaire interne, composée des noyaux des 
cellules horizontales, des cellules bipolaires, des cellules 
amacrines et de cellules gliales de Müller ;
• la couche plexiforme externe, composée de synapses entre 
les axones de cellules bipolaires et les dendrites de cellules 
ganglionnaires ;
• la couche de cellules ganglionnaires, contenant les noyaux 
des cellules ganglionnaires ;
• la couche des fibres nerveuses constituée des axones des 
cellules ganglionnaires qui forment le nerf optique ;
• la membrane limitante interne.

 ■ BARRIÈRE HÉMATORÉTINIENNE

• La barrière hématorétinienne est classiquement divisée en 
interne et externe.
• La barrière hématorétinienne interne est constituée par un 
complexe neuro-glio-vasculaire formé par les jonctions serrés 

(zonulae occludens) et adhérentes entre les cellules endothé-
liales des capillaires rétiniens, les péricytes, les astrocytes, les 
cellules rétiniennes gliales de Müller et la microglie [14].
• La barrière hématorétinienne externe est principalement 
formée par des jonctions serrées et des jonctions adhérentes 
situées entre les cellules de l'EPR, les jonctions serrées de 
l'endothélium vasculaire choroïdien et la limitante externe. 
Les principaux groupes de protéines formant les jonctions 
serrées sont les claudines et les occludines [13].
En dehors de l'existence de structures moléculaires jonc-

tionnelles, les barrières sont aussi maintenues par des méca-
nismes actifs comme les transports vésiculaires sélectifs et 
les protéines d'efflux. La barrière hématorétinienne sert à la 
protection et à l'homéostasie de la rétine et du vitré, et s'op-
pose à la pénétration des molécules à l'intérieur du globe, 
nécessitant l'administration systémique de doses élevées pour 
atteindre des concentrations thérapeutiques dans l'œil ou des 
injections intravitréennes [15]. Au niveau cellulaire, les pro-
téines d'efflux sont activement impliquées dans la réduction 
des concentrations intracellulaires de médicaments et agissent 
comme une barrière majeure.

 ■ HUMEUR VITRÉE OU VITRÉ

Le vitré remplit la cavité vitréenne. Il est en rapport avec le 
cristallin, la zonule et la pars plana du corps ciliaire en avant, 
et avec la membrane limitante interne de la rétine en arrière. 
Il s'agit d'un gel viscoélastique transparent composé de 99 % 
d'eau, de fibrilles de collagène, de glucides, d'acide hyaluro-
nique et d'ions. Il constitue en volume 80  % du globe, soit 
4 ml. Au fur et à mesure du vieillissement, le vitré perd de sa 
viscosité et des lacs de liquide apparaissent à l'intérieur [16]. Les 
ponts entre les fibrilles de collagène se rompent dans certaines 
parties et les fibrilles s'agrègent dans d'autres [16]. Ce manque 
d'uniformité peut affecter la distribution d'un médicament. Les 
mouvements oculaires peuvent également modifier la distribu-
tion d'un médicament dans le corps vitré.

1.2. Vascularisation de l'œil

p. eymArD

➤ La vascularisation du segment antérieur de l'œil est assurée par les artères ciliaires.
➤ La cornée, tissu avasculaire, a ses échanges métaboliques via la vascularisation limbique à sa périphérie, le film lacrymal à sa 
face antérieure et l'humeur aqueuse à sa face postérieure.
➤ La rétine possède un double système vasculaire : le réseau rétinien qui vascularise la rétine interne et le réseau choroïdien qui 
assure les apports à la rétine externe.
➤ La circulation rétinienne est autorégulée pour maintenir son débit constant. Une barrière hématorétinienne interne limite et 
contrôle les échanges entre les capillaires rétiniens et la rétine neurosensorielle.
➤ La circulation choroïdienne est la plus importante du débit sanguin oculaire. Elle assure l'apport de nutriments et d'oxygène à la 
rétine externe, l'élimination des déchets métaboliques vers la circulation générale et assure un rôle de dissipation de chaleur locale.
➤ La circulation choroïdienne n'a pas d'autorégulation, mais un contrôle neurogénique indirect par les fibres parasympathiques, 
sympathiques et sensorielles provenant en partie du nerf trijumeau.

L'essentiel
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Vascularisation  
du segment antérieur

 ■ ANATOMIE DE LA 
VASCULARISATION  
DU SEGMENT ANTÉRIEUR

L'artère ophtalmique naît généralement de la face antéromé-
diale de l'artère carotide interne. Elle se dirige vers l'orifice 
intracrânien du canal optique, a un trajet intracanalaire, puis 
pénètre dans le cône orbitaire en traversant la bandelette supé-
romédiale du tendon de Zinn.

Les artères ciliaires postérieures sont issues le plus souvent 
de l'artère ophtalmique. Les deux artères ciliaires postérieures 
longues (latérale et médiale) pénètrent dans le globe oculaire 
autour du nerf optique, cheminent dans l'espace suprachoroï-
dien jusqu'au corps ciliaire et participent à la formation du 
grand cercle artériel de l'iris en s'anastomosant.

Les artères ciliaires antérieures sont issues des branches mus-
culaires. Elles traversent la sclère en avant de l'insertion des mus-
cles droits et participent également à la constitution de ce cercle 
anastomotique. Des collatérales partent du grand cercle artériel 
de l'iris : des artères récurrentes pour la partie antérieure de la 
choroïde, des artères ciliaires pour le corps ciliaire et des artères 
iriennes qui s'anastomosent entre elles au niveau de la collerette 
irienne pour former le petit cercle artériel de l'iris [17].

Les artères ciliaires antérieures assurent la vascularisa-
tion de la conjonctive bulbaire et du limbe. Elles forment les 
artères conjonctivales antérieures à 2 mm du limbe, dont les 
rameaux les plus antérieurs forment un plexus péricornéen. Les 
veines vont vers le corps ciliaire, puis cheminent dans l'espace 
suprachoroïdien pour rejoindre les veines vortiqueuses.

 ■ FONCTIONS DE LA 
VASCULARISATION DU SEGMENT 
ANTÉRIEUR

La cornée est un tissu transparent avasculaire. Elle est irriguée 
à sa périphérie à partir des vaisseaux sanguins conjonctivaux, 
épiscléraux et scléraux. Son oxygénation et ses échanges nutri-
tifs proviennent du limbe, du film lacrymal et de l'humeur 
aqueuse. La vascularisation très riche au niveau limbique assure 
la nutrition de la périphérie cornéenne.

Vascularisation  
du segment postérieur

 ■ CIRCULATION SANGUINE 
RÉTINIENNE

ANATOMIE DE LA VASCULARISATION 
RÉTINIENNE

La rétine a un double système vasculaire : la rétine interne est 
vascularisée par le réseau vasculaire rétinien et les couches 
externes de la rétine (en particulier les photorécepteurs) sont 
vascularisées par le réseau vasculaire choroïdien. L'artère cen-
trale de la rétine (issue de l'artère ophtalmique) se sépare en 
quatre branches au niveau du nerf optique, chacune vasculari-
sant un quadrant rétinien. Elles se divisent ensuite en artérioles 

de plus petit calibre. Chez 10 à 20 % des individus, une artère 
ciliorétinienne, issue de la circulation ciliaire, vascularise un ter-
ritoire de rétine interne au niveau interpapillomaculaire.

Le réseau capillaire rétinien est organisé en deux complexes :
• le complexe vasculaire superficiel qui comprend le plexus 
capillaire superficiel (superficial vascular plexus [SVP]) et le 
plexus capillaire radiaire péripapillaire (radial peripapillary 
capillary plexus [RPCP]). Le SVP est situé dans la couche des 
cellules ganglionnaires. Le RPCP suit les axones des fibres 
nerveuses rétiniennes. Au niveau maculaire, le SVP forme 
un anneau entourant la zone avasculaire centrale fovéale. Le 
complexe vasculaire superficiel est entouré par les astrocytes 
et les cellules gliales de Müller ;
• le complexe vasculaire profond qui comprend le plexus 
capillaire intermédiaire (intermediate vascular plexus [ICP]) 
et le plexus vasculaire profond (deep vascular plexus [DVP]). 
L'ICP est situé au-dessus de la nucléaire interne et le plexus 
capillaire profond (deep capillary plexus [DCP]) en dessous. 
L'organisation des capillaires de l'ICP et du DCP est lobulaire 
[18]. Le complexe vasculaire profond est entouré unique-
ment par les cellules gliales de Müller [19].
Les capillaires du DCP convergent vers des veinules col-

lectrices qui remontent à travers les couches rétiniennes pour 
rejoindre les veines rétiniennes, puis la veine centrale de la 
rétine. Au niveau de la fovéa, il existe une zone avasculaire 
centrale, entourée par des terminaisons capillaires formant un 
cercle irrégulier. Sa taille est variable d'un individu à l'autre ; 
elle a un diamètre moyen de 362 μm verticalement et 410 μm 
horizontalement [20] (fig. 1-1).

FONCTIONS DE LA VASCULARISATION 
RÉTINIENNE

Il existe une barrière hémato-oculaire interne, constituée par les 
jonctions serrées entre les cellules endothéliales des capillaires 
rétiniens (non fenêtrés), les péricytes et les pieds des cellules 
macrogliales rétiniennes (cellules de Müller et astrocytes). Elle 
contrôle de façon très efficace la pénétration de molécules 
de la circulation systémique vers la neurorétine [20, 21]. Les 
capillaires rétiniens sont entourés de péricytes et la rétine a le 
plus important ratio cellules endothéliales/péricytes de l'orga-
nisme (1 cellule endothéliale pour 1 péricyte) [22]. Une barrière 
hématorétinienne externe est également présente, formée par 
les cellules de l'épithélium pigmentaire de la rétine (EP). Elle 
permet une régulation des échanges hydriques, ioniques et 
métaboliques entre la choriocapillaire et la rétine externe, et 
participe au privilège immunitaire de l'œil (voir chapitre 1.3).

RÉGULATION DE LA VASCULARISATION 
RÉTINIENNE

La circulation rétinienne est autorégulée, ce qui permet d'as-
surer un apport sanguin relativement constant au tissu rétinien 
malgré des variations de paramètres hémodynamiques. Le dia-
mètre des vaisseaux rétiniens est influencé par la pression arté-
rielle, la pression artérielle en oxygène et en CO2, la demande 
métabolique et le flux sanguin. La barrière hématorétinienne est 
maintenue par des signaux moléculaires provenant des cellules 
rétiniennes.

Hypoxia inducible factor-1 (HIF-1) est un facteur de transcrip-
tion qui a un rôle dans la régulation de l'homéostasie en oxygène 
de la rétine, dans le développement embryonnaire et en situation 
post-natale physiologique ou pathologique. Son activité dépend 
du niveau de sa sous-unité alpha intracellulaire. En situation 
d'hypoxie, HIF-1 active la transcription de gènes de facteurs de 
croissance angiogéniques, de facteurs de survie angiogéniques, 
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d'enzymes, etc. Un des gènes activés par HIF-1α est le VEGF-A 
(vascular endothelial growth factor A), qui participe à la régulation 
de l'angiogenèse et de la perméabilité vasculaire [22].

 ■ CIRCULATION SANGUINE 
CHOROÏDIENNE

ANATOMIE DE LA VASCULARISATION 
CHOROÏDIENNE

La choroïde est un tissu richement vascularisé situé entre la 
rétine et la sclère. Elle s'étend du nerf optique à la pars plana 
où elle se poursuit antérieurement par le corps ciliaire. Il s'agit 
de la portion la plus postérieure de l'uvée. En histologie, elle est 
composée de cinq couches qui sont, de la plus interne à la plus 
externe, la membrane de Bruch, la choriocapillaire, la couche 
de Sattler, la couche de Haller et l'espace suprachoroïdien. 
Elle comporte trois couches vasculaires  : la choriocapillaire, la 
couche de Sattler et la couche de Haller [23]. Les trois couches 
sont discernables uniquement au pôle postérieur.

Le débit sanguin choroïdien est l'un des plus élevés de l'or-
ganisme par gramme de tissu ; il est estimé à 800 ml/min et 
représente 85 % du débit sanguin oculaire. Rapporté au poids, 
il est supérieur à celui mesuré dans la substance grise cérébrale, 
le cœur ou le rein. La circulation choroïdienne a également un 
faible taux d'extraction de l'oxygène ; la teneur en oxygène du 
sang veineux choroïdien est très élevée, environ 95  % de la 
teneur en oxygène du sang artériel choroïdien.

La vascularisation choroïdienne est organisée en lobules fonc-
tionnels, dont la forme et la taille dépendent de leur localisa-
tion. La vascularisation choroïdienne provient des artères ciliaires 
postérieures, qui sont issues de l'artère ophtalmique. Les artères 
ciliaires postérieures longues pénètrent dans l'œil dans un 
cercle autour du nerf optique, et les artères ciliaires postérieures 
courtes vascularisent chacune un territoire s'étendant du pôle 
postérieur à la périphérie de forme triangulaire à base périphé-
rique. Le drainage des veines choroïdiennes se fait vers les golfes 
des veines vortiqueuses. Les veines vortiqueuses mesurent envi-
ron 0,5 mm de diamètre et sont visibles à leur sortie trans-sclé-
rale du globe oculaire, 2 à 3 mm postérieurement à l'équateur 
(fig.  1-2). Le nombre de veines vortiqueuses pour un œil est 

variable, allant de trois à dix. La majorité des individus ont entre 
4 et 5 vortiqueuses [24]. Les veines vortiqueuses supérieures se 
drainent dans la veine ophtalmique supérieure et les veines vor-
tiqueuses inférieures dans la veine ophtalmique inférieure.

La choriocapillaire est une monocouche de capillaires formés 
de cellules endothéliales à jonctions serrées, mais pourvues de 
larges fenestrations (60–90 nm) diaphragmées, située sous la 
membrane de Bruch, qui mesure 15 à 30 μm d'épaisseur en 
rétrofovéolaire. Les capillaires choroïdiens ont un diamètre 3 à 
4 fois plus important que les capillaires rétiniens. Le passage de 
protéines de la choriocapillaire dans le stroma est hautement 
régulé, car responsable du maintien d'un gradient oncotique 
qui contribue à l'homéostasie des transports de liquides entre 
la rétine et la choroïde. La choriocapillaire est organisée en 
unités lobulaires fonctionnelles hexagonales irriguées par des 
artérioles indépendantes, sans anastomoses évidentes. Elles ont 
une taille comprise entre 200 μm et 1 mm. Les lobules les plus 
grands sont localisés en rétine périphérique et les plus petits 
au niveau du pôle postérieur. La consommation d'oxygène est 
plus élevée au niveau de la macula qu'au niveau du reste de la 
rétine, du fait de l'activité cellulaire. Dans la choriocapillaire, les 
espaces intercapillaires augmentent en taille avec l'âge et cer-
taines pathologies (hypertension artérielle, myopie forte, dégé-
nérescence maculaire liée à l'âge) [25]. Au niveau de la région 
maculaire, les espaces intercapillaires sont plus petits et le flux 
de la choriocapillaire est plus élevé (probablement en lien avec 
la densité plus élevée de photorécepteurs).

Au niveau du stroma choroïdien, la couche de Sattler est 
composée de vaisseaux de petit et moyen calibres, et la couche 
de Haller, plus externe, comporte des artères et des veines de 
plus gros calibre. Le tissu extravasculaire comporte des fibres 
de collagène, des fibres élastiques, des fibroblastes, des cellules 
musculaires lisses et des mélanocytes. Il existe également de 
nombreuses cellules immunitaires  : macrophages, mastocytes, 
cellules dendritiques et cellules microgliales.

FONCTIONS DE LA VASCULARISATION 
CHOROÏDIENNE

Le réseau vasculaire choroïdien apporte des nutriments et de 
l'oxygène aux cellules de la rétine externe, notamment aux 
photorécepteurs et à l'épithélium pigmentaire [25]. La choroïde 

 OCT-angiographie (Optovue®, EBC Europe) de la macula sur 3 mm × 3 mm montrant le complexe vasculaire superficiel (a) et le 
complexe vasculaire profond (b).
Il existe une zone avasculaire centrale (ZAC) au niveau de la fovéa, dépourvue de réseau capillaire rétinien, entourée par une couronne 
anastomotique de capillaires.

Fig. 1-1 
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apporte la totalité des nutriments et de l'oxygène au niveau de 
la région fovéolaire, qui ne dépend pas du réseau vasculaire 
rétinien. Elle permet l'élimination des déchets métaboliques de 
la rétine externe. Elle contribue également à l'apport sanguin 
de la portion du nerf optique en avant de la lame criblée. La 
circulation choroïdienne possède un rôle de régulation ther-

mique local, en permettant une dissipation de la chaleur avec 
le flux sanguin. Entre un quart et un tiers des photons transmis 
à la rétine sont ensuite absorbés par l'épithélium pigmentaire 
et par la choroïde, ce qui produit de la chaleur. Elle permet une 
dissipation de chaleur grâce à son flux sanguin au débit élevé. 
Elle a également un rôle dans la modulation de la pression 
intraoculaire via la voie uvéosclérale. Enfin, la choroïde absorbe 
les photons transmis par la sclère et la rétine afin d'éviter leur 
réflexion postérieure.

RÉGULATION DE LA VASCULARISATION 
CHOROÏDIENNE

La circulation choroïdienne possède un contrôle neurogénique 
indirect. Une stimulation sympathique entraîne une diminution 
du flux choroïdien, lié à la libération de noradrénaline et de 
neuropeptide  Y. Une stimulation parasympathique entraîne une 
dilatation vasculaire choroïdienne et une augmentation du flux 
vasculaire choroïdien. Le tonus vasculaire choroïdien est médié par 
l'acétylcholine, le vasoactive intestinal polypeptide (VIP) et la libéra-
tion de monoxyde d'azote (NO) par les terminaisons nerveuses 
parasympathiques [26, 27]. Il existe également des mécanismes 
myogéniques qui contribuent à compenser les variations de la pres-
sion sanguine systémique sur la choroïde avec un changement de 
la contraction des muscles lisses de la paroi artérielle. La réponse 
adaptative choroïdienne à des variations de température semble 
médiée par les fibres sensorielles du trijumeau. La substance P et le 
calcitonin gene-related peptide (CGRP) sont contenus dans les fibres 
sensorielles provenant du trijumeau [27]. Les mécanismes de régu-
lation vasculaire de la choroïde restent imparfaitement connus.

1.3. Barrières oculaires

F. BehAr-cohen

 Représentation schématique des vaisseaux de la 
choroïde (a) et des veines vortiqueuses (b).
1. Artères ciliaires postérieures supérieures. 2. Artères ciliaires 
postérieures temporales. 3. Artères ciliaires postérieures 
nasales. O : ora serrata ; E : équateur ; V : veines vortiqueuses.
Source : Behar-Cohen F., Kowalczuk L., Keller N., et al. Anatomie de la 

rétine. EMC (Elsevier Masson SAS, Paris), Ophtalmologie, 21-003-C-40, 2009.

Fig. 1-2 

➤ Les barrières oculaires sont constituées de différents éléments qui agissent de façon coordonnée :
■ des jonctions spécialisées entre les cellules de différents tissus, qui ont des spécificités leur conférant une grande étanchéité. 

La formation et le maintien de ces structures dépendent de signaux moléculaires solubles et de signaux physiques reçus par 
d'autres cellules ;

■ des transporteurs spécifiques qui contrôlent le passage de l'eau, des ions et des macromolécules ;
■ la structure des tissus qui constituent des obstacles sélectifs et des pores de passage pour les molécules ;
■ des pompes d'efflux qui rejettent et éliminent des toxines, des métabolites ou des médicaments.
Les barrières limitent la biodisponibilité oculaire des médicaments, mais permettent aussi un traitement purement local, en 

limitant les éventuels effets indésirables systémiques.
➤ Barrières situées dans le segment antérieur :

■ ce sont les paupières et le film lacrymal, les jonctions serrées de l'épithélium cornéen et conjonctival, des vaisseaux de l'iris 
et de l'épithélium ciliaire non pigmenté ;

■ les obstacles à la pénétration de principes actifs résultent également de la structure de la cornée et de la sclère antérieure 
ainsi que des pompes d'efflux ;

➤ Barrières situées dans le segment postérieur :
■ ce sont les jonctions serrées de l'épithélium pigmentaire, des capillaires de la choroïde et de la rétine, les membranes 

limitantes interne et externe ;
■ les obstacles à la pénétration de principes actifs résultent également de la structure de la membrane de Bruch, des 

membranes limitantes interne et externe, de la sclère et des couches rétiniennes, des pompes d'efflux et des mouvements 
de convection dans le vitré.

L'essentiel
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Concepts généraux
L'œil est un organe isolé du reste de l'organisme et de l'envi-
ronnement extérieur grâce à des barrières.

Ces barrières résultent d'éléments structuraux, dynamiques 
et fonctionnels qui protègent l'œil de l'extérieur et de la circu-
lation générale. Elles se forment au cours du développement 
embryonnaire, et leurs intégrité et fonctionnalité peuvent évo-
luer en fonction de pathologies, mais aussi du vieillissement. 
Les barrières sont essentielles pour protéger les structures 
visuelles d'agressions mécaniques, chimiques, métaboliques et 
des agents pathogènes. Elles sont indissociables de l'activité des 
transporteurs actifs et contrôlés qui préservent la transparence 
des tissus et des milieux oculaires, et maintiennent la composi-
tion des compartiments oculaires et parfois même de micro-en-
vironnements intratissulaires.

L'un des rôles majeurs des barrières consiste à préserver le 
privilège immunologique de différents compartiments oculaires 
comme la cornée, l'humeur aqueuse ou l'espace sous-rétinien.

Si les barrières garantissent l'intégrité et les fonctions des 
tissus oculaires, elles sont un obstacle à la pénétration des prin-
cipes actifs et représentent donc une cible d'intervention pour le 
développement de formulations ou de dispositifs visant à aug-
menter la biodisponibilité des médicaments dans l'œil. Mais les 
barrières limitent aussi significativement le passage systémique 
de molécules administrées dans le globe oculaire, permettant 
une véritable administration locale, largement utilisée pour le 
traitement des maladies de la rétine, par exemple.

Connaître et comprendre le fonctionnement des barrières 
oculaires est un prérequis à la prescription de médicaments sous 
une forme galénique adaptée au site ciblé et un prérequis au 
développement de médicaments bénéficiant d'une biodisponi-
bilité oculaire optimisée.

Dans ce sous-chapitre, nous exposons les connaissances 
actuelles sur les barrières oculaires en insistant plus particuliè-
rement sur les aspects liés à l'administration des médicaments, 
plus que sur les aspects immunitaires, qui peuvent être consultés 
dans d'excellentes revues récentes [28].

La description se fera de l'extérieur vers l'intérieur en sépa-
rant le segment antérieur du segment postérieur puisque les 
formes galéniques utilisées dépendent du segment ciblé.

Constituants 
moléculaires 
des barrières tissulaires

Les barrières tissulaires résultent non seulement de jonctions 
entre les cellules qui les composent et qui représentent un élé-
ment structurel majeur, mais également de la superposition ou 
de l'assemblage de structures de natures physicochimiques spé-
cifiques qui forment des obstacles à la pénétration de certains 
composés (membranes cellulaires lipidiques, filtres moléculaires 
formés par des fibrilles de collagène, répulsion électrostatique, 
etc.). Les films moléculaires formés de glycosaminoglycanes 
qu'on appelle les glycocalyx, ainsi que le film lacrymal contri-
buent aux barrières tissulaires. Enfin, les protéines d'efflux 
jouent un rôle essentiel dans la fonction des barrières tissulaires. 
Les systèmes immunitaires innés et adaptatifs et le système 
nerveux autonome, notamment par ses efférences sensitives et 

mécaniques, régulent également les propriétés et la fonction 
des barrières tissulaires (fig. 1-3).

Il faut se représenter la barrière tissulaire comme un système 
dynamique, en mouvement permanent, qui reçoit des signaux 
du micro-environnement et dépense de l'énergie pour mainte-
nir son intégrité. Nous résumons ici brièvement les constituants 
des jonctions cellulaires et les protéines d'efflux. Pour plus de 
détails, le lecteur peut se référer à des revues spécialisées.

 ■ PROTÉINES DE JONCTION

PROTÉINES TRANSMEMBRANAIRES

Famille des claudines
Ce sont des protéines transmembranaires tétraspaniques qui 
jouent un rôle crucial dans le contrôle du transport paracellu-
laire en formant des barrières et des pores sélectifs pour les ions. 
En interagissant avec un domaine PDZ de ZO-1, les claudines 
(de 1 à 27) se connectent au cytosquelette d'actine.

Dans la rétine, les cellules endothéliales vasculaires expri-
ment les claudines 1, 2 et 5, mais les claudines 3, 4 et 23 sont 
exprimées dans la couche des cellules ganglionnaires de la 
rétine, les claudines 4 et 12 dans la couche plexiforme externe 
et la claudine 23 a été trouvée dans la couche nucléaire interne. 
Leur rôle n'est pas encore élucidé.

Protéines à domaine MARVEL
Les protéines à domaine MARVEL (MAL and related proteins for 
vesicle trafficking and membrane link) associées aux jonctions 
serrées regroupent l'occludine, la tricelluline et la protéine 
MARVELD3.

Ces protéines contiennent toutes un domaine MARVEL avec 
quatre domaines transmembranaires conservés. L'occludine (ou 
MARVELD1) est une protéine d'environ 60  kDa, dont l'extré-
mité cytoplasmique N-terminale interagit avec des partenaires 
qui régulent sa dégradation et son endocytose, et l'extrémité 
C-terminale se lie aux protéines d'échafaudage ZO-1, ZO-2 et 
ZO-3. Les recherches actuelles plaident davantage en faveur 
d'un rôle régulateur de l'occludine sur la barrière et les trans-
ports vésiculaires que d'un rôle dans la structure des jonctions 
serrées. L'adressage de l'occludine à la membrane et ses fonc-
tions sont fortement dépendants de systèmes de phosphoryla-
tion par des kinases spécifiques.

Superfamille des immunoglobulines (Ig)
Cette superfamille comprend la famille des JAM (jonction-asso-
ciated molecules), les ESAM (endothelial selective adhesion mole-
cule) et les CAR (coxsackievirus-adenovirus receptor).

Les JAM contiennent au moins un domaine IgG à leur extré-
mité N-terminale extracellulaire et leur extrémité cytoplasmique 
interagit avec ZO-1 et le cytosquelette. Les JAM ne forment pas 
de brins de jonction serrée, mais facilitent plutôt l'assemblage 
jonctionnel. Colocalisé avec PAR-3 aux jonctions intercellulaires 
de l'épithélium pigmentaire, JAM-A favorise la localisation 
de ZO-1 et de l'occludine aux contacts cellule-cellule, condui-
sant à la formation des barrières. Les JAM contribuent à la 
migration cellulaire, l'infiltration des cellules immunitaires et 
l'angiogenèse.

PROTÉINES CYTOPLASMIQUES

Les protéines au domaine  PDZ (ZO-1, -2, -3, MAGI-1, -2, -3, 
MUPP-1, PAR-3, PAR-6, PALS-1, PATJ, mDlg, Scrib, afadin) 
sont des protéines d'échafaudage qui relient les protéines 



Bases fondamentales de la pharmacologie oculaire

12

1

 transmembranaires au cytosquelette et jouent un rôle important 
dans l'organisation des jonctions serrées. En l'absence de toutes 
les isoformes de ZO (zonula occludens), la formation des jonc-
tions serrées est altérée et les claudines ne se polymérisent pas.

AUTRES PROTÉINES

On retrouve aussi les protéines suivantes : cinguline, symplekine, 
heterotrimeric G protein, Rab3b, Rab13, ZONAB, huASH1, GEF-
H1, aPKC, PP2A, PTEN, Pilt, CRB3, LYRIC, CASK/LIN-2, merline, 
angiomotine/JEAP, TAZ/YAP, etc.

 ■ JONCTIONS SERRÉES 
(OU ZONULA OCCLUDENS)

Dans les coupes ultrafines de cellules, les jonctions serrées 
apparaissent comme des points de contact d'apposition 
étroite, ou kissing points, où les deux bicouches lipidiques 
sont indiscernables, situées spécifiquement du côté apical 
de la membrane polarisée. Dans les barrières endothéliales, 
plusieurs points de contact sont localisés le long de l'espace 
paracellulaire (fig. 1-4).

Les jonctions serrées remplissent deux fonctions principales : 
une fonction de porte, qui limite le passage des molécules dans 
l'espace paracellulaire, et une fonction de barrière, qui confère 
la polarité cellulaire en empêchant le mouvement des lipides 
et des protéines entre la membrane plasmique apicale et baso-
latérale. Cependant, d'autres rôles des jonctions serrées dans 
plusieurs processus de signalisation cellulaire, tels que la proli-
fération cellulaire, l'expression génétique et la différenciation, 
ont été décrits.

Au niveau moléculaire, les jonctions serrées sont constituées 
de plus de 40 types de protéines, classées en protéines trans-
membranaires (l'occludine, les claudines, les JAM, etc.) et en 
protéines d'échafaudage cytoplasmique (ZO, PAR, etc.) connec-
tées au cytosquelette d'actine (voir fig.  1-4c). La localisation 
correcte des différentes protéines, en particulier leur adressage 
à la membrane, dépend de leur état de phosphorylation.

 ■ JONCTIONS ADHÉRENTES 
(OU D'ANCRAGE OU ZONULA 
ADHERENS)

Au microscope électronique, ces jonctions apparaissent comme 
des épaississements au niveau de la membrane plasmique. Un 
plus fort grossissement permet de visualiser des ponts entre les 
membranes.

Ces ponts sont constitués de molécules transmembranaires, 
les cadhérines, au niveau de la tête desquelles il existe un sys-
tème de reconnaissance homophile (voir fig. 1-4a, b).

Les jonctions adhérentes jouent un rôle essentiel dans 
l'adhésion cellule-cellule, la polarité cellulaire, l'inhibition du 
contact et la régulation du transport paracellulaire. Les jonctions 
adhérentes de la barrière hématorétinienne (BHR) interne com-
prennent la cadhérine (VE), une protéine d'adhésion cellulaire 
transmembranaire Ca2+-dépendante avec une queue cytoplas-
mique conservée qui se lie à la β-caténine.

 ■ DESMOSOMES (OU LIAISON 
D'ANCRAGE)

Les desmosomes sont des structures en forme de disque d'envi-
ron 0,1 à 0,5 μm de diamètre et 0,1 μm d'épaisseur. Ils assurent 
les liaisons intercellulaires par des molécules transmembranaires 
de la superfamille des cadhérines. Ces molécules sont en rela-
tion avec la plaque desmosomale qui contient en particulier de 
la plakoglobine et des desmoplakines.

 ■ JONCTIONS COMMUNICANTES 
(OU GAP JUNCTIONS)

La jonction communicante est un assemblage de quelques 
dizaines à quelques milliers de canaux (connexons) qui tra-
versent les deux membranes cellulaires, en formant des plaques 
jonctionnelles. Chaque connexon est un hexamère de six pro-
téines transmembranaires (de type connexines) qui forment 
un canal hydrophile de 2 nm de diamètre, laissant passer les 
molécules solubles de taille inférieure à ce diamètre (ce qui 
correspond à peu près à des molécules de poids moléculaire 
relatif inférieur à 1200 Da), comme les ions, les acides aminés 
et certains métabolites. Dans le cristallin, l'aquaporine 0 forme 
un ensemble très dense de canaux par lesquels les échanges 
peuvent se faire entre l'humeur aqueuse et le cristallin au travers 
des cellules épithéliales (voir fig. 1-4b).

 ■ PASSAGE SÉLECTIF DES 
BARRIÈRES EN CONDITIONS 
PHYSIOLOGIQUES

Le transport paracellulaire et transcellulaire à travers les barrières 
fait intervenir six mécanismes finement régulés [29] (fig. 1-5) :

• diffusion paracellulaire passive : c'est le seul transport qui 
ne nécessite pas de consommation d'énergie, car c'est la jonction 

Jonctions cellulaires

Barrière mécanique
Biofilm (larmes, lipides,
glycocalyx, mucus, etc.)

Charges électrostatiques

Pompes d'efflux

Barrière mécanique
(collagène, minéralisation, etc.)

Système immunitaire inné
et adaptatif

Innervation mécanique
et sensitive

Éléments anatomiques et fonctionnels constituant les barrières tissulaires.Fig. 1-3 
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serrée qui limite le passage à des gaz comme le dioxyde de 
carbone ou l'oxygène et à des molécules lipophiles de moins 
de 400 D. L'eau ne franchit pas ces jonctions ;
• diffusion cellulaire facilitée  : des transporteurs membra-
naires permettent le passage de substances en solution sui-
vant un gradient de concentration. Le transport du glucose 
par le transporteur de glucose 1 (GLUT1) en est un exemple ;
• transport actif  : les transporteurs membranaires consom-
ment de l'adénosine triphosphate (ATP) pour déplacer des 
substances dissoutes contre un gradient de concentration ou 
pour établir des gradients électrochimiques qui entraînent un 
transport vectoriel (par exemple Na+/K+-ATPase) ;

• transcytose  : les membranes cellulaires s'invaginent au 
niveau de radeaux lipidiques pour former des vésicules 
qui, par fusion, peuvent former de véritables canaux 
transitoires. La fusion avec la membrane opposée libère 
le contenu vésiculaire de l'autre côté de la cellule. Les 
invaginations peuvent être médiées par des récepteurs 
spécifiques uni- ou multiligands. L'albumine traverse les 
cellules endothéliales et épithéliales pigmentaires par un 
mécanisme de transport vésiculaire. La protéine GP60 per-
met à l'albumine de se lier à la membrane qui s'invagine 
et forme des vésicules (ou caveolae) médiées par la cavéo-
line-1 (voir fig. 1-5b) ;

Les jonctions intercellulaires.
a. Représentation schématique des différentes formes de jonctions intercellulaire. 1. Zonula occludens. 2. Zonula adherens. 3. Macula 
adherens (desmosome). 4. Gap junctions (connexons). b. Image de microscopie électronique à transmission de deux cellules de l'épithélium 
pigmentaire de la rétine montrant une jonction serrée en 1 et une jonction adhérente en 2. Image en microscopie électronique de gap 
jonctions entre deux cellules gliales de Müller (3). Image en microscopie à force atomique des connexons formés avec de l'aquaporine 
zéro dans un cristallin humain. c. Représentation schématique des constituants moléculaires des jonctions serrées (1). d. Représentation 
schématique des constituants moléculaires des connexons (4).
Source : Cyrille Martinet.

Fig. 1-4 
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• modification de solutés : pendant leur transport, les molé-
cules peuvent être dégradées ou transformées. Par exemple, 
dans l'épithélium pigmentaire, le rétinol pénètre par sa 
face basale par endocytose médiée par des récepteurs et 
est libéré dans des microsomes, où le rétinol est transformé 
en cis-rétinal. C'est alors le cis-rétinal qui traverse la mono-
couche apicale et est endocyté par les photorécepteurs et lié 
à l'opsine. Le CO2 est un autre exemple ; il est converti en 
HCO3

– lorsqu'il est transporté du côté apical vers le côté basal 
de la monocouche cellulaire ;
• protéines d'efflux : l'efflux est un mécanisme par lequel 
les cellules rejettent vers l'extérieur des composés intracel-
lulaires ou des composés qui auraient pénétré par diffusion 
passive. C'est un transport actif, énergie-dépendant, assuré 
par des pompes d'efflux qui éliminent ainsi des toxines, 
des médica ments, des substances chimiques, et qui régule 
le passage de molécules lipophiles comme les corticoïdes, 
le cholestérol, les phospholipides ou des rétinoïdes. Les 
mécanismes d'efflux contribuent à l'émergence de résis-
tances à différents traitements pharmacologiques, comme 
la résistance aux antibiotiques ou aux chimiothérapies 
anticancéreuses.
La glycoprotéine P, principale pompe d'efflux chez l'homme, 

est membre de la famille des transporteurs ABC, elle-même sub-
divisée en sept sous-familles de protéines codées par 49 gènes 
impliqués par une grande diversité de substrats, endogènes et 
exogènes. Ces mécanismes sont en général unidirectionnels, du 
cytoplasme vers le milieu extracellulaire. Certains d'entre eux 
ont des fonctions physiologiques essentielles, telles que l'excré-
tion de toxines par le foie, les reins ou le tractus gastro-intesti-
nal, ou la limitation de la pénétration de molécules toxiques 
dans des organes vitaux comme le cerveau ou l'œil. À ce titre, 
les pompes d'efflux sont une partie intégrante des barrières 
oculaires.

Description 
des barrières oculaires

 ■ BARRIÈRES DANS LE SEGMENT 
ANTÉRIEUR

PAUPIÈRES ET FILM LACRYMAL

Les paupières constituent une barrière mécanique à la péné-
tration d'agents bactériens, de corps étrangers et de toute 
agression extérieure. Le clignement réflexe, activé entre autres 
par l'innervation sensitive de la cornée, est un facteur majeur 
de l'élimination des gouttes instillées, puisqu'on estime que 
10 à 20 % du volume instillé est éliminé par le clignement. 
Celui-ci est majoré par l'utilisation de formulations dont le pH 
est acide ou basique, facteur de mauvaise tolérance immédiate. 
Le film lacrymal représente une barrière par ses propriétés phy-
sicochimiques ainsi que par les enzymes et protéines antibacté-
riennes et anti-inflammatoires qu'il contient. Le film lacrymal 
est formé de trois couches : la couche superficielle, lipidique, est 
sécrétée par les glandes de Meibomius ; la couche intermédiaire, 
aqueuse, est sécrétée par les glandes lacrymales ; et la couche 
profonde, mucinique, est sécrétée par les glandes muqueuses 
et les cellules glandulaires de la conjonctive. La couche superfi-
cielle limite l'évaporation naturelle des larmes (couche aqueuse) 
et maintient ainsi l'osmolarité des larmes dans la normale (290–
340 mOsm/kg) [30].

La couche intermédiaire, aqueuse, permet l'humidification de 
l'œil, le transport d'oxygène, de dioxyde de carbone, et contient 
les substances solubles qui assurent la défense anti-infectieuse 
et antioxydante (lysozyme, lactoferrine, défensines, IgG, A, etc.), 
ainsi que des facteurs de croissance (epidermal growth factor 
[EGF], nerve growth factor [NGF], etc.) indispensables au main-
tien de l'intégrité de la barrière épithéliale.

a, b. Passage sélectif des barrières en conditions physiologiques.
Source : Cyrille Martinet.

Fig. 1-5 
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La lactoferrine, en quantité importante dans les larmes [31], 
est reconnue comme un agent fortement protecteur du SARS-
CoV-2, agent de la Covid-19 [32], pouvant expliquer en partie 
la faible pénétration du virus par voie oculaire.

La couche profonde, mucinique, forme un film légèrement 
visqueux, qui participe aussi à la barrière contre les agents 
pathogènes en limitant leur adhésion et en favorisant leur éli-
mination. Les cellules épithéliales de la cornée et de la conjonc-
tive produisent des mucines associées à la membrane (MAM), 
notamment MUC1, MUC4, MUC16, qui sont les principaux 
constituants du glycocalyx, et les cellules gobelets produisent 
de la mucine gélifiante (essentiellement MUC5AC). Ce biofilm, 
essentiel à la défense anti-infectieuse, contribue à éliminer les 
agents pathogènes et les corps étrangers.

Le volume normal du film lacrymal, de 8 à 10 μl, contient 
non seulement des substances anti- infectieuses et antioxy-
dantes, mais aussi des enzymes capables de métaboliser des 
médicaments (promédicaments) et/ou de les inactiver [30].

CONJONCTIVE

Les cellules conjonctivales sont liées par des jonctions serrées 
limitant les mouvements paracellulaires des grosses molécules 
et des agents pathogènes [33]. Les jonctions serrées sont for-
mées par des claudines (1, -2, -4, -7, -9 10 et -14), l'occludine, 
la JAM-A et la tricelluline. Elles sont liées au cytosquelette par 
ZO-1, ZO-2 et ZO-3. La résistance de l'épithélium conjonctival 
est cependant faible (d'environ 1500 Ω.cm2). Il est admis que 
le poids moléculaire limite pour la pénétration conjonctivale se 
situe entre 20 et 40 kDa [34]. Cependant, la pénétration intrao-
culaire des molécules à travers la conjonctive est limitée par la 
dégradation enzymatique et par le drainage vasculaire rapide. 
Après une injection sous-conjonctivale, l'albumine migre vers 
les ganglions lymphatiques cervicaux en moins de 6 minutes, et 
des molécules de petit poids moléculaire qui auraient franchi la 
barrière conjonctivale sont, pour la plupart, éliminées encore 
plus rapidement par le drainage vasculaire et lymphatique, 
n'atteignant ni la sclère postérieure, ni la rétine [35]. Ainsi, 
40 à 80  % des molécules diffusent par voie systémique 
[36]. Le vieillissement, l'hyperosmolarité (en particulier liée 
à l'hyperglycémie), la réduction du mucus ou l'instabilité du 
biofilm influent sur la pénétration des médicaments à travers 
la barrière conjonctivale.

CORNÉE

La barrière épithéliale constitue 90 % de la résistance à la péné-
tration cornéenne des molécules de poids moléculaire inférieur 
à 500 D. Constituée de jonctions serrées faites d'occludine et 
de claudines (-2, -3, -4, -7, -9 et -14) au pôle apical des cellules 
superficielles de l'épithélium et de claudine 1 au pôle basola-
téral [33], la barrière épithéliale forme une résistance élevée 
(environ 7 500 Ω.cm2), comparable à celle de l'intestin.

La structure « sandwich » de la cornée, composée de couches 
lipidique (épithélium), aqueuse (stroma) et lipidique (endothé-
lium), constitue aussi un obstacle à la pénétration de molécules 
hydrophiles (du fait de l'épithélium) ou hydrophobes (du fait du 
stroma). L'exemple type est la fluorescéine qui reste à la surface 
d'un épithélium sain, mais pénètre le stroma en cas d'érosion 
cornéenne, ou d'altération de la structure du glycocalyx [37]. 
Les médicaments lipophiles peuvent pénétrer dans l'épithélium 
et y être stockés. Ainsi, seuls passent dans l'humeur aqueuse 
à travers la cornée les principes actifs amphiphiles et les bases 
ou les acides faibles en solution à un pH physiologique. En 
dehors de ces deux types de principes actifs qu'il est possible de 

 formuler en solution sans conservateurs, l'absorption par voie 
transcornéenne requiert l'addition d'excipients qui déstabilisent 
la barrière cornéenne ou des formulations particulaires [38].

IRIS ET CORPS CILIAIRE (BARRIÈRE 
HÉMATO-AQUEUSE)

La barrière hémato-aqueuse est constituée de l'épithélium 
non pigmenté du corps ciliaire et de l'endothélium capillaire, 
étanche de l'iris (fig. 1-6), car le corps ciliaire est vascularisé par 
des capillaires fenestrés et perméables alors que les capillaires 
iridiens contiennent des jonctions serrées dont la perméabilité 
est plus élevée que celle des capillaires rétiniens internes du 
fait d'un transport transendothélial intense. Au niveau du corps 
ciliaire, les cellules de l'épithélium pigmentaire sont en contact 
avec les capillaires de la choroïde, tandis que la membrane 
basolatérale de l'épithélium non pigmenté est en contact avec 
l'humeur aqueuse. Les cellules pigmentées et non pigmentées 
communiquent par des jonctions de type gap. Des jonctions 
serrées sont présentes dans les cellules épithéliales non pigmen-
tées, mais pas dans les cellules pigmentées. Ainsi, la barrière 
physique à la pénétration des principes actifs à travers le corps 
ciliaire est l'épithélium non pigmenté (fig. 1-6).

La concentration en protéines de l'humeur aqueuse est faible. 
Une fraction d'entre elles provient du plasma. En effet, le pas-
sage dans la chambre postérieure des protéines plasmatiques qui 
ont franchi les capillaires fenêtrés du corps ciliaire est bloqué par 
l'épithélium non pigmenté du corps ciliaire. Leur passage dans la 
chambre antérieure est, quant à lui, bloqué par les capillaires de 
l'iris. Cependant, les protéines plasmatiques qui passent par les 
capillaires fenêtrés du corps ciliaire peuvent diffuser du stroma 
du corps ciliaire vers le stroma de l'iris au niveau de la racine de 
l'iris, puis diffuser dans la chambre  antérieure en fonction d'un 
gradient de concentration. Les petites protéines diffusent assez 
rapidement dans l'humeur aqueuse, reflétant quantitativement 
les concentrations plasmatiques. En revanche, les grosses proté-
ines diffusent beaucoup plus lentement dans l'humeur aqueuse, 
de sorte qu'il n'y a plus de corrélation claire entre les taux de 
protéines dans le plasma et dans l'humeur aqueuse [39].

La limitation et le contrôle à la pénétration des médicaments 
du sang vers l'humeur aqueuse ne se réduisent pas aux seules 
barrières physiques. En effet, l'iris et le corps ciliaire expriment 
une variété de transporteurs de médicaments et de pompes 
d'efflux. Les transporteurs de médicaments de la famille  SLC 
(solute carriers) comprennent les transporteurs d'anions orga-
niques, les polypeptides de transport d'anions organiques, les 
transporteurs d'acides biliaires, les transporteurs de cations 
organiques et les transporteurs de peptides. Ces transporteurs 
de médicaments dans l'iris et le corps ciliaire réduisent le pas-
sage des médicaments du sang vers l'humeur aqueuse, rédui-
sant ainsi la biodisponibilité des médicaments oculaires, et sont 
également impliqués dans l'élimination active des médicaments 
de l'humeur aqueuse [40].

 ■ SCLÈRE

La sclère est constituée de chaînes de collagène et d'élastine 
qui créent une matrice de fibres où le diamètre des pores et 
l'espace intracellulaire peuvent déterminer le mouvement 
des macromolécules [41]. L'épaisseur moyenne de la sclère 
humaine est de 0,53 mm au limbe, de 0,39 mm à l'équateur et 
de 0,9 à 1,0 mm près du nerf optique. Avec une surface totale 
moyenne de 16,3 cm2, la sclère offre une porte d'entrée impor-
tante pour l'administration de médicaments [42]. Mais si, lors 
de mesures ex vivo, la sclère est perméable aux macromolécules 
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de 150  kDa [43], cette propriété diminue de manière expo-
nentielle avec l'augmentation du poids moléculaire des médica-
ments. Elle est plus importante à l'équateur et dans le quadrant 
postérieur supérotemporal, permettant le passage de molécules 
allant jusqu'à 185  kDa et 9,67 nm de diamètre [44, 45]. Le 
rayon d'Einstein-Stokes (ou rayon moléculaire chargé) semble 
mieux prédire la perméabilité sclérale que le poids moléculaire, 
les protéines globulaires étant plus perméables que les dextrans 
linéaires de même poids moléculaire (fig. 1-7 et voir fig. 1-6). 
Avec l'âge, l'épaisseur sclérale reste stable, mais la perméabilité 
de la sclère humaine diminue du fait de la réticulation et de 
la glycation du collagène, qui réduisent la compliance sclérale, 
son hydratation [46] et augmentent sa rigidité, en particulier en 
cas de dégénérescence maculaire liée à l'âge (DMLA) [47]. La 
réduction de la distance interfibrillaire influe essentiellement sur 
la perméabilité macromoléculaire.

L'effet sur la perméabilité sclérale de traitements physiques, 
tels que l'hydratation, la modification de la composition de la 
matrice, la cryothérapie, le cross-linking (réticulation), le laser 
à diode transscléral et l'amincissement chirurgical, a été éva-
lué. Chez le lapin, la perméabilité aux macromolécules aug-
mente avec une hydratation accrue des tissus ; chez l'homme, 
l'amincissement chirurgical augmente la perméabilité aux 
macromolécules. Cependant, ni la cryothérapie, ni l'applica-
tion transsclérale d'un laser à diode n'ont eu d'effet [48, 49].  
Le cross- linking réduit la perméabilité sclérale à plus de 200 μm 
de la zone traitée [50].

Physiologiquement, les protéines de la choroïde suivent une 
élimination transsclérale très rapide (moins de 1  heure) vers 

les vaisseaux lymphatiques conjonctivaux [51], ou le long du 
réseau vasculaire et des nerfs qui traversent la choroïde. Ce mou-
vement sortant de protéines est très important pour maintenir le 
gradient oncotique entre le vitré et la choroïde qui est dépour-
vue de vaisseaux lymphatiques.

 ■ BARRIÈRES DANS LE SEGMENT 
POSTÉRIEUR

CHOROÏDE

La choroïde est formée d'un réseau vasculaire organisé com-
prenant des artères, des veines et des capillaires (choriocapil-
laires), des cellules immunitaires telles que les mastocytes et 
les cellules microgliales, des mélanocytes, des fibroblastes, des 
cellules musculaires lisses, ainsi que d'un réseau dense de nerfs 
sympathiques et parasympathiques. Les vaisseaux choroïdiens 
participent à la barrière hématorétinienne externe, protégeant 
la rétine à l'égard de substances circulant dans les vaisseaux 
choroïdiens dans lesquels le débit est parmi les plus élevés de 
tous les organes.

Les vaisseaux de la choriocapillaire humaine sont constitués 
de cellules endothéliales à jonctions serrées, mais pourvues de 
larges fenestrations diaphragmées. Il existe également de telles 
fenestrations dans le rein, par exemple, mais elles ne sont dia-
phragmées qu'au cours du développement et non chez l'adulte. 
Contrairement aux endothéliums fenêtrés qui tapissent d'autres 
lits vasculaires, ces diaphragmes restreignent considérablement 
le passage de molécules de haut poids moléculaire (rayon 

Barrière hémato-aqueuse.
Source : Cyrille Martinet.

Fig. 1-6 
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d'Einstein-Stokes >  3,2  nm). Les protéines peuvent être rete-
nues non seulement en raison de leur taille, mais aussi par une 
répulsion électrostatique due à la charge négative et à une forte 
densité anionique à la surface de l'endothélium capillaire [52]. 
Les fenestrations forment des pores de 60 à 80 nm de diamètre, 
mais les cavités formées par le diaphragme réduisent cette taille 
d'environ 10  fois. Le nombre des fenestrations et l'ouverture 
des diaphragmes sont sous la régulation du VEGF qui assure la 
production et la fonction de la protéine plasmalemma vesicle-as-
sociated protein (PLVAP), constituant essentiel des fenestrations 
[53, 54]. D'autres systèmes de transport permettent le passage 
contrôlé de protéines du compartiment vasculaire vers l'épithé-
lium pigmentaire (EP), en particulier les cavéoles qui ont un 
diamètre de 60 à 80 nm et sont responsables du passage de l'al-
bumine et d'autres macromolécules ; les organites vésiculo-va-
cuolaires (0,12-0,14 mm) et les canaux transendothéliaux qui 
seraient des assemblages de caveolae. Il a été montré que les 
caveolae assurent, au moins en partie, le passage de l'albumine 
et de toutes les molécules qui y sont liées de l'endothélium 
choroïdien capillaire vers l'EP.

MEMBRANE DE BRUCH

La membrane de Bruch (MB) est constituée de cinq couches. De 
l'EP vers la choroïde, on distingue histologiquement les couches 
suivantes  : la membrane basale de l'EP, la couche collagène 
interne, la couche d'élastine, la couche collagène externe et, 
enfin, la membrane basale de la choriocapillaire.

La MB agit comme un filtre semi-perméable, passif et acellu-
laire pour l'échange réciproque de biomolécules entre la rétine 
et la choroïde. La diffusion à travers la MB dépend de sa compo-
sition moléculaire, qui est influencée par plusieurs facteurs tels 
que l'âge et la localisation dans la rétine. La couche élastique 
présente la plus grande taille de pores entre les fibres organisées 
de façon plus ou moins aléatoire et la plus grande conductivité 
de l'eau. La couche collagène interne présente les pores les plus 
petits et la conductivité la plus faible. La perméabilité à l'eau de 
la MB est influencée par la réticulation du collagène liée à l'âge 
et par l'accumulation de lipides hydrophobes (paroi lipidique) 
et de débris membranaires qui augmentent avec l'âge [55].

La diffusion à travers la MB dépend également de la pres-
sion hydrostatique de part et d'autre de la MB ainsi que du 

Barrière hématorétinienne.
a. Section longitudinale schématique du globe oculaire et limite supérieure des poids moléculaires (en kDa) des PI franchissant les 
différentes barrières. Les flèches jaunes indiquent la voie de passage trans-sclérale antérieure. Sur la coupe histologique de rétine : 
CG : cellules ganglionnaires, NI : nucléaire interne, NE : nucléaire externe, LE : limitante externe, SI : segment interne, SE : segment externe, 
EPR : épithélium pigmentaire de la rétine. b. Représentation schématique des jonctions entre les expansions des cellules gliales de Müller 
(en jaune) et des segments internes des photorécepteurs (ici un cône en bleu). TJ : tight junction (jonction serrée), ZO : zonula occludens, 
JAM : junction associated membrane, AJ : jonctions adhérentes. c. Épithélium pigmentaire de la rétine jointif par des jonctions serrées (TJ) 
et des jonctions adhérentes (AJ), équipé de multiples transporteurs ioniques et aqueux qui assurent un transport sélectif. Des villosités 
apicales permettent un contact étroit avec les segments externes des photorécepteurs. À droite, un montage à plat de l'épithélium 
pigmentaire de la rétine met en évidence la structure hexagonale des cellules liées par des jonctions serrées, marquées ici par l'occludine.  
d. Barrières hématorétiniennes.
Source : Cyrille Martinet.

Fig. 1-7 
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maintien des gradients de biomolécules spécifiques et d'ions 
anorganiques. La structure et la composition moléculaire de la 
MB varient de la macula à la périphérie.

La perméabilité de la MB à des protéines dont le poids 
moléculaire peut atteindre 150  kDa a été démontrée [56]. 
Mais, chez l'homme, la perméabilité de la MB aux protéines 
plasmatiques diminue tout au long de la vie, avec une relation 
linéaire significative entre la perméabilité aux protéines de plus 
faible poids moléculaire et l'âge. La conductivité hydraulique 
basale de la MB décline de façon exponentielle avec l'âge, avec 
une demi-vie de 19  ans. De plus, cette réduction de la per-
méabilité est significativement plus importante au niveau de 
la macula, atteignant jusqu'à 90 % pour des macromolécules 
de 20 kDa. Chez des patients atteints de DMLA, la limitation de 
transport peut encore être accrue [46, 57]. La MB entrave aussi 
le transport des solutés lipophiles, en particulier des solutés 
cationiques, plus que des solutés hydrophiles. La réduction du 
transport à travers cette barrière physiologique est directement 
liée à la fixation du soluté sur le tissu [58]. Ainsi, la pénétration 
de molécules de haut poids moléculaire, comme les anticorps 
anti-VEGF, pourrait être réduite chez les sujets les plus âgés 
atteints de DMLA.

ÉPITHÉLIUM PIGMENTAIRE  
DE LA RÉTINE

L'EP a été considéré comme le constituant unique de la barrière 
hématorétinienne externe du fait qu'il est caractérisé par des 
jonctions serrées. Mais l'EP n'est que l'un des constituants de la 
barrière externe qui inclut les vaisseaux de la choriocapillaire, 
la MB et la limitante externe. La résistance des jonctions serrées 
de l'EP humain adulte est d'environ 40 Ω.cm2, ce qui fait de 
l'EP un épithélium à faible résistance. L'EP ne se divise pas en 
situation physiologique et une perte d'environ 2 % de l'EP par 
décennie de vie est mesurée sans diminution dans la région 
fovéolaire du fait de probables réorganisation et migration de la 
périphérie vers le centre.

L'EP assure une fonction majeure de régulation des concen-
trations de potassium dans l'espace sous-rétinien au cours de 
la phototransduction grâce à la présence de pompes apicales 
(Na+/K+-ATPase) et de cotransporteur Na+/K+-2Cl– basolatéraux. 
Il joue un rôle essentiel dans la gestion du volume sous-rétinien 
en éliminant activement de l'eau de l'espace sous-rétinien à 
raison de plusieurs microlitres par centimètre carré par heure, 
grâce à la présence de protéines transmembranaires formant 
des canaux à eau (aquaporine 1) et au gradient sortant de Cl–. 
Ce mouvement ionique est alimenté par le gradient de Na+ qui 
est maintenu par la pompe électrogénique Na+/K+-ATPase. L'ion 
chlorure (Cl–) sort à travers la membrane basolatérale via une 
conductance de chlorure modulée par la concentration en cal-
cium intracellulaire. Le transport du bicarbonate (HCO3

–) peut 
également donner une impulsion à l'élimination des liquides. 
L'efflux de HCO3

– à travers la membrane basolatérale est suivi 
d'un transport de liquide de l'espace sous-rétinien vers la cho-
roïde (voir fig. 1-7b).

Les protéines ne franchissent pas un EP intact par voie inter-
cellulaire [59], mais l'albumine pourrait pénétrer dans l'EP par 
des transports vésiculaires dépendant des cavéolines. De nom-
breuses études ont analysé la pénétration transépithéliale de 
protéines qui passent à travers la sclère comme facteur dérivé de 
l'épithélium pigmentaire (PEDF, 50 kDa), l'ovalbumine (45 kDa) 
ou le récepteur  I soluble du facteur de croissance endothélial 
vasculaire (VEGFR-I ou tyrosine kinase-1 soluble de type Fms  : 
sFlt-1, 110  kD), montrant que l'EP constitue une barrière à la 
pénétration des protéines de haut poids moléculaire. En utilisant 

des dextrans de 4 à 80 kDa marqués à l'isothiocyanate de fluores-
céine (FITC), il a été démontré que la perméabilité entrante et 
sortante de l'EP diminue de manière similaire et exponentielle 
avec l'augmentation du rayon de la molécule. En général, les 
protéines de 50 à 75 kD pénètrent bien dans la choroïde, mais 
pas dans la rétine (résumé dans [34]) (voir fig. 1-7b). Un travail a 
déterminé la perméabilité bidirectionnelle de huit médicaments 
de petit poids moléculaire et du bévacizumab (environ 149 kDa) 
à travers l'EP-choroïde bovin isolé. La perméabilité des petites 
molécules est de 10–6 à 10–5 cm/s. La plupart des médicaments de 
faible poids moléculaire passent aussi bien de la face apicale vers 
la face basale que dans le sens inverse. Cependant, les molécules 
les plus hydrophiles ont une perméabilité 5 à 6 fois inférieure à 
celle des molécules les plus hydrophobes. La ciprofloxacine et le 
kétorolac montrent un passage accru sortant vers la face basolaté-
rale (respectivement 6 et 14 fois supérieure à celle qui est dirigée 
vers l'intérieur), ce qui pourrait indiquer un transport actif. En 
revanche, seuls 3 % de la clairance intravitréenne du bévacizu-
mab s'expliquent par un passage transépithélial, confirmant la 
faiblesse du transport des protéines à travers l'EP [60].

Lors de circonstances pathologiques ou au cours du vieillis-
sement, les jonctions serrées des cellules de l'EP peuvent être 
altérées, ce qui modifie de manière significative la migration 
des protéines à travers la couche épithéliale. Dans une lignée 
cellulaire d'EP humain prématurément sénescent, l'expression 
des protéines de jonctions est altérée et la perméabilité de l'EP 
est augmentée [61]. Le facteur de croissance placentaire peut 
perturber les jonctions serrées des cellules de l'EP par l'intermé-
diaire du VEGFR1 [62], et au cours du diabète, les jonctions de 
l'EP sont altérées [63]. Par conséquent, dans différentes patho-
logies, la perturbation focale de l'EP peut modifier le passage 
des macromolécules à travers la barrière de cet épithélium. 
L'existence de propriétés ou de dynamiques spécifiques des 
jonctions serrées au niveau maculaire n'a pas été étudiée. L'EP 
est également le site central du métabolisme des xénobiotiques 
dans l'œil. Les enzymes lysosomales dans les lysosomes et les 
mélanosomes peuvent provoquer l'hydrolyse de diverses proté-
ines et générer la formation de produits de dégradation de plus 
faible poids moléculaire dans un environnement acide. Cette 
activité pourrait également diminuer avec le vieillissement.

RÉTINE

Dans la rétine, la membrane limitante externe (MLE), les couches 
plexiformes et la membrane limitante interne (MLI) constituent 
autant d'obstacles à la libre diffusion des molécules. En fonction 
de leur poids moléculaire, de leur structure et de leur charge, 
les protéines peuvent également subir une limitation de leur 
migration latérale.

Membrane limitante externe (MLE)  
et couches plexiformes
Dans la rétine des vertébrés, les extrémités apicales des cellules 
gliales de Müller (retinal Müller glial cells [RMG]) sont attachées 
entre elles et aux segments internes des photorécepteurs par 
des jonctions serrées hétérotypiques, particulièrement entre les 
cônes et les RMG et qui constituent la MLE [64]. La MLE forme 
une barrière sélective à la diffusion des protéines de diamètre 
supérieur à 35 Å, qui correspond au diamètre de l'albumine. 
Dans les modèles de décollement de rétine, la diffusion des 
molécules de l'espace sous-rétinien vers le vitré est ralentie 
au-delà de cette taille [59, 65] avec des protéines de haut poids 
moléculaire qui restent sous la rétine pendant plusieurs jours.

Les couches plexiformes forment également des barrières à 
la diffusion des protéines et de l'eau à travers la rétine [66]. 
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En utilisant la chambre d'Ussing, la limite de perméabilité de 
la rétine aux composés de haut poids moléculaire a été mesu-
rée autour de 80 kD à la fois chez l'homme, le porc, le bœuf 
et le lapin, avec des résistances plus élevées dans les couches 
plexiformes internes (IPL) et externes (OPL), en accord avec des 
résultats précédents obtenus chez le singe montrant que l'OPL 
était une barrière à la diffusion de la peroxydase [67].

Membrane limitante interne (MLI)
La MLI est constituée de la lame basale des RMG. Dans les rétines 
du singe et de l'homme, la MLI est constituée de trois strates dis-
tinctes : la lamina rara interna, immédiatement adjacente aux pieds 
terminaux des RMG ; la lamina densa ; et la lamina rara externa, qui 
est contiguë du cortex vitréen. La morphologie de la MLI varie 
topographiquement dans la rétine des primates : la lamina densa de 
la rétine périphérique est mince, mais elle devient de plus en plus 
épaisse et convolutée dans la rétine postérieure, sauf le long de la 
fovéa et là où de gros vaisseaux sont juxtaposés à la surface interne 
de la rétine. Chez le singe et l'homme, la MLI s'épaissit avec l'âge.

Des résultats contradictoires ont été rapportés concernant 
l'entrave de la MLI à la diffusion des protéines après injection 
intravitréenne (IVT). Certaines études ont montré que des pro-
téines ayant un poids moléculaire aussi élevé que 150 kDa sont 
capables de passer à travers la MLI ; d'autres indiquent que la MLI 
empêche la diffusion de substances de plus de 4,5 nm de rayon 
moléculaire, c'est-à-dire des molécules de plus de 40 à 70 kDa, 
selon leur forme et leur rayon d'Einstein-Stokes (revue dans [34]).

De même, des anticorps monoclonaux humanisés recom-
binants marqués à l'iode  125I (rhuMAb) contre le récepteur  2 
du facteur de croissance épidermique humain (HER2 ; rhuMAb 
HER2, 148  kDa) et des fragments  Fab de rhuMAb contre le 
VEGF (rhuMAb VEGF Fab, 48  kDa) ont été injectés par voie 
intravitréenne à des macaques rhésus. Alors que rhuMAb VEGF 
Fab est uniformément distribué dans toutes les couches de la 
rétine, rhuMAb HER2 s'accumule au niveau de la MLI et ne 
pénètre pas dans les couches plus profondes de la rétine quel 
que soit de temps de l'examen [68]. Ces études ont servi de 
base au développement de Fab anti-VEGF spécifiques d'un 
poids moléculaire plus faible. Cependant, d'autres rapports ont 
montré que le bévacizumab (149 kDa ; Avastin®, Genentech), un 
rhuMab complet dirigé contre le VEGF humain, pouvait diffuser 
dans toutes les couches de la rétine après IVT chez différentes 
espèces, notamment les yeux de singes. Chez les lapins albinos, 
24  heures après IVT de bévacizumab (2,5  mg dans 0,1  ml), 
le bévacizumab a été détecté non seulement dans toutes les 
couches de la rétine, mais aussi dans l'espace sous-rétinien [69]. 
Chez le singe, le bévacizumab, initialement localisé dans les 
couches internes de la rétine, s'est accumulé dans les segments 
externes des photorécepteurs à une semaine et jusqu'à 14 jours, 
étant au moins en partie conduit par les RMG [70]. Dans la 
fovéa, le bévacizumab s'accumule préférentiellement dès la 
24e heure après l'injection IVT [71], ce qui suggère que la péné-
tration rétinienne puisse différer dans la macula par rapport aux 
autres zones de la rétine.

Plus récemment, il a été montré que le CNTF (23  KDa) 
pénètre très faiblement dans les couches rétiniennes les plus 
externes à travers la MLI [72].

La pénétration rétinienne des vecteurs associés à un adéno-
virus (adeno-associated virus [AAV]) a aussi été étudiée après IVT. 
Alors que, chez la souris, il a été possible de transfecter des cel-
lules rétiniennes après IVT de rAAV2, cette administration s'est 
révélée inefficace chez le rat en raison de la présence de la MLI 
[73], dépourvue de récepteur d'adhésion. La digestion (même 
limitée) de la MLI par des protéases augmente, en revanche, 

la pénétration et la transduction de cellules de la rétine après 
administration de certains types d'AAV, en particulier l'AAV 5 qui 
n'adhère pas à la MLI intacte, mais pourrait pénétrer dans la 
rétine en l'absence de MLI ou en cas d'altération de celle-ci [74].

La migration transrétinienne des protéines peut ne pas 
dépendre uniquement du poids et des structures moléculaires, 
mais peut également être régulée par des transports actifs et 
spécifiques par les cellules  RMG. L'existence de récepteurs 
spécifiques et/ou de protéines d'efflux au niveau des pieds des 
cellules RMG reste à démontrer. Des techniques visent actuelle-
ment à combiner l'injection des vecteurs viraux par voie intra-
vitréenne avec un pelage (une abrasion) de la MLI [75], ou à 
réaliser une injection sous la MLI [76].

Comme la MLI présente des caractéristiques de structure 
spécifiques au niveau de la fovéa, les études de pénétration réa-
lisées chez les rongeurs ou les lagomorphes ne peuvent pas être 
extrapolées à l'œil humain.

BARRIÈRE HÉMATORÉTINIENNE 
INTERNE

La barrière hématorétinienne interne (BHRI) est constituée par 
les jonctions serrées endothéliales, les péricytes très denses (un 
péricyte pour une cellule endothéliale), les astrocytes et les 
pieds terminaux des cellules RMG qui entourent les capillaires 
rétiniens. Toutes ces structures sont nécessaires à la formation 
et au maintien de la BHRI. Les jonctions serrées, présentes uni-
quement dans les endothéliums des vaisseaux de la rétine et 
du cerveau, sont composées d'un complexe de jonctions ser-
rées en forme de ceinture, formant une résistance transendo-
théliale d'environ 1500 à 2000 Ω.m2, comparable à celle de 
la barrière hémato-encéphalique. Ces jonctions contiennent de 
la claudine 5 en majorité, des claudines 1 et 2, des JAM-A et 
des protéines ZO-1, 2 et 3. Les cellules endothéliales sont non 
fenestrées dans les conditions physiologiques et les capillaires 
sont imperméables aux protéines, qui peuvent cependant tra-
verser leur membrane par transcytose, en particulier au cours 
du développement.

Le VEGF augmente la perméabilité endothéliale, essentiel-
lement par l'augmentation de la transcytose, mais il peut aussi 
induire une phosphorylation des protéines de jonction, ce qui 
induit leur translocation nucléaire. L'activation d'une kinase de 
la famille des Rho-GTP-ases désorganise le cytosquelette et donc 
les jonctions par un mécanisme de constriction du réseau d'ac-
tine. Des cytokines pro-inflammatoires comme l'interleukine 1 
(IL-1) et l'IL-6, le TNF-alpha et ICAM-1, l'hyperglycémie chro-
nique, l'activation du complément et le stress oxydatif affaiblis-
sent aussi la BHRI, ce qui contribue à la formation d'œdème 
maculaire [77].

VITRÉ

Le vitré est principalement constitué d'eau (98 %) contenant 
une faible concentration de protéines solubles, des ions et des 
solutés de faible poids moléculaire. Les deux principaux compo-
sants structurels sont le collagène (40-120 μg/ml) et l'acide hya-
luronique (100–400 μg/ml), mais le vitré contient également du 
sulfate de chondroïtine et éventuellement du sulfate d'héparane. 
Le vitré est un réseau tridimensionnel complexe qui peut particu-
lièrement restreindre la diffusion de grosses molécules. In vitro, 
le vitré réduit en effet l'absorption cellulaire de FITC-dextrans 
de 44 kDa à 77 kDa de 65 % à 100 %. In vivo, la mobilité des 
grosses molécules, en particulier celles chargées positivement, 
serait théoriquement limitée au sein de l'humeur vitrée, mais 
la diffusion par convection, qui résulte des mouvements des 
yeux, représente environ 30 % du transport  intravitréen total 
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des médicaments chez l'homme. Cet effet pourrait être encore 
plus important pour les composés de poids moléculaire élevé, 
qui diffusent plus lentement [78]. Le flux d'eau, du vitré anté-
rieur vers le vitré postérieur, doit également être pris en compte. 
En utilisant un modèle informatique développé pour décrire le 
transport tridimensionnel convectif-diffusif d'un médicament 
libéré par une source intravitréenne à libération contrôlée, on 
a découvert que le rapport entre la quantité de médicament 
atteignant la rétine et la quantité de médicament éliminée par 
l'humeur aqueuse est de 2,4 pour une petite molécule, mais 
de 13 pour les grosses molécules [79]. Une grande partie des 
macromolécules sont éliminées par voie antérieure.

Au cours du vieillissement et de circonstances pathologiques, 
mais aussi après des IVT répétées, la structure du vitré peut être 
désorganisée et modifier significativement la diffusion des com-
posés injectés depuis le site d'injection jusqu'à la rétine. Compte 
tenu du fait que les macromolécules, en fonction de leurs 
charges, peuvent ne pas diffuser librement dans le vitré, le site 
de l'aiguille pendant l'injection peut influencer la biodisponibi-
lité de la protéine active injectée ciblant les cellules rétiniennes.

 ■ SPÉCIFICITÉS DE LA MACULA

L'épaisseur de la limitante interne augmente de la périphé-
rie, où elle mesure environ 400 nm jusqu'à la macula, où elle 
atteint 2 à 4 μm. En revanche, au niveau de la fovéa, la limitante 
interne est très amincie, jusqu'à atteindre 40 à 100 nm. Devant 
la macula, le vitré forme un espace appelé « bourse prémacu-
laire », que l'on peut décrire comme une moufle, dont la partie 
du pouce serait située au début du canal de Cloquet sur le nerf 
optique, la partie du doigt sur la macula, et le poignet et le bras 
faisant leur chemin vers l'avant de l'œil, se terminant derrière le 
cristallin. Il y aurait donc un vrai « passage » possible de l'avant 
de l'œil vers la région maculaire par cet espace.

La spécialisation maculaire fonctionnelle est associée à des 
spécificités anatomiques  : forte densité de cônes, zone avascu-
laire centrale et déplacement centrifuge des axones des cônes 
et des cellules de Müller, qui atteignent plusieurs centaines de 

micromètres suivant une trajectoire en forme de « Z ». Le long de 
cette trajectoire, les axones des photorécepteurs et les cellules de 
Müller sont associés par des protéines de jonction telles que ZO-1 
ou claudine  5, empêchant les protéines de s'accumuler dans 
cette région spécifique [80, 81]. De plus, l'AQP4 localisée dans 
les extrémités périvasculaires des astrocytes, mais aussi autour 
des cellules de Müller de la macula, fournit des voies à faible 
résistance pour le mouvement des liquides entre les espaces para-
vasculaires et l'interstitium, créant un « système de type lympha-
tique » pour le drainage des solutés et des protéines interstitiels.

Ces observations pourraient suggérer qu'un flux permanent 
de substances dissoutes, créé par les canaux AQP4, formerait 
un chemin hydraulique le long des cellules RMG dans la fovéa, 
à travers les fibres de Henlé, vers la tête du nerf optique. Au 
niveau de la tête du nerf optique, des études précédentes ont 
identifié un défaut d'intégrité de la barrière hématorétinienne, 
permettant le drainage des protéines de la rétine [77]. Ces 
voies de drainage peuvent avoir des implications pharma-
cocinétiques importantes dans des conditions normales ou 
pathologiques.

Conclusion
Les barrières oculaires sont essentielles au maintien des 
milieux (homéostasie) et des micro- environnements oculaires. 
De nombreux travaux ont mis au jour le fonctionnement des 
barrières, leur structure et leur régulation ; mais beaucoup 
reste encore à découvrir et à comprendre. Le fonctionne-
ment et la structure des barrières sont modifiés au cours du 
développement, du vieillissement et lors de divers processus 
pathologiques, même si cela n'est pas cliniquement décelable 
avec les méthodes habituelles d'exploration. Ces modifica-
tions ont des conséquences certaines, parfois ignorées, sou-
vent sous-estimées, sur la pharmacocinétique oculaire et la 
biodisponibilité des médicaments, ce qui doit encourager à la 
réalisation d'études cinétiques sur des modèles pathologiques 
et chez l'homme.

1.4. milieux oculaires

J.-L. Bourges

Introduction
L'œil est un organe composé de tissus très différents. La nature 
de chaque milieu oculaire influe sur la distribution et l'effet 
des médicaments. On comprend aisément que chaque tissu 
oculaire possède sa propre sensibilité à un principe actif thé-
rapeutique, sa propre pharmacodynamie. Chaque milieu ocu-
laire détermine aussi la pharmacocinétique du principe actif 
thérapeutique. Cela signifie qu'il impose à l'action du principe 
thérapeutique ses propriétés biologiques et physiques propres, 
très différentes par exemple pour un tissu oculaire solide ou 
fluide. L'œil est composé des deux. Sa pharmacodynamique 
et sa pharmacocinétique sont influencées directement par le 

type de milieu oculaire. Bien sûr, sa composition et sa structure 
mais aussi la dynamique des fluides qui traversent les tissus ont 
un rôle pivot dans l'effet thérapeutique. Enfin, les altérations 
sénile ou pathologique qui modifient les milieux oculaires 
influent directement sur les propriétés pharmacologiques d'un 
traitement.

Les fluides
Pour l'œil, les fluides biologiques qui interagissent avec les 
principes thérapeutiques sont les larmes, l'humeur aqueuse, 
le sang et la lymphe. Les deux premiers milieux sont volon-
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tiers qualifiés d'oculaires, tandis que les deux derniers sont 
ubiquitaires. Tous ces milieux fluides sont de nature très diffé-
rente, mais ils interagissent directement les uns avec les autres 
dans leur dynamique. Aucun d'entre eux ne possède une 
composition constante. Il est possible d'inventorier quelques 
composés d'intérêt particulier constamment présents dans 
leur phase liquide, sans pouvoir être exhaustif d'une manière 
générale (tableau  1-1). De ce fait, leur interaction avec les 
médicaments varie dans le temps et selon les conditions de 
l'organisme à un instant donné.

 ■ LARMES

Les larmes sont le premier milieu avec lequel entre en contact 
un médicament instillé par voie topique. Elles se composent du 
film lacrymal de production basale homogène, auquel s'addi-
tionne une production lacrymale réflexe.

Le film lacrymal mesure 7 μm d'épaisseur. Bien que com-
posées de 98,2  % d'eau, les larmes sont élaborées par trois 
structures distinctes qui produisent leurs trois composantes. Les 
paupières produisent la phase lipidique des larmes, qui est sécré-
tée par les glandes tarsales de Meibomius. L'expression lipidique 
est principalement déclenchée par la contraction orbiculaire et 
le clignement. Les lipides des larmes préviennent l'évaporation 
des larmes et assurent leur étalement sur l'aire cornéoconjoncti-
vale. Les glandes lacrymales principale et accessoires produisent 
la phase aqueuse des larmes. En plus d'une production basale, 
elles sont sollicitées pour la sécrétion lacrymale réflexe. La phase 
aqueuse hydrate la cornée et la protège tout en nettoyant la 
surface oculaire. Enfin, les cellules caliciformes conjonctivales 
élaborent en permanence les mucines libres solubilisées dans 
la phase aqueuse qui en assurent sa consistance et les mucines 
membranaires épithéliales qui lient le film lacrymal aux micro-
villosités épithéliales cornéennes.

En plus des trois composantes de phase classiques, s'ajoutent 
dans la composition des larmes de nombreux autres solutés, 
en particulier des immunoglobulines, des cytokines, des fac-
teurs de croissance, des électrolytes, des enzymes, des protéines 
actives, ainsi que des composantes cellulaires à compétence 
immune ou produits de desquamation. Les propriétés rhéolo-
giques des larmes sont donc différentes d'un liquide purement 
aqueux et sont évolutives dans le temps [84]. La concentration 
des composés osmotiquement actifs ou non dans les larmes est 
d'environ 310 mEq. Le pH physiologique varie entre 7,1 et 7,5, 
principalement dépendant du milieu extérieur.

Le volume du film lacrymal est d'environ 7 μl [85]. En compa-
raison, celui d'une goutte varie entre 30 et 50 μl. L'élimination 
lacrymale a été évaluée autour de 16 % par minute [86]. Elle 
se fait par évaporation ou évacuation au travers des voies lacry-
males vers les fosses nasales (fig.  1-8). Certains composés en 
solution dans les larmes peuvent franchir la barrière épithé-
liale cornéenne et ses jonctions serrées pour pénétrer les tissus 
oculaires. Leur pénétration intrastromale est approchée par 
le modèle très incomplet de la pénétration de la fluorescéine 
instillée dans les larmes et de sa diffusion dans le stroma. Le 
flux transépithélial cornéen a été estimé entre 0,05  nm/s à 
0,32 nm/s chez l'humain in vivo [87, 88]. Enfin, une partie des 
solutés lacrymaux est éliminée par larmoiement ou pénètre 
dans la circulation générale.

Le volume et la composition des larmes sont modulés phy-
siologiquement par le milieu environnant, avec ses stimulations 
végétatives, nociceptives ou thermiques, ainsi que l'hygro-
métrie, la température, comme toutes les conditions influant sur 
l'évaporation ou encore les particules ambiantes. Au premier 
plan influent aussi le statut hormonal et l'âge du sujet, condi-

tions qui se combinent à l'adolescence et à la ménopause par 
exemple.

Un défaut de qualité ou de quantité des larmes est res-
ponsable d'un syndrome sec, avec toutes ses complications 
potentielles.

Les larmes et le film lacrymal sont particulièrement sensibles 
aux modifications environnementales anormales (par exemple 
lentilles de contact, immersion, aérosols). De même, de nom-
breuses pathologies font varier le statut lacrymal. On citera de 
manière non exhaustive les pathologies générales inflamma-
toires, endocriniennes, les collagénoses, les pathologies immu-
noallergiques ou auto-immunes. Les affections locales jouent 
évidemment un rôle primordial. On évoque en premier lieu les 
blépharites et dysfonctions meibomiennes ainsi que les affec-
tions conjonctivales fibrosantes.

Puisque la sécrétion lacrymale est en partie contrôlée par le 
système végétatif, il faut mentionner le rôle majeur de certains 
composés chimiques dans la modulation de la production lacry-
male. Les substances cholinergiques et anticholinestérasiques 
augmentent la production (acétylcholine, pilocarpine, curares, 
nicotine, etc.). À l'inverse, les substances à effet anticholiner-
gique diminuent la production lacrymale (atropine, antidé-
presseurs, anxiolytiques, antiparkinsoniens, etc.) et créent un 
syndrome sec iatrogénique.

 ■ HUMEUR AQUEUSE

L'humeur aqueuse (HA) est composée d'eau et de produits 
dérivés du sang. Elle est produite au niveau des procès ciliaires 
du corps ciliaire. Elle provient du flux sanguin artériel issu du 
cercle artériel majeur de l'iris, irrigué par les artères ciliaires 
longues postérieures. À la jonction iridociliaire, s'opère la tran-
sition entre capillaires non fenestrés iriens et capillaires fenes-
trés ciliaires. Les capillaires fenestrés permettent l'exfiltration 
de protéines qui établissent une pression oncotique indispen-
sable à la production d'HA. La pression artérielle ciliaire est 
estimée entre 70 et 100 mmHg selon la position, tandis que 
la pression veineuse est similaire à la pression intraoculaire 
(PIO). Au niveau capillaire, cela se traduit par un différentiel de 
pression artérioveineuse autour de 6 mmHg, en retenant des 
pressions artérielles aux alentours de 23  mmHg et veineuses 
de 17 mmHg pour une PIO normale moyenne de 15 mmHg 
[89]. L'estimation du flux de production de l'HA est de 2,75 μl/
min [90, 91]. Cela correspond au renouvellement d'un peu plus 
de 1 % de la chambre antérieure chaque minute. Le flux de 
production diminue environ de moitié entre la période diurne 
et la période nocturne [92, 93].

Les produits dérivés du sang tels que les protéines, les ions, 
l'eau et les nutriments transitent dans le stroma ciliaire vers les 
cellules pigmentées puis non pigmentées du corps ciliaire sous 
les effets conjugués de la pression hydrostatique et oncotique. 
Ils pénètrent dans ces cellules par leurs jonctions étroites et des 
protéines transmembranaires, principalement les aquaporines 
1 et 4. Ils en sont activement ultrafiltrés vers la chambre pos-
térieure, en particulier par l'effet de pompe ionique (sodium/
potassium et bicarbonate) basolatérale de l'épithélium ciliaire 
non pigmenté. L'épithélium ciliaire sécrète des composés qui 
s'ajoutent aux protéines plasmatiques, comme des glycosami-
noglycanes entrant dans la structure vitréenne. La production 
épithéliale de l'HA est consommatrice d'énergie mitochondriale 
ADP/ATP-dépendante et est soumise pour une partie à l'acti-
vité de l'anhydrase carbonique. L'HA contient principalement 
des ions, du glucose, des antioxydants dont le glutathion, des 
hydrates de carbone, de l'urée, des acides aminés, des protéines, 
des immunoglobulines, des facteurs de croissance (par exemple 
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VEGF, TGF), des enzymes (par exemple collagénases), les gaz 
physiologiques (azote, O2, CO2) et de l'eau [94]. Les éléments de 
l'HA sont proches de ceux du plasma sanguin, mais en concen-
tration différente. Par exemple, la concentration protéique est 
200 fois moindre dans l'HA comparativement au plasma, celle 
du glucose au 4/5es, alors que la vitamine C est 20 à 50 fois plus 
concentrée.

La production d'HA émane donc de la circulation sanguine 
vers la chambre postérieure par un triple mécanisme hydrosta-
tique, oncotique et osmotique [93, 95].

Le corps ciliaire est innervé par des contingents ortho- et 
parasympathiques, ainsi que par un contingent sensitif du V1 
trijumeau. L'influence de cette innervation sur la production 
immédiate d'HA n'a pas été évaluée chez l'homme. On sait 
cependant que les variations circadiennes de production de 
l'HA ne semblent pas dépendantes du tonus végétatif, ni de 
l'imprégnation hormonale ou de mélatonine.

L'HA transite ensuite dans le globe oculaire :
• d'une part vers la cavité vitréenne où elle participe à l'hy-
dratation et au métabolisme du vitré ;
• d'autre part à travers la pupille vers la chambre anté-
rieure (CA). Dans la CA, le courant physiologique passif 
d'HA s'oriente vers le bas dans la portion rétrocornéenne 
plus froide de la CA. Il s'oriente vers le haut dans la portion 
précristallinienne de la CA. On observe une convexion ther-
mique intracamérulaire de l'HA [96]. L'HA pénètre passive-
ment à travers l'endothélium cornéen. Elle hydrate, nourrit 
et purge le stroma cornéen de ses métabolites, avant d'être 
activement pompée en sens inverse vers la CA par les cellules 
endothéliales cornéennes.
Elle s'élimine ensuite avec un flux équivalent à sa production 

par deux voies :
• la voie trabéculaire. Le trabéculum est le filtre naturel au 
travers duquel passe l'HA pour se collecter dans le canal lim-
bique circonférentiel de Schlemm, puis s'évacuer dans les 
veines aqueuses radiaires du canal. L'HA se mélange ensuite 
dans le réseau veineux épiscléral auquel s'abouchent les 
veines aqueuses. Cette voie représente entre 40 et 80 % de 
l'évacuation totale de l'HA. Sa proportion augmente avec 

l'âge par réduction des autres voies de filtration. L'élimina-
tion trabéculaire normale de l'HA dépend de la bonne filtra-
tion trabéculaire, de la PIO et du flux veineux épiscléral ;
• la voie uvéosclérale [97]. Elle représenterait 50 à 20 % 
de la filtration totale de l'HA chez l'humain, selon que 
l'organisme est jeune ou âgé. L'HA infiltre les matrices 
extracellulaires au niveau de la racine de l'iris et dans l'es-
pace suprachoroïdien. Avec l'âge, la filtration uvéosclérale 
diminue, de même que la production d'HA, alors que la 
résistance trabéculaire augmente. Cette filtration est très 
dépendante du nyctémère. Elle diminue de plus de 90 % 
dans le cycle nocturne [92].
Les voies trabéculaire et uvéosclérale s'associeraient en 

condition pathologique à un efflux supplémentaire au travers 
de néovaisseaux lymphatiques dans le corps ciliaire, alors qu'ils 
n'y sont pas présents en condition physiologique. Cela définirait 
alors une voie de filtration uvéolymphatique [98].

 ■ SANG, LYMPHE ET BARRIÈRES 
HÉMATO-OCULAIRES

Ces fluides circulent physiologiquement dans, et au travers de, 
l'iris, le corps ciliaire, la neurorétine, la rétine pigmentaire et la 
choroïde. À l'état physiologique, la cornée n'héberge pas de 
vaisseaux lymphatiques ou sanguins [99].

Entre le sang et les tissus oculaires s'interposent des bar-
rières physiologiques, les barrières hémato-aqueuses antérieure 
et postérieure, et les barrières hématorétiniennes interne et 
externe [100]. Elles autorisent le passage de substances d'un 
compartiment à l'autre, mais les sélectionnent et les régulent.

Ces barrières sont matérialisées par :
• des tight junctions intercellulaires qui régulent la 
perméabilité ;
• des transporteurs membranaires qui facilitent la diffusion 
en générant un gradient de concentration dont certains sont 
actifs, dépendant de l'ATP, à l'origine de gradient électro-
chimique, et d'autres passifs comme les aquaporines ;
• des phénomènes d'endocytose permettant la métabolisa-
tion des composés.

Modèle d'évacuation des larmes et de leurs composantes.
Les larmes s'évacuent par les voies lacrymales vers les fosses nasales (1), par évaporation et larmoiement (2). Une partie de leur contenu 
franchit la barrière épithéliale cornéenne et pénètre dans le globe oculaire (3). Enfin, une partie rejoint la circulation générale (4).
Source : Cyrille Martinet.

Fig. 1-8 
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Les péricytes régulent aussi la perméabilité de la barrière 
hématorétinienne interne par transcytose, bien que ce méca-
nisme semble circonscrit à ces cellules pour les barrières héma-
torétiniennes [101, 102].

Les barrières hémato-aqueuses (BHA) sont matérialisées 
d'abord par l'endothélium vasculaire des capillaires, puis par les 
épithéliums postérieurs iriens (BHA antérieure) et ciliaires (BHA 
postérieure). Les flux se font essentiellement par transcytose et 
perméabilité jonctionnelle sélective paracellulaire. Il n'existe pas 
d'obstacle significatif aux flux de molécules dans le stroma ou les 
muscles iriens antérieurs. Il faut noter que les capillaires ciliaires 
sont fenestrés au niveau du stroma ciliaire et irien, mais sont 
étanches et non fenestrés au niveau musculaire. Cela explique 
que la production d'HA soit localisée au niveau des procès 
ciliaires et non du muscle. Cela explique aussi qu'il existe une dif-
fusion privilégiée des protéines dans le stroma ciliaire. Puisque 
l'épithélium postérieur ciliaire est étanche (BHA postérieure), 
les protéines diffusent préférentiellement vers la chambre anté-
rieure. Le gradient osmotique participerait ainsi au flux aqueux 
de la chambre postérieure vers de la chambre antérieure [103].

Les barrières hématorétiniennes (BHR) protègent la rétine 
des stress métabolique et oxydatif.

La BHR interne est l'obstacle représenté par l'endothélium, 
les muscles lisses et les péricytes gliaux des vaisseaux rétiniens 
qui nourrissent les deux tiers internes de la rétine [104]. La 
BHR interne est proche de celle observée au niveau héma-
to-encéphalique, bien que plus perméable. Les cellules qui la 
composent sont réactives aux hormones, cytokines, facteurs 
de croissance, substances vasoactives et à certains métabolites 
comme le lactate. Sa perméabilité dépend donc fortement du 
micro-environnement.

La BHR externe est l'obstacle représenté par trois structures 
de perméabilité croissante de l'intérieur vers l'extérieur :

• les cellules de l'épithélium pigmentaire rétinien réunies 
par des tight junctions [105] ;
• la membrane de Bruch [106] ;
• la couche choriocapillaire avec ses capillaires sanguins 
fenestrés [107].

Tissus oculaires
 ■ ORIGINE

La cornée possède des origines embryologiques différentes 
selon ses couches. L'épithélium est d'origine ectodermique. Le 
stroma matriciel est d'origine mésodermique, comme les tis-
sus musculaires intraoculaires iriens et ciliaires. Cependant, les 
kératocytes et l'endothélium sont dérivés de cellules devenues 
mésenchymateuses, mais provenant à l'origine des crêtes neu-
rales, donc initialement neuro-ectodermiques.

Le trabéculum partage la même origine embryologique que 
l'endothélium. Il faut cependant comprendre que la formation 
du canal de Schlemm et des procès ciliaires est sous l'influence 
directe des vaisseaux hyaloïdiens primitifs qui forment une 
tunique capillaire éphémère péricristallinienne.

Le cristallin est d'origine ectodermique par invagination vési-
culée (vésicule cristallinienne). Ces cellules et fibres sont donc de 
nature épithéliale.

Le vitré est d'origine mésenchymateuse, structuré lui aussi 
par la présence des vaisseaux hyaloïdiens primitifs provenant de 
la tige neurale à travers l'espace primitif lentorétinien.

Les vaisseaux neurorétiniens sont d'origine mésoblastique, 
progressivement entourés par le neuroectoderme de la tige 
optique pour former les vaisseaux hyaloïdiens primitifs, puis les 
veines et artères rétiniennes. Les deux feuillets rétiniens internes 
(neurorétine) et externes (épithélium pigmentaire [EP]) sont les 
parois des pôles médial et latéral de la vésicule optique qui 
se rejoignent en s'incurvant et s'allongeant en cupule optique. 
L'EP est donc un « neuroépithélium ». La choroïde est issue de 
cellules mésodermiques, dérivant elles aussi des crêtes neurales 
dans le mésenchyme à la face externe de la cupule optique.

La fermeture de la fissure de la tige optique vers la rétine et 
vers le cerveau constituera le futur nerf optique. Cependant, la 
lumière de la tige optique garde sa continuité initiale avec la 
cavité de la vésicule optique et la cavité neurale. Cela formera in 
fine l'espace sous-rétinien, et expliquera la continuité des gaines 
neuro-optiques avec les espaces ventriculaires cérébraux.

Le tissu musculaire intraoculaire du stroma ciliaire, le sphinc-
ter constricteur et le dilatateur pupillaire sont issus de la cupule 
optique d'origine neuroectodermique. Le muscle constricteur 
ciliaire, lui, est d'origine mésodermique environnante. Les 
muscles extraoculaires sont dérivés des somites neuroectoder-
miques, ce qui explique leur innervation dépendante de nerfs 
crâniens. Comme ils sont issus de somites différents, les nerfs 
crâniens qui les commandent sont multiples.

La sclère est d'origine mésoectodermique, constituée pro-
gressivement par les cellules provenant de la crête neurale 
céphalique, à l'instar des os de la face.

 ■ STRUCTURE, COMPOSITION 
ET PHYSIODYNAMIQUE

L'œil est la somme de tissus et de milieux de natures particu-
lièrement variées dont chacun possède ses cellules spécifiques 
et ses propre composantes. Si ses parois sont principalement 
constituées de collagène et de glycosaminoglycanes, la cornée, 
la conjonctive/Tenon, le cristallin, l'iris, le corps ciliaire, la rétine, 
la choroïde ou le vitré se distinguent totalement dans leur struc-
ture, leur épaisseur et leur composition (fig. 1-9).

CONJONCTIVE

La conjonctive représente les 4/5es de la surface oculaire. Elle 
est formée de plusieurs couches cellulaires. À l'extérieur, ses 
cellules superficielles pavimenteuses partagent la surface avec 
des cellules caliciformes à mucus. On estime la densité épithé-
liale autour de 2300 cellules conjonctivales/mm2 et environ 150 
à 300  cellules caliciformes/mm2 [108]. Les cellules progénitrices 
conjonctivales sont localisées principalement aux fornix (culs-de-sac) 
[109]. Les couches moyennes pavimenteuses conjonctivales 
contiennent de nombreux lymphocytes dont la densité varie 
entre 8 et 165 cellules/mm, majoritairement CD8, et des plas-
mocytes. On y recense aussi des fibrocytes, des mélanocytes et 
des cellules de Langerhans.

Au sein de l'épaisseur conjonctivale et aux marges pal-
pébrales se trouvent des glandes lacrymales accessoires. À 
l'intérieur de l'épithélium conjonctival, les cellules basales sont 
très adhérentes à leur membrane basale grâce à des protéines 
d'adhésion. L'épithélium conjonctival possède des glycoproté-
ines transmembranaires et des canaux qui favorisent les mes-
sages et échanges intercellulaires. À sa surface, s'expriment de 
nombreux récepteurs, dont ceux des hormones stéroïdiennes. Il 
recouvre un tissu chorial lâche qui est constitué de fibroblastes, 
et d'une trame de soutien faite de fibres élastiques, de colla-
gènes de types I et III et d'électrolytes. Y cheminent de nom-



Anatomie et physiologie  appliquées à la pharmacologie oculaire

25

1

breux vaisseaux sanguins issus du réseau ciliaire antérieur, des 
nerfs végétatifs amyéliniques, des nerfs sensitifs trigéminés et un 
important réseau lymphatique de tous diamètres. Le diamètre 
moyen d'un vaisseau sanguin conjonctival et de 30,4 ± 8,4 μm 
[110], mais 5 % des vaisseaux dépassent 120 μm de diamètre et 
la moitié mesurent moins de 8 μm. Le flux sanguin conjonctival 
bulbaire est estimé à 0,50 ± 0,15 mm/s de base. Il augmente 
d'environ 10  % en cas d'irritation locale [111]. L'instillation 
d'un composé sur la surface oculaire ne persiste que pour 10 % 
de son volume initial pendant 2 à 6 minutes, le reste étant éli-
miné [112]. L'absorption du composé est principalement effec-
tuée dans les culs-de sac conjonctivaux, où s'exerce l'activité la 
plus intense de transport ionique et hydroélectrolytique [113].

CORNÉE

La cornée externe est le siège des échanges entre le liquide 
lacrymal et l'épithélium cornéen. Dans les larmes, les subs-
tances hydrophiles se solubilisent et sont en contact avec 
l'épithélium cornéen. À l'opposé, la membrane plasmique des 
cellules épithéliales, composée de phospholipides, est donc 
lipophile. La pénétration des substances lipophiles est favorisée. 
Les cellules épithéliales, agencées en multiples couches comme 
pour la conjonctive, sont jointes par une jonction serrée, avec 
des protéines d'adhésion ZO-1 et ZO-2 étanches et continues. 
Les échanges se font donc principalement par passage actif 
paracellulaire, transcytose et endocytose médiée par transpor-
teurs. Lorsque l'épithélium est lésé, dans le cadre d'une toxicité 
iatrogène ou à l'extrême par un ulcère par exemple, le passage 
des composés devient anormalement passif. L'enchevêtrement 
du collagène des membranes basale épithéliale et endothéliale 
(membrane de Descemet) ainsi que la couche de Bowman n'est 
pas un obstacle à la pénétration cornéenne des composés. Le 
stroma cornéen, lui, est hydrophile. À la face interne de la cor-
née, la couche endothéliale laisse passer passivement l'HA vers 
le stroma au travers de jonctions serrées qui sont discontinues, 
donc perméables. La pompe osmotique endothéliale attire 
activement l'HA dans le sens inverse, assurant la déturgescence 
permanente de la matrice stromale [114]. En vieillissant ou par 
dysfonction génétique, l'endothélium peut perdre son efficacité 
de déturgescence.

IRIS

L'iris antérieur est composé de cryptes à la surface desquelles 
sont disposés des fibroblastes. Leur distribution irrégulière laisse 
passer les éléments cellulaires du compartiment sanguin dans 
certaines zones, mais seulement les molécules plasmatiques 
dans d'autres. Le corps irien, ou stroma, est composé de col-
lagène fibrillaire, de fibroblastes sans mélanine ou avec (chro-
matophores), de macrophages pigmentés, et parcouru par de 
nombreux vaisseaux et nerfs. Dans sa partie antérieure périphé-
rique se trouve le muscle dilatateur de l'iris, avec ses myofibrilles 
disposées en faisceau radiaire. Dans sa partie plus postérieure 
centrale, on observe le muscle lisse du sphincter irien et ses 
fibres nerveuses myélinisées. La partie moyenne du stroma est 
gorgée d'HA. L'iris postérieur est tapissé d'une monocouche 
cellulaire très pigmentée, unie par de nombreux desmosomes 
et des jonctions serrées, et qui repose sur une membrane basale. 
La vascularisation irienne est riche. Elle alimente aussi par un 
réseau anastomotique le corps ciliaire et la choroïde périphé-
rique. Ses capillaires ne sont pas fenestrés. Le sang veineux che-
mine dans le corps ciliaire et se jette dans le réseau vortiqueux. 
Avec le temps, la densité cellulaire irienne et la pigmentation 
diminuent.

CRISTALLIN

Le cristallin est constitué de fibres épithéliales cristallinienne 
qui perdent leur noyau et leurs organites dans leur processus 
de maturation. Celles-ci contiennent une phase protéique de 
cristallines particulièrement concentrées (0,32 g.ml−1) et de pro-
téines chaperonnes qui les préserve de l'agrégation, les heat 
shock proteins. Des protéines filamenteuses, CP49 et CP115, par-
ticipent au maintien de l'architecture cristalline en lien avec les 
parois fibrillaires, et filtrent les longueurs d'ondes entre 295 nm 
et 400 nm, dans les UV.

De nombreux échanges se font entre le cristallin et l'HA afin 
de satisfaire la balance métabolique des fibres et de gérer le 
stress oxydant. Ces flux sont possibles grâce aux connexines, 
dont les aquaporines 0, 1 et 5 [115] ; elles établissent une réseau 
microtubulaire de canaux transmembranaires intercellulaires. En 
particulier, les cellules cristalliniennes produisent des compo-
sés antioxydatifs circulant, comme la glutathione S-transférase, 
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les protéines de classes p et a, l'aldolase, le GRP78, la péroxi-
rédoxine. Au cours du vieillissement, l'oxydation locale aug-
mente, les protéines changent de conformation et s'agrègent. 
Leur phase libre diminue de 12 % par an, ce qui augmente les 
phénomènes diffractifs [116]. Dans le cas du diabète, le Ca2+ et 
le sorbitol s'accumulent dans le cristallin et précipitent la cata-
ractogenèse. Lorsque les récepteurs aux glucocorticoïdes sont 
surstimulés, par exemple avec une corticothérapie chronique, 
le métabolisme des fibres change. Leur prolifération est accé-
lérée, tandis que l'élimination de leurs organites est inhibée. Il 
se constitue une cataracte polaire postérieure (« sous-capsulaire 
postérieure »).

VITRÉ

Le vitré est un tissu viscoélastique lâche qui remplit la cavité pos-
térieure du globe oculaire. Il se compose principalement d'HA, 
c'est-à-dire surtout d'eau (entre 98 et 99,7 %), de collagène de 
type 2, de glycosaminoglycanes dont l'acide hyaluronique (65 
à 400 mg/ml) [117]. Il comporte quelques cellules fibroblas-
tiques, les hyalocytes. Il possède des adhérences focales avec 
les pieds des cellules de Müller qui forment la limitante interne. 
Il possède une osmolalité autour de 290  mOsm/kg [118]. Il 
semble que sa composition chez l'humain soit assez différente 
de celle des animaux couramment disponibles pour l'analyse.

Il agit comme une substance réservoir physiologique, en par-
ticulier pour l'oxygène rétinien, le glucose, la vitamine C (acide 
ascorbique), de nombreuses cytokines, des facteurs de crois-
sance, etc. Il a aussi une fonction d'évacuation des déchets méta-
boliques des tissus adjacents. Il est composé du spectre général 
des constituants ioniques, métalliques et protéiques de l'HA ou 
du sang dans des proportions différentes, mais relativement 
proportionnelles. Par exemple, sa concentration en glucose 
augmente au cours de l'hyperglycémie, en lactate au cours de 
l'ischémie ou des périodes postopératoires, de  potassium après 
le décès. Sa consistance évolue avec l'âge de l'œil. Très cohésif 
chez l'enfant, il se liquéfie progressivement en son centre tandis 
que sa périphérie devient plus dense et fibrillaire.

RÉTINE

La rétine comporte deux feuillets  : un feuillet neurosensoriel, 
la rétine neurosensorielle (RNS), et un feuillet pigmentaire, 
l'épithélium pigmentaire (EP). La RNS est constituée de plu-
sieurs types cellulaires [119]  : les photorécepteurs (environ 
100 millions) composés de cônes et de bâtonnets, les cellules 
bipolaires, les cellules horizontales ganglionnaires et associatives 
et les cellules amacrines. Ce feuillet de RNS est parcouru par 
les fibres optiques des cellules neurorétiniennes, organisées en 
plusieurs couches denses et parcourues par les vaisseaux intraré-
tiniens. Les jonctions endothéliales des capillaires rétiniens sont 
serrées et ils sont entourés d'une glie variable selon qu'ils sont 
superficiels ou profonds. Bien plus qu'un support biomécanique 
à la RNS, les cellules gliales rétiniennes que sont les cellules 
de Müller, l'astroglie et les cellules microgliales participent à 
l'homéostasie de la RNS et à son fonctionnement au travers 
d'échanges intenses. Les cellules de Müller et les photorécep-
teurs sont liés par des desmosomes et des jonctions adhérentes 
pour former la « membrane » limitante externe. Leur pieds sont 
en contact les uns avec les autres, formant la « membrane » 
limitante interne. La membrane limitante interne représente un 
obstacle entre le vitré et la RNS [100]. Les barrières à la péné-
tration transrétinienne des composés ont été exposées dans le 
paragraphe traitant des fluides.

Les deux principaux facteurs de pénétration transrétinienne 
d'un composé sont son poids moléculaire et sa lipophilie. La 
macula possède le privilège d'une zone avasculaire « centrale », 
d'une disposition anatomique différente du reste de la RNS 
ainsi que d'un soutien glial spécifique.

Enfin, l'EP, feuillet externe rétinien, est une monocouche de 
cellules réunies par des jonctions serrées étanches. Il possède de 
nombreux canaux ioniques lui conférant, à l'instar de l'endo-
thélium cornéen, un rôle de pompe osmotique. Il contient une 
importante concentration en mélanine et de nombreux orga-
nites. En plus de ses fonctions physique et dans la transduction 
du signal visuel, il joue un rôle intense métabolique, antioxyda-
tif et de phagocytose.

CHROROÏDE

La choroïde possède une structure adaptée à ses quatre prin-
cipales fonctions  : la nutrition rétinienne, sa thermorégula-
tion, l'adaptation positionnelle du point focal maculaire et 
la production de facteurs de croissance [120]. Son épaisseur 
physiologique varie entre 300 et 500  μm, diminuant avec 
l'âge ou certains génotypes, dont celui de la myopie forte. 
Elle est constituée majoritairement par un réseau vasculaire. 
On distingue schématiquement deux plans de vaisseaux 
larges et moyens dans son stroma. Les artères (50-100  μm 
de calibre) et artérioles choroïdiennes communiquent par 
des artérioles nourricières et des veinules avec la couche 
choriocapillaire, la plus interne. La choriocapillaire est faite 
d'anastomoses hexagonales de capillaires fenestrés. Elle est 
constituée d'une à deux couches de capillaires périphériques 
épais de 15–30  μm de diamètre et quatre à cinq couches 
centrales, organisée en lobules de 300 à 1000 μm de surface 
avec un drainage veineux centrifuge [121]. La perméabilité 
de ces capillaires est 50 fois supérieure à celle des capillaires 
musculaires [122]. Le réseau choriocapillaire est maintenu 
structurellement par des colonnes collagènes tendues entre 
son rapport interne, la membrane de Bruch, et son rapport 
externe, la couche des vaisseaux moyens. La vitesse de circu-
lation choriocapillaire des hématies est réduite au trois-quarts 
seulement de celle des vaisseaux rétiniens en raison de sa sur-
face cumulée plus vaste. La choroïde est cependant le siège 
d'une circulation sanguine particulièrement intense. Le flux 
sanguin total rétinien varie entre 30 et 80 μl/min selon les 
méthodes de mesure employées [123]. L'OCT-Doppler, qui 
semble fiable en comparaison avec des mesures expérimen-
tales fiables mais invasives sur primates, propose des valeurs 
similaires entre 30 et 50 μl/min pour des calibres vasculaires 
jusqu'à 30  μm. La vitesse artérielle globale des hématies 
est estimée de 7 à 35  mm/s, tandis que la vitesse intraca-
pillaire des leucocytes est estimée autour de 0,3 à 1,5 mm/s 
[124]. Les vitesses veineuses varient considérablement selon 
le calibre luminal. Les flux varient aussi selon l'aire choroï-
dienne ou choriocapillaire étudiée.

Le stroma choroïdien héberge des mélanocytes, des 
fibroblastes et les cellules musculaires lisses périvasculaires. La 
matrice non vasculaire du stroma contient des fibres de colla-
gène, des fibres élastiques et des protéoglycanes de structure 
au milieu de lacunes lymphatiques. À l'opposé de la chorioca-
pillaire, la couche la plus externe est le réseau suprachoroïdien. 
Il en contact avec la sclère interne. L'innervation choroïdienne 
est à la fois vasomotrice, faite de plexus végétatifs ortho- et 
parasympathiques, et sensorielle trigéminée qui participe aussi 
à moduler le flux sanguin.
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SCLÈRE

La sclère représente 22 % de la paroi du globe oculaire, la 
cornée complétant le reste. Son épaisseur varie significati-
vement de 300  μm en arrière des insertions musculaires à 
1 mm autour du nerf optique. Elle est principalement consti-
tuée de collagène  1 organisé en matrice multilamellaire 
grâce à des glysosaminoglycanes (GAG), de fibres élastiques 
et de quelques fibroblastes et fibrocytes parfois pigmentés 
[125]. Avec l'âge, les GAG se densifient et les fibres élastiques 
de raréfient. La densité en collagène peut diminuer, en par-
ticulier dans la forte myopie. La sclère n'est pas un obstacle 
en soi à la pénétration des composés. Elle permet chez le 
porc une diffusion passive de composés de grande taille, de 
son pôle postérieur à la périphérie, principalement dépen-
dante de son épaisseur [126]. La cornée, en comparaison, est 
10  fois moins perméable aux molécules de taille moyenne 

(entre 200 et 1000 kDa) que ne l'est la sclère, et 2 fois moins 
que la conjonctive [84].

Conclusion
L'œil se décompose en milieux liquides et en milieux solides 
viscoélastiques dont la structure histologique et biochimique 
impacte très différemment le comportement pharmacoci-
nétique et pharmacodynamique des composés thérapeu-
tiques. Cela explique pourquoi chaque voie d'administration, 
chaque posologie, chaque propriété physicochimique d'un 
composé et chaque quantité administrée d'un agent théra-
peutique possèdent une action différente vis-à-vis de chaque 
tissu oculaire.

1.5. les transporteurs et leur influence 
sur la pharmacologie oculaire

F. BehAr-cohen

Généralités
Les mécanismes d'absorption, de distribution et d'excré-
tion des médicaments font généralement intervenir des 
transporteurs transmembranaires permettant le passage 
des molécules au travers des différents compartiments de 
l'organisme. Ils peuvent favoriser l'entrée dans un compar-
timent (on parle d'influx), ou au contraire favoriser la sortie 
(on parle alors d'efflux). L'activité de ces transporteurs peut 
influencer l'efficacité thérapeutique et/ou la toxicité des 
médicaments et être impliquée dans des interactions médi-
camenteuses. Plus de 15 % des gènes du génome humain 
codent pour environ 4500  transporteurs membranaires. 
Les transporteurs transmembranaires sont des protéines 

membranaires qui assurent le passage de xénobiotiques 
(médicaments) à travers une membrane plasmique ou les 
membranes des organites intracellulaires. Un transporteur 
prend en charge plusieurs substrats endogènes ou des xéno-
biotiques et un substrat peut être transporté par plusieurs 
transporteurs. Il y a donc une redondance et une faible 
spécificité par rapport au substrat. Chaque tissu exprime un 
ensemble de transporteurs qui le caractérisent et reflètent 
sa fonction. Dans les cellules polarisées, la distribution des 
transporteurs est fortement régulée et spécifique du pôle 
apical ou basolatéral.

Les transporteurs de médicaments sont rattachés à deux 
superfamilles : les transporteurs SLC (solute carriers) et les trans-
porteurs ABC (ATP binding cassette) (fig. 1-10).

Milieu extracellulaire

Milieu intracellulaire ATP

Transport passif Transport actif

Transporteurs SLC Transporteurs ABC

Membrane
plasmique

Représentation schématique des différents types de transports transmembranaires.Fig. 1-10
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 ■ TRANSPORTEURS SLC

Les SLC assurent une diffusion passive facilitée de molé-
cules hydrophiles, et le transport actif secondaire couplé à 
des ions ou des métabolites selon leur gradient, soit dans 
une seule direction (symport), soit dans les deux directions 
(antiport). Les transporteurs  ABC assurent un transport 
ATP-dépendant.

Les SLC comportent 458 protéines classées en 65 familles 
[127] (tableau 1-2). Ce sont des transporteurs physiologiques 
pour les ions, les sucres, des acides aminés, des vitamines, des 
nucléotides, des métaux, des ions inorganiques, des anions 
organiques, des oligopeptides et des médicaments, mais 
qui n'utilisent pas d'ATP. Ces protéines agissent comme des 
transporteurs facilitateurs passifs ou des transporteurs actifs 
secondaires au travers des membranes cellulaires. Le transport 
« faci l i tant passif » fait référence au passage d'une seule 
molécule dans une direction thermodynamiquement favo-
rable. Le transport actif secondaire couple le passage de deux 
substances ou plus. L'un des substrats suit son gradient élec-
trochimique, ce qui fournit l'énergie libre pour entraîner le 
transport du ou des autres substrats. Ces transporteurs actifs 
secondaires peuvent être soit des symporters, qui transportent 
leurs substrats dans la même direction, soit des antiporters, 
dans lesquels les substrats traversent la membrane dans des 
directions opposées.

Les transporteurs OATP, OAT et OCT ont pour substrat des 
médicaments tels que les statines, les sartans, des antiviraux, 
le méthotrexate et des anti-inflammatoires non stéroïdiens 
(AINS).

 ■ TRANSPORTEURS ABC

Les transporteurs  ABC utilisent l'ATP comme source d'éner-
gie pour effectuer le transport. La famille des transpor-
teurs  ABC humains comprend 48  membres répartis en sept 
sous-familles. Parmi les transporteurs  ABC, les membres des 
sous-familles ABCB, ABCC et ABCG effluent une large variété 
de médicaments et de métabolites de médicaments hors des 
cellules. Le transporteur ABC de médicaments le plus étudié 
est l'ABCB1, connu sous le nom de protéine 1 de résistance 
aux médicaments multiples (MDR1) ou de glycoprotéine  P 
(P-gp). ABCB1 induit l'efflux de nombreux médicaments tels 
que des anticancéreux (doxorubicine, paclitaxel, vincristine), 
des antibiotiques (érythromycine), des immunosuppresseurs 
(ciclosporine et tacrolimus), des anti-inflammatoires (dexamé-
thasone, colchicine), des inhibiteurs calciques (vérapamil), des 
antalgiques (morphine, oxycodone, méthadone), des antipro-
téases du VIH, etc. Certains médicaments inhibent la P-gp tels 
que le vérapamil, la quinidine, le tamoxifène, la chlorproma-
zine, le kétoconazole. Il existe par ailleurs des polymorphismes 
génétiques de la P-gp qui sont responsables de variations 
pharmacocinétiques.

D'autres transporteurs ABC sont impliqués dans la transloca-
tion d'une grande variété de médicaments. Il s'agit notamment 
des protéines associées à la multirésistance (multidrug resistance- 
associated proteins [MRP] ; membres de la  sous-famille ABCC) et 
de la protéine de résistance au cancer du sein (BCRP ; ABCG2). 
Comme leur nom l'indique, ces transporteurs ont été associés 
à la résistance aux médicaments dans les cellules cancéreuses, 
où ils sont souvent surexprimés. Cependant, ces transporteurs 
sont aussi largement exprimés dans les tissus sains. En fonction 
de la localisation des transporteurs dans ces cellules polarisées, 
ils peuvent affecter l'élimination des médicaments en faisant 
passer les médicaments et leurs métabolites des cellules dans la 
lumière intestinale, la bile ou l'urine, ou encore dans la circula-
tion sanguine.

De plus, MDR1 et BCRP sont tous deux exprimés dans l'en-
dothélium capillaire de la barrière hémato-encéphalique, où ils 
empêchent l'entrée des médicaments dans le cerveau.

Contrairement aux transporteurs ABC humains, qui sont tous 
des transporteurs d'efflux, les protéines SLC aident principale-
ment à l'absorption cellulaire des médicaments.

L'effet de l'activité des transporteurs sur la biodisponibilité 
oculaire des médicaments n'est pas bien compris, même si l'ex-
pression des transporteurs oculaires a fait l'objet de nombreuses 
études. Presque toutes les études sur la pharmacocinétique des 
médicaments oculaires sont réalisées chez les animaux, princi-
palement chez les lapins et les rongeurs, mais l'expression des 
transporteurs et la reconnaissance des substrats peuvent différer 
d'une espèce à l'autre (tableau 1-3).

Tableau 1-3 – La superfamille des protéines ABC*.

Noms ABCA ABCB ABCC ABCD ABCE ABCF ABCG

Anciens noms ABC1 MDR
P-gp MRP ALD OABP GCN20 BCRP

Membres 14 11 13 4 1 3 5
⁎ Composée de sept familles de transporteurs dont une cinquantaine de « membres » ont été identifiés.

Tableau 1-2 – Les différents transporteurs de médicaments 
de la famille SLC (solute carriers) et leurs substrats.

Type de SLC Nom Substrat

SLC 1A1 EEAT Glutamate

SLC 2A1 à 11 GLUT1 à 11 Hexoses

SLC 5A1/A2 SGLT ½ Hexoses

SLC 7As L, A, N, etc. Acides aminés

SLC 15A1/A2 PEPT1/T2 Di-tripeptides

SLC 16A1 à 6 MCT1 à 6 Acides 
carboxyliques

SLC 21As (SLC0) OATP Anions organiques

SLC 22As OAT Anions organiques

SLC 22As OCT, OCTN1/2 Cations organiques

SLC 29As ENT Nucléosides
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Transporteurs  
dans les tissus de la 
surface oculaire

 ■ CORNÉE

Plusieurs transporteurs de médicaments sont présents dans 
l'épithélium cornéen avec des variations selon les espèces. Chez 
l'homme, MRP1, 2, 4 et 5 et BSRP, MCT1 et 4 sont présents.

Dans des études chez l'animal, MDR1 et 2 jouent un rôle sur 
l'efflux de médicaments instillés. L'impact de MDR1 et MDR2 
sur la pénétration transcornéeene de l'érythromycine a été 
déterminé grâce à l'utilisation d'inhibiteurs connus de MDR1 
(testostérone, ciclosporine, quinidine et vérapamil), qui aug-
mentent les taux d'érythromycine de 2 à 5 fois dans l'humeur 
aqueuse [128]. Les taux d'acyclovir sont aussi augmentés par 
des inhibiteurs de MRP2 et 5, démontrant le rôle d'efflux de 
ces transporteurs [129]. Tous les analogues de la prostaglandine 
et leurs formes acides libres sont des substrats de MRP1, MRP2 
et MRP5. Le bimatoprost interagit également avec la P-gp. 
Le bimatoprost et le travoprost auraient une affinité similaire 
mais plus élevée pour les pompes d'efflux que le latanoprost, 
suggérant une possibilité de moduler les pompes d'efflux pour 
augmenter leur biodisponibilité [130].

Peu d'études ont démontré la fonctionnalité des transpor-
teurs d'influx, pourtant exprimés dans l'épithélium de la cor-
née. La perméabilité de l'acide benzoïque était 12  fois plus 
élevée dans la direction de l'épithélium vers l'endothélium que 
dans la direction opposée dans des cornées de lapin isolées. 
Cette directionnalité, réduite par l'acide valproïque, indique 
un transport médié par les transporteurs MCT1 et MCT4, 
détectés dans les cellules épithéliales cornéennes humaines 
et de lapin. Le transport actif d'acides aminés (L-alanine, 
L-phényl alanine et L-arginine) et d'acides nucléiques a été 
démontré dans des cornées isolées, indiquant l'existence pro-
bable de transporteurs d'acides aminés fonctionnels [131]. La 
technologie des promédicaments modifie les médicaments 
d'origine qui sont des substrats des protéines d'efflux ou pour 
utiliser un transport d'influx. Une augmentation de 12 fois a 
par exemple été observée lorsque les transporteurs d'acides 
aminés et de peptides dans la cornée ont été ciblés pour 
l'administration du promédicament d'ester dipeptidique du 
ganciclovir [132].

Cependant, il faut noter que les médicaments ophtalmiques 
appliqués par voie topique ont une perméabilité passive très 
faible, suggérant que la modulation des transporteurs d'influx 
n'a qu'une influence globale mineure sur l'absorption cor-
néenne des médicaments [133].

 ■ CONJONCTIVE

L'expression de MDR1 a été confirmée sur la face apicale de la 
conjonctive (fig. 1-11). Les substrats de MDR1, la ciclosporine A 
et le propranolol, ont montré un transport 2 à 9 fois plus élevé 
dans la direction basolatérale-apicale que dans la direction 
opposée dans les cellules primaires de conjonctive de lapin. Des 
transporteurs d'acides aminés et de dipeptides sont également 
présents dans l'épithélium conjonctival. Une absorption active 
de L-carnosine a été observée dans des cellules épithéliales 
conjonctivales primaires de lapin en culture, avec une absorp-
tion 5 fois plus élevée à partir du côté apical des cellules, mais la 
protéine responsable du transport n'a pas été identifiée [134].

L'impact du transport actif dépend de plusieurs facteurs, 
tels que l'affinité envers le substrat du médicament (Km), la 
concentration du médicament dans les larmes ou dans l'humeur 
aqueuse, le taux de perméation passive du médicament et le 
niveau d'expression du transporteur.

Dans l'ensemble, l'impact clinique du transport actif sur la 
perméabilité cornéenne aux médicaments in vivo semble être 
assez faible.

Transporteurs 
dans la barrière 
hémato-aqueuse

La barrière hémato-aqueuse se compose de l'endothélium capil-
laire de l'iris et des vaisseaux du muscle ciliaire, ainsi que des 
couches de cellules épithéliales non pigmentées du corps ciliaire 
et de l'iris postérieur.

Les transporteurs d'efflux (MDR1, MRP) situés au niveau de 
la membrane apicale de la couche cellulaire de l'épithélium non 
pigmenté du corps ciliaire participent au maintien de la barrière 
oculaire (voir chapitre  1.3) (fig.  1-12). Ils empêcheraient les 
médicaments et autres xénobiotiques qui diffusent à partir des 
capillaires ciliaires fenêtrés de traverser la couche épithéliale.

Chez le lapin, la distribution dans l'humeur aqueuse de 
rhodamine 123 administrée par voie intraveineuse a été net-
tement augmentée par l'administration topique de quinidine, 
un inhibiteur de MDR1, de manière dose-dépendante [136]. 

Différents transporteurs présents dans la conjonctive 
et la cornée.
Les protéines d'efflux MDR1 et MRP1 sont présentes dans 
la conjonctive, et MDR1 et MRP1, 2, 4 et 5 sont présents 
dans la cornée. Les transporteurs MCT, PEPT1 et OCT3 sont 
identifiés dans la cornée.
Source : Cyrille Martinet.

Fig. 1-11
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L'implication de la protéine d'efflux MDR1, prédite par l'utilisa-
tion de ses inhibiteurs (quinidine, vérapamil et digoxine), a été 
confirmée par des études pharmacocinétiques menées sur des 
rats invalidés génétiquement pour le gène Mdr1 [137]. D'autres 
protéines d'efflux sont exprimées et sont actives dans l'épithé-
lium ciliaire, comme cela a été montré par des étude in vitro et 
ex vivo. En particulier, Mrp2, Mrp4, Bcrp, Oat1 (organic anion 
transporter) et Oat3 sont fonctionnels dans l'épithélium ciliaire 
non pigmenté et contribuent à la barrière hémato-aqueuse 
[138].

Des transporteurs d'influx d'anions organiques (OATP) for-
ment une famille de transporteurs d'influx importants pour la 
pharmacocinétique de médicaments comme les statines et la 
ripaglidine, car des polymorphismes génétiques dans les gènes 
codant pour ces protéines sont associés à des variations de 
réponse aux traitements [139]. Plusieurs types d'OATP (1A2, 
1C1, 2B1, 3A1 et 4A1) ont été identifiés dans l'épithélium du 
corps ciliaire (pigmenté et non pigmenté) chez l'homme, mais 
leur rôle exact est encore méconnu [140].

Transporteurs  
dans la rétine neurale

Les transporteurs d'absorption qui pourraient potentiellement 
affecter l'accumulation des médicaments dans les cellules 
ont été détectés dans différents types de cellules de la rétine 
neurale. Chez l'homme, la BCRP (breast cancer resistant protein) 
a été identifiée dans la couche des fibres nerveuses, tandis 
que MRP1 et MRP5 n'ont pas pu être détectés dans la rétine 
neurale [141]. L'expression des transporteurs d'anions orga-

niques OATP1A2, OATP1B3 et OATP2B1 et du transporteur de 
cations organiques OCT3 a été étudiée dans des tissus humains 
par immunohistochimie [140, 141]. OCT3 est exprimé dans 
les photorécepteurs et OATP1A2 a été trouvé à la fois dans la 
membrane plasmique des corps des photorécepteurs dans la 
couche nucléaire externe et dans la couche nucléaire interne, 
où il est très probablement exprimé dans le soma des cellules 
amacrines, ainsi que dans la couche des cellules ganglion-
naires. OATP1B3 n'a pas été détecté, mais OATP2B1 a été loca-
lisé dans les processus proximaux des cellules amacrines dans 
la partie la plus interne de la couche nucléaire interne et dans 
les processus neuronaux de la couche plexiforme interne. Chez 
le rat, deux orthologues d'OATP1A2, Oatp1a4 et Oatp1a5, ont 
été détectés dans la couche nucléaire interne et les cellules 
ganglionnaires ainsi que dans les couches plexiforme interne 
et des cellules ganglionnaires, respectivement [142]. Le trans-
porteur d'acides aminés neutres, LAT1, est exprimé dans les 
cellules ganglionnaires et les cellules de la couche nucléaire 
interne [143].

Les transporteurs de monocarboxylates, ou MCT, sont une 
famille de transporteurs membranaires plasmiques qui trans-
portent des molécules ayant un groupe carboxylate, telles que 
le lactate, le pyruvate et les cétones, à travers les membranes 
biologiques. Le transporteur de monocarboxylate Mct1 a été 
trouvé dans la rétine neurale des rats, dans les microvillosités 
des cellules de Müller et dans les segments internes des photo-
récepteurs, alors que Mct2 a été localisé dans les couches plexi-
formes interne et externe [144–146]. Ces transporteurs jouent 
un rôle essentiel dans le métabolisme de la rétine et dans l'ho-
méostasie des micro-environnements contrôlés des différentes 
couches de la rétine. Leurs rôles dans le transport ou l'accumu-
lation de médicaments ou substances toxiques dans des cellules 
de la rétine sont peu connus.

Différents transporteurs présents dans l'uvée antérieure.
EP : épithélium pigmentaire ; ENP : épithélium non pigmenté du corps ciliaire.
Source : Cyrille Martinet.

Fig. 1-12
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Transporteurs 
dans la barrière 
hématorétinienne

 ■ PROTÉINES EXPRIMÉES 
DANS LES CELLULES 
CONSTITUANT LES BARRIÈRES

Plusieurs pompes d'efflux ont été caractérisées au niveau de 
l'endothélium des vaisseaux rétiniens, étant des éléments 
constituants de la barrière hématorétinienne. Par ailleurs, les 
transporteurs d'influx basolatéraux pourraient améliorer l'ab-
sorption de médicaments substrats de la circulation systémique, 
et pourraient être ciblés pour délivrer des médicaments pour 
traiter les maladies de la rétine.

Les données sur l'expression de MDR1 au niveau des bar-
rières hématorétiniennes sont à interpréter en fonction du 
contexte clinique. Récemment, une étude a été réalisée chez 

l'homme, utilisant des scanners  TEP (tomographie par émis-
sion de positons) pour déterminer l'absorption oculaire du 
vérapamil, un substrat de MDR1 [147]. Si le rôle de MDR1 
sur le transport à travers la barrière hématorétinienne est 
indéniable, sa signification clinique est faible et l'inhibition de 
MDR1 a un effet moindre sur la distribution rétinienne que sur 
la distribution cérébrale, tant chez les rongeurs que chez les 
humains [135] (fig. 1-13).

BCRP ne semble pas avoir une grande influence clinique 
pour la distribution oculaire des médicaments, car les souris 
knockout Bcrp ou l'inhibition de Bcrp n'ont pas entraîné une 
augmentation du taux d'entrée d'un substrat étudié de Bcrp, la 
mitoxantrone [148].

La présence et l'impact des MRP (multidrug resistance-asso-
ciated proteins) au niveau de la barrière hématorétinienne sont 
plus clairs. La phamacocinétique de la fluorescéine, qui est un 
substrat des MRP, témoigne de l'importance clinique de ces pro-
téines. La perméabilité de la fluorescéine était d'environ 10−5cm/s 
dans le sens vitré-sang, alors qu'elle est de 10−7 à 10−6 cm/s dans 
le sens opposé chez les singes et les humains [149, 150]. Au 

Transporteurs connus au niveau de la barrière hématorétinienne interne vasculaire et des cellules de l'épithélium pigmentaire 
qui constituent la barrière hématorétinienne externe.
Le sens des flèches indique le sens du transport. Les transporteurs dont la localisation membranaire n'est pas connue sont représentés 
au niveau intracellulaire. MLI : membrane limitante interne ; CFN : couche des fibres nerveuses ; CCG : couche des cellules ganglionnaire ; 
CPI : couche plexiforme interne ; CNI : couche nucléaire interne ; CPE : couche plexiforme externe ; CNE : couche nucléaire externe ; MLE : 
membrane limitante externe ; EP : épithélium pigmentaire de la rétine ; CHOR : choroïde.
Source : Cyrille Martinet, d'après [135].

Fig. 1-13
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niveau de la barrière externe, la perméabilité de la fluorésceine 
est 11,3  fois plus élevée dans le sens rétine-choroïde [151] et 
cette directionnalité est annulée par le probénécide, un inhibi-
teur de MRP, indiquant l'expression des transporteurs MRP du 
côté basolatéral de l'épithélium pigmentaire.

Chez le rongeur, une étude en microcopie confocale a mon-
tré que la P-gp et la BCRP étaient exprimées dans les vaisseaux 
intrarétiniens, mais absentes du pôle basolatéral des cellules de 
l'épithélium pigmentaire où, en revanche, Mrp1 et Mrp4 étaient 
localisées. La P-gp, la Bcrp, la Mrp1 et la Mrp4 seraient donc 
exprimées de manière différentielle au niveau des barrières héma-
torétiniennes externe et interne, ce qui entraîne une capacité dif-
férente de limiter la distribution du substrat dans la rétine [148].

L'activité des transporteurs d'influx sur la perméabilité des 
médicaments au niveau de la barrière hématorétinienne interne 
n'est pas aussi bien établie que celle de l'efflux de transport, 
même si l'absorption médiée par le transporteur pour plusieurs 
substrats a été identifiée.

Un transport actif, médié par Oct et Oatp1a4 (un orthologue 
rongeur de l'OATP1A2 humain) respectivement, est suggéré 
par son expression dans l'épithélium pigmentaire humain. De 
même, la captation active de la L-leucine, de la L-carnitine et 
du nicotinate a été attribuée à LAT-1, MCT1 et OCTN2, res-
pectivement [152, 153]. Les niveaux d'expression de LAT1, 
RFC1, MCT1 et MRP4 sont similaires à ceux rapportés pour les 
microvaisseaux de la barrière hémato-encéphalique humaine, 
tandis que les autres transporteurs ont des taux inférieurs au 
seuil de détection dans le cerveau. En revanche, le niveau d'ex-
pression des transporteurs d'efflux MDR1 et BCRP était beau-
coup plus élevé dans la barrière hémato-encéphalique [154].

 ■ ÉVALUATION DE L'IMPACT 
DU TRANSPORT ACTIF 
AU NIVEAU DE LA BARRIÈRE 
HÉMATORÉTINIENNE

L'impact clinique et pharmacocinétique de l'activité des trans-
porteurs rétinien n'est pas encore éclairci. En général, on peut 
supposer que les transporteurs auraient un impact moindre 
sur l'élimination du médicament après une administration 
intravitréenne, car les concentrations de médicament sont 
relativement élevées et peuvent saturer le transport actif. Les 
concentrations de médicament étant beaucoup plus faibles 
dans le sang, les transporteurs peuvent avoir une plus grande 
influence sur la perméabilité dans la direction choroïde-rétine.

Il est important de noter qu'en plus de sa fonction de bar-
rière, l'épithélium pigmentaire (EP) lui-même est une cible 
médicamenteuse et les protéines efflux exprimées à sa surface 
peuvent avoir un impact significatif sur l'exposition aux médica-
ments de l'EP, même si l'impact sur la distribution globale des 
médicaments dans le segment oculaire postérieur serait faible.

En effet, les protéines d'efflux à la surface de l'EP peuvent avoir 
un impact majeur sur l'exposition au médicament dans l'EP en 
limitant l'accès au médicament et/ou en améliorant son élimina-
tion du compartiment de l'EP. Le taux de transport actif peut ainsi 
définir si le médicament atteint sa cible dans l'EP. Les meilleurs 
candidats pour traiter les maladies de la rétine ne doivent pas être 
transportés par les protéines d'efflux, car celles-ci peuvent affec-
ter l'exposition du médicament dans l'EP lors d'une administra-
tion systémique ou intravitréenne. Par exemple, la spironolactone 
administrée par voie systémique est une cible connue de la P-gp.

Lors de la conception et de la sélection des médicaments 
candidats optimaux, il est important de rechercher s'ils sont des 
substrats des transporteurs d'influx ou d'efflux. Les  médicaments 

cationiques lipophiles augmentent les transporteurs d'influx au 
niveau de la barrière hématorétinienne.

Pharmacogénétique 
des transporteurs 
oculaires

De nombreuses protéines de transport sont associées à des 
maladies rares, qui sont causées par des mutations affectant 
l'activité d'un transporteur. Des mutations dans le gène ABCA4 
provoquent la forme la plus courante de la maladie de Stargardt 
ainsi que d'autres maladies cécitantes affectant la rétine [155]. 
Des mutations du gène MRP6 ont été associées au pseudoxan-
thome élastique, une maladie héréditaire rare qui peut se com-
pliquer de pathologie maculaire [156]. Des mutations dans le 
gène codant le transporteur de sodium, SLC4A11, ont été liées à 
la dystrophie endothéliale héréditaire congénitale et à la dystro-
phie de Fuchs [157, 158].

Outre les mutations pathogènes, de nombreux polymor-
phismes de transporteurs sont connus, mais l'impact sur le trai-
tement médicamenteux n'est pas encore bien caractérisé pour 
la majorité d'entre eux. Pourtant, certains variants clinique-
ment importants ont été identifiés, comme le polymorphisme 
OATP1B1 521T b C (SLCO1B1*5) qui est associé à des effets 
indésirables dans le traitement par statine [159].

En plus d'affecter l'exposition systémique, les polymor-
phismes des transporteurs peuvent affecter les concentrations 
tissulaires. L'effet des polymorphismes de MRP4 sur la réponse 
au latanoprost qui est utilisé comme traitement du glaucome a été 
étudié récemment. Les porteurs d'un variant génétique de MRP4 
(rs11568658) présentent une pression intraoculaire significati-
vement plus faible après un traitement au latanoprost, ce qui 
indique que MRP4 influe sur l'absorption du latanoprost [160]. 
De même, des variants génétiques d'OATP2A1 (rs4241366) et 
de MDR1 (3435c N T, rs1045642) sont associés à l'abaissement 
de la pression intraoculaire après instillation de latanoprost chez 
les patients atteints de glaucome [161].

Les polymorphismes peuvent également entraîner des effets 
indésirables, comme le montrent certains polymorphismes 
MRP2 qui ont été associés à la toxicité du méthotrexate [162]. 
La toxicité intestinale du melphalan, utilisé pour traiter le réti-
noblastome pédiatrique, peut être majorée par un polymor-
phisme LAT1 [163].

Conclusion
De nombreux médicaments ophtalmiques sont connus pour 
interagir avec les transporteurs de médicaments, mais l'impli-
cation sur la pharmacocinétique et la pharmacodynamique des 
médicaments oculaires dépend de l'expression et de la localisa-
tion des transporteurs au niveau des barrières, qui peuvent être 
modifiées par les pathologies.

À ce jour, l'existence des transporteurs facilitant ou limi-
tant le passage des médicaments au travers des barrières ocu-
laires est peu prise en compte dans la réponse thérapeutique. 
Pourtant, une connaissance plus poussée permettrait d'adapter 
les traitements et de mieux comprendre certaines réponses 
thérapeutiques.
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1.6. rôle de la mélanine  
dans la pharmacologie oculaire

F. BehAr-cohen

Introduction
La mélanine est un pigment polyanionique qui colore les pha-
nères et les yeux. La neuromélanine, de structure chimique très 
proche, est produite dans des neurones de la substantia nigra 
dans le système nerveux central. Certains médicaments et pro-
duits chimiques se lient à la mélanine et à la neuromélanine, et 
sont retenus dans les cellules pigmentaires pendant de longues 
périodes. C'est un mécanisme de protection des neurones contre 
les substances toxiques. Cependant, la rétention prolongée et 
importante dans les cellules pigmentées du système nerveux cen-
tral de pesticides, métaux, solvants et d'autres produits chimiques 
a été incriminée dans la pathogenèse de maladies neurodégéné-
ratives et en particulier dans la maladie de Parkinson [164].

Au niveau oculaire, des médicaments peuvent s'accumuler 
dans les tissus pigmentés, au niveau des cellules de l'uvée (iris, 
corps ciliaire, choroïde), dans l'épithélium pigmentaire (EP) et 
dans les mélanocytes oculaires du fait de leur liaison à la mélanine 
très abondante dans ces cellules. Cette accumulation a des consé-
quences sur la pharmacocinétique et la pharmacodynamique ocu-
laire après administration locale ou systémique des médicaments.

Des études comparatives ont démontré que de nombreux 
médicaments atteignent des niveaux de 1 à 2 ordres de gran-
deur plus élevés dans les tissus pigmentés que dans les tissus 
d'animaux non pigmentés [165]. De plus, la liaison à la méla-
nine est souvent associée à une rétention prolongée du médica-
ment dans les tissus pigmentés, associée à des effets prolongés 
ou retardés des médicaments.

Mélanine
La mélanine oculaire est synthétisée dans deux types de cellules 
d'origine développementale différente  : les cellules épithé-
liales, dérivées du neuroectoderme, et les mélanocytes uvéaux 
(stroma de l'iris, stroma ciliaire et choroïde) qui dérivent de la 
crête neurale. Les tissus oculaires contiennent des concentra-

tions extrêmement élevées de mélanine, sous forme d'euméla-
nine brun-noir et de phéomélanine jaune orangé (fig. 1-14 et 
1-15). Les deux molécules sont issues de réactions enzymatiques 
à partir de tyrosine et de L-DOPA. Le ratio entre eumélanine 
et phéomélanine dépend de l'activité de la tyrosinase et des 
concentrations de tyrosine et de cystéine. Dans les tissus ocu-
laires, l'eumélamine est largement majoritaire par rapport à la 
phéomélanine (fig. 1-16).

L'absorption de la lumière est la fonction la plus importante 
de la mélanine dans l'œil. Elle absorbe efficacement les photons 
de l'ultraviolet (UV) à l'infrarouge, protégeant ainsi de l'excès de 
lumière et de la réflexion postérieure de la sclère par absorption 
dans la choroïde. La deuxième fonction de la mélanine est une 
action antioxydante en piégeant les radicaux libres réactifs (oxy-
dants ou réducteurs), mais aussi en inhibant la génération de 
radicaux libres oxygénés par la chélation des ions métalliques. 
Des niveaux significatifs de certains métaux, tels que Ca, Cu, 
Fe et Zn, s'accumulent en effet dans les mélanosomes de l'EP 
et de l'uvée, ce qui suggère un rôle régulateur important de la 
mélanine dans l'homéostasie cellulaire des métaux [166].

L'âge affecte la teneur en mélanine de l'œil. D'après des 
études épidémiologiques, une diminution de la mélanine est 
observée dans l'EP vieillissant. En outre, le vieillissement, l'ex-
position à la lumière et le photoblanchiment altèrent les pro-
priétés antioxydantes de la mélanine, au point que la mélanine 
devient un pro-oxydant, en particulier quand elle se combine 
avec la lipofuscine pour former de la mélanolipofuscine [167].

Interactions 
entre médicament 
et mélanine

Toutes les molécules basiques et lipophiles peuvent se lier à la 
mélanine. La liaison des médicaments à l'eumélanine est une 
combinaison d'interactions électrostatiques et hydrophobes 

➤ La mélanine est abondante dans les tissus oculaires de l'uvée, de la choroïde et dans les cellules de l'épithélium pigmentaire.
➤ La mélanine est un polyanion qui lie des substances toxiques et certains médicaments.
➤ La rétention des médicaments par la mélanine dans les mélanosomes influe sur la concentration de leurs formes libres actives.
➤ Des effets prolongés, retardés ou des pics d'activité des médicaments peuvent être observés.
➤ Des effets différentiels des médicaments selon la couleur de l'iris peuvent survenir.
➤ L'accumulation de substances toxiques ou de médicaments dans les mélanosomes peut induire une toxicité à long terme, dont 
les mécanismes restent mal compris.

L'essentiel
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assez peu spécifiques qui dépendent du pH [165]. La fixation des 
médicaments à la mélanine peut augmenter significativement 
leurs concentrations (différences de 1 à 3 ordres de grandeur) 
dans les tissus pigmentés par rapport aux tissus non pigmen-
tés. Dans certains cas, la rétention (par exemple chloroquine ou 
brimonidine) et la durée d'action du médicament (par exemple 
atropine) peuvent changer radicalement dans les tissus pigmen-
tés (allongé de semaines ou plusieurs mois). La liaison à la méla-
nine prolonge les concentrations de médicament libre dans les 
cellules de l'EP d'autant plus que sa perméabilité membranaire 
est faible, ce qui démontre qu'il existe une interaction entre 
la perméabilité de la membrane plasmique et la liaison à la 
mélanine. Une rétention longue avec une élimination lente de 
la chloroquine sont observées car sa perméabilité membranaire 
est faible. La chloroquine est ainsi retenue dans les tissus ocu-
laires pigmentés pendant des mois. Seule une fraction mineure 
(< 1 %) de la chloroquine est sous forme libre dans les cellules 
de l'EP. D'après les simulations, l'interaction entre la liaison à la 
mélanine et les autres processus de transport dans les cellules 
détermine le profil de concentration du médicament libre dans 

les cellules. Cette interaction peut expliquer le fort impact de la 
liaison de la mélanine sur les concentrations de timolol et de 
chloroquine dans les tissus pigmentés in vivo [168, 169].

Conséquences 
de la liaison 
à la mélanine sur la 
pharmacocinétique 
des médicaments

Les premières études rapportant des différences dans les effets 
pharmacologiques des médicaments oculaires chez les animaux 
pigmentés et  albinos ont été publiées dans les années 1970. 
Salazar et Patil [170] ont étudié la réponse de la pupille à 
l'atropine administrée par voie topique chez des lapins albinos 
et pigmentés. La mydriase durait significativement plus long-
temps chez les animaux pigmentés (demi-vie de 96 heures et 
43 heures chez les animaux pigmentés et  albinos, respective-
ment). De même, des réponses différentes à la pilocarpine [171] 
et au timolol [172] administrés par voie topique ont été rap-
portées chez les animaux albinos et pigmentés. Le myosis était 
plus durable chez les animaux pigmentés alors que l'effet du 
timolol était réduit chez les animaux pigmentés. De même, un 
pic d'activité est observé une heure après instillation du timolol 
chez les patients à iris clair, mais pas chez les sujets à iris foncé 
[173]. Ces résultats suggèrent que, dans le cas de l'atropine et 
de la pilocarpine, l'effet du médicament est prolongé par le 
réservoir intracellulaire de médicament lié à la mélanine dans 
les cellules pigmentées qui entraîne une élimination plus lente. 
La fraction liée à la mélanine est lentement libérée et le médica-
ment libre peut ainsi atteindre sa cible pharmacologique après 
un certain temps. Dans le cas du timolol, la liaison à la méla-
nine diminue les concentrations de médicament libre, condui-
sant à une réponse pharmacodynamique réduite. Cela souligne 
l'importance de l'interaction entre la pharmacocinétique et la 
pharmacodynamique in  vivo, et justifie de réaliser les études 
pharmacocinétiques oculaires sur des animaux non albinos.

Effets indésirables 
de la liaison 
à la mélanine 
des médicaments

De nombreux médicaments, administrés par voie systémique, 
comme la chloroquine, la chlorpromazine, la thioridazine et le 
tamoxifène, ont une forte affinité pour la mélanine et peuvent 
présenter une toxicité oculaire, en particulier rétinienne [174], 
mais il n'est pas démontré de façon formelle que leur toxi-
cité oculaire résulte de leur liaison à la mélanine [175]. Les 
résultats d'études portant sur de nombreux médicaments se 
liant à la mélanine, tels que les antipsychotiques phénothia-
zines (chlorpromazine et thioridazine), les antibiotiques de 
type quinolone (ciprofloxacine, ofloxacine et loméfloxacine) 

Structure chimique de l'eumélanine.Fig. 1-14

Structure chimique de la phéomélanine.Fig. 1-15
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et les antipaludéens (chloroquine et hydroxychloroquine), ne 
sont pas formels ni toujours cohérents, ce qui suggère que de 
nombreuses propriétés physicochimiques des médicaments, la 
durée de l'exposition au médicament et le type de tissu cible 
peuvent influer sur la toxicité. Afin de clarifier le rôle de la 
liaison à la mélanine dans la toxicité oculaire, des études com-
paratives avec des modèles animaux et cellulaires avec dif-
férentes teneurs en mélanine ont été réalisées. Par exemple, 
Zemel et  al. [176] ont étudié la toxicité rétinienne induite 
par la gentamicine chez des animaux albinos et pigmentés, 
montrant que la mélanine oculaire protégeait l'œil contre les 
effets toxiques de la gentamicine en réduisant les niveaux de 
gentamicine libre dans la rétine.

Alors que la toxicité de la chloroquine est plus importante 
dans des cellules de l'EP primaires pigmentées que dans des cel-
lules de l'EP non pigmentées en culture [177], ces résultats n'ont 
pas été confirmés dans des études in vivo [178]. Pour les antipa-
ludéens, la liaison à la mélanine affecterait l'activité lysosomale 
des cellules de l'EP, interférant avec les fonctions de piégeur 
de métaux et de radicaux libres, et entraînant ainsi des consé-
quences délétères indirectes sur la fonction rétinienne [179].

Un autre mécanisme potentiel de toxicité lié à la liaison des 
médicaments à la mélanine est la phototoxicité. Les réactions 
phototoxiques se produisent lorsque le médicament absorbe la 
lumière, provoquant des dommages cellulaires en induisant une 
génération d'espèces réactives de l'oxygène et un stress oxyda-

tif dans les cellules, comme les quinolones, la chlorpromazine 
ou l'oxytétracycline [180, 181]. Ces mécanismes ont davantage 
été démontrés dans les mélanocytes cutanés exposés aux radia-
tions UV que dans les cellules pigmentées oculaires.

Conclusion
La liaison des médicaments à la mélanine est un facteur impor-
tant qui doit être pris en compte dans la pharmacocinétique et 
la conception de stratégies d'administration de médicaments. 
La liaison de la mélanine peut conduire à l'accumulation du 
médicament dans l'épithélium pigmentaire, la choroïde, et l'iris 
et le corps ciliaire, et à la prolongation des effets du médica-
ment lorsque celui-ci est libéré progressivement du dépôt de 
mélanine, à des pics d'activité, à des activités réduites ou encore 
à une toxicité. Des travaux sont menés pour utiliser la liaison à la 
mélanine comme une méthode de prolongation des effets des 
médicaments oculaires [182].
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Voies  d'administration 
des médicaments 
en ophtalmologie

F. Behar-Cohen

Introduction
La pénétration des médicaments dans les tissus et milieux ocu-
laires est limitée par les barrières oculaires (voir chapitre 1.3). 
En fonction du tissu ciblé, des caractéristiques physicochimiques 
des principes actifs et des formulations, le prescripteur doit choi-
sir la voie d'administration qui permet d'offrir la meilleure bio-
disponibilité du principe actif au niveau de son site d'action, la 
moindre exposition systémique et le risque minimal de toxicité 
par surdosage.

Les voies les moins invasives sont les voies utilisant soit une 
instillation topique, soit la voie orale.

Les voies d'administration systémiques sont toutefois res-
treintes à quelques principes actifs dans des indications limitées. 
En effet, leur emploi n'offre habituellement pas une concen-
tration suffisante en principe actif dans les tissus oculaires pour 
obtenir un effet thérapeutique et constitue un risque d'expo-
sition à un effet indésirable extraoculaire. Ces voies sont, par 

exemple, utiles pour induire une immunosuppression systé-
mique ou pour traiter une maladie inflammatoire générale dont 
l'atteinte oculaire est l'une des manifestations cliniques. En cas 
d'infection oculaire sévère, les barrières hématorétiniennes sont 
rompues et certains antibiotiques, injectés à forte dose, peuvent 
atteindre des concentrations rétiniennes efficaces.

L'instillation topique, quant à elle, largement utilisée, est effi-
cace pour traiter les affections du segment antérieur, mais peu 
ou pas efficace pour atteindre les tissus du segment postérieur. 
Elle évite le premier passage hépatique des principes actifs, 
limite leur diffusion systémique et le risque d'effets secondaires 
associés, mais l'auto-administration expose à des traitements 
sous-dosés et sporadiques, et donc moins efficaces.

L'administration de médicaments par injections locorégionales 
est pratiquée, le plus souvent en dehors des indications de l'auto-
risation de mise sur le marché (AMM), avec des formulations non 
optimisées pour ces voies injectables, et leur utilisation repose 
davantage sur l'expérience des équipes qui les pratiquent que sur 
des études pharmacocinétiques ou pharmacodynamiques solides.

C h a p i t r e  2

➤ L'instillation de collyres est la voie d'administration de choix pour cibler les tissus du segment antérieur, mais est en général 
inadaptée pour cibler le segment postérieur.
➤ Les voies péri-oculaires sont utilisées le plus souvent hors AMM. Elles augmentent le temps de résidence locale des formula-
tions et le passage transscléral des médicaments, mais n'épargnent pas de leur passage systémique et des effets indésirables qui 
y sont associés.
➤ La voie systémique reste rarement indiquée et est particulièrement indiquée quand les barrières sont altérées par la pathologie 
ou quand l'effet oculaire du médicament passe par une action générale.
➤ La voie intravitréenne est la plus largement utilisée pour administrer dans la cavité vitréenne des protéines thérapeutiques, 
des implants polymériques, des suspensions et autres formulations à effets retardés. De multiples stratégies sont conçues pour 
augmenter le temps de résidence des médicaments dans le vitré et réduire ainsi la fréquence des injections, qui exposent à des 
complications rares mais parfois sévères.
➤ La voie sous-rétinienne est réservée à des indications limitées et requiert un apprentissage.
➤ La voie suprachoroïdienne est en développement grâce à l'utilisation de microtechniques.

L'essentiel



Bases fondamentales de la pharmacologie oculaire

38

2

La voie intravitréenne est devenue la principale voie d'admi-
nistration des médicaments pour traiter les maladies rétiniennes. 
Elle permet l'injection dans le vitré de corticoïdes, d'antibio-
tiques et d'antiviraux, de protéines thérapeutiques, d'implants 
biodégradables ou non et l'implantation de réservoirs de 
médicaments. Plus récemment, la voie suprachoroïdienne a été 
revisitée grâce au développement de micro-aiguilles, et la voie 
sous-rétinienne s'est imposée pour apporter in situ des vecteurs 
viraux de transfection dans le cadre d'une thérapie génique 
(fig. 2-1).

Les idées ne manquent pas pour mettre au point de nou-
velles méthodes permettant de franchir les barrières oculaires. 
Leur développement est limité par le manque de modèles ani-
maux pertinents et la nécessité d'une adoption par les médecins 
et les utilisateurs à qui il convient d'offrir simplicité d'utilisation, 
efficacité et excellente tolérance.

Nous passerons en revue dans ce chapitre les voies d'admi-
nistration utilisées à ce jour en insistant sur la pénétration des 
médicaments dans les différents tissus de l'œil.

Voies d'administration 
systémiques

Du fait des barrières hématorétiniennes, hémato-aqueuses 
et des pompes d'efflux, le passage oculaire de médicaments 
administrés par voie systémique est en général insuffisant pour 
atteindre des concentrations efficaces. La voie orale est utilisée 
pour des médicaments qui agissent sur les barrières oculaires 
elles-mêmes, par exemple l'acétazolamide [1] et les glucocor-
ticoïdes, pour des antibiotiques qui agissent sur l'activation 

des macrophages comme les tétracyclines, ou pour des médi-
caments anti-inflammatoires ou immunosuppresseurs dont l'ac-
tion oculaire résulte de leurs effets généraux. Les autres voies 
systémiques parentérales sont réservées à des protéines théra-
peutiques (comme des modificateurs de la réponse biologique : 
inhibiteurs de cytokines, notamment les anti- interleukines et les 
anti-TNF-alpha) ou au traitement d'infections oculaires sévères.

 ■ VOIE INTRAVEINEUSE

L'injection intraveineuse de fortes doses de médicaments est 
utilisée pour atteindre des concentrations thérapeutiques d'an-
tibiotiques ou de glucocorticoïdes dans les milieux et tissus 
oculaires.

Si l'antibiothérapie intraveineuse est toujours indiquée dans 
le traitement des endophtalmies d'origine endogène, aucune 
étude à ce jour n'a confirmé de façon unanime son intérêt en 
complément des injections intravitréennes dans le traitement 
des autres formes d'endophtalmies. Les données sur les concen-
trations intravitréennes des antibiotiques systémiques sont limi-
tées. Il existe cependant des données relativement solides sur les 
concentrations intravitréennes thérapeutiques du méropénem, 
du linézolide et de la moxifloxacine, obtenues après injection 
intraveineuse à forte dose. La vancomycine, la céfazoline, la 
ceftriaxone, la ceftazidime, l'imipénem, la daptomycine et l'as-
sociation sulfaméthoxazole-triméthoprime, administrés par voie 
générale, pourraient également atteindre des concentrations 
thérapeutiques dans le vitré en cas d'endophtalmie. En revanche, 
les données pharmacocinétiques disponibles n'appuient pas 
l'administration par voie veineuse de la ciprofloxacine, de la 
lévofloxacine, des aminosides, des aminopénicillines, de la pipé-
racilline, de la céfépime ou de la clarithromycine. La rifampicine 
peut être envisagée en association dans les cas d'endophtalmie 

Les différentes voies d'administration courantes des médicaments en ophtalmologie.
Source : Cyrille Martinet.

Fig. 2-1
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à staphylocoques [2]. Enfin, lors d'endophtalmies fongiques, les 
résultats thérapeutiques obtenus après administration intravei-
neuse d'amphotéricine B, de fluconazole, de voriconazole ou de 
flucytosine sont décevants [3].

L'hémisuccinate de méthylprednisolone (Solumédrol®) en 
bolus intraveineux est utilisé de façon empirique dans le traite-
ment des inflammations intraoculaires sévères, qu'il s'agisse 
d'uvéites non infectieuses [4] ou d'autres types d'inflammations. 
Une seule étude pharmacocinétique chez des patients atteints, 
ou non, de décollement de rétine a mesuré les concentrations 
d'hémisuccinate de méthylprednisolone et les formes d'esters 
actifs de la molécule après bolus intraveineux. Les concentra-
tions les plus élevées sont mesurées 2,5 heures après injection 
chez les patients avec décollement de rétine et 6 heures après 
injection chez les patients dont la rétine n'était pas décollée. 
Moins de 10  % de la quantité d'anti-inflammatoire présente 
dans le sang passe dans le vitré, avec une décroissance de 
quelques heures, ce qui est similaire au ratio sang/vitré observé 
après une administration de glucocorticoïde per os. Mais l'ef-
fet immunosuppresseur du bolus de méthylprednisolone est 
supérieur à celui d'une corticothérapie orale en raison des effets 
médullaires spécifiques et des fortes doses administrées. Dans le 
vitré, une hydrolyse plus lente que dans le sérum est mesurée, 
permettant une durée d'action prolongée [5].

L'acétazolamide (Diamox®) est prescrit par voie veineuse 
pour abaisser rapidement la pression intraoculaire dans les cas 
d'hypertonies sévères, en particulier secondaires à des glauco-
mes par fermeture de l'angle. Des concentrations thérapeu-
tiques sont atteintes dans l'épithélium ciliaire non pigmenté, 
son site d'action.

Des médicaments indiqués dans le traitement de mala-
dies non oculaires, en particulier certains anticancéreux 
 administrés à fortes doses, peuvent atteindre des concentra-
tions toxiques dans les tissus oculaires, occasionnant des effets 
indésirables quand leurs cibles moléculaires sont exprimées 
et actives dans l'œil (par exemple les inhibiteurs de MEK, 
ou mitogen-activated protein kinase, interféron α) [6]. Le plus 
souvent, les effets oculaires sont observés postérieurement à 
la mise sur le marché de ces médicaments et n'ont pas été 
observés dans les études précliniques et cliniques permettant 
d'évaluer leur toxicité.

 ■ VOIE ORALE

La voie orale est rarement utilisée pour traiter des maladies 
oculaires.

Des traitements antiparasitaires ou antiviraux sont prescrits 
per os et permettent d'atteindre des concentrations efficaces 
dans des indications ciblées (voir chapitre 15). L'acétazolamide 
per os inhibe l'anhydrase carbonique exprimée dans les épithé-
liums ciliaire et pigmentaire, et exerce des effets sur les trans-
ports ioniques. Son utilisation dans le traitement des œdèmes 
maculaires postopératoires du syndrome d'Irvine-Gass reste 
empirique, puisque les études randomisées n'ont pas validé son 
efficacité [7]. Mais il reste indiqué et efficace à forte dose dans 
le traitement des œdèmes maculaires associés aux dystrophies 
rétiniennes héréditaires [8].

Des médicaments anti-inflammatoires stéroïdiens et des 
immunosuppresseurs sont utilisés per os pour le traitement des 
inflammations oculaires. Même si les concentrations intraocu-
laires de principe actif sont faibles, leurs effets résultent de leur 
activité sur le système immunitaire et sur les cellules inflam-
matoires circulantes. Pour ce qui concerne les glucocorticoïdes, 
des concentrations très faibles suffisent à induire des régulations 

transcriptionnelles à l'origine de leurs effets secondaires ocu-
laires, même quand ils sont prescrits per os pour d'autres indi-
cations (voir chapitre 16.2).

Des médicaments ciblant des récepteurs stéroïdiens (spirono-
lactone, éplérénone, RU-486, etc.), ou agissant sur des canaux 
ioniques comme diurétiques, des inducteurs enzymatiques 
(rifampicine, etc.), des régulateurs de l'activité des monocytes 
(tétracycline), des vasodilatateurs (inhibiteurs calciques), etc. ont 
été évalués dans différentes indications oculaires, en dehors des 
indications de l'AMM, et sont utilisés de façon empirique quand 
aucun traitement n'est disponible. Des études cliniques rando-
misées seraient nécessaires pour préciser leur place éventuelle 
dans l'arsenal thérapeutique.

Certains médicaments qui franchissent la barrière hémato- 
encéphalique chez l'homme pourraient être utilisés en ophtal-
mologie, par exemple l'acide tauro-ursodésoxycholique (TUDCA) 
ou l'acide ursodésoxycholique (UDCA, Ursolvan®). Ces dérivés 
d'acides biliaires sont de puissants neuroprotecteurs dans les 
modèles animaux, mais des études randomisées doivent être 
conduites pour préciser leur efficacité potentielle dans le traite-
ment des maladies dégénératives de la rétine [9, 10].

Des rétinoïdes capables d'agir sur le cycle visuel, administrés 
par voie orale, sont à l'étude dans le traitement de maladies 
dégénératives rétiniennes héréditaires ou multifactorielles (dys-
trophies rétiniennes ou atrophie géographique). Le 9-cis-réti-
nyl-acétate (Zurétinol®) et le 9-cis-β-carotène, qui rétablissent les 
concentrations de 11-cis-rétinal, sont évalués pour le traitement 
des dystrophies causées par des mutations des gènes LRAT et 
RPE65. D'autres molécules comme la vitamine A C20-D3 (ALK-
001®), l'isotrétinoïne et l'emixustat, qui visent à réduire l'accu-
mulation de dimères toxiques de la vitamine A et de lipofuscine 
dans l'épithélium pigmentaire, sont également évaluées. Elles 
ont comme effets secondaires principaux une nyctalopie et une 
dychromatopsie. Des essais cliniques randomisés sont en cours 
dans les dystrophies rétiniennes (ClinicalTrials.gov Identifier  : 
NCT04311112) [11].

D'autres médicaments indiqués par voie orale dans le trai-
tement de l'hyperglycémie ou des dyslipidémies ont démontré 
des effets bénéfiques sur des pathologies rétiniennes.

Le fénofibrate (Lipanthyl®), administré par voie orale pour 
traiter certaines dyslipidémies, a démontré dans deux essais 
cliniques randomisés –  l'étude  FIELD (Fenofibrate Intervention 
and Event Lowering in Diabetes) et l'étude ACCORD (Action to 
Control Cardiovascular Risk in Diabetes) – sa capacité de réduire 
la progression de la rétinopathie diabétique. Ces résultats sont 
étayés par ceux d'études expérimentales, qui ont démontré que 
le fénofibrate réduit la perte de cellules endothéliales et de péri-
cytes dans des modèles expérimentaux de diabète [12]. La met-
formine, utilisée comme anti-hyperglycémiant, pourrait réduire 
le risque d'atrophie géographique, comme montré récemment 
dans le cadre de grandes études d'association [13]. Le glibencla-
mide, quant à lui, possède des effets neuroprotecteurs par sa 
liaison à son récepteur exprimé sur les cellules rétiniennes, et on 
obtient des doses thérapeutiques dans la rétine après adminis-
tration orale dans des études précliniques. Il conserve un effet 
neuroprotecteur à des doses non hypoglycémiantes dans des 
modèles animaux [14].

Le nicotinamide riboside, l'un des précurseurs du nicotina-
mide adénine dinucléotide (NAD+), administré par voie orale, 
a démontré des effets neuroprotecteurs dans des modèles de 
neuropathie optique glaucomateuse et de dégénérescence réti-
nienne [15, 16], et est actuellement évalué dans des essais rando-
misés chez l'homme (ClinicalTrials.gov Identifier NCT03685253, 
NCT04784234).

http://ClinicalTrials.gov
http://ClinicalTrials.gov
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Si ces études sont concluantes, il est possible que, dans le 
futur, des médicaments soient prescrits par voie orale pour 
ralentir différentes formes de dégénérescence rétinienne ou de 
neuropathie optique.

La toxicité oculaire de médicaments prescrits per os pour des 
indications non ophtalmologiques résulte du passage, parfois 
non documenté, de leur principe actif dans les tissus oculaires. 
Le risque de toxicité peut augmenter pour les molécules qui ont 
une affinité pour les granules de mélanine, dans lesquelles les 
médicaments peuvent s'accumuler et induire des effets photo-
toxiques prolongés [17]. C'est les cas de certains antipaludéens 
de synthèse (chloroquine et hydroxychloroquine, notamment), 
dont la toxicité est bien documentée [18]. Plus récemment, le 
polysulfate de pentosan (Elmiron®), prescrit dans le traitement 
de la vessie douloureuse, a été reconnu comme responsable de 
maculopathies toxiques [19] (voir chapitre 6).

Ces effets secondaires n'ont, le plus souvent, pas été anti-
cipés car les études pharmacocinétiques réglementaires n'im-
posent pas systématiquement une étude de pharmacocinétique 
oculaire.

Voie topique
 ■ COLLYRES

L'instillation d'un collyre est la méthode d'administration la 
plus utilisée pour traiter les pathologies de la surface oculaire, 
du segment antérieur et pour abaisser la pression intraoculaire. 
La biodisponibilité intraoculaire des médicaments administrés 
par voie topique est pourtant limitée (<5 %) en raison de nom-
breuses barrières physiques et biochimiques, notamment le 
film lacrymal, la structure et les propriétés biophysiques de la 
cornée, le volume limité du cul-de-sac conjonctival, le système 
de drainage lacrymal, le larmoiement réflexe et le drainage 
rapide de l'humeur aqueuse. Pour améliorer la biodisponibilité 
intraoculaire des principes actifs, l'effet des barrières peut être 
minimisé par des adjuvants de formulation galénique comme 
certains conservateurs. Le temps de rétention de la goutte à la 
surface de la cornée peut être accru par des agents qui augmen-
tent la viscosité du collyre (comme les hydrogels [20]), et des 
systèmes de délivrance complexes, conçus comme des nanosys-
tèmes, permettent d'utiliser l'épithélium comme réservoir de 
médicament. L'enjeu, pour le prescripteur, consiste à réduire 
la fréquence des instillations pour améliorer l'observance du 
traitement et donc son efficacité.

Bien que les doses nécessaires soient inférieures à celles des 
médicaments administrés par voie orale, la toxicité systémique 
peut survenir en particulier dans des populations à risque (âges 
extrêmes de la vie, par exemple). Dans la population âgée, 
l'indice de masse corporelle plus faible et une fonction rénale 
réduite peuvent majorer le risque d'effets systémiques. En 
outre, ces patients sont plus susceptibles de prendre plusieurs 
médicaments qui peuvent interagir. Même de petites quanti-
tés de médicaments absorbées par voie systémique peuvent 
avoir des effets secondaires, notamment quand l'instillation est 
bilatérale.

Le volume instillé varie entre 30 et 50 μl (taille d'une goutte 
de collyre) alors que le volume du cul-de-sac conjonctival ne 
dépasse pas 30  μl et le volume des larmes 7  μl. Ainsi, envi-
ron 10 à 20  % du volume est expulsé par le clignement. 
L'augmentation de la taille des gouttes ne permet pas de déli-
vrer une plus grande quantité de médicament dans l'œil, mais 

augmente au contraire les risques d'effets secondaires systé-
miques (en raison du drainage lacrymonasal).

Le renouvellement normal des larmes est de 16  % par 
minute, mais l'augmentation du larmoiement dû à l'instillation 
d'un collyre accroît le renouvellement jusqu'à 80 % par minute. 
Par conséquent, la demi-vie « lacrymale » d'un médicament 
n'est que de 4  minutes, même avec un renouvellement nor-
mal. Le larmoiement provoqué par les médicaments ou certains 
excipients irritants, et la déviation du pH ou de la tonicité des 
solutions augmentent le renouvellement des larmes et la « fuite » 
du médicament vers les fosses nasales ou… la joue du patient. 
Le clignement des yeux augmente également le drainage car 
la contraction des muscles des paupières favorise l'écoulement 
des larmes dans le canal lacrymonasal. Après instillation, 50 à 
100 % du principe actif instillé sont retrouvés dans la circulation 
sanguine. La plupart des médicaments sont en effet éliminés par 
le drainage lacrymonasal, puis dans la circulation systémique 
directement après l'instillation. Une augmentation significative 
du temps de résidence du médicament peut être obtenue sim-
plement en demandant aux patients de fermer les yeux après 
l'instillation des gouttes et d'exercer une pression sur le canal 
lacrymonasal.

À partir du film lacrymal, il existe deux voies principales 
d'absorption des médicaments dans le segment antérieur :

• la voie cornéenne : le médicament traverse les couches de 
la cornée pour atteindre la chambre antérieure. Du fait des 
barrières oculaires et de la structure de la cornée, les molé-
cules qui se présentent sous la forme de base ou d'acide 
faible à pH neutre, leur permettant d'exister sous forme peu 
ionisée et non ionisée en solution, peuvent franchir les diffé-
rentes couches de la cornée. Des molécules amphiphiles de 
faible poids moléculaire peuvent aussi franchir les couches 
de la cornée (par exemple phosphate de dexaméthasone). 
Le latanoprost est formulé sous forme d'un promédicament, 
l'ester isopropylique de latanoprost, lipophile, inactif par 
lui-même, qui est facilement absorbé par l'épithélium cor-
néen. Il est activé par les estérases de l'épithélium lors de son 
passage transcornéen en devenant une molécule hydrophile 
active, le latanoprost, qui passe dans la chambre antérieure. 
La cornée agit donc comme un dépôt pour le promédica-
ment avec une libération prolongée après une seule appli-
cation, ce qui permet de ne l'instiller qu'une seule fois par 
jour ;
• la voie non cornéenne  : les médicaments traversent la 
conjonctive, la capsule de Tenon et la sclère antérieure pour 
atteindre la chambre antérieure. La surface conjonctivale, 
17 fois supérieure à celle de la cornée, et la résistance plus 
faible de l'épithélium favorisent le passage par cette voie, 
mais le drainage veineux épiscléral augmente le risque de 
passage systémique. Des molécules hydrophiles de poids 
moléculaire plus élevé peuvent ainsi atteindre des concentra-
tions thérapeutiques dans les tissus oculaires, en particulier 
le corps ciliaire et l'iris.
Après instillation de formulations adaptées, des concen-

trations thérapeutiques de principes actifs sont atteintes dans 
l'humeur aqueuse et dans les tissus du segment antérieur. Leur 
demi-vie est en général très courte, nécessitant des instillations 
fréquentes.

S'il est classiquement admis que l'instillation de gouttes de 
collyre n'est pas la voie optimale pour traiter des pathologies 
de la rétine ou du nerf optique, des concentrations efficaces 
de principes actifs ont été mesurées après instillation d'inhibi-
teurs de l'anhydrase carbonique, de pilocarpine, de timolol ou 
d'analogues des prostaglandines et de glucocorticoïdes. Les 
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formulations huileuses permettent de formuler également des 
molécules hydrophiles pour traiter des pathologies de la surface 
oculaire (par exemple ciclosporine), mais la biodisponibilité 
intraoculaire de ces molécules est en général insuffisante pour 
atteindre un effet thérapeutique. Des formulations optimisées 
sont en cours de développement pour augmenter les concen-
trations de principes actifs dans les tissus du segment postérieur 
après instillation, par exemple des nanosystèmes.

 ■ POMMADES ET GELS 
OPHTALMIQUES

L'application topique de formulations médicamenteuses sous 
forme de pommade ophtalmique est indiquée pour traiter les 
pathologies des paupières, de la conjonctive et de l'épithélium 
cornéen. La pénétration des médicaments par voie transcor-
néenne à partir d'une préparation de viscosité augmentée n'a 
pas été démontrée. La pommade augmente le temps de rési-
dence à la surface oculaire, mais les médicaments très hydro-
phobes formulés dans les pommades ne franchissent que peu 
l'épithélium de la cornée.

Injections 
péri-oculaires

En fonction de la profondeur d'introduction et du place-
ment de l'aiguille, l'injection permet d'atteindre des espaces 
sous-conjonctivaux, sous-ténoniens, péribulbaires, latérobulba-
ires ou rétrobulbaire. En pratique, la distinction entre certaines 
de ces voies n'est pas stricte ; en particulier si le volume est 
important et la pression d'injection est élevée, la diffusion peut 
s'effectuer d'un secteur anatomique à l'autre.

Les médicaments ainsi injectés contournent efficacement le 
film lacrymal, les barrières cornéennes et conjonctivales. Un 
autre avantage de ces voies d'injection est la possibilité de laisser 
un dépôt de médicament dans l'espace formé entre les couches 
de tissus et d'obtenir ainsi un effet de libération prolongée.

Les injections péri-oculaires sont particulièrement adaptées à 
des principes actifs peu solubles dans l'eau tels que les gluco-
corticoïdes [21].

Les médicaments injectés dans les espaces péri-oculaires 
peuvent atteindre les tissus du segment postérieur par voie 
hématogène, par voie transsclérale ou par diffusion à partir du 
segment antérieur.

Les principaux obstacles à la pénétration intravitréenne 
des principes actifs sont la capsule de Tenon, la sclère, la cho-
roïde, l'épithélium pigmentaire et la rétine. Le drainage par les 
vaisseaux lymphatiques orbitaires et conjonctivaux et par les 
vaisseaux sanguins choroïdiens entraîne une élimination rapide 
et une diffusion systémique non négligeable. De ce fait, les 
voies d'injection péri-oculaires ne doivent pas être considérées 
comme des voies locales pures, car l'exposition systémique 
est importante et les éventuels effets secondaires systémiques 
des médicaments doivent être anticipés (par exemple, une 
hyperglycémie après injection de corticoïdes chez un diabé-
tique). Théoriquement, la biodisponibilité d'un médicament 
dans le segment postérieur devrait être supérieure après une 
injection par voie sous-ténonienne, plus proche de la sclère et 
éloignée du drainage vasculaire orbitaire, qu'après une injec-
tion rétrobulbaire. De même, la diffusion systémique devrait 
être plus importante par voie rétrobulbaire que par voie sous- 

ténonienne. Peu d'études pharmacocinétiques ont comparé 
les concentrations de médicaments dans les milieux et tissus 
oculaires après injections par différentes voies d'administra-
tion. L'extrapolation de telles études à l'homme est difficile 
car les espaces péri-oculaires sont difficilement repérables chez 
les animaux de laboratoire et l'anatomie péri-oculaire variable 
selon les espèces.

Cependant, les études pharmacodynamiques et cliniques 
dont nous disposons ne vérifient pas ces différences théoriques 
en ce qui concerne, tout au moins, les injections de glucocorti-
coïdes, comme nous détaillerons plus loin [22, 23].

Les glucocorticoïdes sont fréquemment injectés par voie 
sous-conjonctivale ou sous-ténonienne dans le traitement des 
uvéites. Des agents antifibrotiques tels que le 5-fluorouracile 
et la mitomycine C sont injectés par voie sous-conjonctivale 
pour éviter la fibrose après chirurgie filtrante. Les injections 
sous-ténoniennes et péribulbaires sont, quant à elles, les 
voies habituelles pour administrer des anesthésiques locaux. 
L'injection rétrobulbaire, moins pratiquée, est associée à un 
risque faible, mais potentiellement mortel, d'anesthésie du 
tronc cérébral, en cas de perforation méningée.

 ■ VOIE SOUS-CONJONCTIVALE

Lors de l'injection sous-conjonctivale, le placement exact de l'ai-
guille peut être réalisé sous le contrôle visuel. Le volume injecté 
forme un réservoir à partir duquel le médicament peut diffuser 
soit par voie transsclérale antérieure, soit par voie transcornéenne 
à partir de l'orifice d'injection. Peu d'études pharmacocinétiques 
ont mesuré les concentrations tissulaires obtenues après injection 
sous-conjonctivale. Ces concentrations dépendant des caractéris-
tiques physicochimiques des principes actifs ; une généralisation 
ne saurait être réalisée sur la base des quelques données dispo-
nibles, trop fragmentaires.

Après injection sous-conjonctivale chez le lapin, du manni-
tol marqué au carbone radioactif pénètre de façon efficace par 
voie transsclérale directe avec une contribution faible de la recir-
culation systémique ou de la voie transcornéenne [24], ce qui 
est attendu puisque le mannitol est une molécule hydrophile. 
L'implantation sous-conjonctivale d'implant libérant du gadoli-
nium montre un drainage lymphatique important avec drainage 
dans les ganglions cervicaux et un passage par la région de la 
pars plana et de la pars plicata, qui est plus perméable que la 
sclère antérieure et que la voie transcornéenne. Un transport 
postérieur de médicament par la voie uvéosclérale est observé à 
partir de la pars plana [25].

Après injection sous-conjonctivale de méthylprednisolone 
(Solumédrol®) chez des lapins pigmentés, des concentrations 
plus de 150 fois supérieures à celles obtenues après un bolus 
de méthylprednisolone ont été mesurées dans la rétine et la 
choroïde. Cependant, les concentrations mesurées dans l'œil 
controlatéral étaient identiques à celles mesurées après bolus 
(fig. 2-2a), car le passage systémique est important (fig. 2-2b). 
Chez l'homme, les concentrations de phosphate de dexamé-
thasone disodique atteignent un pic vitréen de 13  ng/ml au 
bout de 6 heures après l'injection péribulbaire de 5 mg et un 
pic vitréen de 72 ng/ml au bout de 3 heures après injection 
sous-conjonctivale de 2,5 mg. Ainsi, la concentration vitréenne 
est environ 10 fois supérieure après injection sous-conjonctivale 
qu'après injection péribulbaire. Cependant, quelle que soit la 
voie d'administration péri-oculaire, les concentrations sanguines 
de dexaméthasone sont identiques à celles observées après une 
administration de la même dose per os (60 ng/ml pour 5 mg 
de dexaméthasone), confirmant que les voies péri-oculaires ne 
sont pas des voies locales vraies. En revanche, elles permettent 
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d'augmenter la biodisponibilité oculaire, y compris dans le 
 segment postérieur, par rapport à la voie orale, du fait du pas-
sage transscléral [26, 27].

La voie sous-conjonctivale reste pratiquée en fin d'interven-
tion afin d'obtenir des concentrations de corticoïdes efficaces 
non seulement dans les tissus des segments antérieurs et posté-
rieurs, mais aussi dans les tissus péri-oculaires, et de contribuer 
ainsi à une réduction de l'inflammation en cas de chirurgie 
complexe.

 ■ INJECTION SOUS-TÉNONIENNE

Cette voie d'administration est utilisée en pratique courante 
pour traiter des pathologies du segment postérieur, bien qu'il 
n'existe que peu de données pharmacocinétiques et que les for-
mulations soient utilisées en dehors des indications de l'AMM. 
Elle est pratiquée le plus souvent au moyen d'une canule 19 G, 
de 25  mm de long, courbe et à bout « mousse » après avoir 
réalisé une boutonnière conjonctivale et ténonienne, le plus 
souvent le long de la caroncule. D'autres techniques consistent 
à injecter sans incision, directement par voie transconjonctivale 
avec une canule 26 G de 28 mm. Les principaux effets indési-
rables sont une hémorragie superficielle, un chémosis transitoire 
et une hypertonie si le volume injecté est trop important.

Une étude a utilisé la fluorométrie pour évaluer, in vivo, les 
concentrations de fluorescéine sodique dans les tissus et milieux 
oculaires après injection sous-ténonienne postérieure, rétro-
bulbaire, sous-conjonctivale et intraveineuse. La concentration 
maximale dans le complexe rétine-choroïde, après injection pos-
térieure sous-ténonienne, est de 757 ± 549 ng/ml à la 2e heure ; 
après injection rétrobulbaire elle est de 906 ± 1014 ng/ml au 
bout de 1 heure ; après injection sous-conjonctivale, elle est de 
320 ± 462 ng/ml à la 2e heure ; et après injection intraveineuse, 
elle est de 865 ± 363 au bout de 5 à 10 minutes. La concentra-
tion vitréenne maximale est obtenue 3,5 heures après injections 
sous-ténonienne (270 ±  226  ng/ml). Les concentrations dans 
le complexe rétine-choroïde de l'œil controlatéral sont 7, 4 et 
21 fois plus élevées après injection rétrobulbaire, sous-conjonc-
tivale et intraveineuse qu'après injection sous-ténonienne. 
L'injection sous-ténonienne est ainsi celle qui permet d'obtenir 
le meilleur ratio [œil]/[sang]. L'injection sous-ténonienne d'une 
même dose (2,5 mg) dans un plus grand volume (0,5 ml versus 

0,1 ml) permet d'augmenter la concentration de fluorescéine 
dans les tissus du segment postérieur [21] (fig. 2-3). Des concen-
trations très élevées de fluorescéine sont aussi obtenues dans le 
segment antérieur 2 heures après injection sous-conjonctivale 
(5364 ± 2840 ng/ml). La fluorescéine étant une molécule hydro-
phile, ces résultats ne sont pas extrapolables à l'administration 
de molécules hautement hydrophobes, comme l'acétonide de 
triamcinolone dont le passage transscléral est considérablement 
réduit.

L'injection sous-ténonienne d'acétonide de triamcinolone 
(TA) est pratiquée régulièrement pour éviter les effets indésirables 
potentiels de l'injection intravitréenne. On dispose d'une seule 
étude pharmacocinétique mesurant, en parallèle, la concentra-
tion de TA dans le sérum et le vitré de patients opérés de vitrec-
tomie, après injection sous-ténonienne de TA (20 mg/0,5 ml). 
Les concentrations de triamcinolone dans le vitré atteignent 
un pic de 111 ng/ml à la 24e heure, puis un plateau compris 
entre 15 à 25 ng/ml, tandis que les concentrations sériques de 
triamcinolone atteignent un pic à J3 à 35 ng/ml, puis un pla-
teau prolongé de 2 à 8 ng/ml. Les concentrations sériques de 
triamcinolone et de cortisol sont inversement corrélées, démon-
trant un risque de freinage de l'axe hypothalamo-hypophysaire 
et de complications métaboliques chez les patients à risque, en 
particulier chez les patients diabétiques [28]. Une étude menée 
sur 20 patients atteints d'œdème maculaire uvéitique bilatéral 
a comparé les résultats sur l'inflammation et l'acuité visuelle, 
après injection intravitréenne (4  mg/0,1  ml) dans un œil et 
injection sous-ténonienne de TA (20  mg/0,5  ml) dans l'autre 
œil. Les résultats visuels, inflammatoires et de pression oculaire 
sont identiques dans les deux yeux [29]. Des durées d'action 
variables de la TA pourraient résulter de sa liaison avec la méla-
nine présente dans la choroïde et l'épithélium pigmentaire qui 
pourrait jouer un rôle de réservoir [30].

Des formulations à type de « dépôt » ont été développées 
jusqu'en phase 3, avec des injecteurs dédiés (acétate d'anecor-
tave). Mais la dose administrée est difficilement contrôlable en 
raison du reflux observé. D'autres systèmes d'administration 
transscléraux ont été conçus avec une enveloppe imperméable 
pour un placement sous la capsule de Tenon et des ouvertures 
dirigées vers la sclère pour l'administration d'une chimiothéra-
pie dans le traitement du rétinoblastome. À ce jour, ces systèmes 
ne sont pas commercialisés.
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 ■ INJECTION PÉRIBULBAIRE 
ET RÉTROBULBAIRE

Ces voies d'injection sont utilisées principalement pour l'anes-
thésie préparatoire à la chirurgie oculaire. L'administration des 
anesthésiques locaux vise les nerfs sensitifs et oculomoteurs du 
muscle releveur des paupières, le muscle oblique inférieur, les 
muscles droit supérieur, inférieur et médial. Le nerf VI innerve 
le muscle droit latéral et le nerf trochléaire (IV) innerve le mus-
cle oblique supérieur. Ce muscle n'est souvent pas paralysé car 
les agents anesthésiques ne bloquent pas la branche du IV, qui 
se trouve en dehors du cône musculaire. L'innervation sensitive 
de la cornée, de la conjonctive antérieure et du quadrant nasal 
supérieur de la conjonctive postérieure est assurée par le nerf 
nasociliaire. Le reste de la conjonctive est innervé par les nerfs 
lacrymaux, frontaux et infra-orbitaires qui se trouvent en dehors 
du cône musculaire.

Le bloc rétrobulbaire est réalisé avec une aiguille 23 G de 
31 mm de long, dont le biseau est orienté vers le globe. Elle 
est insérée à travers la peau dans le quadrant temporal inférieur 
juste au-dessus de la jonction des parois inférieures et latérales 
de l'orbite. La direction initiale de l'aiguille est tangentielle au 
globe. Une fois l'équateur dépassé, selon la longueur axiale du 
globe, l'aiguille est orientée vers le haut et l'intérieur. Environ 
4 à 5 ml d'agents anesthésiques sont injectés alors que l'œil 
est en position de regard primaire. Tous les muscles extraocu-
laires peuvent être paralysés par cette technique, sauf l'oblique 
supérieur. Le globe entier est anesthésié du fait du blocage du 
nerf nasociliaire et du nerf ciliaire long. L'akinésie des paupières 
peut cependant être incomplète. Un bloc séparé des paupières, 
utilisant 2,5 ml de solution de lidocaïne à 1 % injectée, peut 
être nécessaire (voir chapitre 24).

Le bloc péribulbaire est réalisé au moyen d'une aiguille 23 G 
de 25 mm de long, insérée aussi loin que possible, latéralement 
dans le quadrant temporal inférieur. Une fois l'aiguille placée 
sous le globe, elle est dirigée le long du plancher orbitaire, en 
passant par l'équateur du globe jusqu'à une profondeur contrô-
lée par l'observation. Après s'être assuré que l'aiguille n'a pas 
provoqué d'effraction vasculaire (test d'aspiration), 4 à 5  ml 
d'agents anesthésiques sont injectés alors que l'œil reste en 
position primaire. Cette procédure permet de paralyser tous les 
muscles extraoculaires, y compris l'oblique supérieur. La solu-
tion anesthésique diffusant à travers le septum orbitaire, le mus-
cle orbiculaire peut également être paralysé. Une compression 
adéquate du globe est recommandée.

Un bloc péribulbaire peut aussi être effectué au moyen d'une 
aiguille 25 G ou 26 G, de 35 mm de longueur. Le biseau étant 
orienté vers la paroi orbitaire interne, on passe l'aiguille entre 
la caroncule et le canthus interne, en arrière dans le plan trans-
versal, dirigée à un angle de 5° par rapport au plan sagittal et 
vers la paroi orbitaire interne. Après un test négatif d'aspiration 
de sang, 4 à 5 ml de solution d'anesthésique local sont injectés.

Des complications systémiques peuvent survenir à la suite 
d'un surdosage ou d'une injection intravasculaire. Une injection 
intra-artérielle accidentelle de l'agent anesthésique peut entraî-
ner un flux rétrograde de l'agent de l'artère ophtalmique vers 
l'artère cérébrale ou l'artère carotide interne, ce qui entraîne 
une propagation de l'anesthésie dans le système nerveux cen-
tral. De même, l'anesthésique peut être injecté par inadvertance 
sous la gaine de dure-mère du nerf optique, ce qui entraîne 
une propagation sous-arachnoïdienne de l'anesthésique local. 
Les signes et les symptômes peuvent inclure des convulsions, 
une amaurose controlatérale, une perte de conscience, une 
apnée, une hémiplégie, une paraplégie ou une quadriplégie. 
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L'anesthésiste doit être prêt à pratiquer une réanimation cardio-
pulmonaire en cas d'urgence. Si un traitement symptomatique 
et approprié peut conduire à la guérison totale du patient, un 
retard dans le diagnostic et la prise en charge peut être fatal.

D'autres complications incluent les hémorragies veineuses 
d'apparition lente, sous la forme d'un chémosis nettement 
coloré par le sang. Elles ne menacent généralement pas la 
vision. Les hémorragies artérielles, en revanche, peuvent être 
plus sévères. Les symptômes immédiats sont une proptose, des 
paupières serrées, des ecchymoses, un gonflement des pau-
pières et une augmentation spectaculaire de la pression intrao-
culaire. Un hématome rétrobulbaire compressif peut menacer 
la perfusion rétinienne en provoquant une occlusion de l'artère 
rétinienne centrale. Des perforations du globe et des lésions du 
nerf optique peuvent survenir.

Les mécanismes possibles de l'atteinte des muscles extrao-
culaires comprennent le traumatisme direct de l'aiguille, la 
nécrose ischémique de pression causée par un grand volume 
d'anesthésique local et les effets myotoxiques directs de l'agent 
anesthésique local sur les muscles extraoculaires. Les doses de 
médicaments anesthésiques qui passent dans la neurorétine 
seraient insuffisantes pour induire des lésions neuronales, bien 
que l'injection intravitréenne de 0,2 ml de lidocaïne (de 0,25 % 
à 2 %), de bupivacaïne (de 0,25 % à 0,75 %) et d'un mélange 
des deux anesthésiques ait induit des altérations réversibles de 
l'électrorétinogramme (ERG) chez le lapin [31].

Voie intravitréenne
La voie intravitréenne est la voie la plus utilisée pour l'admi-
nistration des protéines thérapeutiques, pour la mise en place 
des implants à libération contrôlée et pour l'administration 
d'agents anti-infectieux, car elle permet de franchir les barrières 
oculaires. Elle se pratique en France dans un cadre réglemen-
taire strict. Les recommandations et l'actualisation des bonnes 
pratiques sont disponibles sur le site de la Société française 
d'ophtalmologie (SFO).

L'injection se pratique avec une aiguille 30 G ou 32,5 G ou 
avec des injecteurs dédiés aux injections d'implants, à 3,5 à 
4 mm du limbe. Le volume injecté, quand il s'agit d'un médica-
ment, ne devrait pas dépasser 50 μl si une paracentèse n'est pas 
réalisée pour réduire l'augmentation de pression intraoculaire. 
Une augmentation transitoire de la pression intraoculaire d'envi-
ron 20 mmHg est en effet mesurée pendant les 30 à 60 minutes 
qui suivent l'injection d'un volume de 50  μl. Une réduction 
de la perfusion, associée à une amaurose, doit donc imposer 
rapidement la réalisation d'une paracentèse de décompression. 
Il est impératif de vérifier systématiquement que le patient ne 
présente pas d'amaurose à la fin de l'injection et de réaliser une 
paracentèse immédiate en cas de survenue. Avec la répétition des 
injections et des variations pressionnelles aiguës qui en résultent, 
une perte de fibres nerveuses pourrait survenir [32], cette perte 
étant proportionnelle au nombre d'injection d'anti-VEGF [33]. La 
réalisation systématique d'une paracentèse éliminerait ce risque 
mais n'est à ce jour pas réalisée en pratique courante.

La fréquence de survenue d'endophtalmie est faible (0,02 à 
0,04 %) quand les conditions strictes d'asepsie (port du masque 
en particulier) et d'antisepsie (povidone iodée) sont respec-
tées. L'antibiothérapie topique pré- ou post-injection n'est pas 
recommandée et ne réduit pas le risque d'infection. L'utilisation 
de gels anesthésiques a été associée, en revanche, à une aug-
mentation du risque d'endophtalmie [34].

Contrairement aux voies péri-oculaires, la voie intravitréenne 
est une voie locale vraie car les concentrations systémiques de 
principe actif sont en général négligeables par rapport aux 
concentrations vitréennes. Elles sont cependant mesurées dans 
le plasma, en particulier si les injections sont répétées fréquem-
ment. En effet, chez les patients faisant l'objet d'injections répé-
tées pour traiter des néovaisseaux choroïdiens de la DMLA, des 
œdèmes maculaires diabétiques ou des occlusions veineuses 
rétiniennes, les concentrations plasmatiques de bévacizumab 
sont plus élevées que celles de l'aflibercept et la concentration 
plasmatique du ranibizumab est la plus basse en raison de son 
élimination rénale plus rapide du fait de son poids moléculaire 
plus faible. Le traitement par aflibercept entraîne les plus fortes 
réductions de la concentration plasmatique de VEGF libre par 
rapport au niveau de base, tandis que le traitement par ranibizu-
mab entraîne les plus faibles diminutions du VEGF libre plasma-
tique [35]. Mais, à ce jour, aucune étude n'a démontré que ces 
données pharmacocinétiques et pharmacodynamiques puissent 
avoir des conséquences cliniques.

Après injection, les mécanismes qui influent sur le mouve-
ment des molécules dans le vitré comprennent la diffusion, la 
pression hydrostatique, la pression osmotique, la convection 
et le transport actif. La diffusion est plus importante pour des 
molécules de petit poids moléculaire que pour des macromo-
lécules, d'autant plus que le vitré est fibrillaire. La convection 
affecte plus spécifiquement le mouvement de molécules dont le 
poids moléculaire excède 40 kDa.

La distribution et l'élimination des médicaments peuvent se 
faire par deux voies :

• la voie postérieure avec diffusion du cristallin vers la rétine 
et élimination via la rétine, la choroïde et la sclère ;
• la voie antérieure via la membrane hyaloïde antérieure, la 
chambre postérieure, puis une élimination par le trabéculum 
(fig. 2-4).
Les voies de distribution et d'élimination d'une molécule dans 

le vitré dépendent de ses propriétés physicochimiques et de son 
affinité pour des mécanismes de transport actif dans la rétine. 
Les composés lipophiles de petit poids moléculaire suivent, en 
général, une élimination transrétinienne. En revanche, les subs-
tances hydrophiles, et les composés à faible perméabilité réti-
nienne, comme les molécules de poids moléculaire élevé, sont 
éliminées vers la chambre postérieure et éventuellement dans 
la chambre antérieure. Des protéines thérapeutiques peuvent 
cependant être transportées par des mécanismes actifs dans les 
cellules gliales de Müller.

Les demi-vies les plus longues sont associées à l'élimination 
par la rétine, dont la surface est importante, tandis que les demi-
vies les plus courtes reflètent l'élimination par voie antérieure 
(voir fig. 2-4).

Par exemple, les aminosides et la vancomycine sont éliminés 
par voie antérieure avec une demi-vie courte (4 à 6  heures), 
alors que la céfazoline, la ticarcilline, la clindamycine, la dexamé-
thasone et les protéines thérapeutiques sont éliminées par voie 
transrétinienne préférentielle avec une demi-vie plus longue (de 
24 heures à plusieurs jours).

Après une injection intravitréenne de ranibizumab chez le 
singe, l'exposition rétinienne au médicament est 2  fois supé-
rieure dans la neurorétine en comparaison à l'exposition dans 
le vitré ou dans l'humeur aqueuse, mais 2 fois plus faible dans 
le complexe EP-choroïde. Une même demi-vie de 2,5 jours est 
mesurée dans le vitré et l'humeur aqueuse [36]. Ainsi, après 
injection, le ranibizumab diffuse rapidement dans le vitré et 
dans l'humeur aqueuse, puis dans les couches rétiniennes, 
mais moins de la moitié de la dose rétinienne atteint le 
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complexe EP-choroïde (fig. 2-5). La présence d'un fragment Fc 
dans la structure de la molécule (comme l'aflibercept) augmen-
terait son élimination et réduirait l'exposition rétinienne au 
médicament par rapport à des molécules de structures iden-
tiques mais démunies du fragment Fc [37].

Bien que le vitré soit composé de plus 90 % d'eau, sa struc-
ture physicochimique se modifie avec l'âge et dans certaines 
circonstances pathologiques susceptibles d'influer sur la distri-
bution et surtout la diffusion des principes actifs injectés. La 
vitrectomie modifie davantage la pharmacocinétique des molé-
cules hydrophiles de petit poids moléculaires que les molécules 
de poids moléculaire élevé, dont l'élimination se fait principa-
lement par voie transrétinienne. En effet, la vitrectomie n'influe 
pas sur le passage rétinien des molécules.

La charge des molécules est importante à prendre en compte 
dans la formulation d'un principe actif injectable dans le vitré. 
D'une manière générale, les molécules cationiques interagissent 
avec les charges négatives du vitré et risquent d'induire des 
réactions inflammatoires. Il est donc préférable de choisir des 
formulations anioniques. Le pH et l'osmolarité doivent être res-
pectés, et le choix d'excipients compatibles avec l'administration 
intraoculaire est impératif. Toute substance non biodégradable, 
habituellement éliminée par le rein après injection systémique, 
risque de s'accumuler dans les cellules de l'EP (comme le poly-
sorbate 80) et d'entraîner une toxicité rétinienne.

Il est important, aussi, de ne pas effectuer de mélange de 
différentes formulations de médicaments car leurs interactions 
physicochimiques peuvent conduire à la formation d'agrégats 
ou de précipités, qui rendraient les médicaments inactifs ou 
même toxiques. Si plusieurs médicaments doivent être injectés, 
il faut réaliser plusieurs injections et une paracentèse de décom-
pression si le volume est trop important.

Les concentrations rétiniennes de principe actif dépendent 
du site d'injection. Plus le site d'injection est postérieur, plus 
la concentration rétinienne est élevée. La diffusion antérieure 
augmente quand le site d'injection est rétrocristallinien, même 
pour les substances hydrophobes, comme cela peut être observé 

avec la triamcinolone. La variabilité des sites d'injection peut 
expliquer les variations pharmacodynamiques et réduire la 
reproductibilité des injections [38]. Lors d'injection de sys-
tèmes particulaires ou de suspension de cristaux dans le vitré, 
des concentrations locales très importantes peuvent être obser-
vées in situ dans la rétine. Les fenêtres thérapeutiques doivent 
être assez larges pour éviter dans ce cas d'atteindre des seuils 
toxiques.

Après injection de 4  mg de triamcinolone dans le vitré 
de lapin, les concentrations maximales sont de 3 mg/ml, soit 
100  fois supérieures à celles obtenues après une injection 
sous-ténonienne d'une dose 10  fois supérieure (40  mg). Les 
concentrations décroissent jusqu'à 90 jours après l'injection [39]. 

Élimination voie postérieure :
Molécules hydrophobes, haut PM

Demi-vie : 24 h-
quelques jours

Demi-vie : 6 h

Élimination voie antérieure :
Molécules hydrophiles, bas PM

Voies d'élimination des médicaments injectés dans la cavité vitréenne.
PM : poids moléculaire.

Fig. 2-4
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Une étude pharmacocinétique effectuée chez des lapins après 
injection d'acétonide de triamcinolone a permis de comparer 
les voies intravitréenne et sous-ténonienne. Elle confirme que 
des concentrations de triamcinolone sont détectables jusqu'à 
91  jours après injection intravitréenne, mais jusqu'à 56  jours 
seulement après injection sous-ténonienne. Dans le vitré et dans 
l'humeur aqueuse, les concentrations de triamcinolone dimi-
nuent rapidement après l'injection sous-ténonienne (14 jours), 
tandis qu'après l'injection intravitréenne, des concentrations 
sont encore détectables après 56  jours. Dans le plasma, la 
concentration de triamcinolone a atteint son maximum 5 heures 
après l'injection sous-ténonienne (736,96 ± 803,36 ng/ml) et 
diminue de 5 % par jour, alors que la concentration plasma-
tique de triamcinolone est négligeable après injection intravi-
tréenne [40]. Chez l'homme, les concentrations dans le vitré 
sont aussi significativement supérieures après injection intravi-
tréenne (1,22 ± 0,24 μg/ml) à celles qui sont observées après 
une injection sous-ténonienne (< 1 ng/ml) [41].

Ces travaux viennent confirmer que la voie intravitréenne 
confère une meilleure biodisponibilité oculaire des médica-
ments avec une diminution de l'exposition systémique.

Voie 
suprachoroïdienne

L'espace suprachoroïdien (ESC) est situé entre la sclère en dehors 
et la choroïde en dedans, l'éperon scléral, où la sclère adhère 
au corps ciliaire, en avant, et le nerf optique et les vaisseaux 
ciliaires courts en arrière. C'est un espace virtuel qui se forme 
avec le volume d'injection (de 250 μl à 1 ml). L'ESC offre un 
réservoir potentiel de médicaments pour le segment postérieur 
et a été récemment exploré pour cibler les tissus du segment 
postérieur. Les avantages de cette voie sont un accès simple, un 
large espace de diffusion, pas d'interférence avec la vision, un 
ciblage direct et une bonne biodisponibilité des médicaments 
dans la choroïde et les cellules de l'EP. Des canules d'injection 
assistées par des sondes lumineuses ont permis de cibler le pôle 
postérieur par l'ESC afin d'y déposer des principes actifs, mais 
leur élimination est très rapide, surtout quand il s'agit de molé-
cules hydrophiles. L'utilisation de micro-aiguilles qui traversent 
la sclère antérieure pour atteindre l'ESC a permis de simplifier la 
technique, démontrant que des molécules hydrophobes comme 
la triamcinolone diffusent vers le pôle postérieur à partir du site 
d'injection antérieur. Les concentrations de triamcinolone dans 
la choroïde et la rétine externe sont 10 fois plus importantes que 
dans le segment antérieur.

Comparée à l'injection intravitréenne, l'injection suprachoroï-
dienne de bévacizumab conduit à une élimination plus rapide 
et ne présente donc pas d'avantage particulier. En revanche, 
l'élimination de la triamcinolone, qui forme des cristaux inso-
lubles, est plus lente dans l'ESC que dans le vitré. Pourtant, en 
dépit des résultats de plusieurs essais cliniques, l'administration 
suprachoroïdienne de triamcinolone n'a pas été approuvée à ce 
jour en France [42].

Afin de freiner l'élimination à partir de l'ESC, des polymères 
biodégradables semi-visqueux ou des systèmes particulaires ont 
été proposés [43]. Enfin, la voie suprachoroïdienne a été utilisée 
pour délivrer des produits de thérapie génique par des vecteurs 
non viraux, tels que l'électrotransfert [44] ou par des vecteurs 
viraux [45].

Voie sous-rétinienne
Les injections sous-rétiniennes sont pratiquées de façon chirur-
gicale. Il s'agit d'un geste qui reste délicat et requiert un 
apprentissage. Ces injections sont utilisées pour administrer un 
fibrinolytique en cas d'hématome sous-maculaire. L'activateur 
tissulaire du plasminogène, l'altéplase (Actilyse®), est en effet 
utilisé sous forme diluée, en dehors des indications de l'AMM, 
en injection sous-rétinienne pour limiter la formation de fibrine 
en cas d'hématome sous-rétinien. Il n'est pas démontré que la 
voie sous-rétinienne soit plus efficace que la voie intravitréenne 
[46], ni que l'activateur tissulaire du plasminogène ne soit 
pas toxique, en particulier en condition d'excitotoxicité [47]. 
L'injection sous-rétinienne est la voie préférentielle d'administra-
tion des vecteurs viraux de thérapie génique (voir chapitre 34). 
Cette voie d'administration permet au virus-vecteur de pénétrer 
directement dans les cellules cibles que sont les photorécepteurs 
et/ou les cellules de l'EP.

Si elle est efficace pour assurer une transduction suffisante, 
l'injection sous-rétinienne expose à certains risques. Elle doit 
être réalisée au cours d'une vitrectomie, après décollement pos-
térieur du vitré, ouverture de la membrane limitante interne à 
l'aide d'une canule de 39 G, puis injection manuelle ou assistée 
par une pompe pour créer le décollement entre les segments 
des photorécepteurs et les cellules EP. Cette phase est diffici-
lement contrôlable, car la pression requise pour créer un plan 
de clivage est variable. Des cas de « trou maculaire » ont été 
décrits, conduisant à la recommandation de ne pas réaliser d'in-
jection sous-fovéolaire chez l'homme. La taille de la bulle de 
décollement et le reflux par le point d'injection sont aussi assez 
variables (fig. 2-6). La transfection est efficace uniquement dans 
la zone décollée, et pour certains virus-vecteurs, optimisés, elle 
déborde sur les bords de la bulle [48].

La durée du décollement de rétine induit par l'injection est 
plus importante quand un virus-vecteur est injecté plutôt qu'en 
cas d'injection du seul véhicule du virus, et peut atteindre 3 
à 4  jours. Cela suggère que le virus-vecteur pourrait agir sur 
les fonctions de l'EP. Cette durée prolongée peut induire des 
lésions irréversibles des photorécepteurs. Des altérations de l'EP, 
objectivées par des zones d'hyper- ou d'hypo-autofluorescence 
en cliché autofluorescent bleu, particulièrement en bordure 
de la bulle, témoignent du potentiel iatrogène de ce mode 
d'administration.

Le suivi post-injection en tomographie à cohérence optique 
sur des primates non humains a montré une récupération 
variable de la structure de la rétine externe, même après 
l'injection d'une solution du véhicule [49]. La voie sous-réti-
nienne a été utilisée chez l'homme pour délivrer le voretigene 
neparvovec (Luxturna®) chez des patients atteints d'amaurose 
congénitale de Leber due à une mutation du gène codant 
pour RPE65 [50]. Des cas d'atrophies extensives, en particulier 
dans les zones d'injection, ont été rapportées entre le 5e mois 
et le 18e  mois après l'injection sous-rétinienne, responsables 
de scotomes paracentraux dans un quart des cas [51] ; des 
études sont en cours afin de déterminer si ces atrophies sont 
secondaires au produit de thérapie génique ou à la procédure. 
L'espace sous-rétinien est un micro-environnement très protégé 
et contrôlé, dans lequel la surveillance immune est importante. 
Il n'est pas exclu que des réponses immunitaires retardées 
puissent être à l'origine de ces effets secondaires, d'autant que 
d'autres cas d'inflammations torpides ont été rapportés dans 
des essais de thérapie génique [52].
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Autres voies 
d'administration

Dans des situations cliniques particulières, il peut être nécessaire 
de réaliser des injections à proximité d'un site pathologique. En 
particulier, des injections intrastromales cornéennes ont été réa-
lisées pour apporter des vecteurs de thérapie génique [53]. Des 
implants ont été positionnés dans l'espace supraciliaire pour 
délivrer des corticoïdes en cas d'uvéite [54].

Dans la pratique courante, la voie intracamérulaire est uti-
lisée pour administrer de la céfuroxime en antibioprophylaxie 
des endophtalmies postopératoires après une chirurgie de la 
cataracte [55].

Enfin, des injections de toxine botulinique sont réalisées, 
en dehors des indications de l'AMM, pour traiter certains stra-
bismes ou des paralysies oculomotrices, un blépharospasme, un 
spasme hémifacial ou encore dans les muscles de la face à visée 
esthétique [56].

Conclusion
Administrer tout médicament par la voie qui permet d'obtenir 
des concentrations efficaces au niveau de son site d'action est 
l'un des enjeux majeurs d'une thérapie oculaire réussie.

Les données pharmacocinétiques ne sont pas toujours dispo-
nibles et les modèles animaux étudiés pas toujours pertinents. 
Ce sont alors les études pharmacodynamiques chez l'homme qui 
apportent des éléments pour guider les traitements. Une partie 
non négligeable de nos pratiques courantes repose sur des don-
nées parfois peu solides, utilise des formulations peu adaptées à 
l'ophtalmologie, et souvent en dehors des indications de l'AMM. 
Il convient alors d'en informer le patient, de documenter et d'ex-
pliquer avec le plus de détails possibles les actes réalisés.
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Injection sous-rétinienne d'une formulation d'un produit de thérapie génique viral chez le singe.
a. Procédure d'injection montrant la formation progressive d'une bulle de décollement de rétine au pôle postérieur. b. Suivi en SD-OCT de la 
procédure d'injection, avant, juste après l'injection où le site de piqûre est visible (flèche), 2 jours (J2) après injection où il ne persiste qu'une 
fine lame de décollement rétrofovéolaire, et 7 jours après injection (J7), où la rétine a retrouvé une structure normale. c. Suivi à 8 jours 
du fond d'œil en cliché infrarouge (IR) et en autofluorescence à 488 nm (autofluorescence), montrant des modifications pigmentaires qui 
dessinent le siège de formation de la bulle.
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Pharmacocinétique oculaire

F. Del ie ,  P. Furrer

Aspects généraux  
de pharmacocinétique

Pour déployer ses effets thérapeutiques, un principe actif (PA) 
doit atteindre son site d'action et y rester un certain temps avant 
d'être éliminé. Le sort du PA est donc aussi important que son 
activité pharmacologique intrinsèque. La pharmacocinétique 
correspond à l'étude du sort des principes actifs dans l'orga-
nisme en fonction du temps [1]. Elle s'intéresse à l'évolution des 
concentrations d'un médicament et de ses métabolites éventuels 
après son administration. Cette connaissance aide à établir des 
schémas posologiques (fixation de la dose administrée et de la 
fréquence d'administration), afin de minimiser les effets secon-
daires indésirables et d'optimiser l'effet thérapeutique d'un 
médicament.

Cette étude de la cinétique du médicament dans le sang, 
les tissus et les fluides biologiques tels que les larmes et l'hu-
meur aqueuse conduit à la détermination de divers para-
mètres – temps de demi-vies (t½), volumes de distribution (Vd), 
constantes de vitesse d'élimination, clairances, concentrations 
maximales et (bio)disponibilité  –, ainsi qu'à l'établissement 
de modèles dits « pharmacocinétiques » pouvant être interpré-
tés mathématiquement et permettant de simuler le devenir du 
médicament dans différentes conditions d'administration.

On peut opposer dans une définition simple la pharma-
codynamie et la pharmacocinétique  : la pharmacodynamie 
étudie l'action du médicament sur l'organisme alors que 
la pharmacocinétique étudie l'effet de l'organisme sur le 
médicament.

Dans la pharmacocinétique, on distingue quatre étapes ou 
phases chronologiques différentes, à savoir l'absorption, la dis-
tribution, la métabolisation et l'élimination (encadré 3-1).

C h a P i t r e  3

➤ La pharmacocinétique oculaire étudie l'influence des barrières statiques et dynamiques sur la biodisponibilité oculaire des 
médicaments administrés par différentes voies.
➤ Elle étudie l'absorption, la distribution, le métabolisme et l'élimination (ADME) d'un médicament.
➤ Elle permet de connaître les concentrations de médicaments dans les différents compartiments et tissus de l'œil ainsi que leur 
demi-vie, en fonction de la dose et de la voie d'administration, paramètres indispensables à une prescription adaptée et efficace.
➤ Du fait des petits volumes oculaires et de la difficulté de réaliser des dosages oculaires longitudinaux, les études chez l'homme 
sont rares. Les études sont réalisées chez l'animal et plus souvent chez le lapin ou sur des systèmes de cornée ex vivo, pour ce qui 
concerne l'instillation.
➤ Les modélisations pharmacocinétiques, particulièrement pour ce qui concerne le segment postérieur, restent limitées et 
complexes.
➤ Les paramètres pharmacocinétiques peuvent être modulés par la variabilité interindividuelle des transporteurs et des enzymes 
dans les tissus oculaires, du fait de déterminismes génétiques, mais aussi de l'âge, de la pigmentation des tissus et des pathologies 
oculaires.

L'essentiel

Encadré 3-1

Phases de la pharmacocinétique

Les quatre phases pharmacocinétiques sont :
• l'absorption, transfert du principe actif du site d'adminis-

tration à la circulation générale ;
• la distribution, transfert réversible d'une substance entre les 

différents organes ;
• le métabolisme (biotransformation) du principe actif 

par modification de sa structure chimique (formation de 
métabolites) ;

• l'élimination ou excrétion, épuration de la forme inchangée.
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 ■ ABSORPTION, DISTRIBUTION, 
MÉTABOLISME, ÉLIMINATION 
(ADME) D'UN MÉDICAMENT

ABSORPTION

L'absorption ou résorption est le passage d'un médicament à travers 
un tissu ou une membrane biologique depuis son site d'administra-
tion vers la circulation générale (sang). L'absorption dépend de la 
voie d'administration, qui peut être : oculaire, nasale, perlinguale, 
orale, gastrique, intestinale (ou gastro-intestinale), rectale, transcuta-
née, sous-cutanée, intramusculaire, etc. L'absorption dépend égale-
ment des caractéristiques physicochimiques du médicament.

• Seules les molécules dissoutes sont absorbées ; l'hydrosolu-
bilité est donc une condition sine qua non à l'absorption.
• Seules les molécules de petite taille (poids moléculaire 
<  500  g/mol) sont absorbées. La liaison des molécules à 
des protéines plasmatiques ou tissulaires présentes dans les 
fluides biologiques est un frein à leur absorption.
• Le coefficient de partage LogP (P étant la partition de la molé-
cule entre un liquide polaire, une solution aqueuse  tamponnée 
à pH 7,4, et une phase organique apolaire, typiquement l'oc-
tanol) est le reflet de la liposolubilité de la forme non ionisée du 
médicament. Plus le LogP est élevé, plus la molécule est lipo-
soluble et peut traverser les membranes phospholipidiques des 
cellules. Un équilibre est donc nécessaire entre l'hydrosolubilité 
et la liposolubilité, la première étant un gage de dissolution 
dans les fluides biologiques, la seconde permettant la diffusion 
à travers les membranes biologiques, sans y être piégé.
• La constante d'acidité, pKa, conditionne l'état d'ionisation 
des molécules. Le pKa correspond à la valeur de pH du milieu 
biologique pour laquelle les concentrations des formes ionisées 
et non ionisées du médicament sont égales ; et seule la fraction 
non ionisée, plus liposoluble, traversera les membranes.
Le passage transmembranaire peut se faire par différents 

mécanismes (fig. 3-1) :
• la diffusion passive, mode de transfert le plus courant, ne 
nécessite pas d'énergie et suit un gradient de concentration : 
les molécules dissoutes se déplacent du milieu où elles sont 

le plus concentrées vers le milieu le moins concentré. Cette 
diffusion peut se faire entre les cellules (transport paracellu-
laire) ou à travers les cellules (transport transcellulaire) ;
• le transport actif, par l'intermédiaire d'un transporteur 
membranaire, nécessite de l'énergie et s'opère contre un 
gradient de concentration. Il est spécifique d'une substance 
et peut être inhibé de façon compétitive ou non. On parle 
de transport actif d'efflux pour désigner un mécanisme 
par lequel les cellules rejettent à l'extérieur des composés 
toxiques grâce notamment à des glycoprotéines-P (gp-P). Cet 
efflux s'oppose à l'administration de médicaments et se ren-
contre notamment sur la barrière hémato-encéphalique ;
• la diffusion facilitée est un cas intermédiaire entre la dif-
fusion passive et le transport actif. Comme la première, elle 
suit un gradient de concentration, mais comme le second, 
elle doit emprunter une protéine transmembranaire (canal 
ou transporteur) et est saturable.
On parle d'effet de premier passage pour désigner le cap-

tage, la dégradation et la métabolisation de médicaments par 
les premiers organes traversés (foie, poumons, etc.) avant le 
passage dans la circulation générale. Cet effet s'oppose donc 
à l'absorption. Lors d'une administration orale, par exemple, 
le principe actif peut être dégradé par le suc gastrique (c'est 
le cas par exemple des médicaments peptidiques) par les 
enzymes et les bactéries intestinales, ou par le foie. On parle 
alors d'effet de premier passage. Tout effet de premier pas-
sage entraîne la diminution de la disponibilité systémique du 
médicament.

DISTRIBUTION

La distribution décrit le processus de transfert réversible de subs-
tances actives entre les différents organes (généralement à partir 
de la circulation sanguine vers l'ensemble des tissus et organes). 
La vitesse de distribution d'une substance active va conditionner 
l'équilibre qui s'établit entre ses concentrations dans le sang et 
dans les tissus de l'organisme.

Dans le cas d'une distribution très rapide (fig.  3-2), par 
rapport à l'élimination, on peut faire l'hypothèse qu'à chaque 

Diffusion passive 
Diffusion facilitée 
Ou transport actif  

Transport 
paracellulaire 

Pôle apical : lumière 
intestinale

Pôle basolatéral : sang
Transport 
transcellulaire 

Transport médié par 
des transporteurs 
membranaires 

gp-P 

Transport 
d’efflux ATP 
actif

Mécanismes du passage transmembranaire à travers la muqueuse intestinale.Fig. 3-1
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moment la concentration plasmatique (dans le compartiment 
central, fig. 3-2, B) est proportionnelle à la concentration tissu-
laire (dans le compartiment périphérique, fig. 3-2, T). Il existe 
donc un vrai équilibre (qui se voit par le parallélisme des droites 
d'élimination) ; au contraire de la distribution lente lors de 
laquelle les concentrations plasmatiques observées ne reflètent 
pas la situation tissulaire (les courbes d'élimination ne sont pas 

parallèles au début). Ce n'est qu'après un certain temps qu'un 
« pseudo-équilibre » s'établit entre le système vasculaire et les 
tissus, ces derniers faisant office de réservoir de médicament. La 
cinétique est alors décrite par un modèle à deux compartiments.

Le paramètre pharmacocinétique qui décrit le processus de 
distribution est le volume apparent de distribution (Vd) dont 
l'unité habituelle est le litre (ou le litre par kilogramme de poids 

Distribution rapide d'un médicament décrite par un modèle monocompartimental (a) et lente correspondant au modèle 
bicompartimental (b).

Fig. 3-2
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corporel). Le Vd est la relation entre la quantité de médicament 
présente dans l'organisme et la concentration mesurée dans un 
liquide biologique (généralement le sang ou le plasma).

Vd = Quantité (mg)/ Concentration (mg /l)

Le Vd représente la capacité d'un médicament de diffuser 
dans l'organisme et permet de quantifier la répartition d'un 
médicament au niveau tissulaire  : plus il est important, plus 
la distribution est intense. Malgré son nom, le Vd n'a pas, en 
général, de signification physiologique. Cependant, il peut don-
ner une indication sur les différents liquides dans lesquels le 
principe actif est distribué. Un petit Vd (de l'ordre de 3  litres 
par exemple) indique que le principe actif reste essentiellement 
dans le plasma alors qu'un grand Vd, excédant le volume cor-
porel, indique une fixation tissulaire importante ; l'halopéridol 
a par exemple un Vd d'environ 1500 litres chez l'adulte. C'est 
pourquoi le terme de « volume apparent de distribution » est uti-
lisé pour indiquer qu'il ne s'agit pas d'un vrai volume mais d'un 
volume virtuel. Le Vd est fonction de la perfusion sanguine des 
organes, ainsi que de la liaison du médicament aux protéines 
plasmatiques et aux composantes tissulaires, car seule la fraction 
libre, non liée, peut traverser les membranes et se distribuer 
dans les tissus. Les paramètres influant sur l'absorption (taille, 
polarité, hydrophilie) conditionnent également la distribution.

MÉTABOLISME

Le métabolisme correspond à la biotransformation d'un médica-
ment par les systèmes enzymatiques de l'organisme, notamment 
ceux du foie (et de ses cytochromes P450), qui génèrent des méta-
bolites, parfois inactifs, parfois actifs pharmacologiquement (cas 
des benzodiazépines). Dans quelques rares cas, d'autres organes 
que le foie peuvent jouer un rôle métabolique important. Ainsi, 
la vitamine D est activée par métabolisme dans les reins. Le méta-
bolisme évite la rémanence de médicaments dans l'organisme et 
peut être considéré comme une étape de détoxification.

Dans une première phase, des réactions biochimiques d'oxy-
dation, de réduction ou d'hydrolyse ont lieu et impliquent une 
modification de la structure chimique du médicament lui-même. 
Durant la seconde phase, l'adjonction d'une autre molécule au 
médicament rend ce dernier plus hydrophile et facile à éliminer 
par les reins. L'imipramine est ainsi hydroxylée dans la phase 1 
du métabolisme, puis glucuroconjuguée (addition d'acide glu-
curonique) dans la phase 2.

Les enzymes de biotransformation des médicaments sont 
présentes en quantité limitée, mais variable dans les hépato-
cytes. Cette quantité dépend de facteurs génétiques, phy-
siopathologiques (par exemple âge du patient, insuffisance 
hépatique), ou environnementaux (par exemple comédications, 
nourriture ingérée). La biotransformation est sujette à inhibition 
(par exemple lors de la co-administration de deux médicaments 
métabolisés par la même enzyme et entrant en compétition l'un 
contre l'autre) ou à induction (par exemple les anti-épileptiques 
tels que la carbamazépine augmentent la synthèse d'enzymes 
hépatiques, ce qui accélère leur propre métabolisme).

ÉLIMINATION

L'essentiel de l'élimination des médicaments a lieu par voie 
rénale sous forme inchangée ou de métabolites. Certaines 
substances sont éliminées par voie fécale, lacrymale (cas de 
la rifampicine se fixant sur les lentilles de contact) ou pulmo-
naire (exemple connu de l'alcool dosable par éthylomètre). 
Contrairement aux phénomènes de biotransformation, l'excré-
tion rénale est pratiquement identique chez tous les individus 

en bonne santé. Les étapes impliquées dans l'excrétion rénale 
sont la filtration glomérulaire, la sécrétion tubulaire active et la 
réabsorption tubulaire passive.

Pour les médicaments, on connaît essentiellement trois causes 
de modification de l'excrétion rénale : l'insuffisance rénale, la 
diminution de la fonction rénale avec l'âge ou certaines interac-
tions médicamenteuses modifiant le pH urinaire.

La clairance est le paramètre pharmacocinétique décrivant 
la capacité d'élimination des médicaments et de leurs métabo-
lites de l'organisme. Elle se réfère au volume de sang totale-
ment épuré d'un médicament par unité de temps et s'exprime 
en volume/temps, par exemple ml/h. On normalise parfois par 
rapport au poids corporel, par exemple ml/(h × kg). La clairance 
hépatique et la clairance rénale expriment respectivement la 
capacité du foie et du rein d'éliminer un médicament donné. La 
clairance dépend du débit sanguin de l'organe d'élimination et 
de la capacité enzymatique de cet organe (clairance intrinsèque). 
La clairance indique la fraction du volume de distribution épu-
rée par unité de temps. À volume de distribution constant, la 
clairance est inversement proportionnelle au temps de demi-vie 
d'élimination (t½), correspondant au temps nécessaire pour dimi-
nuer de moitié les concentrations plasmatiques du médicament.

 ■ BIODISPONIBILITÉ SYSTÉMIQUE 
ET OCULAIRE

La biodisponibilité est définie par la quantité de principe actif 
qui atteint la circulation générale après administration de la 
forme médicamenteuse étudiée et par la vitesse avec laquelle le 
principe actif y parvient. La biodisponibilité est donc la fraction 
de la dose du médicament administrée qui atteint la circulation 
générale sous forme inchangée et la vitesse à laquelle elle l'at-
teint. On distingue :

• la biodisponibilité absolue  : caractéristique du médica-
ment, elle se détermine en comparant les taux sanguins 
après administration par voie intraveineuse et par voie extra-
vasculaire (par exemple voie orale) ;
• la biodisponibilité relative  : caractéristique de la forme 
galénique, elle se calcule en comparant les taux sanguins 
après administration d'une forme extravasculaire (par 
exemple orale) à tester et d'une forme de référence (non 
intraveineuse).
La biodisponibilité peut se visualiser sur des profils plasmatiques 

et des graphiques suivant les concentrations plasmatiques au cours 
du temps (fig. 3-3). Après administration intraveineuse, l'aire sous la 
courbe (ASC) correspond à une biodisponibilité qui, par définition, 
est de 100 %. Après administration buccale, l'ASC correspond à une 
biodisponibilité identique dans les meilleurs cas, généralement plus 
faible, parfois nulle (cas d'un médicament non absorbé).

Les métriques pharmacocinétiques utilisées pour mesurer la 
biodisponibilité d'une substance contenue dans un médicament 
sont l'ASC, la concentration plasmatique maximale (Cmax) et le 
temps auquel cette concentration maximale est mesurée (temps 
du pic plasmatique : Tmax).

Lorsque deux formes galéniques d'un même médicament 
présentent la même biodisponibilité, on dit qu'elles sont bioé-
quivalentes, et donc interchangeables. Pour qu'il y ait bioéqui-
valence, il faut donc que, sur un profil plasmatique, les courbes 
du médicament à tester et celles du médicament de référence 
soient superposées, dans la limite de variations admises. Les 
valeurs d'ASC, de Cmax et de Tmax sont donc semblables. Il est à 
noter que, dans le cas des médicaments topiques, par exemple 
des collyres mydriatiques, dans le profil plasmatique, la concen-
tration peut être remplacée par la mesure quantitative de l'effet 
pharmacodynamique significatif, dans ce cas la mydriase.
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Les études de bioéquivalences sont requises pour la mise sur 
le marché de génériques, ou pour toute modification significative 
de la fabrication du médicament (changement de dosage, de pro-
cédé de fabrication ou de formulation et de site de production).

Spécificités de la 
pharmacocinétique 
oculaire

 ■ INFLUENCE DES BARRIÈRES 
OCULAIRES

L'œil, organe unique de la vision, est protégé de l'environne-
ment extérieur par plusieurs barrières efficaces permettant la 
régulation de l'environnement des tissus oculaires, essentielle 
pour le maintien de la vision normale. Ces barrières influencent 
la biodisponibilité oculaire. La figure 3-4 résume les différentes 
barrières oculaires physiologiques ainsi que les voies d'adminis-
tration à visée oculaire.

Les barrières rencontrées lors de l'administration de prin-
cipes actifs dans l'œil sont de nature métabolique, chimique et 
biologique.

BARRIÈRES MÉTABOLIQUES

La barrière métabolique est essentiellement représentée par 
des enzymes comme le cytochrome P450, les estérases, l'al-
déhyde-oxhydrase, la cyclo-oxygénase, les transférases, etc. 
trouvées dans les tissus de l'œil (cornée, humeur aqueuse, 
vitré, iris-corps ciliaire, rétine, cristallin). Les enzymes vont 
catalyser une réaction métabolique qui transforme le prin-
cipe actif en métabolites qui peuvent être moins actifs, voire 
inactifs.
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Profil plasmatique d'un médicament.
Évolution des concentrations plasmatiques au cours du temps, 
et les trois paramètres permettant d'évaluer la biodisponibilité : 
l'aire sous la courbe (ASC, surface violette) et le pic plasmatique 
composé de la concentration maximale (Cmax) et du temps (Tmax) 
lors duquel cette concentration est maximale. L'équation de la 
courbe est donnée (Cp : concentration plasmatique ; F : fraction 
de la dose absorbée ; Vd : volume de distribution ; ka : constante 
de vitesse d'absorption ; ke : constante de vitesse d'élimination). 
Les points bleus sont les valeurs expérimentales, la courbe 
rouge, les valeurs extrapolées.

Fig. 3-3

Représentation schématique des barrières de l'œil (adapté de [2]).
En orange, les barrières du segment antérieur, en bleu, celles du segment postérieur.
Source : Cyrille Martinet.

Fig. 3-4
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BARRIÈRES PHYSICOCHIMIQUES

Les barrières physicochimiques dépendent directement de la 
nature de la molécule administrée. Ce sont les propriétés phy-
sicochimiques de la molécule elle-même (poids moléculaire, 
solubilité, forme cristalline, pKa, degré d'ionisation, etc.) qui 
conditionnent son interaction avec le milieu et les structures 
biologiques environnantes. En particulier, la solubilité dans le 
milieu aqueux dicte la concentration maximale que l'on pourra 
administrer. La structure chimique définit également la stabilité 
du principe actif. La balance hydrophile/lipophile (LogP) est un 
facteur primordial dans la diffusion des molécules à travers la 
cornée.

BARRIÈRES BIOLOGIQUES

Dans les barrières biologiques, on distingue les barrières sta-
tiques (cornée, épithélium et jonctions serrées ; conjonctive) et 
les barrières dynamiques telles que les larmes, le clignement 
des paupières et le drainage nasolacrymal. Les barrières dyna-
miques sont les plus restrictives [3].

Film lacrymal et clignement de paupières
Le réflexe palpébral et la dilution dans le liquide lacrymal sont 
les principales barrières à la diffusion de substances actives 
administrées par instillation. En effet, les larmes entraînent 
l'évacuation de la préparation et sa dilution. Le liquide est 
rapidement évacué sur les joues ou par les canaux nasolacry-
maux, entraînant une résorption systémique à partir des fosses 
nasales.

Cornée
Paradoxalement, la cornée est la barrière principale, mais aussi le 
site majeur d'absorption pour l'administration dans la chambre 
antérieure. La cornée est un tissu très imperméable, plus que 
l'intestin, les poumons ou la muqueuse nasale [4]. Elle se com-
pose d'une alternance d'une couche lipophile (l'épithélium à 
l'extérieur et l'endothélium à l'intérieur) entourant le stroma 
hydrophile. L'épithélium comprend plusieurs couches cellulaires 
étroitement liées par des jonctions serrées qui limitent le pas-
sage des molécules hydrophiles. Le stroma, quant à lui, ralentit 
la diffusion des substances actives lipophiles. Malgré cela, la 
perméation transcornéenne est la voie principale de passage 
des substances actives vers l'humeur aqueuse. La structure de 
la cornée implique que, pour la traverser, les molécules devront 
présenter des propriétés idéalement amphiphiles, c'est-à-dire 
qu'elles devront présenter une certaine lipophilie pour pénétrer 
la couche cellulaire de l'épithélium et de l'endothélium, tout en 
restant hydrophiles pour pouvoir traverser le stroma.

Conjonctive et sclère
La conjonctive est plus perméable que la cornée, en particu-
lier pour les molécules hydrophiles de haut poids moléculaire. 
La surface d'échange avec l'extérieur est à peu près 17  fois 
supérieure à celle de la cornée. Cependant, le passage par la 
conjonctive ou la sclère conduit à une résorption sanguine avec 
peu de perméation vers l'œil. Pour certaines substances telles 
que les inhibiteurs de l'anhydrase carbonique, la voie transsclé-
rale a été décrite comme majoritaire [5].

Pour atteindre le segment postérieur, après administration 
systémique, une molécule doit pénétrer la barrière sang-œil qui 
sépare l'œil du reste du corps.

La barrière hémato-oculaire comprend la barrière héma-
to-aqueuse et la barrière hématorétinienne.

Barrière hémato-aqueuse
Cette barrière se compose des cellules endothéliales de 
l'uvée. Elle permet le passage de petites molécules lipophiles. 
L'intégrité de la barrière est compromise lors d'inflammations, 
rendant ainsi possible le passage de certaines molécules.

Barrière hématorétinienne
Cette barrière est composée de l'épithélium pigmentaire (EP) 
et l'endothélium des capillaires rétiniens. Les xénobiotiques 
peuvent atteindre aisément l'espace choroïde extravasculaire, 
mais la diffusion est ensuite limitée par l'EP.

 ■ INFLUENCE  
DE LA PHYSICOCHIMIE  
DES MÉDICAMENTS

Les propriétés physicochimiques de la molécule elle-même 
(poids moléculaire, solubilité, forme cristalline, pKa, degré 
d'ionisation, surface polaire, etc.) influencent son absorption. 
En particulier, la solubilité dans le milieu aqueux va dicter 
la concentration maximale que l'on pourra administrer. La 
structure chimique va aussi conditionner la stabilité de la subs-
tance active. La balance hydrophile/lipophile est mesurée par 
le LogP, facteur primordial dans la diffusion des molécules à 
travers toute membrane biologique, en particulier la cornée, 
la conjonctive et les barrières hémato-oculaires. La lipophilie 
idéale selon des études faites sur cultures de cellules serait 
un LogP de 2 à 3 [6, 7]. Une trop grande lipophilie (LogP 
élevé) se traduit par une rétention dans l'épithélium cornéen 
et une difficulté à traverser le stroma de nature hydrophile. 
Tout en étant légèrement lipophile, idéalement, la substance 
active devrait être soluble dans l'eau, car seules les molécules 
solubilisées dans le film lacrymal pourront passer à travers la 
barrière cornéenne.

De manière générale, les substances actives utilisées en 
ophtalmologie sont celles utilisées par voie systémique, typi-
quement développées pour la voie orale, simplement reformu-
lées pour la voie oculaire. Cependant, pour certains principes 
actifs, des études s'attachant à optimiser les propriétés physi-
cochimiques ont été entreprises pour obtenir des dérivés plus 
adaptés à l'administration sur l'œil [8]. On distingue, parmi 
ces nouvelles molécules, les dérivés qui sont actifs par eux-
mêmes et les promédicaments qui sont des dérivés chimiques 
ne présentant pas d'activité pharmacologique par eux-mêmes, 
mais qui, en milieu biologique, sont transformés en molécules 
actives.

Les stratégies d'amélioration des substances actives sont 
essentiellement tournées vers l'augmentation de la lipophilie, 
pour favoriser la perméation transcornéenne, ou l'augmenta-
tion de la solubilité aqueuse, pour permettre la formulation de 
collyres aqueux. Par exemple, l'introduction chimique d'hété-
rocycle peut augmenter la lipophile et améliorer la perméabi-
lité. De même, diminuer le nombre de groupements donneurs 
d'hydrogène va aussi favoriser le passage transmembranaire. 
Cette stratégie permet aussi de diminuer l'affinité avec la gp-P, 
pompe d'efflux majeure.

Un promédicament est formé par la dérivatisation chimique 
d'un principe actif pour en modifier les propriétés physico-
chimiques (la lipophilie, la solubilité, l'ionisation et/ou la stabi-
lité) afin d'améliorer sa perméabilité et sa biodisponibilité, ou 
de favoriser son hydrosolubilité pour obtenir une formulation 
aqueuse stable.
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Les promédicaments sont développés essentiellement pour 
améliorer les propriétés de molécules ayant de mauvaises carac-
téristiques de perméation, des problèmes de stabilité en milieu 
oculaire ou ne pouvant pas être formulées à cause d'une mau-
vaise solubilité en milieu aqueux. Chimiquement, les promédi-
caments se composent de la substance active couplée de façon 
covalente à une partie « vecteur » en présence ou non d'un bras 
intercalant, encore appelé spacer (fig.  3-5). Pour être actif, le 
promédicament doit être hydrolysé par voie chimique ou enzy-

matique de façon à redonner la substance active pour qu'elle 
agisse sur sa cible ; cette étape est appelée bioconversion ou 
bioréversion (voir fig. 3-5). Lors de la conception du promédi-
cament, le choix du « vecteur » peut se faire en fonction d'un 
simple changement de lipophilie/hydrophilie, ou faire appel à 
des processus plus sophistiqués dans lesquels le vecteur intera-
git avec des récepteurs transmembranaires ou des transporteurs 
métaboliques présents à la surface des membranes des cellules 
cibles. Les promédicaments peuvent être bioconvertis à l'exté-
rieur de l'œil, dans les larmes ou dans les tissus oculaires plus 
profonds après résorption, à différents niveaux. On peut envisa-
ger une hydrolyse chimique (en fonction du pH, par exemple), 
mais cela peut engendrer des problèmes de stabilité lors de la 
formulation. On préfère s'orienter vers une hydrolyse enzyma-
tique qui permet de mieux cibler les tissus et ne pose pas de 
problème de stabilité lors du stockage de la formulation.

Les parties greffées sont le plus souvent des acides aminés, 
des petits peptides, des vitamines qui présentent l'avantage 
d'être biocompatibles après l'hydrolyse et leur libération. Dans 
certains cas, ils permettent aussi d'utiliser des voies de perméa-
tion utilisant les récepteurs physiologiques.

Le développement de promédicament peut être envisagé 
quand la molécule active présente des groupements chimiques 
pouvant être dérivatisés. Typiquement, on utilise les groupements 
carboxyliques, hydroxyles, amines ou carbonyles pour former des 
esters, des carbamates, des phosphates ou des oximes qui seront 
facilement hydrolysés par l'arsenal enzymatique présent in vivo. 
On prendra comme exemples l'adrénaline et les dérivés de la 
prostaglandine F2α (PGF2α). Pour plus d'information, le lecteur 
est renvoyé aux revues de Shirasaki [8] et Chauhan et Khan [2].

L'adrénaline (épinéphrine pour les Anglo-Saxons) est la 
molécule pour laquelle le premier promédicament oculaire a 
été développé pour diminuer les effets secondaires de la molé-
cule, responsable en particulier d'irritations oculaires, et de 
problèmes cardiovasculaires (hypertension, arythmie ventricu-
laire) liés à la résorption systémique après passage par le canal 

Milieu 
extérieur/formulation

Administration

Vecteur PA

Biotransformation
(bioconversion)

enzymatique
chimique

Vecteur PA

Activité pharmacologiqueMétabolisme
Élimination rapide

Non toxique
Non actif

Promédicament

Vecteur PA

Bras intercalant

(spacer)

Barrière 
biologique

Schéma général du principe de promédicament.
PA : principe actif.

Fig. 3-5

Idéalement, un promédicament doit présenter les pro-
priétés suivantes :
➤ le principe actif doit présenter des groupements 
chimiques pouvant être dérivatisés ;
➤ la liaison entre la partie active et la partie « vecteur » 
doit être réversible par hydrolyse rapide, chimique ou 
enzymatique, idéalement au site d'action ;
➤ l'ensemble doit être biocompatible et non toxique à 
la concentration thérapeutique, y compris les métabolites 
issus du clivage du promédicament ;
➤ la bioréversion se fait après activation par des enzymes 
telles que des estérases ou des peptidases. La bioconver-
sion doit être optimisée de façon à permettre la libération 
de la substance active au site d'action, en évitant d'autres 
sites au niveau desquels on pourrait avoir des effets 
secondaires ;
➤ la stabilité doit être suffisante pour le stockage, et une 
bonne solubilité aqueuse est essentielle pour la formula-
tion de solutions aqueuses ;
➤ la lipophilie doit être optimisée pour assurer le passage 
des barrières biologiques.

Propriétés d'un promédicament
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nasolacrymal. En 1978, la synthèse d'un dérivé de l'adrénaline 
conjuguée à l'acide pivalique est décrite par Hussain et al. [9]. 
La dipivéfrine, 600 fois plus lipophile, a une meilleure résorp-
tion, puisque son coefficient de pénétration à travers la cornée 
est 17  fois supérieur à celui de la substance mère (fig.  3-6). 
L'adrénaline est libérée après absorption cornéenne par l'action 
des estérases. Les études cliniques ont montré une augmentation 
significative de l'activité pharmacologique. Ce promédicament 
a été lancé sur le marché sous le nom de Propine® (Allergan) ; 
il est maintenant retiré du marché aux États-Unis et en Europe.

La PGF2α est une puissante substance active contre 
l'hypertension intra-oculaire. Mais elle souffre de deux 
inconvénients majeurs qui limitent son emploi : une faible bio-
disponibilité et des effets secondaires de type irritatifs à cause 
d'un carboxyle libre. La dérivatisation a permis d'augmenter 
la lipophile par un facteur de 2 à 3, améliorant la perméation 
cornéenne de 30 à 40 fois. Les dérivés méthyle, éthyle, isopro-
pyle obtenus par estérification du groupement carboxyle de la 
molécule sont beaucoup mieux tolérés et de 10 à 30 fois plus 
puissants que la molécule mère. L'insertion d'un cycle benzène 
a encore accru les pouvoirs de cette substance. Quatre analo-
gues des prostaglandines sont actuellement disponibles sur le 
marché européen (fig.  3-7)  : le bimatoprost (Lumigan®), le 
latanoprost (Xalatan®), le travoprost (Travatan®) et le tafluprost 

(Taflotan®/Saflutan®). Le tafluprost n'est pas actuellement 
commercialisé en France. Les dérivés de la PGF2α sont des 
promédicaments sous forme d'esters qui subissent une trans-
formation enzymatique dans la cornée. Le bimatoprost est un 
promédicament de type amide.

Le développement de promédicaments est une bonne 
alternative quand la solution galénique n'est pas possible. 
Cependant, cette approche peut être longue pour arriver à une 
molécule non toxique et efficace. Par ailleurs, les variations de 
l'activité métabolique (polymorphisme génétique ou interaction 
lors de co-administration) d'un individu à l'autre peuvent aussi 
freiner le développement de ces molécules avec des réponses 
interpatients erratiques.

 ■ VOIES D'ADMINISTRATION

VOIE TOPIQUE

Les collyres représentent 95  % du marché des médicaments 
ophtalmiques, malgré une biodisponibilité très faible d'environ 
1 à 7 % et un temps de résidence cornéen de 3 à 6 minutes au 
maximum [10]. Ces caractéristiques obligent la répétition des 
doses et l'administration de formulations concentrées (ce qui est 
limité par la solubilité de la substance active).

Dérivatisation : greffage de deux 
radicaux pivalyles

Hydrolyse enzymatique 
par des estérases

Adrénaline (épinéphrine) Dipivéfrine

Promédicament de l'adrénaline (les radicaux pivalyles sont entourés en rouge).Fig. 3-6

Latanoprost

Prostaglangine F2α

Travoprost Tafluprost

Bimatoprost

Promédicaments dérivés de la prostaglandine F2α utilisés en ophtalmologie (les principales modifications chimiques sont 
entourées).

Fig. 3-7
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• Historiquement, les pommades ont été les premières for-
mulations destinées à prolonger le temps de résidence cor-
néen (tableau  3-1). Ce sont des formes pharmaceutiques 
pâteuses composées le plus souvent d'excipient gras. Par 
leur consistance, elles augmentent le temps de résidence, 
diminuent l'effet de dilution dû aux larmes et peuvent aussi 
bloquer l'élimination nasolacrymale. La présence d'exci-
pients lipophiles (huiles) dans les pommades interfère avec la 
vision. Il est recommandé de les administrer au coucher. Elles 
conviennent à la formulation de substances actives insolubles 
en milieu aqueux.
• Les gels sont aussi des formes semi-solides composées 
majoritairement d'eau et dont la viscosité est augmentée par 
des viscosifiants (ou gélifiants) de façon à ralentir l'élimina-
tion de la surface de l'œil. Malgré une forte teneur en eau, 
ils interfèrent avec la vision. Les gélifiants les plus utilisés sont 
des dérivés de la cellulose comme l'hypromellose (HPMC), la 
carmellose (CMC), ou des polymères d'acide polyacrylique 
(carbomères). Certains constituants des gels peuvent avoir des 
propriétés mucoadhésives augmentant le temps de résidence 
cornéen. Les gels étant parfois difficiles à mettre en place en 
raison de leur haute viscosité, il est proposé des solutions 
formant des gels in situ. Les solutions liquides, faciles à appli-
quer, sont converties en un gel avec un temps de résidence 
allongé [11]. Le changement de viscosité est provoqué par 
un changement de force ionique, de pH, ou de tempéra-
ture lors du contact avec la surface de l'œil. Le Timoptol® LP 
se présente sous la forme d'une solution à base de gomme 

gellane qui se gélifie au contact du calcium des larmes qui 
modifie la force ionique du système (voir tableau 3-1).
• Les émulsions sont des systèmes dispersés composés d'une 
phase aqueuse et d'une phase huileuse stabilisée par des 
agents de type tensioactifs non ioniques. En ophtalmologie, les 
émulsions avec une phase externe aqueuse sont préférentiel-
lement employées afin de permettre une meilleure tolérance 
lors de l'administration. Ces émulsions sont indiquées dans le 
traitement de l'œil sec, car elles apportent à la fois de l'eau 
et des lipides pour restaurer le film lacrymal. Les micro-émul-
sions sont des émulsions extrêmement fines stabilisées par la 
présence d'un co-surfactant [12]. Elles sont plus stables que les 
émulsions et facilitent la pénétration cornéenne.
• Les suspensions sont des systèmes instables composés de 
particules fines d'une substance active insoluble en milieu 
aqueux. Elles nécessitent d'être remises en suspension par 
agitation au moment de l'administration pour assurer la dose 
administrée. Par ailleurs, la présence de particules complique 
l'étape de stérilisation indispensable pour la formulation de 
collyres et excluent la filtration stérilisante. Elles provoquent 
plus facilement des irritations liées à la présence de parti-
cules, surtout si elles ont un diamètre supérieur à 10  μm. 
La pharmacopée européenne limite la taille des particules à 
90 μm avec des restrictions de concentration à partir d'une 
taille de 25  μm. Ces formulations doivent être soigneuse-
ment stabilisées pour éviter toute dégradation au cours du 
stockage.
• On retient une présentation sous forme de poudre (habituel-
lement présentée sous la forme d'un lyophilisat) pour prépa-
ration de collyre lorsqu'on est confronté à un problème de 
stabilité du ou des principe(s) actif(s) en solution. Au moment 
de l'administration, les poudres doivent être dissoutes ou dis-
persées dans un solvant ou un véhicule approprié.
• Différentes approches galéniques permettent d'améliorer la 
solubilisation de la substance active, en particulier le déve-
loppement de micelles. Cette stratégie consiste à associer le 
principe actif lipophile à un polymère amphiphile. Sponta-
nément, lors de la mise en solution aqueuse, le polymère 
s'organise pour avoir la partie polaire de sa chaîne vers l'ex-
térieur, créant ainsi une poche lipophile en son cœur dans 
laquelle les substances actives non solubles peuvent être dis-
soutes (fig. 3-8). Ces vecteurs présentent une haute capacité 
de chargement.

Tableau 3-1 – Exemples de formulations ophtalmiques 
prolongeant le temps de résidence cornéen.

Substance active Forme galénique Spécialité

Aciclovir Pommade ophtalmique Zovirax®

Aucune Hydrogel (larmes 
artificielles) Gel Larmes®

Timolol Hydrogel formé in situ Timoptol® LP

Ciclosporine Collyre sous forme 
d'émulsion Ikervis®

Dexaméthasone et 
tobramycine Collyre en suspension Tobradex®

Partie hydrophile

polyéthylèneglycol acide polylactique hexylé

Partie lipophile

*
O

O
O

n
O

O

O
O

O

O

O

O
m

OH

Symbole :

Autoassemblage 
dans l’eau

Micelle polymérique : la surface en 
bleu est hydrophile, le cœur en 
rouge est lipophile

Médicaments lipophiles

Représentation schématique de micelles polymériques améliorant la solubilité aqueuse de principes actifs peu solubles (adapté de 
[14]).

Fig. 3-8



Bases fondamentales de la pharmacologie oculaire

58

3

• L'hespérétine, antibactérien potentiel, a vu sa solubilité 
augmenter significativement lors de la préparation de 
micelles de glycyrrhizinate potassique [13]. De plus, la sus-
pension micellaire a permis d'augmenter significativement 
la perméation cornéenne.
• Les cyclodextrines sont des sucres cycliques présentant 
une cavité interne lipophile et une surface extérieure 
hydrophile, ce qui permet de former un complexe d'inclu-
sion avec un médicament lipophile. Cette approche a été 
utilisée pour le népafénac [15].
• L'inclusion dans des vésicules lipidiques formées de 
Labrasol® et Transcutol® en présence d'un tensioactif (poly-
sorbate, Tween®) a permis l'élaboration d'une forme à 
libération prolongée d'acétazolamide réduisant la pression 
intraoculaire durant 24 heures [16].
• Une autre plateforme technologique comme le Marino-
solv® a été utilisée en particulier pour le tacrolimus, per-
mettant une augmentation de 15 fois de la concentration 
en tacrolimus dans la cornée comparée à la formulation 
commerciale [17].

• Les inserts ophtalmiques sont des formes solides stériles des-
tinées à être placées dans le sac conjonctival afin d'y libérer 
le principe actif sur une période prolongée. Ces formulations 
permettent une libération d'ordre  0 se traduisant par une 
concentration constante sur une longue période de temps 
(plusieurs heures), évitant des variations de concentrations 
dues aux instillations répétées (effets pic-vallée).

AUTRES VOIES D'ADMINISTRATION

L'efficacité des barrières oculaires empêchant le passage des 
molécules de la chambre antérieure vers la chambre posté-
rieure, l'administration topique n'est pas adaptée aux traite-
ments de pathologies de la chambre postérieure. Différentes 
approches sont disponibles pour atteindre le compartiment 
profond de l'œil. De façon générale, ces approches restent plus 
traumatisantes qu'une simple application topique. Par ailleurs, 
ces modes d'administration impliquent aussi l'intervention d'un 
spécialiste, facteur contraignant pour le patient.

• Administration intravitréenne  : différentes solutions, sus-
pensions, et différents micelles, liposomes, particules poly-
mériques y sont injectés ou implantés (Ocusert®). Le vitré 
est un liquide très dense empêchant la diffusion des médi-
caments qui peuvent mettre plusieurs heures pour diffuser 
dans l'espace vitréen en entier.
• Administration juxtasclérale  : des formulations telles que 
des microcristaux y sont injectées, formant un dépôt de 
médicaments comme l'acétate d'anecortave.
• Administration sous-conjonctivale : cette voie nécessite de 
passer la sclère qui est plus perméable que la cornée sans 
être dépendante de la lipophile des molécules [10].
• Iontophorèse : application d'un courant de basse intensité 
pour favoriser la perméation de principes actifs chargés.

Étude 
pharmacocinétique

 ■ MODÉLISATION ET APPROCHE 
COMPARTIMENTALE

Une étude pharmacocinétique comprend généralement cinq 
phases  : la planification ; l'administration du médicament ; la 

collecte des échantillons biologiques (généralement des fluides) 
à différents temps ; le suivi du dosage quantitatif du principe 
actif dans les échantillons ; et finalement l'interprétation phar-
macocinétique. L'objectif de la modélisation est de trouver 
une représentation simplifiée de la réalité expérimentale et de 
réduire l'information contenue dans les données expérimen-
tales à un petit nombre de paramètres pharmacocinétiques 
(par exemple temps de demi-vie et volume de distribution). Le 
modèle doit permettre de prévoir le comportement du médi-
cament une fois administré. Comme la météorologie, la modé-
lisation pharmacocinétique n'est pas une science exacte ; il est 
parfois nécessaire d'affiner le modèle pharmacocinétique sur la 
base de nouvelles expériences.

Dans la modélisation pharmacocinétique, plusieurs modèles 
sont utilisés.

• Le modèle compartimental consiste à diviser l'organisme 
en une série de compartiments fictifs dans lesquels le médi-
cament circule et où sa concentration est homogène. Ces 
compartiments n'ont pas forcément de fondement anato-
mique et leur volume est sans réalité physiologique. Les 
flux entre compartiments sont décrits par des constantes 
de transfert, et l'évolution des concentrations au cours du 
temps, par des systèmes d'équations différentielles. La réso-
lution mathématique de ces derniers produit des sommes 
de fonctions exponentielles. Il y a autant de fonctions 
exponentielles qu'il y a de compartiments. Généralement, 
on se limite à des modèles à 1 ou 2, 3 voire 4 comparti-
ments pour ne pas rendre la résolution mathématique trop 
complexe. Les études de pharmacocinétiques oculaires uti-
lisent typiquement les compartiments suivants : l'aire pré-
cornéenne (larmes), la cornée, l'humeur aqueuse et l'iris/
cristallin [18].
• Le modèle non compartimental est fondé sur la théorie sta-
tistique des moments et s'attache à déterminer un temps de 
résidence moyen grâce à l'aire sous la courbe des profils de 
concentrations. Ce modèle convient aux populations homo-
gènes, car il ignore les variabilités interindividuelles.
• Une troisième approche est celle dite « pharmacocinétique 
de population » qui prend en compte un ensemble d'indivi-
dus, dans lequel chaque individu fournit un petit nombre 
de mesures pharmacocinétiques ou pharmacodynamiques, 
ainsi que certaines données individuelles, morphologiques, 
physiopathologiques, etc. L'analyse des données complexes 
combine modélisations mathématiques et statistiques. L'inté-
rêt fondamental de cette approche réside dans la possibilité 
d'étudier le médicament dans une pathologie cible, mais 
aussi dans des situations particulières, âges extrêmes de la 
vie, maladies sévères ou états critiques.
Plusieurs modèles d'étude peuvent être utilisés pour appré-

hender les interactions des principes actifs avec l'œil. Certains 
sont plus adaptés à la détermination de l'effet pharmacolo-
gique, de la pharmacocinétique, ou de la perméation à travers 
une barrière spécifique. Les tests sur animaux sont une part 
essentielle du développement des formes ophtalmiques. Pour 
des raisons éthiques et économiques, on assiste au développe-
ment de tests in vitro ou ex vivo pour permettre de diminuer le 
nombre d'animaux utilisés lors du développement de nouvelles 
molécules ou de nouvelles formulations oculaires.

Pour les autres voies d'administration (orale, parentérale), la 
pharmacocinétique est facilement abordable chez l'homme par 
dosage dans le plasma à différents temps après administration. 
Pour la voie oculaire, il n'est pas possible d'avoir accès faci-
lement aux liquides biologiques pour déterminer la vitesse à 
laquelle la substance active diffuse dans les tissus. De ce fait, les 
modèles animaux sont essentiels.
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Les modèles animaux sont utilisés pour les études de phar-
macocinétique et l'établissement de l'activité pharmacologique. 
De nombreux modèles animaux existent ; tous ne sont pas 
satisfaisants en raison de différences existant entre les yeux des 
animaux de laboratoire et l'œil humain. Le lapin est l'animal 
de choix (tableau 3-2) ; les autres animaux de laboratoire (sou-
ris, rats, cochons, chiens, chats ou singes) sont plus rarement 
utilisés. Par ailleurs, plusieurs études ont mis en évidence que 
la perméabilité transcornéenne des molécules lipophiles était 
équivalente chez le lapin et l'homme [19, 20]. Cependant, la 
perméabilité cornéenne pour certaines substances est plus éle-
vée chez le lapin en raison de l'efficacité du clignement de l'œil 
chez l'homme avec un drainage plus efficace.

Pour l'établissement des paramètres pharmacocinétiques, 
il est commun d'avoir recours à des animaux sains. Il existe, 
cependant, des modèles reproduisant des pathologies oculaires 
afin de déterminer l'activité pharmacologique de nouvelles 
molécules ou nouvelles formulations. Ces modèles sont aussi 
très utiles pour étudier l'intérêt d'une forme galénique com-
parée à une autre. Des modèles d'uvéites [22], d'infection et 
d'inflammation par injection de bactéries vivantes ou mortes, 
ou de lipopolysaccharides [23–25], de développement de 
 diabète expérimental chez des lapins traités à l'alloxane [26] 
ont été décrits.

La perméabilité cornéenne est souvent étudiée ex vivo sur la 
cornée excisée d'animaux de laboratoire (lapin, rat) ou obtenue 
auprès d'abattoirs (porc, bœuf, poulet). Les cornées excisées à 
partir d'animaux d'abattoir sont une pratique plus éthique dans 
la mesure où les animaux ne sont pas uniquement abattus à des 
fins de recherche. Les méthodes fondées sur les cornées exci-
sées permettent d'avoir l'intégralité de la barrière cornéenne 
(couches cellulaires et équipement enzymatique) et de faire des 
tests à grande échelle (screening à haut débit) de molécules ou 
de formulations. Il faut, néanmoins, être conscient de la perte 
d'une partie de l'activité métabolique sur ces modèles ex vivo, 
car ils sont prélevés post mortem. Afin de conserver au mieux 
les qualités des tissus excisés, de nombreuses précautions sont 
nécessaires, en particulier dans le transport des tissus si l'exci-
sion ne se fait pas sur le lieu des expérimentations.

Les tests se font à l'aide d'une chambre d'Ussing ou de 
cellules de Franz fonctionnant sur le même principe (fig.  3-
9). Un compartiment donneur contenant la molécule d'intérêt 
est séparé par une cornée excisée du compartiment receveur 
dans lequel la molécule diffuse et pourra être dosée à diffé-
rents temps, permettant d'établir une cinétique de perméation. 
Des systèmes similaires ont été développés avec des cultures 
de cellules sur filtre. On peut également évaluer la cytotoxicité 
d'une substance ou d'une formulation à l'aide de la chambre 
d'Ussing.

Afin d'optimiser l'utilisation des prélèvements tissulaires sur 
les animaux, Begum et al. [27] ont proposé de travailler sur des 
explants prélevés sur des cornées ou sclères de porc, permettant 

Tableau 3-2 – Comparaison des principaux paramètres 
anatomiques et physiologiques des yeux de lapin 
et de l'homme (adapté de [21]).

Paramètres Homme Lapin

Diamètre du globe oculaire 
(mm) 21–25 16–20

Épaisseur cornéenne (mm) 0,8–1,1 0,40

Épaisseur de l'épithélium 
cornéen (μm) 45,4 33,6

Surface cornéenne (cm2) 1,04 ± 0,12 1,59 ± 0,22

Volume lacrymal (μl) 7,0 7,5

Sécrétion lacrymale basale 
moyenne (μl/min) 1,2 0,53

Taux de renouvellement des 
larmes (%/min) 16 7,1

Membrane de Bowman Présente Presque absente

Membrane nictitante Absente Présente

pH des larmes 7,4 8,2

Fréquence de clignement 
des paupières 6–12/min 4/heure

Modèle de culture cellulaire 3D reconstruisant la cornée (a) et chambre d'Ussing (b).
Source : Cyrille Martinet.

Fig. 3-9
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ainsi de faire plusieurs études de perméabilité avec une seule 
cornée. Les explants de 4 à 5  mm de diamètre sont ensuite 
placés dans des plaques à 96  puits adaptés pour l'étude du 
transport de molécules.

Les modèles in vitro sur culture de cellules sont très utilisés 
pour étudier la pénétration d'un principe actif à travers une 
membrane biologique d'origine animale ou humaine. On peut 
avoir recours à des cultures de cellules primaires ou utiliser des 
cellules immortalisées aussi appelées lignées cellulaires. Ces der-
nières sont commercialement disponibles ; leurs caractéristiques 
sont stables et permettent d'établir des modèles fiables et repro-
ductibles. L'utilisation de cellules primaires est plus délicate. 
Celles-ci tendent à perdre assez rapidement leurs spécificités 
après quelques passages. Elles peuvent aussi manquer de repro-
ductibilité en fonction des prélèvements. Quand c'est possible, 
on leur préfère les lignées cellulaires établies. Les modèles de 
culture cellulaire permettent aussi de mieux connaître les méca-
nismes de pénétration des barrières physiologiques et de mettre 
au point des stratégies de contournement. Elles permettent éga-
lement, dans une certaine mesure, d'appréhender la cytotoxicité 
de certaines molécules ou de potentiels excipients. De nom-
breux modèles dérivés de tissus oculaires humains ou animaux 
sont disponibles dans la littérature. Plusieurs revues décrivent en 
détail ces modèles cellulaires avec leurs avantages et limitations 
[28–31]. Des exemples de lignées cellulaires disponibles pour 
l'étude du passage transmembranaire ou de la toxicité sont 
présentés dans le tableau 3-3. Les cellules peuvent être mises 
en culture avec une interface eau/eau ou une interface eau/air. 
Les cellules cultivées en milieu interfacial eau/air présentent une 
résistance transépithéliale plus élevée, plus proche de la réalité 
physiologique [32, 33].

Dans le cas de la cornée, la barrière n'est pas une simple 
couche de cellules comme c'est le cas pour l'épithélium intes-
tinal par exemple. Des modèles plus complexes en 3D avec 

une superposition de couches ont été développés. Il s'agit de 
reconstructions de l'épithélium cornéen qui peuvent servir 
pour des tests de cicatrisation, d'irritation, ou encore pour 
étudier la perméabilité ou la toxicité de substances [34, 35]. 
Bien que ne reproduisant pas la complexité d'un organe vivant, 
ces modèles ont leur utilité et certains sont reconnus par les 
autorités européennes comme alternatives au test d'irrita-
tion oculaire de Draize (par exemple Epiocular®, Epicorneal® 
de MatTek, États-Unis ; SkinEthic Human Corneal Epithelium® 
de SkinEthic, France ; LabCyte CORNEA-MODEL24® de Japan 
Tissue Engineering Co. Ltd., Japon ; MCTT HCE® de Biosolution 
Co., Ltd, Corée du Sud).

Des modèles 3D reproduisant la courbure de la cornée sont 
en cours de développement ; cela peut avoir un intérêt dans la 
mise au point de verre de contact réservoir de principe actif.

Des modèles complètement acellulaires existent pour des 
screenings rapides et efficaces afin de prédire l'absorption par 
voie cornéenne. Le modèle PAMPA (parallel artificial membrane 
permeability assay) est fondé sur l'utilisation de phospholipides 
solubilisés dans des solvants organiques. Ce modèle ne recons-
titue pas entièrement la barrière, car il y manque, entre autres, 
les transporteurs et les systèmes enzymatiques. Cependant, 
c'est une bonne approche pour prédire la diffusion passive de 
molécules à travers les membranes physiologiques sans sacrifier 
d'animaux, ni utiliser des cultures cellulaires parfois longues à 
mettre en œuvre. Cette méthode permet d'étudier l'influence 
de certains paramètres comme le pH sur le passage de molé-
cules, de comparer deux formulations galéniques ou de faire 
un criblage de composés d'intérêt. Par exemple, Dargo et al. 
ont démontré une bonne corrélation avec des tests ex vivo sur 
cornée de lapin en utilisant 25 principes actifs. Ils ont aussi com-
paré différentes formulations [50]. Plus récemment, Vincze et al. 
ont mis au point un modèle pour déterminer la perméabilité 
cornéenne et un autre pour la rétention cornéenne [51].

Tableau 3-3 – Exemples de lignées cellulaires utilisées en ophtalmologie pour l'étude de la perméabilité tissulaire 
et de la toxicité.

Lignée cellulaire Origine Utilisations Référence

RCE Épithélium cornéen de lapin Perméation [36]

SIRC Épithélium cornéen de lapin Perméabilité, physiologie [37]

HCK et HCE-T Kératinocyte de cornée humaine Perméabilité, physiologie, toxicité, criblage, biologie [38]

IHCEn Épithélium cornéen humain Perméabilité, physiologie [39, 40]

cHCE Épithélium cornéen humain Perméabilité, physiologie [41]

IOBA-NHC Conjonctive humaine Physiologie, perméabilité, toxicité [42]

CJ4.1A, CJ4.3C Conjonctive de rat Perméabilité, physiologie [43]

RPE65 Rétine humaine Barrière hématorétinienne externe [44]

CRALP Rétine humaine Barrière hématorétinienne externe, perméabilité vers 
le segment postérieur [45]

ARPE-19 Rétine humaine Perméabilité, physiologie, toxicité [46]

RPE-J Rétine de rat Toxicité [47]

D407 Rétine humaine Physiologie, transport [48]

BRCEC Endothélium capillaire rétinien bovin Physiologie, transport [49]

TRiBRB Endothélium capillaire rétinien Physiologie, transport [45]
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 ■ PHARMACOCINÉTIQUE  
DU SEGMENT ANTÉRIEUR –  
MODÉLISATION

Du point de vue pharmacocinétique, la différence majeure 
entre le segment antérieur de l'œil et le segment postérieur 
réside dans la nature des profils hydrodynamiques des fluides 
ou liquides biologiques qu'ils contiennent. Dans le segment 
antérieur, l'humeur aqueuse est sécrétée principalement par 
les cellules épithéliales non pigmentées du corps ciliaire et est 
éliminée par le trabéculum. On a affaire à un fluide dynamique. 
À l'inverse, le corps vitré n'est pas constamment renouvelé. On 
peut le considérer comme un fluide statique, non agité.

L'absorption cornéenne des médicaments est faible (fig. 3-
10), en raison d'un effet de premier passage important (drainage 
nasolacrymal de la dose instillée, élimination par larmoiement 
ou clignement des paupières, liaison aux protéines présentes 
dans les larmes ou métabolisme) [52]. On parle alors de clai-
rance précornéenne et il en résulte que seuls 1 à 7 % de la dose 
en moyenne traversent la cornée et que le temps de  résidence 
moyenne sur la cornée est de 3 à 6 minutes. L'absorption est 
conditionnée par les propriétés physicochimiques des substances 
actives ; la phényléphrine, très hydrophile, traverse lentement la 
cornée, alors que la pilocarpine, modérément lipophile, est rapi-
dement absorbée.

Le protocole pour une étude pharmacocinétique du segment 
antérieur chez le lapin comprend par exemple l'instillation dans 
l'œil droit de 25  μl de la formulation à tester (par exemple 
des micelles de ciclosporine A), puis le prélèvement de 2 μl de 
liquide lacrymal à des temps précis (par exemple 0, 1, 3, 6, 8, 
10 jusqu'à 180 minutes après instillation), et enfin le dosage de 
la substance active par des méthodes analytiques sensibles, pré-
cises et robustes, comme la chromatographie liquide couplée à 

la spectrométrie de masse [14]. L'expérience est répétée sur un 
nombre suffisant de lapins. À l'aide de logiciel informatique, 
par exemple WinNonlin® 5.2, il est possible de calculer sur la 
base des concentrations obtenues le temps de demi-vie d'éli-
mination (t½), la concentration maximale (Cmax) et l'aire sous la 
courbe (ASC) (fig. 3-11) [14]. Si l'on souhaite établir un profil de 
distribution d'une substance active dans les tissus, le protocole 
expérimental comprend tout d'abord des instillations répétées 
durant un certain laps de temps (par exemple 5 jours) dans un 
œil, l'œil controlatéral servant de référence. Puis, l'animal est 
sacrifié et les différents tissus oculaires sont prélevés (cornée, iris-
corps ciliaires, humeur aqueuse voire corps vitré) pour y doser la 
substance active d'intérêt.

Le monitorage du temps de résidence cornéenne peut éga-
lement faire appel à d'autres techniques telles que le marquage 
chimique (un groupe fluorescent est greffé à la molécule étu-
diée dont on peut mesurer la concentration à la surface de l'œil 
par fluorimétrie) ou radiochimique (un isotope radioactif est 
ajouté à la molécule étudiée et émet des radiations gamma que 
l'on détecte par tomographie) [53, 54].

 ■ PHARMACOCINÉTIQUE  
DU SEGMENT POSTÉRIEUR –  
MODÉLISATION

Les études pharmacocinétiques sur le segment postérieur de 
l'œil reposent principalement sur le dosage de substance active 
dans des prélèvements d'humeur vitrée après injection intravi-
tréenne [53]. On peut en déduire la distribution dans l'humeur 
vitrée du médicament, mais aussi sa clairance et donc son temps 
de demi-vie. Il existe également des techniques de microdialyse 
permettant un prélèvement continu de vitré.

Dose instillée

Aire pré-
cornéenne Cornée

Humeur
aqueuse

Segment
antérieur

•  Drainage de la dose instillée/larmoiement

•  Turnover lacrymal (1,2 µl/min) 

•  Absorption conjonctivale

•  Liaison aux protéines

•  Métabolisme

Kperte

Kabs Kabs
Kél

Élimination
précoce,

absorption « non
productive »

Conséquences :

•  Temps de résidence limité : 3–6 min 

•  Faible absorption : 1–7 % de la dose ! 

Absorption cornéenne des médicaments.
Mécanismes de clairance précornéenne contribuant à une élimination du médicament avant absorption. Kabs, Kél, Kperte représentent les 
constantes de vitesse d'absorption, d'élimination ou de perte, respectivement.

Fig. 3-10
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Conclusion
La pharmacocinétique oculaire se distingue de la pharmacoci-
nétique systémique classique par sa complexité due aux diffé-
rentes barrières oculaires, aux différentes cibles de traitement 
(segment antérieur versus postérieur), à la dynamique des 
fluides biologiques (humeur aqueuse et vitré) et aux différentes 
voies d'administration.

Grâce, entre autres, à des cultures cellulaires, des progrès 
considérables ont été réalisés dans la compréhension des 
propriétés des tissus oculaires, qui sont autant de barrières à 
l'absorption des médicaments. L'étude des tissus antérieurs 
(cornée, conjonctive et sclère) et l'établissement des  propriétés 
 moléculaires souhaitées pour contourner ces barrières ont 
abouti à la conception de nouvelles formulations galéniques et 
à l'expérimentation de nouvelles voies d'administration. Une 
meilleure connaissance de l'équipement enzymatique des tissus 
oculaires a permis le développement de nouveaux promédica-
ments. De plus, l'innovation dans la science des matériaux et de 
la chimie des polymères a contribué à la mise au point d'inserts 
et aussi d'implants biodégradables qui prolongent la libération 
du médicament, réduisant ainsi drastiquement la fréquence de 
dosage et améliorant l'observance du patient.

Indépendamment de ces avancées, il existe encore des 
besoins non satisfaits pour faire progresser la pharmacociné-
tique oculaire au niveau supérieur. Par exemple, le manque de 
modèles pour extrapoler les résultats des espèces animales pré-

cliniques à l'homme subsiste toujours, malgré le grand nombre 
d'études menées chez diverses espèces. Avec les récents progrès 
des nouveaux systèmes d'administration intraoculaire, un autre 
domaine nécessitant une intervention pharmacocinétique est le 
développement d'une corrélation in vitro-in vivo. Étant donné 
qu'il y aura une demande croissante de criblage de divers pro-
totypes de systèmes d'administration au cours de la phase de 
développement afin d'identifier le système d'administration 
idéal avec le profil pharmacocinétique souhaité, un modèle de 
corrélation serait précieux pour minimiser le nombre d'études 
précliniques/cliniques requises. De plus, l'un des principaux 
objectifs de la collecte d'informations pharmacocinétiques est 
d'établir une corrélation avec les données d'efficacité ou de 
sécurité afin qu'une dose et qu'un schéma posologique opti-
maux puissent être établis. En l'absence d'une telle corrélation, 
des données pharmacocinétiques autonomes ont une utilité 
limitée.

Enfin, le développement de nouvelles thérapies oculaires 
doit toujours considérer l'augmentation du temps de résidence 
afin de diminuer les fréquences d'administration, mais aussi 
la diminution de la résorption systémique des molécules pour 
favoriser l'activité thérapeutique oculaire en diminuant les effets 
secondaires systémiques.

B i B l i o g r a p h i e
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Pharmacodynamie oculaire
Récepteurs des médicaments  

et autres cibles thérapeutiques

F. Behar-Cohen

Introduction
La pharmacodynamie est l'étude des effets biologiques des 
médicaments sur l'organisme. La traduction de la pharmaco-
dynamie, sur le plan clinique, est centrée sur l'intérêt de ces 
effets pour modifier ou corriger des altérations organiques ou 
cellulaires de l'organisme (pharmacologie).

Les effets pharmacologiques des médicaments sont obtenus 
par des interactions médicament/récepteur ou par des inte-
ractions entre des médicaments et des composants tissulaires 
comme la matrice extracellulaire, ou un composant spécifique 
de la cellule (par exemple des acides nucléiques ou des orga-
nites cellulaires, des protéines solubles, etc.).

Dans ce chapitre, nous aborderons principalement les effets 
des médicaments résultant de leur liaison à des récepteurs. Les 
autres types d'interactions seront brièvement décrits.

Rappel général  
sur les récepteurs

Les récepteurs sont des protéines situées soit sur la membrane 
plasmique, soit dans le cytoplasme, soit dans le noyau d'une 

cellule. La capacité d'un médicament de se lier à un récepteur 
est régie par des forces physicochimiques et des interactions 
allostériques. Les récepteurs sont classés en récepteurs kinases, 
canaux ioniques, récepteurs couplés aux protéines G et récep-
teurs intracellulaires.

Les deux principaux termes utilisés pour décrire les pro-
priétés des médicaments sur les récepteurs sont la puissance et 
l'efficacité. La puissance est liée au dosage et l'efficacité est la 
capacité du médicament d'activer un récepteur. L'efficacité est 
une mesure de la réponse du médicament et est déterminée par 
une courbe dose-réponse représentée dans la figure 4-1. Lorsque 
l'activité d'un médicament diminue, la courbe dose-réponse se 
déplace vers la droite. Le médicament A et le médicament B 
ont la même efficacité, mais sont plus efficaces que le médi-
cament C. La DE50 est la dose de médicament nécessaire pour 
obtenir une réponse chez 50 % des animaux in vivo. La CE50 
est la concentration de médicament pour laquelle on observe 
une réponse médiane entre la ligne de base et l'effet maximal 
après un certain temps d'exposition au médicament in  vitro. 
La constante de dissociation (Kd) reflète l'affinité du ligand (le 
médicament) pour son récepteur, c'est-à-dire la concentration 
de ligand qui occupe, à l'équilibre, 50 % des sites récepteurs.

Selon que les études sur les médicaments et les récepteurs 
sont réalisées in vitro ou in vivo, les courbes sont appelées res-
pectivement courbes concentration-réponse ou courbes dose- 
réponse (fig. 4-2).

C h a p i t r e  4

➤ La plupart des médicaments agissent par liaison à des protéines qui sont des récepteurs transmembranaires ou nucléaires. Les 
médicaments peuvent agir comme agonistes ou antagonistes des récepteurs.
➤ L'activation d'un récepteur peut faire intervenir un mécanisme de transduction qui met en jeu un second messager.
➤ On distingue quatre grandes classes de récepteurs  : les récepteurs-canaux activés par la liaison d'un ligand, les récepteurs 
couplés aux protéines G, les récepteurs liés à l'activité d'une kinase et les récepteurs nucléaires.
➤ D'autres médicaments agissent en modifiant une activité enzymatique, ou agissent en neutralisant un facteur de croissance, ou 
en interférant avec l'expression d'une protéine endogène.

L'essentiel
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Dans cette relation médicament-récepteur, il n'y a pas de 
corrélation simple entre l'augmentation des doses et les effets 
pharmacologiques. En effet, à l'état de base, les récepteurs sont 
disponibles pour la fixation des médicaments, mais au fur et à 
mesure que les concentrations de médicaments augmentent, il y 
a moins de récepteurs disponibles et la relation effet-dose peut 
atteindre un point de saturation.

 ■ LES DIFFÉRENTS TYPES  
DE RÉCEPTEURS

Nous détaillerons la description de quatre  types de récep-
teurs : les canaux ioniques sensibles à un ligand ou récepteurs 
ionotropes, les récepteurs couplés aux protéines G, les récep-
teurs liés à une kinase et les récepteurs nucléaires (fig. 4-3).
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Courbe dose-réponse de trois agonistes différents 
permettant de visualiser la puissance et l'efficacité  
des médicaments.
Les médicaments A et B ont la même efficacité mais sont 
plus efficace que le médicament C. Le médicament A est plus 
puissant que les médicaments B et C. DE : dose équivalente.

Fig. 4-1
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Courbes dose-réponse.
Le médicament A est un agoniste complet qui provoque une 
réponse maximale. Le médicament B est un agoniste partiel. 
Le médicament C est un antagoniste. Le médicament D 
produit une réponse opposée à celle du médicament A et est 
classé comme agoniste inverse.

Fig. 4-2

Diagramme des quatre grandes familles de récepteurs, montrant leur mécanisme intracellulaire et la durée de leurs réponses.
Source : Cyrille Martinet.

Fig. 4-3
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CANAUX IONIQUES SENSIBLES  
À UN LIGAND

Un récepteur ionotrope ou canal ionique sensible à un ligand 
(ligand-gated ion channels [LGIC]) est une protéine membranaire 
qui ouvre un canal ionique grâce à la liaison d'un messager 
chimique ou d'un neurotransmetteur [1]. Ces récepteurs sont en 
général sélectifs à un type d'ions tels que Na+, K+, Ca++ ou Cl−. 
Selon la nomenclature, les LGIC regroupent :

• des récepteurs excitateurs  : les récepteurs-canaux (ou 
ionotropes) du glutamate (iGluR), les récepteurs nicotiniques 
à l'acétylcholine (nAChR), les récepteurs sérotoninergiques 
(5-HT3R) et les récepteurs à l'ATP (P2XR) ;
• des récepteurs inhibiteurs qui incluent les récepteurs au 
GABAA, ou acide γ-aminobutyrique (GABAAR), et les récep-
teurs glycinergiques (GlyR).
Les LGIC peuvent aussi être classés en :
• récepteurs trimériques (P2XR), activés par l'ATP extracellu-
laire et perméables aux cations. Ils appartiennent à la famille 
plus large des récepteurs purinergiques ;
• récepteurs tétramériques (iGluR) formant une super-
famille dont les membres sont les récepteurs ionotropes 
du glutamate (iGluR), répartis en quatre sous-familles  : 
les récepteurs  AMP  A (acide α-amino-3-hydroxy-5-mé-
thyl-4-isoxazoleproprionique ou rAMP As), les récepteurs 
à l'acide kaïnique (rKAs), les récepteurs au NMDA (N-mé-
thyl-D-aspartate) et les récepteurs delta (δR) ;

• récepteurs pentamériques formant une superfamille dont 
les membres sont des récepteurs excitateurs, perméables aux 
cations, les nAChR, les récepteurs sérotoninergiques (5-HT3) 
et les récepteurs activés par le zinc (ZAC), et des récep-
teurs inhibiteurs, perméables aux anions, les récepteurs de 
l'acide γ-aminobutyrique (GABAA, GABAC) et les récepteurs 
glycinergiques (GlyR).
On les nomme aussi récepteurs cys-loop en raison d'une 

boucle conservée de 13  acides aminés du domaine extracel-
lulaire de chaque sous-unité, maintenue par un pont disulfure. 
Les récepteurs pentamériques sont des cibles thérapeutiques 
majeures pour des anesthésiques, des anxiolytiques, des sédatifs 
(comme les benzodiazépines) (fig. 4-4).

Les canaux ioniques sensibles à un ligand forment ainsi de 
larges complexes composés de sous-unités homologues s'arran-
geant autour d'un pore central ou d'un canal ionique isolé de la 
membrane lipidique, permettant des flux ioniques rapides et un 
accès direct au solvant. Le large domaine extracellulaire éloigné 
de la membrane comporte les sites de liaison aux neurotrans-
metteurs. Localisés au niveau des synapses, les canaux ioniques 
sensibles à un ligand convertissent un message chimique véhi-
culé par un neurotransmetteur présynaptique en un message 
postsynaptique électrique en quelques millisecondes entre les 
neurones (fig. 4-5).

Représentation schématique de la topologie membranaire et de la stœchiométrie d'assemblage des sous-unités des trois classes 
de récepteurs-canaux : récepteurs pentamériques, récepteurs tétramériques et récepteurs trimériques P2X.
Source : Cyrille Martinet.

Fig. 4-4
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RÉCEPTEURS COUPLÉS  
AUX PROTÉINES G

Les récepteurs couplés aux protéines G (RCPG) représentent la 
plus grande famille de protéines membranaires et la plus impor-
tante famille de protéines codées par le génome humain [2]. 
Chez l'homme, environ 1000 gènes codent pour des RCPG. Ces 
récepteurs, exprimés dans toutes les cellules, sont des transmet-
teurs essentiels de signaux extracellulaires de toutes natures vers 

l'intérieur de la cellule. Ils représentent donc des cibles théra-
peutiques très intéressantes pour le traitement des maladies 
cardiaques, des désordres inflammatoires ou des altérations du 
système nerveux central. Plus de 35 % des médicaments pré-
sents sur le marché ciblent des RCPG spécifiques.

Quelques exemples de pathologies et de médicaments 
illustrent aisément ce point  : douleurs (morphine), maladies 
mentales (antipsychotiques), hypertension (anti-angiotensine, 
β-bloquants), ulcères digestifs (antihistaminiques H2), migraines 
(inhibiteurs des récepteurs de la sérotonine 5-HT1D/1B, etc.).

Le prix Nobel de chimie fut décerné en 2012 à Robert 
Lefkowitz et Brian Kobilka pour leurs travaux sur les RCPG, sou-
lignant l'importance de ces récepteurs dans la physiopathologie 
et les découvertes de molécules d'intérêt thérapeutique.

Les RCPG ont de très nombreux ligands, des hormones, 
des nucléotides, des protéines, des peptides, des cytokines et 
chimiokines, des lipides, des ions, des neurotransmetteurs, mais 
aussi des messages issus des fonctions sensibles (odeurs, stress 
mécaniques) ou des photons. La liaison du récepteur par les 
ligands induit un changement de sa conformation, puis l'acti-
vation des protéines G ou des arrestines, qui induit la signali-
sation intracellulaire. En fonction de différentes catégories de 
ligands, on observe divers types de modifications du récepteur. 
Les agonistes activent le récepteur et le stabilisent dans sa forme 
active ; les antagonistes réduisent l'activité à l'état de base et les 
agonistes inverses inactivent toute activité du récepteur.

Tous les RCPG se composent de trois régions : la partie extra-
cellulaire  N-terminale détecte le ligand et s'y fixe ; la région 
transmembranaire à sept domaines connectés par trois boucles 
extracellulaires subit les changements conformationnels ; ces 
derniers activent l'extrémité C-terminale, déclenchant la proté-
ine G ou arrestine correspondante (fig. 4-6).

Représentation schématique de la structure des récepteurs couplés aux protéines G.
Ce sont des récepteurs membranaires constitués de sept hélices transmembranaires connectées par trois boucles extracellulaires et trois boucles 
intracellulaires. La liaison aux domaines extracellulaires du récepteur induit l'activation de la protéines G (échange GDP/GTP) intracellulaire.
Source : Cyrille Martinet.

Fig. 4-6

Exemple de transmission synaptique par un canal 
ionique ligand-dépendant au niveau de la fente 
synaptique.
La fixation de l'acétylcholine à son récepteur ouvre  
les canaux ioniques.
Source : Cyrille Martinet.

Fig. 4-5
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À l'intérieur de la cellule, les protéines G ou les arrestines 
déclenchent de multiples réponses par l'intermédiaire d'effec-
teurs et de seconds messagers, comme l'adénosine 3,5-mono-
phosphate cyclique (AMPc), ou une mobilisation du calcium 
intracellulaire, une activation de la voie Rho-Kinase ou une 
phosphorylation des protéines kinases 1/2 (pERK1/2) (fig. 4-7), 
ou encore par une internalisation et une désensibilisation des 
récepteurs (fig. 4-8). L'endocytose de récepteurs fait intervenir 
des processus d'ubiquitinisation.

Les RCPG sont regroupés en quatre classes distinguées par les 
séquences de leurs domaines transmembranaires :

• la classe  A, la plus abondante (environ 700  membres), 
est la famille de type rhodopsine. Elle comprend aussi le 
récepteur de l'adrénaline et de la sérotonine. Cette classe de 
récepteurs est la plus ciblée sur le plan thérapeutique : plus 
de 500 médicaments qui fondent leur activité sur une inte-
raction avec un RCPG ciblent la classe A avec des indications 
allant des douleurs aux allergies, maladies cardiovasculaires, 
à l'hypertension artérielle, aux maladies pulmonaires, à la 
dépression, la migraine, le glaucome, la maladie de Parkin-
son, la schizophrénie, etc. Les récepteurs des chimiokines, des 
prostanoïdes et de la mélanocortine sont des cibles actuelle-
ment testées dans les essais cliniques [3] ;
• la classe B comprend environ 50 membres, des récepteurs 
de grands peptides tels que la calcitonine, la sous-famille 
des sécrétines : le peptide intestinal vasoactif (VIP), le pep-
tide activant l'adénylate cyclase hypophysaire (PACAP), le 
facteur de libération de la corticotropine (CRF), l'hormone 
parathyroïdienne (PTH), l'hormone de libération de l'hor-

mone de croissance (GHRH), le peptide lié au gène de la 
calcitonine (CGRP), le glucagon et les peptides semblables 
au glucagon (GLP) et la sous-classe des récepteurs d'ad-
hésion. À ce jour, de multiples agonistes du récepteur du 
GLP-1 (GLP-1R) ont été développés pour le traitement du 
diabète [4] ;
• la classe C comprend, à ce jour, 22 récepteurs et inclut les 
récepteurs du glutamate, du GABA, des glucides, les récep-
teurs sensible au Ca2+ ou le récepteur du calcium extracel-
lulaire (CaSR), et certains récepteurs des phéromones et du 
goût. La classe C possède un large domaine extracellulaire 
formé par deux lobes (appelé Venus Fly-Trap, nom de la 
plante carnivore, dionée attrape-mouches) qui permet d'être 
activé tout en restant ouvert pour être accessible par la fixa-
tion d'antagonistes. Certains récepteurs de la classe C sont 
des hétérodimères obligatoires ;
• la classe  D contient les récepteurs frizzled et smoothened 
impliqués au cours du développement et dans le cerveau. La 
complexité de ces voies de signalisation a limité les initiatives 
de découverte de médicaments. Mais certains essais voient 
actuellement le jour.
La figure 4-9 illustre l'organisation d'un RCPG de classe A et 

de classe C [5].
La liaison d'un ligand au récepteur entraîne un change-

ment de conformation et les protéines  G hétérotrimériques 
résidentes de la membrane plasmique (Gα, Gβ, Gγ) sont alors 
recrutées sur le RCPG, favorisant le recrutement d'une molécule 
de guanosine triphosphate (GTP) sur la sous-unité alpha, ce qui 
entraîne la  dissociation de la sous-unité Gα des sous-unités Gβγ. 

Représentation schématique de l'activation des protéines G et leurs effecteurs.
À l'état inactif, la protéine G comprend les trois sous-unités Gα, Gβ et Gγ. La sous-unité Gα lie une molécule de guanosine diphosphate 
(GDP). La liaison du ligand aux récepteurs favorise le couplage du récepteur à la protéine G. Cela induit une dissociation de Gα au GDP. 
La guanosine triphosphate (GTP) peut alors se fixer sur la sous-unité Gα « vide ». L'échange GDP/GTP induit une dissociation du complexe 
hétérotrimérique : Gα-GTP et le complexe Gβγ 20 (représenté par le rectangle bleu). Les sous-unités dissociées peuvent alors activer des 
effecteurs.
Source : Cyrille Martinet.

Fig. 4-7
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La  sous-unité  α et la sous-unité  Gβγ servent de médiateurs à 
d'autres protéines en tant que seconds messagers des RCPG pour 
transduire la signalisation cellulaire en aval. L'activité GTPase 
de la sous-unité Gα provoque l'hydrolyse du GTP en guanosine 

diphosphate (GDP), ce qui entraîne le retour de la sous-unité α à 
la  sous-unité Gβγ. La signalisation cellulaire des RCPG se déroule 
sur une échelle de temps de quelques secondes à quelques 
minutes.

Désensibilisation des RCPG.
a. Activation d'un RCPG par un agoniste, ce qui induit l'activation d'une protéine G. b. Le domaine C-ter du récepteur est alors phosphorylé 
par une GRK (G protein-coupled receptor kinase) et la β-arrestine cytoplasmique est recrutée au niveau du récepteur, tandis que la 
protéine G est découplée. c. Les récepteurs peuvent être endocytosés par la voie des clathrines et être recyclés à la membrane plasmique ou 
dégradés via les lysosomes.
Source : Cyrille Martinet.

Fig. 4-8

Organisation d'un récepteur couplé aux protéines G (RCPG) de classe A (a) et organisation d'un RCPG de classe C (b).
Source : Cyrille Martinet.

Fig. 4-9
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Dans les tissus de l'œil, de nombreux types de peptides/
agents pharmacologiques peuvent se lier et agir comme ligands 
des RCPG. Dans le domaine des photorécepteurs, des stratégies 
visant à améliorer la signalisation des récepteurs à la rhodopsine 
dans des dystrophies rétiniennes associées à une mutation dans 
ces récepteurs, en utilisant des petites molécules, sont à l'étude 
[6]. Les récepteurs β2-adrénergiques stimulant l'adrénaline dans 
l'épithélium ciliaire non pigmenté sont des RCPG [7]. De nom-
breux médicaments utilisés par les ophtalmologistes ciblent des 
RCPG, en particulier les bêta-bloquants, la ciclosporine (récep-
teur  FPR1), l'indométacine (PTGDR2) et les prostanglandines 
(PTGER2).

RÉCEPTEURS À ACTIVITÉ 
ENZYMATIQUE INTRINSÈQUE

Les récepteurs associés à une kinase sont des récepteurs trans-
membranaires, contenant un grand domaine aminoterminal de 
liaison au ligand, un segment transmembranaire α-hélicoïdal et 
un domaine catalytique carboxylique [8].

Les effecteurs sont constitués d'une grande variété de ligands 
tels que les facteurs de croissance, les cytokines, l'insuline et la 
leptine.

La liaison d'un ligand déclenche la dimérisation du récep-
teur, suivie de l'autophosphorylation du domaine carboxyle 
catalytique, qui induit le recrutement de protéines seconds mes-
sagers qui s'associent au domaine catalytique du récepteur lié 
à une kinase pour être phosphorylé et induire une cascade de 
signalisation amplifiée [9].

L'activation des récepteurs à activité kinase déclenche par 
exemple une signalisation induisant la transcription des gènes 
afin de faciliter la synthèse des protéines nécessaires à la 
 croissance, à la prolifération, à la différenciation, à la survie, à 
l'adhésion et à la migration des cellules en l'espace de quelques 
heures [10].

Il existe quatre grandes classes de récepteurs liés à des 
kinases, fondées sur leur fraction de phosphorylation. Il s'agit 
des récepteurs tyrosine kinase (RTK), des sérine/thréonine- 
kinases (RSTK), des tyrosine phosphatases et de la guanylate 
cyclase (GC). Les RTK contiennent une partie tyrosine kinase, 
tandis que les RSTK constituent une classe plus petite que les 
RTK avec une partie sérine/thréonine kinase. Le récepteur du 
VEGF (vascular endothelial growth factor) est un exemple de RTK 
qui peut être une cible pour la pharmacologie oculaire [11]. La 
surstimulation du récepteur est impliquée dans la croissance des 
néovaisseaux choroïdiens ou de néovaisseaux rétiniens au cours 
de la rétinopathie diabétique.

Les récepteurs des cytokines n'ont pas d'activité de kinase 
en soi et utilisent donc des enzymes tyrosine kinases intracellu-
laires telles que les JAK [12]. La GC fait partie de la cascade de 
signalisation de la protéine G où elle synthétise la guanosine 
monophosphate cyclique (GMPc) à partir de la GTP [13]. Des 
mutations dans les gènes codant pour cette enzyme induisent 
une dystrophie rétinienne héréditaire.

En raison de la dérégulation de l'activité des protéines 
kinases dans de nombreuses maladies, y compris les cancers, la 
famille des protéines kinases est devenue l'une des cibles médi-
camenteuses les plus importantes du XXIe  siècle. Il existe, en 
2022, plus de 60 agents thérapeutiques approuvés par la Food 
and Drug Administration (FDA) qui ciblent environ deux dou-
zaines de protéines kinases différentes et huit d'entre eux ont 
été approuvés en 2020. Tous les médicaments approuvés par 
la FDA sont efficaces par voie orale, à l'exception du nétarsudil 
(un antagoniste de la protéine ROCK1/2, administré sous forme 
de collyre pour le traitement du glaucome) et du  temsirolimus 

(un inhibiteur indirect de mTOR administré par voie intravei-
neuse pour le traitement du carcinome à cellules rénales). 
Parmi les médicaments approuvés, dix d'entre eux ciblent les 
protéines-sérine/thréonine kinases, quatre sont dirigés contre les 
protéines kinases à double spécificité (MEK1/2), 13 bloquent 
les protéines-tyrosine kinases non réceptrices, et 35 ciblent les 
protéines-tyrosine kinases réceptrices. Les données indiquent 
que 55 de ces médicaments sont prescrits pour le traitement 
d'affections cancéreuses ou d'hémopathies. Trois médicaments 
(baricitinib, tofacitinib, upadacitinib) sont utilisés pour le traite-
ment des maladies inflammatoires, notamment la polyarthrite 
rhumatoïde. Sept des médicaments approuvés forment des liai-
sons covalentes avec leurs enzymes cibles et sont classés comme 
inhibiteurs covalents ciblés. Sur les 62 médicaments approuvés, 
18 sont utilisés dans le traitement de plusieurs domaines cli-
niques. L'imatinib (Glivec®), par exemple, est approuvé pour 
le traitement de la leucémie myéloïde chronique, la leucémie 
lymphoïde chronique, les syndromes myélodysplasiques/myélo-
prolifératifs, le syndrome hyperéosinophilique, les tumeurs stro-
males gastro-intestinales, le dermatofibrosarcome protuberans.

Les cibles médicamenteuses les plus courantes des médica-
ments approuvés sont B-Raf, les récepteurs du VEGF et de l'EGF 
(epidermal growth factor) [14]. Les effets secondaires rétiniens 
des inhibiteurs de MEK (tels que la cobimétinib et le vémurafe-
nib) démontrent le rôle majeur des récepteurs à tyrosine kinase 
dans la physiologie rétinienne (voir chapitre 6).

RÉCEPTEURS NUCLÉAIRES

Les récepteurs nucléaires (RN) sont constitués de six domaines 
(A-F) (fig. 4-10). Ils comportent tous une partie centrale qui est 
le domaine de liaison à l'ADN (DNA-binding domaine [DBD]), 
formé par des domaines en doigt de zinc. La partie C-terminale 
contient le domaine de liaison au ligand (ligand-binding domaine 
[LBD]) et le domaine AF-2 de transactivation liée au ligand. La 
partie  N-terminale contient le domaine  AF-1 de transactiva-
tion indépendante du ligand. Le rôle de la région C-terminale 
variable est peu compris.

Les RN sont des facteurs de transcription activés par des 
ligands qui se lient à des molécules de signalisation lipophiles et 
régulent l'activation du gène cible. Le génome humain compte 
48 gènes qui codent pour la superfamille des RN [15]. Il existe 
des récepteurs pour des ligands hormonaux tels que les sté-
roïdes, les rétinoïdes, l'hormone thyroïdienne et la vitamine D 
qui partagent une structure commune et agissent par un méca-
nisme commun. La structure modulaire commune d'un RN 
comprend un domaine de liaison à l'ADN N-terminal conservé 
(DBD) et un domaine de liaison au ligand C-terminal (LBD). En 
plus de déterminer la spécificité du ligand, le domaine de liai-
son au ligand contient un domaine de transactivation 2 (AF-2) 
inductible par le ligand. Certains RN contiennent également 
un domaine aminoterminal de la fonction d'activation 1 (AF-1) 
indépendante du ligand régulé par la signalisation des facteurs 
de croissance. Le LBD est responsable de la reconnaissance du 
ligand et de l'interaction avec le cofacteur (co-activateur et 
co-répresseur).

Un concept général pour la signalisation des RN est qu'en 
l'absence d'un ligand, le RN est souvent associé à un com-
plexe de co-répresseur, ce qui entraîne une inhibition de l'ac-
tivité basale de transcription. La liaison d'un ligand induit des 
changements de conformation qui conduisent à la libération 
du complexe co-répresseur et au recrutement d'un complexe 
co-activateur, au remodelage de la chromatine et à l'activa-
tion transcriptionnelle via un élément de réponse hormonal 
(hormone response element [HRE]) spécifique. Les mécanismes 
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exacts de liaison et de régulation de la liaison des RN à l'ADN 
et les mécanismes impliqués dans la régulation des gènes sont 
imparfaitement connus ; les recherches sur cette thématique 
sont foisonnantes.

Ces récepteurs peuvent réguler de nombreux gènes à la fois ; 
par exemple, le récepteur des glucocorticoïdes possède plus de 
1000  sites de liaison génomique régulant la transcription de 
nombreux gènes (voir chapitre 16.2).

L'échelle de temps pour la transcription des gènes et la syn-
thèse des protéines médiée par les RN varie de quelques heures 
à quelques jours.

Les RN représentent une famille importante de cibles médi-
camenteuses. Comme il s'agit de facteurs de transcription qui 
régulent l'expression d'une grande variété de gènes importants, 
les efforts de recherche et de développement de médicaments 
se sont concentrés sur l'amélioration de l'efficacité thérapeu-
tique et la réduction des effets indésirables. De nombreux cofac-
teurs, dont plus de 100 co-activateurs, ont été découverts. Ces 
cofacteurs sont très répandus dans tous les RN. Bien que le RN 
lui-même puisse être commun à différents types de tissus, les 
cofacteurs qu'ils recrutent peuvent être spécifiques aux tissus. 
Il est donc possible de développer des composés différents 
qui possèdent des propriétés spécifiques aux tissus, distinctes 
de celles des ligands apparentés. Au cours des deux dernières 
décennies, de très nombreuses études précliniques ont démon-
tré des effets bénéfiques de molécules régulant les facteurs de 
transcription dans des modèles animaux de maladies neurodé-
génératives. Mais, à ce jour, aucun traitement n'a été approuvé 
chez l'homme dans ces indications [15]. Une meilleure compré-
hension de l'activité et de la régulation des RN est indispen-
sable pour découvrir de nouveaux traitements [16].

Récepteurs ciblés 
en thérapie oculaire

 ■ RÉCEPTEURS CHOLINERGIQUES
RAPPEL SUR L'INNERVATION 
CHOLINERGIQUE OCULAIRE

Innervation autonome
L'innervation autonome efférente du segment antérieur de l'œil 
est assurée par les systèmes nerveux sympathique et parasym-
pathique, composés de fibres nerveuses préganglionnaires et 
postganglionnaires. Les fibres nerveuses préganglionnaires des 
divisions sympathiques et parasympathiques, ainsi que les fibres 
parasympathiques postganglionnaires sécrètent de l'acétylcho-
line et sont appelées neurones cholinergiques. Les fibres sympa-
thiques postganglionnaires sécrètent de la noradrénaline et sont 
appelées neurones adrénergiques.

Les fibres sympathiques préganglionnaires prennent nais-
sance dans les segments thoraciques supérieurs de la moelle épi-
nière et entrent dans la chaîne sympathique, où elles remontent 
jusqu'au ganglion cervical supérieur. Les fibres adrénergiques 
postganglionnaires quittent le ganglion cervical supérieur et 
innervent le segment antérieur et les structures extraoculaires 
de l'œil.

Les fibres parasympathiques préganglionnaires qui prennent 
naissance dans le noyau d'Edinger-Westphal font partie du nerf 
oculomoteur (nerf crânien III) et se terminent dans le ganglion 
ciliaire. À partir du ganglion ciliaire, les fibres parasympathiques 

Structure de la superfamille des récepteurs nucléaires.
Les récepteurs nucléaires sont des protéines de 40 à 100 kilodaltons (kDa). Ils ont été subdivisés arbitrairement en domaines (A, B, C, D, 
E, F). A/B : longueur variable, facteur de régulation ; C : domaine en doigt de zinc, domaine de fixation, sur la séquence HRE (hormone 
responsive element), de l'ADN. D : charnière, permet le changement de conformation du récepteur et sa dimérisation. E : domaine de 
fixation au ligand qui signe l'identité du récepteur. F : signalisation de localisation nucléaire (SLN). On trouve, au niveau des domaines B et 
E, des surfaces d'interaction avec des régulateurs transcriptionnels que l'on appelle fonctions de transactivation.
Source : Cyrille Martinet.

Fig. 4-10
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forment les nerfs ciliaires courts qui innervent le corps ciliaire et 
le muscle sphincter de l'iris. La plupart de ces neurones (97 %) 
innervent le muscle ciliaire et le sphincter de l'iris. La glande 
lacrymale est innervée par des fibres parasympathiques post-
ganglionnaires qui prennent naissance dans le ganglion ptéry-
gopalatin, lequel reçoit des influx préganglionnaires du noyau 
lacrymatoire.

Innervation somatomotrice
Les motoneurones innervent les muscles extraoculaires et les pau-
pières. Comme les fibres parasympathiques, ces nerfs sécrètent 
de l'acétylcholine et sont donc considérés comme des neurones 
cholinergiques. Les muscles extraoculaires sont innervés par 
des fibres provenant du nerf oculomoteur (nerf crânien III), du 
nerf trochléaire (nerf crânien IV) et du nerf abducens (nerf crâ-
nien VI). Les muscles orbiculaire et élévateur des paupières sont 
innervés par des fibres provenant respectivement du nerf facial 
et du nerf oculomoteur.

Lorsque les fibres autonomes se terminent au niveau de 
leur organe cible, elles se ramifient et les neurotransmetteurs 
excitateurs sont libérés de manière régionale. En revanche, les 
motoneurones forment un complexe jonctionnel avec les fibres 
musculaires squelettiques au niveau des plaques motrices termi-
nales musculaires.

Le complexe jonctionnel formé par les neurones choliner-
giques est le site de la neurotransmission chimique. Pour les 
neurones cholinergiques, ce processus implique la synthèse, le 
stockage, la libération, l'activation des récepteurs et le méta-
bolisme de l'acétylcholine. Diverses toxines et divers venins 
agissent en provoquant la libération d'acétylcholine. Le venin 
d'araignée noire induit la libération d'acétylcholine, tandis 
que la toxine botulique bloque la libération d'acétylcholine. 
La fin de la neurotransmission est accomplie par le métabo-
lisme de l'acétylcholine en acétate et choline par l'enzyme 
acétylcholinestérase.

L'acétylcholine active deux types de récepteurs différents  : 
muscariniques et nicotiniques.

ANTAGONISTES DES RÉCEPTEURS 
MUSCARINIQUES

Les récepteurs muscariniques font partie de la superfamille des 
récepteurs métabotropiques couplés aux protéine G. Les antago-
nistes de ces récepteurs sont dits « parasympatholytiques ». Les 
alcaloïdes atropine et scopolamine, isolés de la belladone, sont 
les antagonistes muscariniques non sélectifs les plus connus. Ce 
sont des anticholinergiques. La méthylatropine, la méthylsco-
polamine et la méthylhomatropine appartiennent également à 
cette famille.

L'atropine est utilisée pour inhiber la contraction du sphinc-
ter de l'iris et du muscle ciliaire, entraînant une augmentation 
du diamètre de la pupille (mydriase) et une relaxation du mus-
cle ciliaire (cycloplégie). La durée d'action après l'administra-
tion topique de ces agents peut être de plusieurs jours.

Les antagonistes muscariniques synthétiques, tels que le tro-
picamide (Mydriaticum® 0,5 %) et le cyclopentolate (chlorhy-
drate de cyclopentolate, Skiacol® 0,5 %), présentent des durées 
d'action beaucoup plus courtes, de l'ordre de 6 à 24 heures 
après l'administration topique. Ils sont utilisés en per- et pos-
topératoire pour l'examen de la rétine pour le tropicamide, et 
pour la réfraction chez les enfants pour le cyclopentolate. Les 
effets secondaires associés à l'utilisation topique des agents 
antimuscariniques comprennent la dilatation des vaisseaux san-
guins périphériques, la sécheresse de la bouche, la tachycardie 
et l'agitation.

AGONISTES MUSCARINIQUES

Les agonistes muscariniques comprennent les esters de choline 
et les alcaloïdes naturels. Ces molécules agissent principalement 
sur les organes effecteurs innervés par des fibres parasympa-
thiques postganglionnaires. Ils sont appelés agents « parasym-
pathomimétiques ». L'acétylcholine est peu utilisée en clinique 
car rapidement dégradée. La méthacholine, le carbachol et le 
béthanéchol diffèrent de l'acétylcholine par leur résistance à la 
cholinestérase. Le carbachol (Miostat®), agoniste muscarinique, 
stimule également les récepteurs nicotiniques ; il est utilisé 
comme agent miotique peropératoire et pour le traitement du 
glaucome aigu à angle fermé. Il stimule la contraction du mus-
cle sphincter de l'iris, ce qui entraîne un myosis. Un abaissement 
de la pression intraoculaire est associé à une augmentation de la 
facilité d'écoulement.

Le deuxième groupe de parasympathomimétiques est consti-
tué des alcaloïdes naturels qui comprennent la pilocarpine, la 
muscarine et l'arécoline. La pilocarpine est utilisée pour le trai-
tement du glaucome à angle fermé en resserrant l'iris, en l'éloi-
gnant du réseau trabéculaire et en permettant l'écoulement de 
l'humeur aqueuse (chlorhydrate de pilocarpine 1 ou 2 %). Les 
effets secondaires systémiques comprennent la bronchoconstric-
tion, la salivation, des crampes abdominales et de la diarrhée.

 ■ RÉCEPTEURS ADRÉNERGIQUES

La noradrénaline (ou norépinéphrine) et l'adrénaline (ou épiné-
phrine) exercent leurs effets via quatre récepteurs couplés à des 
protéines G : le récepteur α-1, le récepteur α-2, le récepteur β-1, 
le récepteur β-2, et le récepteur β-3. Ces récepteurs sont à la fois 
pré- et postsynaptiques. Les récepteurs  α1-adrénergiques sont 
couplés à une protéine Gq et régulent la phospholipase C. Les 
récepteurs α-2 couplés à une protéine Gi inhibent l'adénylate 
cyclase. Les récepteurs  β-adrénergiques couplés à une proté-
ine Gs sont associés à une stimulation de l'adénylate-cyclase qui 
convertit l'ATP en AMPc, laquelle active la protéine kinase  A 
(PKA). La PKA phosphoryle différentes protéines impliquées 
dans la production d'humeur aqueuse. Le chlorhydrate de 
phényléphrine (néosynéphrine 2,5 %) est utilisé pour dilater la 
pupille au cours des examens ophtalmologiques. Les récepteurs 
présynaptiques exercent, une fois stimulés, un rétrocontrôle 
négatif sur la libération de noradrénaline.

Dans les cellules épithéliales non pigmentées du corps 
ciliaire, l'activation de la PKA conduit à une augmentation de 
l'activité de l'enzyme Na+/K+-ATPase et une phosphorylation de 
l'aquaporine 1, ce qui entraîne une excrétion du sodium et de 
l'eau par effet osmotique dans la chambre postérieure.

RÉCEPTEURS ALPHA-ADRÉNERGIQUES

La stimulation du récepteur α1-adrénergique induit une 
mydriase par contraction du muscle de l'iris. L'activation des 
récepteurs  α2-adrénergiques entraîne une diminution de la 
sécrétion d'humeur aqueuse par des mécanismes médiés par 
l'AMPc, comme la brimonidine (collyre à 0,2 %).

RÉCEPTEURS BÊTA-ADRÉNERGIQUES

Les récepteurs β-adrénergiques sont divisés en trois sous-types 
β1-, β2-, et β3-adrénergiques. Les récepteurs  β-adrénergiques 
ont été localisés dans l'épithélium du procès ciliaire, les cellules 
épithéliales isolées du procès ciliaire, les parois des vaisseaux 
sanguins dans les procès ciliaires, l'épisclère au niveau du limbe, 
l'iris dans la région du muscle sphincter, le maillage trabéculaire, 
les muscles ciliaires et les terminaisons nerveuses sympathiques.
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La stimulation sympathique et l'application topique d'un 
agoniste β-adrénergique, l'adrénaline, diminuent la pression 
intraoculaire.

Les collyres bêta-bloquants comme le timolol agissent en 
diminuant la sécrétion active de l'humeur aqueuse de 35 à 
45 %, en s'opposant à l'activation des récepteurs β2-adréner-
giques, majoritaires dans l'épithélium ciliaire non pigmenté, par 
leurs ligands. Des exemples d'antagonistes bêta-adrénergiques 
(β-bloquants) sont le bétaxolol (un antagoniste  β sélectif) et 
le timolol (antagoniste non sélectif des récepteurs  β-1 et β-2 
adrénergiques), le cartéolol, le métipranolol et le lévobétaxo-
lol. Certains bêta-bloquants, agonistes partiels, conservent une 
activité sympathomimétique intrinsèque (cartéolol, béfunolol, 
pindolol).

 ■ RÉCEPTEURS  
AUX PROSTAGLANDINES

Le rôle des prostaglandines dans la régulation de la pression 
intraoculaire a été étudié plusieurs années avant l'identification 
des récepteurs des prostaglandines dans l'œil.

Cinq classes différentes de prostaglandines (PGD2, PGE2, 
PGF2, PGI2 et thromboxane-A) se lient à neuf récepteurs pros-
tanoïdes couplés à des protéines G : DP1, DP2, EP1, EP2, EP3, 
EP4, FP, IP et TP.

Les prostaglandines naturelles (PGF2α, PGE2, PGD2, PGI2) 
et synthétiques (par exemple travoprost) régulent la pression 
intraoculaire. En fonction des seconds messagers qui leur sont 
associés, les sous-types de récepteurs sont divisés en trois caté-
gories : les récepteurs EP1, FP et TP favorisent la contraction des 
muscles lisses en mobilisant le calcium intracellulaire ; les récep-
teurs DP1, EP2, EP4 et IP induisent la relaxation des muscles 
lisses par une augmentation de la production d'AMPc ; et les 
récepteurs EP3 et DP2 inhibent la formation d'AMPc. Parmi ces 
récepteurs, les récepteurs FP, DP1-2 et les quatre récepteurs EP1-

4 ont été identifiés dans le réseau trabéculaire, les cellules endo-
théliales et musculaires lisses des vaisseaux sanguins de l'iris, du 
corps ciliaire et de la choroïde, le muscle ciliaire et le canal de 
Schlemm. Les récepteurs FP, abondants dans l'uvée, le muscle 
ciliaire et la sclère, influent sur la voie uvéosclérale d'élimination 
de l'humeur aqueuse. Les récepteurs EP1-4 sont aussi largement 
exprimés dans la plupart des compartiments oculaires, notam-
ment la cornée, la conjonctive, la sclère, le trabéculum, le cristal-
lin, l'iris, le corps ciliaire, la choroïde et la rétine. Les analogues 
de la PGF2α se lient aux récepteurs FP et EP des cellules du mus-
cle ciliaire du réseau trabéculaire et du canal de Schlemm.

La réduction de la pression intraoculaire résulte d'une cascade 
de transduction moléculaire qui conduit à une synthèse accrue 
des métalloprotéinases. Le remodelage de la matrice extracellu-
laire améliore l'écoulement uvéoscléral et trabéculaire. D'autres 
hypothèses incluent la relaxation du muscle ciliaire, la vasodila-
tation du muscle ciliaire ou la réorganisation du cytosquelette 
par des mécanismes impliquant la voie Rho-kinase.

 ■ RÉCEPTEURS HISTAMINERGIQUES

Actuellement, quatre sous-types de récepteurs de l'histamine 
ont été identifiés  : les récepteurs H1, H2, H3, et H4. Parmi les 
quatre récepteurs, les récepteurs H1 et H2 sont des cibles médi-
camenteuses importantes avec des agents thérapeutiques cli-
niques conçus pour bloquer les effets médiés par ces récepteurs. 
Les bloqueurs des récepteurs H1 (kétotifène, chlorphéniramine 
fexofénadine et desloratadine) sont utilisés comme antihis-
taminiques pour traiter les réactions allergiques médiées par 

l'histamine, et les bloqueurs des récepteurs  H2 (ranitidine et 
cimétidine) pour traiter les ulcères gastriques. Un antagoniste/
agoniste inverse puissant du récepteur H3 de l'histamine, le pito-
lisant, est utilisé pour le traitement de la narcolepsie avec ou 
sans cataplexie.

Dans l'œil, l'histamine se lie au récepteur H1 au niveau des 
mastocytes très nombreux dans la conjonctive, le corps ciliaire 
et la choroïde, et produit ses effets par l'activation de Gq et 
l'augmentation du phosphate d'inositol et/ou la mobilisation du 
calcium.

Le fumarate de kétotifène est un antagoniste non compétitif 
des récepteurs H1. Les antihistaminiques bloquent la libération 
d'histamine par les mastocytes producteurs d'histamine et 
bloquent également la liaison de l'histamine à ses récepteurs.

 ■ RÉCEPTEURS NUCLÉAIRES

Les principaux médicaments qui ciblent les récepteurs nucléaires 
et sont largement utilisés en ophtalmologie sont les glucocorti-
coïdes. En effet, tous les glucocorticoïdes sont des ligands du 
récepteur glucocorticoïde (GR), avec une affinité variable selon 
la structure chimique des molécules et le type cellulaire. Il 
n'existe pas d'étude évaluant spécifiquement les affinités des 
glucocorticoïdes pour les différents types cellulaires des tissus 
oculaires. Ces affinités relatives sont donc déduites d'études réa-
lisées sur d'autres types cellulaires avec en ordre décroissant : 
triamcinolone, prednisolone, béclométasone, dexaméthasone et 
bétaméthasone [17].

Les antagonistes des récepteurs minéralocorticoïdes agissent 
comme compétiteurs des ligands naturels du récepteur minéra-
locorticoïde (MR), l'aldostérone et le cortisol. L'affinité de la spi-
ronolactone pour le MR est supérieure à celle de l'éplérénone, 
mais sa spécificité est plus faible. Ces deux molécules ont été 
proposées dans le traitement au long cours des choriorétinites 
séreuses centrales [18]. Les glucocorticoïdes activent aussi le MR 
avec des affinités variables et par ordre décroissant : predniso-
lone et dexaméthasone, puis triamcinolone [17].

Le fénofibrate qui active les récepteurs  PPARα (peroxisome 
proliferator activating receptors alpha) régule la transcription des 
gènes impliqués dans le métabolisme des lipoprotéines riches 
en triglycérides (chylomicrons et VLDL) et des HDL. Le féno-
fibrate a été proposé dans la prévention de la rétinopathie dia-
bétique [19].

D'autres molécules qui ciblent les récepteurs nucléaires sont 
en développement pour le traitement de diverses maladies ocu-
laires [20, 21].

Autres cibles 
thérapeutiques

 ■ MODULATEURS DES ACTIVITÉS 
ENZYMATIQUES

De nombreux médicaments agissent en interférant avec l'ac-
tivité d'enzymes, le plus souvent en inhibant leurs activités 
catalytiques. Cette inhibition peut intervenir par plusieurs méca-
nismes, tels que l'inhibition compétitive, l'interférence avec le 
substrat, une action sur les cofacteurs enzymatiques ou une 
inhibition irréversible.

En ophtalmologie, cinq types de médicaments agissent sur 
l'activité d'enzyme : les inhibiteurs de l'anhydrase  carbonique, 
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les inhibiteurs de la cholinestérase, les inhibiteurs de la 
cyclo-oxygénase, les inhibiteurs des Rho-kinases et les inhibi-
teurs des collagénases.

INHIBITEURS DE L'ANHYDRASE 
CARBONIQUE

L'anhydrase carbonique est une métallo-enzyme contenant du 
zinc qui catalyse l'hydratation réversible du dioxyde de carbone :

CO H O HCO H2 2 3� � � �–

Cette enzyme est la cible de médicaments, tels que l'acé-
tazolamide, le méthazolamide, le brinzolamide (Azopt®) et le 
dorzolamide (Trusopt®), destinés au traitement du glaucome. 
Les inhibiteurs se fixent au centre métallique ou à proximité, 
guidés par un système de liaisons hydrogène [22].

Les inhibiteurs de l'anhydrase carbonique agissent dans les 
cellules du corps ciliaire, où l'enzyme régule la sécrétion de l'hu-
meur aqueuse, et dans les cellules de l'épithélium pigmentaire 
de la rétine, où elle régule les flux sortants d'ions et d'eau par 
effet osmotique [23, 24].

INHIBITEURS DE LA CHOLINESTÉRASE

Leur utilisation est restreinte au test au traitement de la myasthé-
nie et de l'atonie intestinale.

INHIBITEURS DE LA CYCLO-OXYGÉNASE 
(COX)

Les COX catalysent la conversion complexe de l'acide arachido-
nique en prostaglandines et en thromboxanes, qui déclenchent 
de nombreuses réponses physiologiques et physiopatholo-
giques. Différents types de molécules sont des inhibiteurs de 
COX-2 tels que des benzohétérocycles (par exemple benzopy-
ranes, benzopyranones, indoles et quinolines), des quinones, 
des chalcones et des produits naturels. Les inhibiteurs les plus 
sélectifs de la COX-2 par rapport à la COX-1 limitent la toxicité 
digestive (voir chapitre 16).

INHIBITEURS DES RHO-KINASES (ROCK)

La voie des Rho-kinases contrôle la phosphorylation d'enzymes 
qui maintiennent les constituants du cytosquelette, la prolifé-
ration et la mort cellulaires, ainsi que la contraction des fibres 
musculaires lisses.

Les inhibiteurs de ROCK (Rho-associated protein kinase) ont 
été largement étudiés pour traiter les accidents vasculaires céré-
braux et les pathologies cardiovasculaires. En ophtalmologie, 
les inhibiteurs de ROCK ont trouvé des développements pour 
le traitement du glaucome, les pathologies de l'endothélium 

cornéen, l'œdème maculaire diabétique et la rétinopathie isché-
mique [25].

Le fasudil, le ripasudil et le nétarsudil ont été évalués par voie 
orale. Le nétarsudil vient d'obtenir une autorisation de mise sur 
le marché (AMM) pour le traitement du glaucome en collyre, 
et le fasudil a été injecté hors AMM en intravitréen. Sur l'endo-
thélium cornéen, les inhibiteurs de ROCK favorisent l'entrée en 
mitose et limitent l'apoptose des cellules [26]. Ils induisent une 
relaxation du trabéculum et bloquent le transport de noradré-
naline, induisant une baisse de la pression intraoculaire [27]. Sur 
la rétine, les inhibiteurs de ROCK augmentent la perfusion des 
capillaires rétiniens et réduisent l'œdème maculaire en agissant 
sur les cellules de Müller, les cellules de l'épithélium pigmen-
taire et les vaisseaux [28, 29].

INHIBITEURS DES COLLAGÉNASES

La cystéine et l'acétylcystéine ont été proposé en collyre pour 
le traitement des ulcères cornéens, mais ne sont plus utilisés. 
Les collyres d'EDTA sont encore préparés et agissent en partie 
en chélatant le calcium requis pour l'activité des collagénases.

 ■ PROTÉINES THÉRAPEUTIQUES

À ce jour, les protéines recombinantes approuvées ou utilisées 
hors AMM dans le traitement des maladies oculaires sont des 
anticorps ou des fragments d'anticorps neutralisants le VEGF 
(bévacizumab et ranibizumab), des molécules chimériques 
associant des récepteurs du VEGF à des fragments d'anticorps 
(aflibercept) ou des petits anticorps neutralisant le VEGF (bro-
lucizumab). Ces molécules sont injectées en intravitréen. Toutes 
ces molécules agissent en inhibant la signalisation des membres 
de la famille du VEGF (VEGF et PGF) à leurs récepteurs (VEGF-R1 
et VEGF-R2) en s'associant à une forte affinité au VEGF et/ou au 
PGF [30] (voir chapitre 19).

Cenegermin® est une formulation topique de NGF (nerve 
growth factor) recombinant humain, approuvée en 2021 pour 
le traitement des kératites neurotrophiques modérées à sévère 
(European Medicines Agency, 2021) [31, 32].

L'adalimumab (Humira®) est un anticorps humanisé, neutra-
lisant le TNF-α, approuvé en administration systémique pour le 
traitement des uvéites non infectieuses du segment postérieur 
[33, 34]. D'autres anticorps sont utilisés par voie systémique 
dans le traitement de certains lymphomes oculaires.

B i B l i o g r a p h i e

Les références peuvent être consultées en ligne à l'adresse suivante : 
http://www.em-consulte.com/e-complement/477020.

http://www.em-consulte.com/e-complement/477020
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Introduction
Quand une molécule ou une cible médicamenteuse ont été identi-
fiées par des chercheurs, il est nécessaire de démontrer leurs effets 
biologiques sur différents modèles, de réaliser des études pharma-
codynamiques, dont l'établissement de la courbe dose-réponse, 
ainsi que de conduire des études pharmacocinétiques, de recher-
cher des effets toxiques potentiels, et de formuler la molécule dans 
une préparation qui optimise sa biodisponibilité dans le tissu vers 
les cellules cibles. Lors de la production du médicament, la stabi-
lité, les méthodes de stérilisation et de conservation devront être 
testées. Si toutes ces étapes de recherche préclinique ne sont pas 
franchies, le médicament ne pourra pas parvenir à l'étape de la 
recherche clinique. Il convient donc d'obtenir le plus rapidement 
possible des réponses de poursuite ou d'arrêt du programme 
expérimental. Moins de 1  % des molécules identifiées comme 
possédant des propriétés biologiques intéressantes franchiront 
l'étape du passage en essai clinique et le délai moyen pour fran-
chir toutes ces étapes est de 13 ans [1].

Plusieurs modèles précliniques ou non cliniques peuvent être 
utilisés. Ils ont chacun leurs avantages, inconvénients et limites. 
Afin de respecter le règle des 3R, « réduire, raffiner, remplacer », 
de l'expérimentation animale, plusieurs modèles complémen-
taires à celle-ci doivent être utilisés [2].

Les différents 
types de modèles 
utilisés en recherche 
préclinique 
et non clinique

Ces modèles sont utilisés pour valider les cibles et comprendre 
les mécanismes d'action des médicaments.

C h a p i t r e  5

➤ Environ 10 ans séparent l'identification d'une cible médicamenteuse qui pourrait être utile dans le traitement d'une maladie 
oculaire et les premiers essais cliniques.
➤ Plusieurs types de tests sont requis, visant à confirmer la pertinence de la cible dans différents modèles animaux et chez 
l'homme, à développer des molécules et des formulations utilisables chez l'homme et dont la biodisponibilité permet d'atteindre 
la cible dans les tissus ou cellules spécifiques, à réaliser des études pharmacocinétiques et toxicologiques réglementaires et, enfin, 
des tests de production.
➤ Un plan de développement doit être soigneusement établi, tirant parti des modèles in silico, cellulaire, ex vivo et in vivo.
➤ Il est essentiel d'utiliser le minimum d'animaux et d'avoir recours, chaque fois que cela est possible, à des méthodes de 
substitution.
➤ Ces phases de développement doivent faire intervenir les agences réglementaires afin de réaliser certaines étapes dans des 
laboratoires certifiés.
➤ Ces phases de développement sont essentielles pour permettre l'émergence de nouveaux médicaments et d'options thérapeu-
tiques innovantes.

L'essentiel
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 ■ MODÈLES IN SILICO

Le terme in silico est utilisé pour indiquer que la recherche 
est effectuée via une simulation informatique. Ce type de 
recherche comprend des études pour la découverte de médi-
caments, l'analyse de la structure des protéines, des analyses 
génomiques, protéomiques, métabolomiques, bio-informa-
tiques et biostatistiques. La biologie computationnelle est le 
terme utilisé pour désigner la discipline qui utilise ces données 
biologiques pour développer des algorithmes et des relations 
au sein de systèmes biologiques complexes, ou analyser de 
grands ensembles de données biologiques obtenus à partir 
d'échantillons humains ou d'études in  vivo ou in  vitro [3, 
4]. Ce domaine est en constante évolution et se développe 
grâce à l'interaction de diverses compétences (bio-informa-
tique, physique, mathématique, biologie, etc.). Inspirées de 
l'approche  PB-PK, ou physiologically-based pharmacokinetics 
(modèle mathématique utilisé pour prédire les paramètres 
d'absorption, de distribution, de métabolisme d'élimination et 
de toxicité d'une substance [ADMET]), ces méthodes sont uti-
lisées depuis quelques années pour découvrir les mécanismes 
de maladies oculaires et de nouvelles cibles thérapeutiques 
potentielles [5–8] en prenant en compte le métabolisme local, 
les structures barrières, etc., et pour estimer les doses respon-
sables d'un effet [9].

Dans le cas de l'œil, il est fondamental de représenter in 
silico les trois grands facteurs conditionnant la pénétration et 
la distribution au niveau de la surface oculaire  : les barrières 
statiques avec les différents systèmes de passage/transport 
(claudines, zonula occludens, etc.), les clairances dynamiques 
accompagnées des différents composés impliqués (glycoproté-
ines, mucines, phospholipides du film lacrymal) et les facteurs 
métaboliques (enzymes, transporteurs, pompes d'efflux, récep-
teurs tels que les estérases, cytochromes, phosphatases, pompe 
NA+/K+-ATPase, etc.). Des méthodes in silico, alternatives au test 
de Draize, se sont avérées efficaces pour identifier la toxicité 
d'irritants oculaires [10].

En raison des coûts associés à ces analyses à grande échelle, 
un nombre relativement faible d'échantillons est généralement 
choisi. Par conséquent, des contrôles appropriés doivent être 
utilisés. La recherche in silico est particulièrement adaptée à la 
recherche de nouvelles cibles thérapeutiques ou de nouvelles 
molécules, car c'est une recherche qui peut se faire sans a priori 
[11, 12].

AVANTAGES DES MODÈLES IN SILICO

Ces modèles :
• ne nécessitent pas une configuration expérimentale dans 
un laboratoire, limitent l'utilisation d'animaux et peuvent 
s'effectuer sur des échantillons existants s'ils ont été bien 
conservés (en particulier des échantillons humains) ;
• intègrent toutes les informations recueillies jusqu'à présent 
par des centaines de chercheurs, sur plusieurs ensembles de 
données ;
• permettent la comparaison croisée de données provenant 
de plusieurs sources (métabolomique, génomique, etc.) et 
de plusieurs espèces, ce qui rend les résultats relativement 
robustes.

LIMITES DES MODÈLES IN SILICO

Les limites sont les suivantes :
• ces modèles nécessitent des connaissances préalables en 
bio-informatique et, dans certains cas, en programmation ;

• parfois, la richesse de l'information est très importante, 
ce qui nécessite l'utilisation d'une puissance de calcul 
considérable ;
• le rapport signal/bruit est parfois faible, ce qui rend diffi-
cile l'extraction d'informations fiables ;
• les résultats consistent toujours en des valeurs prédic-
tives, qui doivent être validées en fin de compte au niveau 
expérimental.

 ■ MODÈLES IN VITRO

MODÈLES CELLULAIRES

Les modèles cellulaires reposent sur la mise en culture de cel-
lules issues de différents tissus (cornée, cristallin, épithélium 
pigmentaire, etc.), d'origine animale ou humaine.

Les cellules peuvent être cultivées seules en deux dimensions, 
ou avec d'autres types cellulaires pour mimer des tissus (modèles 
tridimensionnels) ou mimer les relations intercellulaires existant 
dans un tissu (par exemple co-culture de cellules de l'épithélium 
pigmentaire avec des cellules endothéliales) [13, 14], ou dans 
des systèmes complexes qui forment un micro-environnement 
spécifique (organ-on-a-chip ; voir tableau  5-1) [15–17]. Elles 
peuvent être cultivées sur des supports particuliers pour étudier 
des transports ou des contraintes mécaniques par exemple [18].

Les lignées cellulaires sont des types de cellules spécifiques, 
théoriquement purs. Les lignées immortalisées ont été modifiées 
pour survivre de façon indéfinie en gardant leurs caractères de 
différenciation. Ces lignées doivent être très bien caractérisées 
pour s'assurer qu'elles n'ont pas été contaminées par d'autres 
types cellulaires et qu'elles possèdent bien les propriétés des 
cellules recherchées. En effet, les lignées immortalisées peuvent 
contenir des modifications génétiques qui influent sur les études 
menées et sur les questions posées. Enfin, toutes ces lignées 
peuvent, au cours des divisions, subir des modifications, perdre 
leurs caractéristiques, dériver, etc. Des contrôles réguliers du 
phénotype sont donc nécessaires [19].

Les cellules primaires sont des cellules séparées d'un tissu 
et cultivées dans leur état de différenciation initiale. Comme 
leur nom l'indique, ces cellules doivent être utilisées dès leur 
première mise en culture et perdent leurs caractéristiques de 
différenciation lors des passages successifs. Les cellules d'ori-
gine animale peuvent être obtenues facilement et en grande 
quantité, à partir d'animaux homogènes sur un fond génétique 
connu. Mais elles peuvent s'éloigner des cellules humaines et 
avoir des propriétés différentes. Les cellules primaires humaines 
sont plus proches de la physiopathologie humaine, mais elles 
sont rares et moins homogènes, variant en fonction des don-
neurs. Leur coût est donc très élevé car elles doivent être carac-
térisées pour chaque donneur.

Les cellules animales sont très utiles pour des expériences 
de criblage, car on peut en obtenir un très grand nombre, y 
compris à partir de modèles pathologiques. Mais une validation 
sur des cellules humaines est souhaitable.

Les cellules primaires conservent les activités enzymatiques 
et la signalisation du tissu dont elles sont issues et sont donc 
adaptées pour étudier la toxicité de molécules, mais ne peuvent 
pas être utilisées pour du criblage car leur nombre est limité et 
les passages peu fréquents.

Récemment, un nouveau type de cellules a été obtenu par 
différenciation de cellules souches pluripotentes. À partir de cel-
lules de la peau (fibroblastes) ou à partir de monocytes, il est 
devenu possible de produire des cellules souches pluripotentes 
(cellules iPS ou induced-pluripotent stem cells) [20–23] qui, selon 
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différents protocoles, peuvent devenir des cellules de l'épithé-
lium pigmentaire, des neurosphères, des cellules rétiniennes ou 
cornéennes et même un organoïde rétinien [24, 25]. Ainsi, il 
devient possible de produire, pour un individu donné, des cel-
lules de sa propre rétine en ne réalisant qu'une prise de sang. 
Ces cellules sont largement utilisées pour valider des traitements 
de thérapie génique, en particulier quand les modèles animaux 
ne récapitulent pas la pathologie humaine. Mais, à ce jour, ces 
cellules ne sont pas utilisées en remplacement des cellules du 
donneur parce que les étapes de leur production sont longues et 
nécessitent l'utilisation de virus ou de modificateurs génétiques 
dangereux pour l'homme.

Avantages des modèles cellulaires
Les avantages sont :

• facilité d'utilisation, possibilité de disposer d'un grand 
nombre de cellules pour du criblage ;
• rapidité et absence de contraintes réglementaires liées à 
l'expérimentation animale ;
• bonne reproductibilité ;
• grande flexibilité des stimuli et conditions à tester ;
• possibilité d'étudier des mécanismes précis, spécifiques 
d'un type cellulaire.

Inconvénients des modèles cellulaires
• La transposition des résultats à la pathologie humaine doit 
être faite avec prudence.
• Les résultats doivent être confirmés avec d'autres modèles.

EXPLANTS ET ORGANOÏDES

Un explant consiste à maintenir en culture un tissu organisé pour 
étudier l'effet d'un médicament ou pour induire une condition 
pathologique. On peut ainsi étudier la cornée, la rétine, le cris-
tallin, l'épithélium pigmentaire, le complexe choroïde/sclère, 
etc. [26].

L'avantage de ces systèmes est de disposer d'une organisa-
tion optimale et proche des cellules avec le maintien des rela-
tions intercellulaires et de l'organisation structurelle du tissu. 
L'inconvénient est que la plupart des tissus ne peuvent être 
maintenus que sur des durées très limitées. Les tissus d'ori-
gine animale sont obtenus facilement et peuvent provenir de 
modèles pathologiques. Les tissus d'origine humaine sont plus 
rares, moins homogènes, mais très précieux, en particulier 
quand le tissu animal diffère du tissu humain (par exemple la 
macula).

Les organoïdes sont, quant à eux, des structures 3D, dérivées 
de cellules souches embryonnaires (ES) ou d'iPS, capables d'au-
to-organisation sur leur support (type hydrogel, matrice poreuse, 
etc.) [27–29]. Ils permettent d'obtenir des structures cellulaires 
complexes de phénotype humain et de s'affranchir du besoin de 
tissus biologiques rares. Récemment, des structures rétiniennes 
humaines organisées ont été produites par ces technologies, et 
les transcriptomes des différents types cellulaires et leur locali-
sation topographique (macula versus périphérie) ont démontré 
une excellente corrélation avec des rétines humaines natives, 
démontrant la pertinence de ces systèmes pour la recherche thé-
rapeutique [30]. Des essais de thérapie génique ont été effec-
tués sur ces modèles cellulaires issus d'iPS de patients [31, 32]. 
Il ne fait aucun doute que ces méthodes seront de plus en plus 
utilisées et pourront à terme remplacer les modèles animaux, 
au moins pour les premières phases de validation, et à terme 
peut-être pour toutes les phases de développement des médica-
ments. De nombreux modèles de maladies de la rétine ont été 
développés et sont actuellement testés [33].

Par ces méthodes, Foster et al. 2017 [34] et Murphy et al. 
[35] ont également pu obtenir respectivement un organoïde de 
cornée et un organoïde de cristallin. Ce modèle de cristallin a 
notamment été utilisé pour évaluer la toxicité d'un composé en 
développement dans la mucoviscidose, le Vx-770. En effet, cette 
molécule s'est révélée induire des cataractes toxiques chez le rat 
et cliniquement. Ainsi, après avoir laissé leur modèle acquérir 
la transparence maximale et un phénotype proche de celui du 
cristallin humain, Murphy et al. [35] ont testé plusieurs doses 
et ont constaté, à la forte dose, une réduction significative de la 
capacité de ce cristallin artificiel de faire converger la lumière, 
démontrant le potentiel de ce type de modèle in vitro.

Les modèles in  vitro ont connu une véritable révolution 
depuis le développement de cellules différenciées à partir de 
cellules souches pluripotentes ou iPS dérivées de fibroblastes 
humains ou de monocytes. À partir de ces cellules, il est aussi 
possible de reconstituer un tissu (cornée, cristallin, rétine) et 
d'étudier les effets des médicaments, ou de tester ceux-ci sur les 
cellules issues de patients qui présentent la pathologie ciblée.

Le tableau 5-1 présente un ensemble de modèles alternatifs 
innovants (3D multicellulaires, modèles sur puces, organoïdes, 
etc.) utilisables en non-clinique pour l'évaluation des effets 
pharmacologiques et des toxicités de la surface oculaire.

MILIEUX OCULAIRES

Les milieux oculaires sont une source importante d'informations 
sur le métabolisme des tissus, et permettent d'identifier des 
cibles thérapeutiques et des biomarqueurs.

L'humeur aqueuse, le vitré, le liquide sous-rétinien et même 
les larmes sont utilisés en recherche ophtalmologique. Il est 
essentiel d'effectuer des prélèvements de milieux purs non 
dilués et de les conserver sans retard à très basse température 
pour préserver leur contenu et établir des procédures de bio-
banking [36].

Par exemple, le VEGF (vascular endothelial growth factor) 
a été identifié dans le vitré de patients diabétiques pour la 
première fois par une équipe française, ouvrant la voie aux 
traitements anti-angiogéniques [37]. Les milieux oculaires 
d'origine animale sont plus faciles à obtenir et plus homo-
gènes, mais le volume très faible chez les rongeurs rend leur 
utilisation difficile. Les milieux oculaires humains sont une 
source très précieuse, mais leur collection et leur conservation 
sont soumises à des restrictions réglementaires et le phénoty-
page complet des patients est indispensable à l'interprétation 
des résultats.

Ces dernières années, des études omics (protéomique [6, 38–
40], métabolomique [41, 42], lipidomique [43, 44]) non ciblées 
ont été réalisées sur des milieux oculaires (larmes, humeur 
aqueuse et vitré) de patients atteints de différentes patholo-
gies oculaires, permettant d'identifier de nouvelles cibles thé-
rapeutiques. L'analyse de milieux oculaires a aussi permis de 
valider des cibles médicamenteuses en démontrant la variation 
de métaux comme le fer [45] ou des corticoïdes en situation 
pathologique [46].

Les milieux oculaires sont aussi essentiels pour établir des 
modèles pharmacocinétiques chez l'homme, souvent une fois 
que les médicaments ont été mis sur le marché [47].

De façon intéressante, il apparaît que les larmes sont une 
source d'information facile d'accès, non seulement pour les 
pathologies de la surface oculaire [48], mais aussi pour les 
pathologies intraoculaires [49]. Par exemple, le taux de malon-
dialdéhyde (MDA), un marqueur de stress oxydant est corrélé 
à l'importance du liquide sous-rétinien au cours de la chorio-
rétinopathie séreuse centrale [50].
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Avantages des milieux oculaires
Ce sont les suivants :

• matériel liquide qui peut être analysé par des méthodes 
non biaisées ;
• proximité avec la pathologie ;
• permettent de valider des cibles thérapeutiques ;
• permettent d'identifier des biomarqueurs de toxicité et 
d'efficacité des traitements ;
• contribuent au développement d'une médecine 
personnalisée.

Limites des milieux oculaires
Les limites sont :

• la nécessité d'un phénotypage complet ;
• la variabilité ;
• la nécessité d'avoir des contrôles phénotypés sur le plan 
ophtalmologique.

 ■ MODÈLES IN VIVO

L'expérimentation animale est régulièrement contestée au 
niveau européen et, aujourd'hui encore, des initiatives tentent 
de l'interdire. En effet, l'interdiction complète d'expérimen-
ter sur l'animal pour les tests de cosmétiques introduite en 
2013 (règlement  CE n°  1223/2009 du Parlement européen, 
dénommé « Règlement cosmétique » et transposé en France 
dans le Code de la santé publique par la loi n° 2014-201 du 
24 février 2014) tend à s'étendre au médicament avec un glisse-
ment progressif de l'obligation à respecter la règle des 3R [51] 
à une totale interdiction possible de l'utilisation des animaux 
en recherche. Il est important de limiter au maximum l'utilisa-
tion d'animaux à des fins de recherche, d'en réduire le nombre 
en calculant le nombre d'animaux suffisant et nécessaire pour 
obtenir une réponse statistiquement significative, et d'utiliser 
toutes les méthodes alternatives avant d'y avoir recours. En par-
ticulier, en Europe, l'utilisation des primates non humains est 
soumise à une réglementation stricte avec un fichier national 
permettant de mutualiser au mieux les animaux.

Bien que des méthodes alternatives se développent, la toxi-
cité oculaire des médicaments doit, encore à l'heure actuelle, 
être évaluée à partir d'expérimentations in  vivo sur deux 
espèces distinctes (rongeur et non-rongeur, par exemple, études 
de toxicité réitérée ICH S4 [52]), avant d'autoriser les essais chez 
l'homme.

L'utilisation des primates n'est pas requise par les autorités 
réglementaires et les plans expérimentaux peuvent être discu-
tés avec les autorités en France, en Europe et aux États-Unis. 
Alors qu'aux États-Unis, les avis émis par la Food and Drug 
Administration (FDA) ont une valeur d'approbation, ce n'est 
pas le cas en France et en Europe, où les avis sont uniquement 
indicatifs.

La recherche sur des animaux est très encadrée par des 
législations  : les personnes habilitées à expérimenter doivent 
avoir suivi des formations qui, après validation par les autorités 
réglementaires, permettent d'obtenir une autorisation à expé-
rimenter de la part du Ministère et doivent suivre des mises à 
niveau régulières. Les animaleries sont contrôlées et soumises à 
des réglementations très strictes. Les protocoles sont évalués par 
des comités d'éthique et de bien-être animal. Tout écart à ces 
réglementations relève de la juridiction pénale.

Des guides de bonnes pratiques européens ont été rédigés par 
des experts, puis validés par les États membres. Ils permettent 
de donner des compléments d'informations et des exemples 
concrets pour la mise en application du dispositif réglementaire, 

plus particulièrement sur la démarche éthique et la classification 
du degré de sévérité des procédures. Dans le domaine de l'ex-
périmentation animale, la directive européenne n° 2010/63/UE, 
révisant la directive n° 86/609/CEE du Conseil du 24 novembre 
1986, est applicable en France depuis le 1er  janvier 2013. La 
règle des 3R consiste à remplacer l'expérimentation animale 
dès que possible, et à défaut, à réduire le nombre d'animaux 
utilisés et à raffiner les procédures, c'est-à-dire optimiser les 
méthodologies employées pour diminuer la douleur animale 
tout en garantissant un niveau de résultats scientifiques élevé. 
De plus, cette utilisation doit être pleinement justifiée scienti-
fiquement. Ainsi, les avantages escomptés doivent l'emporter 
sur les préjudices causés aux animaux. En ophtalmologie, il 
est essentiel de combiner des anesthésies générales et locales 
afin de minimiser la souffrance animale. L'utilisation d'un seul 
œil quand la procédure affecte la vision ou est douloureuse est 
requise, mais les deux yeux peuvent être utilisés selon les proto-
coles expérimentaux quand cela permet de réduire le nombre 
d'animaux. Les résultats doivent être interprétés en fonction de 
cette donnée. Il est aussi recommandé de mutualiser l'utilisation 
d'autres organes avec des équipes partenaires pour limiter le 
nombre global d'animaux utilisés.

Les animaux classiquement utilisés sont les rongeurs (rats et 
souris), pour lesquels il existe un très grand nombre d'espèces 
modifiées génétiquement ou que l'on peut modifier génétique-
ment assez facilement aujourd'hui. Les lagomorphes (lapins) 
sont aussi utilisés en ophtalmologie parce que la taille de leurs 
yeux est proche de celle des humains. Les primates non humains 
sont réservés à des expériences spécifiques du fait de leur coût, 
de la pénurie mondiale de ces animaux pour l'expérimentation 
et des restrictions éthiques. D'autres espèces sont utilisées pour 
étudier le développement oculaire et du système visuel comme 
les poussins, le poisson-zèbre (zebrafish) ou encore la drosophile 
ou le xénope. Des animaleries adaptées sont alors nécessaires.

L'expérimentation animale visant à évaluer des effets de 
molécules actives, de drogues ou de toxiques peut être réalisée 
dans des laboratoires académiques, mais les expérimentations 
animales menées en vue d'obtenir des autorisations d'études 
chez l'homme (pharmacocinétique et toxicité) doivent être 
menées dans des laboratoires contrôlés et accrédités par les 
autorités réglementaires (contract research organization [CRO]). 
Ces laboratoires suivent des normes de bonnes pratiques et 
subissent des contrôles qui garantissent la traçabilité et la péren-
nité des données. Les résultats doivent être conservés 10 ans et 
l'ensemble des résultats doit être accessible et faire l'objet de 
rapports.

AVANTAGES DES MODÈLES IN VIVO

Les avantages sont les suivants :
• évaluation d'un événement biologique complexe dans un 
environnement réel ;
• observation et analyse longitudinales ;
• étude des processus physiologiques et développementaux ;
• étude de la fonction visuelle et du comportement ;
• test de tolérance des médicaments ;
• études de la pharmacocinétique ;
• possibilité de créer des modèles animaux modifiés 
génétiquement.

LIMITES DES MODÈLES IN VIVO

Les limites sont les suivantes :
• le nombre d'animaux est limité par des considérations 
éthiques ;
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• la variabilité est beaucoup plus élevée que dans les expé-
riences in vitro ;
• de nombreux paramètres non contrôlés peuvent interférer 
avec les expériences (lumière, nourriture, stress, infection, 
etc.) ;
• un apprentissage est nécessaire ;
• les modèles ne récapitulent pas complètement la patholo-
gie humaine ;
• les réactions immunes humaines ne peuvent pas être étu-
diées de façon fiable sur des animaux (même les primates 
non humains).
Généralement, plusieurs modèles sont utilisés pour étudier 

les effets d'une nouvelle molécule. Par exemple, de nombreux 
modèles d'études in  vivo de la sécheresse oculaire ont été 
développés ces dernières années pour aider à la compréhen-
sion fine des mécanismes impliqués dans cette pathologie. 
On distingue les modèles chimiques par instillation/injection 
répétée de molécules inhibant la sécrétion lacrymale (comme 
un antimuscarinique tel que l'atropine [53]) ou de molécules 
altérant la couche lipidique du film lacrymal (telle que le 
chlorure de benzalkonium [BAC] [54–57] ; les modèles chirur-
gicaux avec ablation des glandes lacrymales ou des glandes 
de Meibomius, ou avec dénervation par section des nerfs 
ciliaires [58–63] ; les modèles par excès d'évaporation géné-
rant un environnement dessicatif à faible hygrométrie [64] ; 
les modèles hyperosmolaires déstabilisant le film lacrymal 
(instillation de solution saline [65]) ; et les modèles généti-
quement modifiés pour développer une sécheresse oculaire 
(souris Aire-KO) [66].

Pour les pathologies rétiniennes, il existe un nombre très 
important de modèles de dégénérescence de la rétine, soit du 
fait de modifications génétiques induites ou spontanées, soit 
par exposition à des agents physiques (lumière, laser, etc.), ou 
à des agents chimiques (méthylnitrosourée, pentosane polysul-
fate, fer, acide alpha amino-adipique, etc.). Des modèles d'an-
giogenèse choroïdienne sont utilisés pour valider des molécules 
utilisées en clinique comme les anti-angiogéniques, et des 
modèles d'angiogenèse développementale servent à observer 
des effets sur les vaisseaux de la rétine. De multiples modèles de 
diabète sont aussi utilisés avec des rétinopathies variables selon 
les modèles [67, 68].

Les modèles modifiés génétiquement ou animaux transgé-
niques sont très utilisés, depuis que des outils nouveaux ont 
permis non seulement de générer des animaux qui sur- ou 
sous-expriment une protéine, mais également de contrôler à 
quel moment et dans quelles cellules induire ces modifications 
(système inductible).

Ces modèles sont très précieux et apportent des informations 
essentielles pour identifier des cibles et analyser les effets de 
leur activation ou inhibition.

Actuellement, ces modèles sont générés sur des rongeurs 
qui ne possèdent pas de macula, ce qui limite la création de 
modèles de pathologie rétinienne complètement transposables 
à l'homme. Enfin, plus un système est complexe, plus les risques 
de biais aux différentes étapes des expériences augmentent, ce 
qui nécessite un nombre de contrôles croissant.

Le tableau 5-2 récapitule les principaux avantages et incon-
vénients des différentes espèces animales utilisées en recherche 
ophtalmologique.

Les modèles animaux générés par les différents chercheurs 
sont le plus souvent rendus accessibles dans des animaleries 
qui conservent des embryons congelés, disponibles à la vente. 
Les chercheurs échangent volontiers entre eux les modèles 
qu'ils génèrent. D'une manière générale, il est devenu souhai-

table – et ce sera probablement obligatoire dans l'avenir – de 
rendre publics gratuitement tous les résultats des recherches afin 
qu'ils puissent servir à d'autres. La recherche étant en grande 
partie financée par des fonds publics, ces résultats doivent béné-
ficier à tous, comme un bien public partagé pour faire avancer 
la science (open science).

Spécificités de la 
recherche préclinique 
et non clinique 
en ophtalmologie

 ■ TROUVER LE BON MODÈLE 
ANIMAL

En fonction de la question posée, il est important d'utiliser des 
animaux dont les yeux permettent de répondre à la question. 
Pour les études de toxicologie, il n'est par exemple pas perti-
nent d'étudier la toxicité endothéliale cornéenne sur un lapin, 
dont l'endothélium régénère, ni d'étudier des médicaments qui 
agissent sur les vaisseaux rétiniens sur le lapin, qui possède une 
vascularisation rétinienne très réduite. De même, les rongeurs 
et les lapins sont dépourvus de macula, rendant impossible 
l'anticipation d'une maculopathie d'origine toxique [69]. Les 
lapins albinos, souvent utilisés en ophtalmologie, notamment 
pour le test de référence d'irritation oculaire (test de Draize), 
sont caractérisés par un déficit en tyrosine kinase, enzyme néces-
saire à la synthèse de mélanine. Or, certains médicaments (et par 
extension certains produits chimiques) peuvent engendrer une 
toxicité par fixation sur la mélanine et accumulation au niveau 
de l'épithélium pigmentaire. C'est le cas de la gentamicine, 
retrouvée en combinaison avec l'indométacine, dans le collyre 
Indobiotic®.

Dans les études de pharmacologie, il faut également 
prendre en compte les différences de physiologie entre 
l'homme et l'animal. Ainsi, même si le lapin présente une 
perméabilité de la sclère comparable à l'homme, il faut 
prendre en compte dans toute étude que la fréquence phy-
siologique de clignement des paupières de cette espèce est 
moindre que celle des hommes, conduisant à un contact plus 
long d'une substance avec la surface oculaire et donc à plus 
d'interactions (moindre élimination, davantage de métaboli-
sation et de pénétration). Ces différences peuvent aboutir à 
une surestimation de l'effet toxique, pouvant gêner le déve-
loppement d'une molécule thérapeutique intéressante. Il faut 
donc bien connaître les modèles animaux pour explorer une 
pathologie.

 ■ ADAPTER LA RECHERCHE 
À LA TAILLE DES YEUX

La plupart des animaux de laboratoire sont des rongeurs dont 
les yeux sont très petits (quelques millimètres). Il faut donc par-
fois créer des outils ou des dispositifs adaptés à la taille des 
yeux. Nous citerons comme exemples les lentilles de contact, ou 
des systèmes d'injection très petits.

Plusieurs systèmes d'exploration dédiés spécifiquement aux 
animaux de laboratoire ont été développés récemment (OCT, 
angiographe, laser, etc.) et facilitent les analyses in vivo.
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 ■ DÉVELOPPER DES SYSTÈMES 
D'ADMINISTRATION 
DES MÉDICAMENTS 
PERMETTANT D'ÉTUDIER 
LEURS EFFETS DANS L'ŒIL

Chez l'animal, comme chez l'homme, les barrières oculaires 
limitent la pénétration des médicaments. Il peut être nécessaire 
de procéder à des développements parfois complexes de sys-
tèmes d'administration des médicaments, plus ou moins prolon-
gés, pour évaluer les effets d'une molécule. En effet, les modèles 
animaux les plus fréquents sont développés sur les rongeurs et 
l'injection répétée dans des très petits yeux est dommageable. 
Il faut donc fabriquer des systèmes à libération prolongée, uti-
lisables sur de très petits yeux, et qui n'induisent pas des effets 
confondants.

 ■ TESTS FONCTIONNELS

Explorer la vision chez des animaux est complexe et fait appel à 
des tests objectifs comme des électrorétinogrammes (ERG), mais 
aussi des tests plus subjectifs comme l'optocinétique, la pupil-
lométrie chromatique, etc. Tous ces tests sont essentiels, mais ils 
nécessitent un temps d'apprentissage de l'utilisateur pour être 
fiables et reproductibles.

Une revue détaillée des procédures utilisées en recherche 
préclinique ophtalmologique est disponible sur le site de l'ARVO 
(The Association for Research in Vision and Ophthalmology) 
sous la forme d'un cours digital intitulé « ARVO Online Research 
Training Eye & Vision Techniques » (https://www.arvo.org/
education/online-education/).

 ■ MILIEUX OCULAIRES

La plupart des méthodes analytiques qui permettent de mesu-
rer des protéines, des médicaments, des métabolites, etc. n'ont 
pas été développées pour les milieux oculaires, mais pour des 
dosages dans le sang. La transposition directe d'un test commer-
cial sur une matrice oculaire peut induire d'importants biais et des 
résultats erronés. Il convient donc d'adapter les tests aux milieux 
oculaires animaux ou humains avant d'effectuer les dosages.

L'utilisation de milieux oculaire reste un outil essentiel pour 
valider certaines cibles moléculaires ou évaluer l'efficacité d'un 
traitement chez l'homme.

Méthodes  
de toxicologie 
appliquées à 
l'ophtalmologie

En toxicologie oculaire, les effets indésirables (EI) peuvent 
avoir différentes origines  : 1) EI oculaires d'un médicament 
appliqué sur l'œil ; 2) EI systémiques associés à un traitement 
oculaire ; 3) EI oculaires d'un médicament ou toxique absorbé 
par voie systémique (orale, cutanée, injection, inhalation). 
Tout développement de médicament oculaire, comme tout 
médicament, doit suivre les étapes de toxicologie réglemen-
taire, longues et coûteuses, allant de la toxicité générale aux 
études de métagenèse, cancérogenèse et de reproduction. 

Nous ne nous consacrerons dans cette partie qu'aux effets 
toxiques les plus courants sur la surface oculaire de médica-
ments topiques.

 ■ MODÈLES ÉVALUÉS PAR 
L'OCDE POUR LA TOXICITÉ 
SUR LA SURFACE OCULAIRE

Actuellement, très peu de tests sont disponibles pour évaluer 
spécifiquement les lésions oculaires, en dehors de l'irritation 
et de la corrosion oculaire. In  vivo, ces évaluations peuvent 
être réalisées via le test de Draize. Cependant, le monde de 
la cosmétique se doit de le remplacer grâce à la combinaison 
de modèles alternatifs. En effet, un seul modèle cellulaire ou 
organotypique ne suffit pas à classer les substances irritantes 
ou corrosives selon la classification GHS ou Globally harmonized 
system of classification and labelling of chemicals hazards statements 
[70] de l'Organisation des Nations Unies (ONU).

À titre d'exemple, le chlorure de benzalkonium (BAC) est 
classé catégorie 1 (irritant sévère) et est utilisé comme substance 
de référence dans plusieurs tests validés réglementairement 
[71–73].

Actuellement, cinq méthodes d'essai in vitro ont été vali-
dées scientifiquement par l'OCDE pour remplacer le test 
de Draize [74, 75], en combinaison  : les tests de viabilité 
sur épithélium humain reconstruit (reconstructed human 
cornea-like epithelium [RhCE]) [76] ; le bovine corneal opacity 
and permeability (BCOP) test (ligne directrice [LD] 437 [77]) ; 
l'isolated chicken eye [ICE] test [72]) ; la méthode d'essai de 
diffusion de fluorescéine [78] ; et la méthode d'essai d'ex-
position de courte durée in vitro (short time exposure [STE] 
LD 491 [79]). Ces tests sont autorisés en cosmétique car 
ils utilisent soit des modèles cellulaires 2D ou 3D, soit des 
modèles organotypiques avec des cornées d'animaux pro-
venant des abattoirs (animaux destinés à la consommation 
humaine). On notera tout de même l'existence d'autres tests, 
faisant l'objet de proposition de LD ou ayant été/étant en 
cours d'évaluation par l'ICCVAM (Interagency Coordinating 
Committee on the Validation of Alternative Methods), comme 
les isolated rabbit eye (IRE) test, le hen's egg test on the 
chorio-allantoic membrane (HET-CAM) et d'autres que nous 
détaillerons ci-dessous [80].

➤  Catégorie  1  : dommages sévères et/ou partiellement 
réversibles ou irréversibles, c'est-à-dire persistant après 
21 jours (pouvant aller jusqu'au stroma profond, voire 
jusqu'à l'endothélium)

➤  Catégorie  2A  : dommages complètement réversibles 
après 21 jours mais persistant au-delà de 7 jours (dom-
mages transcornéens de l'épithélium pouvant aller 
jusqu'au stroma)

➤  Catégorie  2B  : dommages complètement réversibles 
pendant la période d'observation de 7  jours (dom-
mages superficiels, faible pénétration transcornéenne)

➤ Catégorie non irritant (sans catégorie)

Classification des substances irritantes ou cor-
rosives pour la surface oculaire selon le GHS

https://www.arvo.org/education/online-education/
https://www.arvo.org/education/online-education/
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Cependant, ces tests alternatifs présentent des inconvénients 
similaires, parmi lesquels figurent l'absence d'évaluation des 
lésions conjonctivales ou de l'iris, l'absence d'évaluation de 
 toxicités systémiques pouvant faire suite à une exposition ocu-
laire et la possibilité de faux positifs/faux négatifs. Un tableau 
comparatif des tests d'irritation oculaire évalués par l'OCDE est 
exposé en annexe  5-1. Une revue des différentes méthodes 
alternatives pour tester la toxicité des médicaments sur la sur-
face oculaire peut être consultée dans des revues récentes [81]. 
Également, actuellement aucun test n'est à lui seul capable de 
distinguer toutes les classes de GHS, ne pouvant évaluer la réver-
sibilité des effets. Beaucoup de modèles sont encore au stade 
de recherche fondamentale, mais certains sont déjà présentés 
comme des modèles prometteurs à optimiser [82].

 ■ DÉMARCHES ÉMANANT  
DE L'OCDE

Choisir la combinaison des essais reste compliqué pour couvrir 
tous les mécanismes de toxicité possibles et pertinents pour un 
produit donné. Même si l'irritation oculaire reste l'un des effets 
indésirables les plus fréquents des produits arrivant à la surface 
de l'œil, n'évaluer que cet aspect reste très restrictif et peut 
conduire à des dommages graves, handicapants à long terme, 
découverts après la mise sur le marché. En continuité avec la 
démarche actuelle en toxicologie qui est de promouvoir des 
arbres décisionnels, appelés IATA pour integrated approaches to 
testing and assessment, la toxicité oculaire après exposition locale 
à un toxique pourrait bénéficier de ces approches et concerner 
différentes entités physiopathologiques  : sécheresse oculaire, 
glaucome, cataracte, neuropathies, rétinopathies.

Un toxique peut agir via de multiples cascades de signalisa-
tion et plusieurs toxiques peuvent déclencher les mêmes voies 
ou aboutir au même effet clinique. Malgré les limites de l'ex-
trapolation de l'animal à l'homme, cette complexité peut être 
récapitulée lors de tests in vivo chez l'animal, organisme inté-
gré, entier. Dans le cadre des modèles alternatifs, il est complexe 
de modéliser l'intégralité des cascades et effets indésirables au 
sein d'un seul test. Ainsi, afin de caractériser au mieux l'en-
semble des mécanismes pouvant être mis en jeu, le principe 

d'AOP, ou adverse outcome pathways, est actuellement en plein 
essor, venant en support des IATA [83]. Ainsi, partant d'un évé-
nement initial/déclencheur, les AOP simplifient les processus 
biologiques en une cascade d'événements clés moléculaires et 
cellulaires qui aboutissent à l'effet néfaste au niveau de l'organe 
puis de l'individu.

Les AOP ont été conçus comme des structures conceptuelles, 
souhaitant faire le lien entre le développement d'un produit et 
sa soumission aux agences réglementaires. Ils participent à pro-
mouvoir les alternatives à l'expérimentation animale, puisqu'ils 
essaient de révéler un ensemble d'événements clés, indispen-
sables pour aboutir à l'AOP, et testables via une combinaison de 
modèles in silico et in vitro (fig. 5-1).

 ■ APPLICATION À LA SÉCHERESSE 
OCULAIRE INDUITE 
PAR UN TOXIQUE

Pour l'évaluation réglementaire de la toxicité d'un composé sur 
la surface oculaire, l'introduction de la notion de sécheresse ocu-
laire induite par un toxique, ou toxicity-induced dry eye (TIDE) en 
anglais, comme un critère d'effet indésirable est fondamentale 
pour distinguer une toxicité en amont de l'irritation oculaire, et en 
amont de la survenue de symptômes et de signes chez le patient. 
Partant de l'exemple des ammoniums quaternaires comme le 
chlorure de benzalkonium (BAC), fréquemment retrouvé dans 
les collyres en tant que conservateur et de toxicité connue, une 
cascade d'effets indésirables (AOP) du TIDE a été définie. Cette 
cascade est composée de différents événements clés ou key events 
(KE) : modification de la composition du film lacrymal et de son 
osmolarité, altération des épithéliums conjonctival et cornéen 
(perte de fonction des jonctions serrées – ZO, claudines, etc.) avec 
la production d'enzymes protéolytiques (MMP), de cytokines 
pro-inflammatoires, atteintes de l'innervation de la surface ocu-
laire (comme l'activation de TRPM8, récepteur au froid impliqué 
dans le réflexe lacrymal) [84–87]. Ces événements constituent la 
cascade d'événements indésirables du TIDE (fig. 5-2).

Partant ensuite de cet AOP, une IATA envisageable a été 
décrite si des modèles de conjonctive associée à des glandes 
lacrymales, de cornée et d'innervation de la surface oculaire 

Données moléculaires Critères de décisions réglementaires

Événement moléculaire
initiateur

Données mécanistiques de la toxicité (omics, biomarqueurs, anciennes études in vivo)

Mécanisme d'action, cascades de signalisation, toxicodynamie

Voies de signalisation toxiques

Études selon les lignes directrices/règlement/directive

Études cliniques, épidémiologiques, écotoxicologiquesCriblage à haut débit

AOP

Réponse
de la populationFacteur de stress Réponse cellulaire Réponse de l'organe Réponse de l'organisme

Structure chimique
et propriétés
du toxique

Liaison aux protéines
Liaison à l'ADN

Liaison ligand/récepteur

Activation génique
Synthèse protéique

Signal altéré

Altération de l'homéostasie
tissulaire, fonctionnelle
ou du développement

Infertilité
Malformations

Létalité

Structure
Extinction

In silico, QSAR

 Structure séquentielle d'un AOP (adverse outcome pathways), faisant le lien entre un événement moléculaire initiateur et un 
effet néfaste clinique chez l'homme.
D'après [83].

Fig. 5-1
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étaient caractérisés respectivement en termes de composition/
osmolarité du film lacrymal et de phénotype (protéines des 
jonctions serrées, enzymes protéolytiques, marqueurs neuro-
naux). Sur ces modèles, des analyses sont envisageables par des 
méthodes classiques standardisées (dosages multiplex) ou moins 
répandues dans le domaine de la recherche (TearLab Osmolarity 
System® –  dispositif capable de mesurer l'osmolarité sur 1  μl 
d'échantillon de larmes humaines [88, 89]). Ces modèles devront 
cependant être préalablement validés par des études de repro-
ductibilité avec l'évaluation de nombreux composés (contrôles 
positifs comme le BAC et négatifs comme du PBS).

Cette IATA, présentée à la figure 5-3, comprendrait, comme 
toutes les autres, des étapes préliminaires fondées sur une revue 
de la littérature (dont les AOP pour établir les mécanismes d'ac-
tion quand ces derniers auront pris plus d'ampleur) et d'acqui-
sition de données physicochimiques – les connaissances sur des 
familles de molécules avec la même structure et/ou appartenant 
à la même famille pharmacologique pouvant orienter l'indus-
triel (coût des tests/probabilité de toxicité). Par exemple, toutes 
les structures comportant des ammoniums quaternaires comme 
le BAC doivent être des signaux d'alarme pour l'anticipation 
d'un syndrome sec. Les études in silico vont aussi devenir de 
plus en plus importantes pour évaluer le passage des barrières 
de l'œil et le temps de résidence du composé au niveau de 
la surface oculaire avant toute expérimentation. Ces modèles 
devront être mis en place en fonction des données de la littéra-
ture, mais pourraient bénéficier de nouvelles données grâce aux 
modèles en microfluidique prenant en compte le flux lacrymal 
notamment [90, 91].

Enfin, des approches récentes pourraient venir compléter 
l'IATA, les approches omiques, comme la lipidomique, c'est-à-
dire l'analyse du profil lipidique des différentes structures de 
la surface oculaire par spectrométrie de masse. En effet, par-
ticipant à la fonction barrière des épithéliums conjonctival et 
cornéen, les lipides font également partie des métabolites pri-
maires, impliqués dans les voies métaboliques indispensables à 
la survie cellulaire. Ainsi, des modifications de leur profil (KE) 
ont été constatées dans plusieurs pathologies de la surface ocu-
laire [92, 93], dont la sécheresse oculaire. Dans cette maladie, 
deux catégories de lipides peuvent être analysées : ceux entrant 

dans la composition du film lacrymal ( modification de com-
position évaluée après exposition toxique dans un modèle de 
co-culture de conjonctive et glandes) ; et ceux entrant dans la 
composition des membranes des cellules épithéliales (analyse 
de la composition lipidique de culture cellulaires cornéennes 
et/ou conjonctivales). Certains céramides, notamment, ont été 
rapportés comme augmentés dans un modèle cornéen in vitro 
de sécheresse oculaire [94]. Les céramides font actuellement 
l'objet de recherches poussées, ayant des propriétés pro-inflam-
matoires (activation de MAPK et synthèse d'IL-1β) et pro-apop-
totiques (activation des caspases).

Conclusion
La recherche préclinique et non clinique sont indispensables au 
développement puis à la surveillance des médicaments après 
mise sur le marché. La figure 5-4 résume les grandes étapes de 
la recherche préclinique qu'il convient de franchir avant d'envi-
sager des essais chez l'homme.

De nombreuses méthodes et divers modèles peuvent être 
utilisés. Dans le cadre de recherches académiques, de multiples 
approches complémentaires sont développées pour apporter la 
démonstration la plus complète que la molécule testée ou la 
cible thérapeutique découverte présente un intérêt. Les méca-
nismes d'action sont le plus souvent explorés. Quand les molé-
cules parviennent à un stade plus avancé de développement, 
les expériences sont plus réglementées et le plan de dévelop-
pement, en particulier le plan toxicologique, peut être discuté 
en amont avec les agences réglementaires pour parvenir plus 
rapidement à une autorisation d'essai chez l'homme. Quand les 
thérapies sont très innovantes, il faut construire avec les agences 
les recommandations de développement du médicament. Avant 
de passer à des essais cliniques, des étapes de production du 
médicament en condition réglementée, des études de stabilité 
et de conditionnement et enfin la production d'un lot clinique 
doivent être réalisées. Les études de toxicité doivent être réalisées 
dans des conditions réglementées et répondre à des exigences 

Données moléculaires et critères de décision réglementaire

Stress

Propriétés
physicochimiques

Événement moléculaire initiateur (MIE)

Liaison ligand/récepteur
Liaison aux protéines/à l'ADN

Réponses cellulaires (key events [KE])

Altération du signal
Activation génique, production protéique

Réponses organiques

Altération de l'homéostasie
Dysfonction tissulaire

Réponses de l'organisme

Événement indésirable (AO)

Formule chimique
des ammoniums

quaternaires

Altérations des
terminaisons nerveuses
trigéminées, messages
sensoriels anormaux

Stress oxydant

Irritation

Réactivité chimique

Surfactant

Neuropathies
de la surface oculaire

Détergents

Antibactérien,
antifongique, etc.

Dommages
mitochondriaux

(diminution de l'ATP)

Lyse des membranes
cellulaires (altération
des jonctions serrées)

Mort cellulaire
Épithelium, glandes

et neurones

Inflammation
Cytokines, neuropeptides

(substance P, CGRP)

Augmentation
de la perméabilité

et passage 
des composés

Formation de
micelles

Sécheresse oculaire

Douleur oculaire

Altération composition du
film lachrymal (� mucins)

et diminution de la
production de larmes

Déstabilisation
du film lacrymal

Saponification
des lipides

Inflammation, attraction
de cellules immunitaires

Hyperosmolarité
du film lacrymal

Inconfort oculaire

Modulation des voies
NF-kB et Nrf2 

Liaison chimique
sur des récepteurs

sensoriels
(TRPA1) Activation

des nerfs trijumeaux

Activation cellulaire
(augmentation d'ICAM sur
les cellules épithéliales)

Influx de Ca+

dans les
terminaisons

nerveuses

Flux ioniques
(Na+/K+)

Surface oculaire
Adverse outcome pathways (AOP) du toxicity-induced dry eye induit par les ammoniums quaternaires

 Proposition de cascade d'effets indésirables (AOP) pour le toxicity-induced dry eye (TIDE), fondé sur l'exemple des composés 
ammoniums quaternaires.
À chaque étape de l'AOP sont présentés des événements indésirables génériques avec des exemples de cibles pouvant être étudiés entre 
parenthèses.

Fig. 5-2
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Du 2D au 3D, modèles multicellulaires

Données physicochimiquesPartie 1
Données
existantes
(littérature)

Données cliniques, épidémiologiques, cas-témoins

Partie 2
Niveau de

preuve
± balance

Partie 3
Génération

de nouvelles
données

IATA du toxicity-induced dry eye (TIDE)

Choix de tests complémentaires
selon les risques d'exposition

réels (dose et fréquence) de la
surface oculaire

Données physicochimiques

In silico

• Intégrité de l'épithélium, viabilité cellulaire
• Stress oxydant
• Marqueurs inflammatoires
• Composition biochimique du film lacrymal
• Études omiques (génomique, protéomique,
 lipidomique)

Critères de décisions sur modèles in vitro caractérisés 
et validés (contrôles + et –, BAC et PBS)

2 tests positifs sur 2* � TIDE

1 test positif sur 2 � Nécessité d’un 3e test pour trancher

Partie 4
Éléments de

preuve et
conclusion

Données non cliniques (mécanismes d'action)
M

o
d

èl
es Film lacrymal

T
es

ts

Cellules immunitaires

Conjonctive Cornée

Innervation

 Stratégie intégrée de tests (IATA ou integrated approaches to testing and assessment) proposé pour anticiper le toxicity-induced 
dry eye (TIDE) via le recours à des modèles alternatifs.
La partie 3 est construite sur un état de l'art qui se devra d'être validé réglementairement. Du fait de la complexité de la pathologie, les 
tests choisis doivent être conduit sur au moins deux systèmes différents (par exemple cornée et film lacrymal) et doivent évaluer au moins 
trois caractéristiques différentes (par exemple cytotoxicité et composition du film lacrymal). BAC : chlorure de benzalkonium.

Fig. 5-3
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spécifiques avant que des essais cliniques ne soient autorisés. 
Ce n'est qu'au travers de collaborations entre la recherche fon-
damentale, la recherche préclinique et le développement que 
peuvent émerger de nouveaux médicaments.

B i B l i o g r a p h i e

Les références peuvent être consultées en ligne à l'adresse suivante : 
http://www.em-consulte.com/e-complement/477020.

Identification d'une cible thérapeutique

Effets d'une molécule ?

Recherche in silico
(bases de données, structure de la molécule) 

Modèles cellulaires
Organoculture/tissus/organoïde 

Validation de la cible sur des tissus/milieux humains 

Expériences in vivo

Validation de la cible et de la molécule thérapeutiques

Choix du modèle animal/animaux transgéniques ciblés

Établir une dose-réponse
Rechercher de potentiels effets toxiques
Formuler la molécule dans une préparation qui optimise sa
biodisponibilité dans le tissu ou les cellules cibles 

Modèle animal
Molécule/formulation préclinique
Système d'administration ciblée

Validation de l'effet sur des modèles pertinents avec une formulation adaptée

Formulation selon la voie d'administration
Stabilité, stérilité 

Médicament

Études précliniques réglementaires

Fig. 5-4 Les grandes étapes du développement préclinique.

http://www.em-consulte.com/e-complement/477020
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6.1. ToxiciTé oculaire des médicamenTs adminisTrés 
par voie sysTémique

A. DAru ich, A. Torr igl iA,  F. BehAr-cohen, F. chAsT

Introduction
Un effet indésirable est une réaction nocive et non voulue, sus-
pectée d'être due à un médicament, survenant dans les condi-
tions d'utilisation, conforme ou non conforme, aux termes de 
l'autorisation de mise sur le marché (AMM) ou en cas d'usage 
hors AMM, de surdosage, de mésusage, d'abus, d'erreur médi-
camenteuse, d'interaction, lors d'une prise pendant la grossesse, 
l'allaitement et lors d'une exposition professionnelle.

Bien que ces effets soient parfois identifiés dès le stade des 
essais cliniques, le médicament doit être commercialisé et utilisé 
à grande échelle pour que le profil complet des effets indési-
rables soit mis en lumière. Quand un effet indésirable est rare, 
la pharmacovigilance devient une discipline délicate et un prati-
cien éclairé doit être en alerte quand il observe un signe clinique 
inhabituel dans le cadre du développement d'une maladie.

Les médicaments administrés de manière systémique (par 
voie orale, intraveineuse, intramusculaire, sous-cutanée, percu-
tanée, etc.) peuvent provoquer une toxicité oculaire directe. Les 
médicaments lipophiles pénètrent plus facilement les structures 
oculaires car ils traversent les barrières hématorétiniennes. Une 
fois dans l'œil, les substances chimiques peuvent s'accumuler 
dans les tissus oculaires [1], en particulier dans les pigments, où 

les substances peuvent interagir avec d'autres molécules ou avec 
la lumière, en potentialisant leur toxicité. Des cellules métaboli-
quement très actives comme l'épithélium pigmentaire agissent 
sur la biotransformation des médicaments via le système des 
cytochromes P-450, système hautement « patient-dépendant ». 
Cette variabilité interindividuelle peut accroître la variabilité des 
effets toxiques des médicaments, malgré la mise en œuvre de 
schémas posologiques adaptés [2].

En raison de leur compétence particulière, les ophtalmolo-
gistes sont souvent les premiers à constater des effets indési-
rables oculaires (EIO). Ils sont encouragés à signaler tout EIO 
suspecté à l'Agence nationale de sécurité du médicament et des 
produits de santé (ANSM), au centre régional de pharmacovigi-
lance (CRPV) dont ils dépendent, et au fabricant du médicament 
suspecté. Selon le Code de la santé publique, « tout médecin, 
[…] quel que soit son mode ou son secteur d'exercice, doit 
déclarer tout effet indésirable, dont il a connaissance, au CRPV 
dont il dépend géographiquement. […] Tout établissement de 
santé, y compris les établissements médico-sociaux, doit mettre 
en œuvre les moyens nécessaires pour que les professionnels de 
santé déclarent les effets indésirables des médicaments dont ils 
ont connaissance auprès d'un CRPV ».

Les efforts des cliniciens, en phase post-AMM, sont essen-
tiels pour identifier les risques avérés ou supposés qui auraient 

C h A p i T r e  6

➤ En dehors de grandes classes de médicaments connues historiquement pour induire des toxicités oculaires, il existe de nom-
breux médicaments prescrits par d'autres spécialistes, capables d'induire des effets indésirables oculaires.
➤ Ces effets sont souvent ignorés avant que le médicament ne soit commercialisé et parfois encore des années plus tard.
➤ L'ophtalmologiste porte la responsabilité d'attirer l'attention et de rapporter des effets oculaires, potentiellement en lien avec 
une prise médicamenteuse. Les déclarations de pharmacovigilance sont essentielles pour identifier ces effets et les imputer de 
façon certaine au médicament.
➤ Le nouvelles classes de médicaments et en particulier les biothérapies peuvent induire des effets indésirables oculaires 
insoupçonnés.
➤ Interroger les patients, connaître les effets décrits et participer à la description de nouveaux effets incombe à l'ophtalmologiste.

L'essentiel
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pu passer à travers le filet de la pharmacovigilance lors des 
essais cliniques pré-AMM [3]. Pour tenter de remédier à l'in-
suffisance des données, l'Organisation mondiale de la santé 
(OMS) a développé une classification utile à la mise en œuvre 
des actions de pharmacovigilance (tableau 6-1). Cette classifi-
cation permet d'identifier une association provisoire d'EIO avec 
l'utilisation d'un médicament, une relation dose-réponse, à la 
fois un « déchallenge » positif (arrêt du médicament conduisant 
à la diminution de l'effet indésirable) et un « rechallenge » posi-
tif (réexposition au médicament conduisant à la réapparition 
de cet effet). Pour des raisons éthiques, la réintroduction est 
rarement envisagée, de telle sorte que l'imputabilité d'un effet 
indésirable est difficilement établie de manière absolue.

Déterminants des 
effets indésirables 
des médicaments

 ■ QUANTITÉ DE MÉDICAMENT 
ADMINISTRÉE

Tous les médicaments peuvent provoquer des effets toxiques 
lorsqu'ils sont administrés en quantité excessive. Mais des 

concentrations de médicaments peuvent être toxiques même 
lorsque les doses quotidiennes se situent dans les limites thé-
rapeutiques acceptables en cas d'administration prolongée ou 
lorsque d'autres médicaments sont susceptibles de potentialiser 
les effets toxiques, ou lorsque la détoxification médicamenteuse 
est ralentie, par exemple en cas d'interaction médicamenteuse 
ou d'insuffisance rénale. L'exemple le plus classique est celui de 
la chloroquine. Lorsque celle-ci était utilisée comme antipalu-
déen, les complications oculaires étaient rares car la posologie 
était faible ; en revanche, dans le traitement de la polyarthrite 
rhumatoïde ou du lupus érythémateux disséminé, des doses 
plus importantes de chloroquine ont été administrées et des 
atteintes rétiniennes irréversibles ont été observées.

 ■ NATURE DU MÉDICAMENT

La facilité avec laquelle un médicament passe dans la circula-
tion systémique et sa capacité de pénétrer dans le cerveau, ou 
de traverser les barrières rétiniennes déterminent sa propension 
à affecter les tissus et fonctions oculaires [5]. Certains médica-
ments se liant à la mélanine peuvent entraîner une toxicité ocu-
laire, comme les agents psychotropes tels que la chlorpromazine 
(voir chapitre 1.6) [6]. Mais certains médicaments peuvent se 
lier à des structures oculaires par d'autres mécanismes ; c'est 
le cas de la digitaline qui s'accumule dans la rétine et le corps 
ciliaire. D'autres médicaments peuvent produire des EIO par 
leur pharmacologie systémique. Par exemple, des hémorra-
gies sous-conjonctivales ou rétiniennes peuvent être causées 
par l'utilisation d'agents modificateurs de l'hémostase tels que 
l'héparine ou l'aspirine, ou d'un traitement hormonal substitutif 
ou de contraceptifs oraux [7].

 ■ VOIE D'ADMINISTRATION

Toutes les voies d'administration des médicaments peuvent 
affecter les structures et fonctions oculaires, même si une majo-
rité d'EIO sont associés à des administrations ophtalmiques ou 
péri-oculaires [8]. L'administration systémique de médicaments 
par voie orale est, compte tenu de sa fréquence, souvent impli-
quée dans le développement d'EIO, bien que les voies parenté-
rale, pulmonaire et cutanée puissent également exposer à des 
EIO [9].

 ■ VARIABLES 
PHYSIOPATHOLOGIQUES

Une maladie systémique peut modifier la façon dont un patient 
métabolise et élimine un médicament toxique. Une insuffisance 
hépatique ou une insuffisance rénale, en particulier, peuvent 
influencer de façon marquée l'impact toxique d'un médicament 
en raison du risque d'accumulation associé. La vitesse d'excré-
tion de la digoxine, par exemple, est considérablement réduite 
chez l'insuffisant rénal, entraînant ainsi un risque accru d'altéra-
tions de la vision des couleurs.

 ■ ÂGE ET SEXE

Les effets indésirables étant davantage susceptibles de se 
produire aux âges extrêmes, une posologie bien adaptée est 
indiquée chez l'enfant comme chez le sujet âgé. La mise en pers-
pective des diagnostics et des traitements en cours est importante 
pour minimiser le nombre de médicaments administrés. Il faut 
également veiller à déterminer si des compléments alimentaires 
et des produits à base de plantes font partie des habitudes des 

Tableau 6-1 – Évaluation de la causalité des effets 
indésirables suspectés d'un médicament – définitions 
de l'OMS (d'après [4]).

Évaluation des 
événements 
des effets 
indésirables

Définition

Certain

Événement clinique lié à l'administration 
d'un médicament qui ne peut pas s'expliquer 
autrement par une maladie concomitante 
ou d'autres médicaments ou substances 
chimiques

Probable/
vraisemblable

Événement clinique survenant dans un 
délai compatible avec l'introduction du 
médicament, événement peu susceptible 
d'être attribué à une maladie concomitante 
ou à d'autres médicaments ou substances 
chimiques

Possible

Événement clinique survenant dans un délai 
compatible avec l'initiation du médicament, 
mais qui pourrait également s'expliquer 
par une maladie concomitante ou d'autres 
médicaments ou substances chimiques

Peu probable

Événement clinique qui n'est pas 
nécessairement lié à l'initiation du 
médicament, de sorte qu'une relation causale 
semble improbable et pour laquelle d'autres 
médicaments, substances chimiques ou 
maladies sous-jacentes peuvent constituer des 
explications plausibles

Conditionnel/
non classé

Événement clinique signalé comme un 
effet indésirable, pour lequel davantage de 
données sont nécessaires pour une évaluation 
appropriée ou si les données supplémentaires 
sont en cours de traitement

Impossible 
d'évaluer

Notification invérifiable suggérant un 
effet indésirable mais avec l'impossibilité 
matérielle ou fonctionnelle de le classer 
comme « en rapport avec un médicament ou 
une substance chimique »
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patients [10]. On rapporte davantage de réactions systémiques 
indésirables aux médicaments chez les femmes par rapport aux 
hommes, bien qu'il ne soit pas évident que cette observation 
s'applique également aux EIO. Parmi les facteurs qui peuvent 
expliquer cette disparité, le volume de distribution en lien avec 
le volume corporel, l'impact de changements hormonaux au 
cours du cycle et l'utilisation de contraceptifs oraux et d'autres 
médicaments utilisés sélectivement ou principalement par les 
femmes peuvent constituer autant de facteurs de risque [11].

 ■ TRAITEMENTS 
MÉDICAMENTEUX MULTIPLES, 
DROGUES RÉCRÉATIVES, 
COMPLÉMENTS ALIMENTAIRES 
ET PHYTOTHÉRAPIE

En général, l'incidence des effets indésirables augmente avec 
le nombre de médicaments administrés. L'impact des complé-
ments alimentaires est probablement sous-estimé, comme la 
consommation de plantes, voire d'autres substances récréatives. 
Avec l'augmentation du nombre de xénobiotiques consommés 
par les patients, les effets indésirables sont présumés être à la 
fois plus nombreux et plus difficiles à isoler [12]. Les « habitudes 
sociales », y compris l'alcool, l'usage de drogues et le tabagisme, 
devraient également être prises en considération. Ces agents 
peuvent altérer l'absorption, la distribution, la biotransforma-
tion ou l'excrétion des médicaments.

 ■ ANTÉCÉDENTS D'ALLERGIE 
AUX MÉDICAMENTS

Les réactions allergiques ne sont généralement pas dose-dé-
pendantes. Elles sont fréquentes et souvent imprévisibles. Les 
structures oculaires les plus touchées sont les paupières et les 
conjonctives. De nombreux médicaments, y compris les péni-
cillines et les sulfamides, peuvent provoquer un gonflement 
des paupières et de la conjonctive dans le cadre d'une urticaire 
généralisée ou d'un œdème de Quincke. D'autres médicaments 
sont impliqués dans les réactions allergiques oculaires comme 
les antidépresseurs, les antipsychotiques, les antihypertenseurs, 
les antirhumatismaux, les sédatifs et les hypnotiques.

Diagnostic et prise 
en charge des effets 
indésirables oculaires 
dus aux médicaments 
systémiques

Une relation chronologique entre l'administration du médica-
ment et les signes ou symptômes oculaires est l'un des premiers 
pas en direction du diagnostic. Le « déchallenge » fait référence 
à l'élimination du médicament incriminé dans le régime thé-
rapeutique avec l'observation d'une disparition concomitante 
de l'EIO. Quant au « rechallenge », il fait référence au retour de 
l'effet indésirable lors de la réintroduction du médicament. Le 
praticien doit se familiariser avec les effets oculaires possibles 
de tous les médicaments que les patients peuvent prendre en 
dehors de l'« ordonnance ophtalmologique », et être prêt à 

rechercher dans la littérature scientifique les effets déjà décrits 
et les stratégies mises en place pour leur bonne prise en charge 
[13].

Médicaments affectant 
la cornée et le cristallin

Les médicaments administrés par voie systémique peuvent 
atteindre la cornée et le cristallin via le film lacrymal, le sys-
tème vasculaire limbique et l'humeur aqueuse. De nombreux 
médicaments ont été associés à des opacités du cristallin [14] 
et à une kératopathie épithéliale, tandis que le stroma cornéen 
est beaucoup moins fréquemment atteint. Les médicaments 
responsables de ces effets indésirables sont répertoriés dans le 
tableau 6-2.

Les kératopathies en vortex ou cornea verticillata sont géné-
ralement associées à une accumulation intralysosomale de 
lipides. Ce mécanisme est similaire à celui de la maladie de 
Fabry, maladie génétique du métabolisme des sphingolipides.

 ■ CORTICOÏDES

Les effets indésirables oculaires des corticoïdes les plus courants 
sont l'augmentation de la pression intraoculaire (PIO) et le 
développement d'une cataracte, mais le retard à la cicatrisation 

Tableau 6-2 – Principaux médicaments pouvant affecter 
la cornée et le cristallin (d'après [15]).

Médicament Effet indésirable

Effets indésirables sur la cornée

Corticoïdes Diminution de la cicatrisation 
épithéliale, risque accru d'infection

Chloroquine et 
hydroxychloroquine

Opacités épithéliales en forme 
de verticille (également appelées 
kératopathies en vortex)

Amiodarone Opacités en forme de verticille ou 
cornea verticillata

Atovaquone Opacités en forme de verticille ou 
cornea verticillata

Tamoxifène Opacités en forme de verticille (rares) 
ou cornea verticillata

Chlorpromazine Pigmentation de l'endothélium et de la 
membrane de Descemet

Indométacine Opacités stromales ou cornea verticillata

Isotrétinoïne Opacités cornéennes, kératite ponctuée 
superficielle, néovascularisation (rare)

Cocaïne, crack Ulcération, défauts épithéliaux, perte 
de sensibilité cornéenne

Effets indésirables sur le cristallin

Amiodarone Opacités sous-capsulaires antérieures

Chlorpromazine Cataracte sous-capsulaire antérieure en 
forme d'étoile

Corticoïdes Cataracte sous-capsulaire postérieure

Psoralène 
(8-méthoxypsoralène) Cataracte induite par les ultraviolets
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épithéliale cornéenne et un risque accru d'infection cornéenne 
en raison de l'immunodépression iatrogène et la diminution du 
lysozyme lacrymal doivent également être pris en compte [16].

La cataracte est sous-capsulaire postérieure (SCP) ou nucléaire, 
peut être diffuse, granuleuse, striée ou annulaire. L'utilisation 
de glucocorticoïdes topiques, ophtalmiques, dermatologiques 
ou systémiques, ou des aérosols nasaux ou par inhalation 
peuvent favoriser l'apparition d'opacités sous-capsulaires. La 
formation d'une cataracte SCP est irréversible et dépend de la 
dose administrée. Le délai habituel d'apparition est de 12 mois 
avec une dose de 10 mg/jour de prednisone, bien qu'elle ait 
pu être observée après l'utilisation de plus faibles doses (5 mg/
jour pendant 2 mois). L'incidence des cataractes liées aux corti-
coïdes administrés par voie orale varie de 6,4 % à 38,7 % des 
cas. Il est possible que la formation d'une cataracte SCP puisse 
être davantage liée à des facteurs de susceptibilité individuelle 
qu'aux seuls facteurs pharmaco-toxicologiques [17–19].

Les « cures courtes » de glucocorticoïdes systémiques 
réduisent le risque de cataracte.

 ■ CHLOROQUINE 
ET HYDROXYCHLOROQUINE

La chloroquine et l'hydroxychloroquine sont des médicaments 
utilisés pour la prise en charge chronique des rhumatismes 
comme la polyarthrite rhumatoïde, le lupus érythémateux dis-
coïde ou disséminé, et d'autres maladies du collagène [20].

La kératopathie à l'hydroxychloroquine et à la chloroquine 
évolue sur trois stades de sévérité croissante. Aux premiers 
stades, de fins dépôts diffus apparaissent dans l'épithélium cor-
néen. Plus tard, les dépôts s'agrègent en lignes convergentes 
et fusionnent juste en dessous de la cornée centrale. Enfin, des 
taches pigmentaires vert-jaune apparaissent comme des lignes 
concentriques dans une opacité « spiroïdale ». Les dépôts cor-
néens peuvent être observés dès 2 à 6 semaines après le début 
du traitement, sans lien avec la survenue d'une rétinopathie. 
La kératopathie est assez peu fréquente chez les patients sous 
traitement par hydroxychloroquine (1  % à 28  % selon les 
études) contre jusqu'à 95 % de ceux qui sont sous chloroquine. 
Des doses inférieures à 400 mg/jour d'hydroxychloroquine ne 
présentent généralement pas de risque de kératopathie. À des 
doses plus élevées (800 mg/jour), 6 % des patients ont déve-
loppé une kératopathie dans les 6 mois qui ont suivi le début 
du traitement, 32 % pendant le semestre suivant, et tous les 
patients avaient une kératopathie après 4 ans. En réduisant la 
dose ou en arrêtant le médicament, les opacités cornéennes 
diminuent ou disparaissent, en moyenne au bout de 8 mois. 
Moins de la moitié des patients porteurs d'atteintes cornéennes 
ont des symptômes visuels, tels que des halos lumineux, des 
éblouissements et de la photophobie, alors que l'acuité visuelle 
reste généralement inchangée. Les symptômes disparaissent 
avec l'arrêt du médicament [21].

La kératopathie à la chloroquine est relativement bénigne et 
ne contre-indique pas la poursuite du médicament.

 ■ CHLORPROMAZINE

Les phénothiazines, et particulièrement la chlorpromazine, sont 
des médicaments psychotropes (antipsychotiques) qui peuvent 
provoquer des dépôts pigmentaires au niveau du cristallin et de 
la cornée [22, 23]. Ces modifications peuvent devenir perma-
nentes si le médicament n'est pas arrêté rapidement.

Une cataracte nucléaire ou sous-capsulaire antérieure et des 
dépôts pigmentaires cornéens sont observés. Cette pigmentation 

est blanche, jaune-blanc, brune ou noire et se produit au niveau 
de l'endothélium et de la membrane de Descemet (rarement au 
niveau du stroma). L'acuité visuelle est rarement réduite.

Les dépôts pigmentaires commencent comme de fines ponc-
tuations au niveau du cristallin et progressent en cinq étapes 
évoluant vers une masse centrale, nacrée et opaque entourée 
par de plus petits amas de pigments (tableau 6-3).

Habituellement, les modifications pigmentaires cornéennes 
et lenticulaires sont liées à la durée du traitement et à la dose 
totale reçue, et une réduction ou l'arrêt du traitement n'inverse 
pas le phénomène.

Une toxicité cornéenne a été signalée dans les 6 mois suivant 
le traitement chez :

• 90 % des patients lorsque la dose totale dépasse 2500 g ;
• 12 % des patients recevant 2000 mg de chlorpromazine 
par jour ;
• 1 % des patients ne recevant que 300 mg par jour.
Parce que certaines situations psychiatriques peuvent nécessi-

ter des doses quotidiennes dépassant 800 mg, une pigmentation 
lenticulaire peut apparaître après 14 à 20 mois de traitement.

Les patients recevant un traitement par chlorpromazine 
doivent être surveillés chaque année. Si des modifications 
de la cornée et du cristallin se produisent mais que l'acuité 
visuelle n'est pas affectée et que le patient reste asymptoma-
tique, la posologie du médicament peut être poursuivie sans 
modification.

 ■ AMIODARONE

L'amiodarone est une molécule iodée hautement liposoluble, 
utilisée pour traiter divers troubles du rythme cardiaque [24]. 
Sa biodisponibilité est très variable et, surtout, sa demi-vie 
biologique est très longue. Il a été noté que l'amiodarone 
provoquait des dépôts cornéens lamellaires, mais aussi des 
dépôts dans le cristallin, la rétine et le nerf optique [25]. Le 
symptôme le plus courant, observé chez 1,4 % à 40 % des 
patients traités, est la vision d'anneaux colorés autour des 
sources lumineuses, attribuée à une kératopathie. Son appa-
rition peut être très précoce, dès le 6e jour après le début du 
traitement, mais le plus fréquemment après 1 à 4 mois. Les 

Tableau 6-3 – Classement et/ou progression des opacités 
lenticulaires liées à la chlorpromazine.

Grade Caractéristiques

Grade I

Opacités fines en forme de points sur la surface 
antérieure du cristallin. À ce stade, les dépôts 
pigmentaires sont petits et tendent à assumer une 
distribution disciforme au sein de l'aire pupillaire

Grade II

Opacités en forme de points qui sont plus 
opaques et plus denses qu'au grade I. Les granules 
pigmentaires peuvent commencer à réaliser un 
motif étoilé

Grade III

Les plus gros granules de pigment vont du blanc 
au jaune en passant par le brun avec une étoile 
sous-capsulaire antérieure, motif facilement 
reconnaissable. Le motif étoilé a une zone centrale 
dense avec des branches rayonnantes

Grade IV

Le motif étoilé est facilement visible avec trois à 
neuf branches d'étoile. Il peut être observé avec 
une lampe-stylo, et le diagnostic ne nécessite pas 
nécessairement un examen à la lampe à fente

Grade V
On observe une masse centrale, légèrement 
pigmentée, ressemblant à une perle, opaque 
entourée de petits amas de pigment



Toxicologie

95

6

dépôts cornéens sont bilatéraux mais souvent asymétriques, 
et on les observe facilement à la lampe à fente. Le dévelop-
pement de la kératoplastie peut être divisé en quatre grades 
(tableau 6-4 et fig. 6-1).

La sévérité de la kératopathie apparaît très corrélée à la 
dose totale et à la durée du traitement. En général, les patients 
prenant de faibles doses de médicaments (100 à 200 mg par 
jour) conservent des cornées claires ou ne montrent qu'une 
kératopathie légère quelle que soit la durée du traitement ou le 
dosage cumulé. Les patients prenant des doses plus élevés (400 
à 1400 mg par jour) présentent une kératopathie plus avancée 
en fonction de la durée du traitement. Une fois la kératopa-
thie développée, elle reste relativement stationnaire jusqu'à ce 
que la dose de médicament soit réduite ou que le médicament 
soit arrêté. La kératopathie disparaît alors progressivement en 
3 à 20 mois après l'arrêt du traitement médicamenteux. Des 
opacités du cristallin induites par l'amiodarone ont égale-
ment été signalées chez environ 50 % des patients prenant de 
l'amiodarone à la dose de 600 à 800 mg par jour, après 6 à 
18 mois de traitement. Les changements cornéens et lenticu-
laires associés à l'amiodarone étant bénins, un suivi particulier 
des patients affectés n'est pas nécessaire à moins que les opaci-
tés n'aient un impact sur la fonction visuelle. Si les symptômes 
visuels sont significatifs, une réduction de posologie ou l'arrêt 
du médicament permettent de résoudre les lésions cornéennes. 
L'utilisation de verres filtrants les ultraviolets peut constituer une 
mesure préventive.

 ■ ATOVAQUONE

L'atovaquone est un médicament antiparasitaire utilisé pour 
traiter certaines infections pulmonaires chez les patients intolé-
rants au triméthoprime-sulfaméthoxazole. Elle peut provoquer 
une kératopathie verticillée chez les patients sensibles. Les mani-
festations cliniques sont similaires à d'autres kératopathies en 
vortex. L'examen à la lampe à fente révèle des motifs bilatéraux 
en forme de verticille impliquant l'épithélium cornéen central 
et inférieur, avec un stroma et un endothélium normaux. Cette 
kératopathie disparaît une fois le traitement interrompu, le 
risque de déficience visuelle à long terme restant minimal.

 ■ INDOMÉTACINE

Les anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) sont couramment 
utilisés pour leurs propriétés analgésiques, anti-inflammatoires 
et antipyrétiques. Bien que ces médicaments soient largement 
utilisés et souvent pendant de longues périodes, les effets 
indésirables oculaires sont rares. Cependant, l'indométacine a 
été associée à des anomalies conjonctivales, des opacités cor-
néennes et une vision floue, une névrite optique, des modifica-
tions rétiniennes telles que des hémorragies et une hypertension 
intracrânienne [26].

La prévalence de la toxicité cornéenne de l'indométacine 
(dont le mécanisme est inconnu) est de l'ordre de 11 % à 16 % 
lors de traitements de plus d'une semaine. Elle est plus fré-
quente lors de traitements au long cours, en forme de verticille. 
Des opacités cornéennes ont été notées chez les patients pre-
nant de l'indométacine pendant 12 à 18 mois, à une posologie 
quotidienne allant de 75 à 200 mg et une dose totale allant 
de 20 à 70 g. Ces modifications cornéennes peuvent diminuer 
ou disparaître dans les 6 mois suivant l'arrêt du traitement. En 
général, les seuls EIO liés à ce médicament pouvant justifier son 
arrêt sont la névrite optique et l'hypertension intracrânienne.

 ■ ISOTRÉTINOÏNE

Analogue de la vitamine  A, l'isotrétinoïne, ou acide  13-cis- 
rétinoïque, est utilisée pour traiter l'acné sévère et d'autres der-
matoses kératinisantes [27]. Ses effets indésirables comprennent 
des troubles de la sécrétion des glandes de Meibomius, voire 
une atrophie des glandes, une augmentation de l'osmolarité 
du film lacrymal, une blépharoconjonctivite et une kératite 
avec des opacités cornéennes et une baisse de l'acuité visuelle. 
La suppression de l'activité des glandes de Meibomius réduit 
la couche lipidique normale du film lacrymal et favorise ainsi 
l'évaporation de la couche aqueuse. Des signes de sécheresse 
oculaire, suivis de lésions épithéliales et sous-épithéliales sont 
fréquents. Les symptômes d'inconfort, la gêne oculaire, la pho-
tophobie et la diminution de la tolérance au port de lentilles 
de contact sont liés à la sécheresse oculaire. Des complications 
oculaires se manifestent, en général, dans les 4 semaines sui-
vant l'initiation du traitement et diminuent environ 4 semaines 
après son arrêt. Les symptômes sont dose-dépendants, et obser-
vés chez 20 % des patients prenant 1 mg/kg/jour et chez 43 % 
des patients prenant 2  mg/kg/jour. Une kératite épithéliale 
est fréquente au-delà de 2  mg/kg. Des opacités cornéennes 
sous-épithéliales peuvent survenir, et si l'axe visuel est impliqué, 
la vision peut être altérée.

La diminution de la dose ou l'arrêt du traitement atténuent 
généralement les EIO chez la plupart des patients. Des larmes 
artificielles peuvent être utilisées pour améliorer la sécheresse 
oculaire. Bien que la plupart des symptômes soient résolutifs à 
l'arrêt du traitement, les glandes de Meibomius peuvent, dans 
de rares cas, présenter une atrophie irréversible et les symp-
tômes peuvent donc se prolonger dans le temps.

 ■ MÉDICAMENTS 
PHOTOSENSIBILISANTS

Les médicaments photosensibilisants sont des composés qui 
absorbent les rayonnements lumineux (UV et visible) et subissent 
une réaction photochimique, ce qui entraîne des modifica-
tions moléculaires dans les tissus voisins [28]. Communément 
appelé PUVA-thérapie, ce traitement associe l'administration de 
8-méthoxypsoralène ou de composés apparentés, suivie d'une 
exposition aux rayons UV (320 à 400 nm) pendant de courtes 

Tableau 6-4 – Classification et/ou progression de la 
kératopathie liée à l'amiodarone.

Grade Caractéristiques de qualité

Grade I (posologie 
généralement comprise 
entre 200 et 400 mg/
jour)

Une ligne horizontale, semblable à 
une ligne de Hudson-Stähli, apparaît 
dans la fissure interpalpébrale à la 
jonction du tiers moyen inférieur de 
la cornée. Il s'agit de microdépôts 
grisâtres ou brun-doré dans 
l'épithélium, devant la membrane 
de Bowman

Grade II (posologie 
généralement plus 
élevée)

La transition vers le grade II se 
produit au bout de 6 mois, période 
pendant laquelle les dépôts 
s'alignent selon un schéma plus 
linéaire ou arborescent et s'étendent 
vers le limbe

Grade III (posologie 
≥ 400 mg et durée 
> 1 an)

Les dépôts augmentent en 
nombre et en densité, et les lignes 
s'étendent vers le haut pour 
produire une forme de spirale dans 
l'axe visuel

Grade IV Des amas irréguliers et ronds de 
dépôts se forment
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périodes. Les réactions photosensibilisantes les plus fréquentes 
impliquent la peau et les yeux. La formation d'une cataracte 
est également bien documentée chez les patients bénéficiant 
de PUVA-thérapie, mais l'acuité visuelle n'est généralement pas 
affectée.

Les yeux et la peau peuvent être lésés par l'emploi de rayon-
nement de longueurs d'onde de 280 à 1400 nm. Le cristallin 

peut absorber des quantités variables de rayonnement UV et 
« lier » des médicaments photosensibilisants. Comme le cristallin 
adulte filtre efficacement la plupart des rayons UV, le risque 
pour qu'un phénomène analogue de « photo-liaison » inter-
vienne dans la rétine est minime.

Ainsi, pour prévenir le risque de « photo-liaison » permanente 
de ce médicament, les dermatologues peuvent fournir des len-

Fig. 6-1 Kératopathies toxiques.
a. Neurokératopathie au valproate. On note l'hypertrophie du réseau nerveux intracornéen (flèches blanches). b. Kératopathie cornea 
verticillate à l'hydroxychloroquine. On note l'aspect en tourbillon blanc-gris, réversible en partie ou en totalité à l'arrêt de l'intoxication. 
c. Kératopathie cornea verticillata à l'amiodarone LAF. On note les dépôts linéaires arborescents brunâtres superficiels (flèche rouge). 
d. Autre vue biomicroscopique du patient. e. OCT de cornée d'une cornea verticillata à l'amiodarone. On note l'accumulation au niveau de 
la couche de Bowman (hyper-réflectivité ; flèche rouge).
Remerciements au Pr J.-L. Bourges.
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tilles filtrant les UV, d'intérieur et d'extérieur, à utiliser pendant 
au moins 12 heures avant et après l'administration du médica-
ment. Pour les enfants, ou chez les patients atteints de cataracte 
préexistante et ceux présentant une augmentation du risque de 
développer une cataracte, comme les patients ayant une derma-
tite atopique, une protection de 24 heures est recommandée.

 ■ CRACK ET COCAÏNE

La cocaïne et le crack sont impliqués dans la formation de 
lésions cornéennes épithéliales associées aux frottements intem-
pestifs des yeux [29]. L'effet anesthésique local qu'ils génèrent 
conduit souvent à la surinfection de ces lésions. Bien que la 
cocaïne prise par voie intranasale n'ait pas été détectée dans 
les larmes, la diminution observée de la sensibilité cornéenne 
pourrait suggérer qu'elle puisse passer dans les tissus oculaires 
par transport rétrograde à travers le canal nasolacrymal.

 ■ ANTICANCÉREUX

Le mirvétuximab soravtansine (anticorps conjugué ciblant le 
récepteur alpha des folates) est un traitement immunoconju-
gué utilisé dans le traitement des cancers ovariens résistants 
aux sels de platine. On a enregistré une toxicité cornéenne avec 
les symptômes suivants : flou visuel, douleurs ou sensation de 
corps étranger, larmoiement et photophobie [30]. L'atteinte 
cornéenne est bien connue lors de l'utilisation des différents 
anticorps conjugués à disposition dans l'arsenal thérapeutique 
des oncologues. Ce type de lésion cornéenne avait déjà été 
décrit notamment avec l'utilisation du bélantamab mafodotin 
[31]. Les lésions sont réversibles et facilement gérables par une 
réduction de dose ou un décalage de l'injection de l'anticorps 
conjugué en association avec un traitement topique par collyre 
corticoïde et agents lubrifiants.

Les inhibiteurs des tyrosines kinases (ITK) peuvent induire des 
anomalies des cils, des paupières, des troubles de la surface ocu-
laire avec sécheresse oculaire voire érosions cornéennes pouvant 
aller jusqu'à la perforation. Un cas a été décrit avec le régora-
fénib  : ulcères cornéens bilatéraux compliqués de perforation 
cornéenne non régressive à l'arrêt du traitement [32].

 ■ ALLOPURINOL

L'utilisation à long terme de l'allopurinol a également été lié à 
la formation de cataracte [33].

Médicaments affectant 
la conjonctive 
et les paupières 
(tableau 6-5)

 ■ ISOTRÉTINOÏNE

La blépharoconjonctivite est considérée comme un risque d'EIO 
« certain » [34, 35]. Une posologie d'isotrétinoïne de 2 mg/kg 
par jour entraîne une blépharoconjonctivite chez 43  % des 
patients dans les 4  semaines suivant le début du traitement, 
alors qu'une dose de 1 mg/kg réduit son incidence à 20 %. 
C'est aussi l'EIO le plus fréquent, survenant chez 20 à 50 % des 
patients. Les symptômes peuvent varier de la simple irritation 

associée à l'œil sec à un véritable inconfort douloureux. Les 
symptômes disparaissent dans le mois qui suit l'arrêt du trai-
tement, mais les glandes de Meibomius peuvent présenter des 
signes irréversibles d'atrophie.

 ■ CHLORPROMAZINE

Une décoloration bleu ardoise de la conjonctive et de la sclère 
peut se produire avec l'administration de dérivés de la phéno-
thiazine. La peau du visage et des paupières peut également 
être pigmentée, alors que les plis palpébraux peuvent contenir 
une zone de peau non pigmentée. Les patients exposés à des 
doses de chlorpromazine allant de 500 à 3000  mg par jour 
pendant 1 à 6 ans peuvent développer une décoloration de la 
peau, des paupières et de la conjonctive.

 ■ SULFAMIDES

Les complications oculaires sont rares. On a décrit la formation 
d'un œdème palpébral, d'un chémosis, d'une uvéite antérieure 
et de réactions sclérales après l'administration de doses élevées.

 ■ TÉTRACYCLINES

La tétracycline et son dérivé, la minocycline, sont utilisés pour 
le traitement de l'acné ou de la rosacée. Les doses varient de 
250 à 1500 mg par jour de tétracycline et au moins 100 mg 
par jour pour la minocycline [36]. Des dépôts conjonctivaux 
apparaissent sous forme de granules brun foncé à noir dans 

Tableau 6-5 – Médicaments pouvant provoquer des 
effets indésirables oculaires au niveau de la conjonctive 
et des paupières.

Médicament Effets indésirables

Isotrétinoïne

Blépharoconjonctivite, œdème des 
paupières et hyperhémie conjonctivale, 
sécheresse oculaire, augmentation 
de l'osmolarité du film lacrymal, 
intolérance aux lentilles de contact

Chlorpromazine Coloration bleu ardoise de la 
conjonctive et du derme des paupières

Sulfamides Œdème palpébral, conjonctivite, 
chémosis, syndrome de Stevens-Johnson

Tétracycline Kystes pigmentés d'inclusion 
conjonctivale

Minocycline

Œdème palpébral, hyperémie 
conjonctivale, dépôts jaunâtres, 
coloration bleuâtre de la sclère (voir 
fig. 6-2)

Bisphosphonates : 
pamidronate, acide 
alendronique

Conjonctivite non spécifique (également 
uvéite, épisclérite, sclérite) et œdème 
péri-oculaire/péri-orbitaire

Sildénafil Hyperémie conjonctivale, hémorragie 
sous-conjonctivale

Glucocorticoïdes
Hémorragie sous-conjonctivale, œdème 
des paupières et de la conjonctive, 
hyperémie, ptose palpébrale

Anti-inflammatoires 
non stéroïdien 
(COX-1 et COX-2), 
aspirine

Hémorragie sous-conjonctivale

Niacine Décoloration des paupières, œdème des 
paupières
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la conjonctive palpébrale. En plus du pigment, du calcium est 
également présent dans les kystes. On a émis l'hypothèse que la 
tétracycline ou ses métabolites formeraient un chélate insoluble 
(fig. 6-2).

 ■ DIVERS AUTRES MÉDICAMENTS 
AFFECTANT LA CONJONCTIVE 
ET LES PAUPIÈRES

Une grande variété d'autres médicaments systémiques peuvent 
causer des irritations ou des réactions allergiques au niveau de 
la conjonctive ou des paupières.

• Les bisphosphonates, utilisés dans le traitement de l'os-
téoporose, peuvent provoquer une inflammation oculaire  : 
conjonctivite, épisclérite, sclérite, kératite et uvéite. Le méca-
nisme exact de cette inflammation oculaire n'est pas connu 
[38]. Les symptômes cessent à l'arrêt du médicament mais 
peuvent nécessiter un traitement anti-inflammatoire.
• Les glucocorticoïdes peuvent provoquer une hémorragie 
sous-conjonctivale, un œdème des paupières et un ptosis.
• Les patients prenant de la niacine (traitement d'une hyper-
lipidémie) montrent une incidence élevée d'œdème des 
paupières.

• Les salicylés (aspirine) peuvent provoquer une conjoncti-
vite allergique, qui peut être associée à une urticaire des pau-
pières. Une hémorragie sous-conjonctivale a été rapportée 
en association avec une utilisation à forte dose d'aspirine et 
de warfarine.
• La chloroquine peut être à l'origine d'une ptose.
• La phénytoïne peut provoquer une conjonctivite chronique.
• Le cannabis peut entraîner des rougeurs conjonctivales, 
parfois avec œdème des paupières.
• L'abus de cocaïne a été associé à un œdème des paupières.
• Certains médicaments anticancéreux, administrés à 
forte dose, comme l'aracytine, le cyclophosphamide, le 
méthotrexate et le 5-fluorouracile, ont été impliqués dans le 
développement de conjonctivites [39]. L'administration de 
tamoxifène à faible dose est parfois associée à une toxicité 
sur le segment antérieur. La vincristine, utilisée dans le traite-
ment de leucémies aiguës, peut provoquer un ptosis (le plus 
souvent bilatéral). La vincristine est également à l'origine de 
déficits oculomoteurs [40].

Médicaments affectant 
le système lacrymal

Les médicaments qui affectent directement ou indirectement le 
système nerveux autonome peuvent provoquer une hypersécré-
tion ou, plus fréquemment, une hyposécrétion, pouvant conduire 
à une kératoconjonctivite sèche ou « œil sec » [41] (tableau 6-6).

Le nombre de médicaments connus pour diminuer la sécré-
tion des larmes et provoquer des signes de sécheresse oculaire 
et/ou la maladie de la surface oculaire peut être regroupé par 
familles pharmacothérapeutiques.

Fig. 6-2  Coloration bleuâtre de la sclère (a) et son atténuation 
2 mois après l'arrêt du traitement (b).
Source : [37], Al Hussein Al Awamlh S, Taubenslag KJ, Gangaputra S. 

Minocycline-induced scleral pigmentation. Am J Ophthalmol Case 2022 ; 

Rep 26, 101386.

Tableau 6-6 – Médicaments diminuant la sécrétion 
aqueuse de larmes.

Classe de médicaments Agents

Agents 
antimuscariniques Atropine, scopolamine

Stimulants Méthylphénidate, 
dextroamphétamine

Antihistaminiques H1

Chlorphéniramine, 
bromphéniramine, diphénhydramine

Analogues de la 
vitamine A Isotrétinoïne, étrétinate

Vitamines Niacine

β-bloquants Aténolol, practolol, propranolol, 
timolol

Phénothiazines Chlorpromazine, thioridazine

Diurétiques Hydrochlorothiazide

Anxiolytiques Chlordiazépoxide, diazépam

Antidépresseurs

Amitriptyline, nortriptyline, 
doxépine, imipramine, fluoxétine 
et autres inhibiteurs sélectifs de la 
recapture de la sérotonine

Traitements hormonaux Contraceptifs oraux, traitement 
hormonal substitutif

Agents 
chimiothérapeutiques Méthotrexate, carmustine
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 ■ AGENTS ANTIMUSCARINIQUES

La sécheresse des muqueuses est un effet indésirable courant de 
l'utilisation des anticholinergiques. Elle est due à une inhibition 
de la sécrétion de lacrymale. L'administration orale d'atropine 
ou de scopolamine fait chuter la sécrétion lacrymale.

 ■ ANTIHISTAMINIQUES H1

Les agents bloquant les types de récepteurs H1 de l'histamine 
sont couramment utilisés pour traiter les symptômes associés au 
rhume, à certaines allergies et pour prévenir le mal des trans-
ports. Une réduction significative du temps de rupture du film 
lacrymal a été observée lors de l'administration quotidienne de 
4 mg de maléate de chlorphéniramine. La sécheresse oculaire 
est moins problématique avec les antihistaminiques non séda-
tifs de nouvelle génération, tels que cétirizine, loratadine ou 
fexofénadine.

 ■ ISOTRÉTINOÏNE

Un syndrome sec survient fréquemment chez les patients pre-
nant de l'isotrétinoïne. Les symptômes peuvent être accompa-
gnés d'une blépharoconjonctivite. La présence d'isotrétinoïne 
dans le liquide lacrymal en diminue la stabilité (et le temps de 
rupture du film lacrymal), mais peut également entraîner une 
diminution de la production aqueuse, conduisant à la séche-
resse de la surface oculaire [34, 35]. L'utilisation de larmes arti-
ficielles peut atténuer l'inconfort associé.

 ■ BÊTA-BLOQUANTS

Les agents bloquant les récepteurs β-adrénergiques sont un des 
piliers du traitement de l'hypertension artérielle, des cardiopa-
thies ischémiques, d'arythmies cardiaques, etc. La réduction 
de la sécrétion des larmes est un effet indésirable fréquent des 
β-bloquants. Tous les β-bloquants, y compris le propranolol et 
le timolol, peuvent contribuer au syndrome de l'œil sec [42].

 ■ CONTRACEPTIFS ORAUX 
ET HORMONES

Un déséquilibre du rapport œstrogènes/androgènes semble 
aggraver les symptômes chez les femmes ménopausées, et l'in-
cidence de la sécheresse oculaire augmente avec la durée de la 
période de ménopause et l'utilisation d'un traitement hormonal 
substitutif [43, 44].

Les contraceptifs oraux peuvent réduire la production des 
larmes. Une étude de la sécrétion de diverses hormones sexuelles 
chez des patients atteints de syndrome de Gougerot-Sjögren 
a mis en évidence un lien avec un déficit androgénique [45]. 
Les patientes sous contraceptifs oraux de façon régulière ont un 
risque accru de développer un syndrome sec (odds ratio [OR] 
= 2,7) par rapport à celles qui en font un usage irrégulier. Le 
syndrome sec serait d'autant plus fréquent que l'utilisation est 
importante, créant un argument sur le lien de causalité [46, 47].

 ■ MÉDICAMENTS DIVERS 
PROVOQUANT UNE DIMINUTION 
DE LA PRODUCTION DES LARMES

D'autres médicaments ayant des effets anticholinergiques, tels 
que les phénothiazines, les anxiolytiques, les antidépresseurs 
tricycliques et la niacine, ont été associés à une sécheresse ocu-
laire. Des diurétiques tels que l'hydrochlorothiazide et les agents 

chimiothérapeutiques tels que la carmustine et la mitomycine 
peuvent également entraîner des problèmes lacrymaux, tant 
qualitatifs que quantitatifs. De nombreux autres médicaments 
peuvent avoir des effets desséchants sur la surface oculaire, y 
compris les psychostimulants utilisés dans le traitement des 
déficits de l'attention et d'hyperactivité ainsi que la plupart des 
antidépresseurs.

 ■ MÉDICAMENTS QUI STIMULENT 
LA PRODUCTION DES LARMES

Plusieurs études montrent que l'administration systémique de 
certains médicaments cholinergiques, adrénergiques et certains 
agents antihypertenseurs peuvent stimuler le larmoiement 
(tableau 6-7).

Le 5-fluorouracile, analogue de la pyrimidine, est couram-
ment utilisé en cancérologie et son emploi au long cours peut 
conduire à des lésions des canaux lacrymaux provoquant une 
inflammation, des cicatrices et une sténose des voies lacrymales, 
conduisant à un épiphora permanent, heureusement le plus 
souvent résolutif [48].

Médicaments affectant 
l'épisclère, la sclère 
et l'uvée

Au cours des 30 dernières années, le nombre de cas d'uvéites 
médicamenteuses, principalement dues à des médicaments 
administrés par voie systémique, s'est considérablement accru 
[49]. Contrairement à certains médicaments oculaires topiques 
tels que les β-bloquants, le latanoprost et les corticoïdes, consi-
dérés comme pouvant être associés à la constitution d'uvéites, 
peu d'études ont impliqué des médicaments administrés par 
voie systémique, dans des effets indésirables au niveau de l'épis-
clère, de la sclère et de l'uvée [50]. Si certains médicaments sont 
« probablement », impliqués dans des uvéites, comme le cido-
fovir, l'acide pamidronique et les sulfamides, d'autres, comme 
la diéthylcarbamazépine, certaines cytokines, les contraceptifs 
oraux, la quinidine et la streptokinase, ne sont que « possible-
ment » responsables [51]. Une uvéite d'origine médicamenteuse 
est presque toujours réversible dans les semaines suivant l'arrêt 
du médicament et avec le traitement de l'inflammation.

Ces effets indésirables sont répertoriés dans le tableau 6-8.

 ■ BISPHOSPHONATES

Les bisphosphonates répondent à tous les critères d'imputabi-
lité de toxicité oculaire produite par un médicament [52]. Ils 
peuvent provoquer une uvéite antérieure en quelques heures 

Tableau 6-7 – Agents augmentant le volume des larmes.

Classe de médicaments Agents

Agonistes adrénergiques Éphédrine

Agonistes cholinergiques Pilocarpine, néostigmine

Antihypertenseurs Clonidine, réserpine, 
hydralazine

Agents antinéoplasiques 5-fluorouracile
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ou quelques jours après l'initiation du traitement [53]. Les prin-
cipaux dérivés impliqués sont le pamidronate, l'acide alendro-
nique, le risédronate, l'étidronate, le clodronate et le zolédronate 
[54]. La sclérite est l'effet indésirable le plus sévère ; il survient 
dans les 48 heures après le début du traitement chez 82 % des 
patients présentant cet effet secondaire rare [55].

 ■ RIFABUTINE

La rifabutine est une rifamycine semi-synthétique utilisée pour 
traiter des infections opportunistes par Mycobacterium avium 
chez des patients par ailleurs infectés par le VIH [56]. Les com-
plexes antigène-anticorps induisent une réaction inflammatoire 
[57]. L'uvéite associée à la rifabutine a été rapportée chez 
des patients qui prenaient également du fluconazole et des 
macrolides.

L'arrêt de la rifabutine et une corticothérapie topique per-
mettent d'obtenir une amélioration clinique.

 ■ TAMSULOSINE, SILODOSINE, 
ALFUZOSINE, TÉRAZOSINE

Les antagonistes sélectifs des récepteurs adrénergiques α, l'al-
fuzosine, la doxazosine, la silodosine, la térazosine et la tamsu-
losine, utilisés pour traiter les troubles vésicaux et prostatiques 
en améliorant le flux urinaire, généralement perturbé par l'hy-
pertrophie bénigne de la prostate [58], peuvent avoir un impact 
à médiation sympathique sur la relaxation de l'iris. L'étiologie 
du myosis pupillaire est liée au blocage du muscle dilatateur de 
l'iris par la tamsulosine [59].

Le syndrome de l'iris hypotonique peropératoire (IFIS ou 
intra-operative floppy iris syndrome) a été le premier effet for-
mellement documenté [60]. Il se caractérise par une triade de 
signes durant la chirurgie :

• flaccidité du stroma de l'iris qui « flotte » pendant 
l'irrigation ;
• tendance de l'iris au prolapsus vers les incisions latérales et 
l'embout de phacoémulsification ;

• myosis peropératoire progressif malgré les mesures phar-
macologiques conventionnelles pour maintenir la dilatation 
pupillaire (tropicamide et phényléphrine).
L'« iris souple », phénomène appelé par les Anglo-Saxons 

« floppy iris syndrome », semble lié au blocage des récep-
teurs α1a-adrénergiques du muscle dilatateur de l'iris. Il a d'abord 
été documenté et associé à l'administration systémique de la 
tamsulosine. D'autres antagonistes de ces récepteurs peuvent 
également entraîner la mobilité de l'iris pendant la chirurgie de 
la cataracte, en particulier la silodosine [61]. Il n'est toutefois 
pas nécessaire d'arrêter le médicament, car cela ne modifie pas 
l'occurrence du syndrome. En revanche, le chirurgien doit en 
être informé afin de prendre les précautions appropriées lors 
de la chirurgie.

 ■ ÉTANERCEPT

L'étanercept est un récepteur soluble qui neutralise le TNF-α 
(tumor necrosis factor alpha), une protéine de fusion chimérique 
associant la fraction P75 du récepteur soluble du TNF-α avec 
un fragment  Fc d'une immunoglobuline  G (IgG) [62, 63]. 
Certains patients sous étanercept développent une sclérite, 
une uvéite et/ou une névrite optique [47]. Mais cet effet para-
doxal n'est pas observé après traitement par d'autres anti-TNF 
comme l'adalimumab, qui est un anticorps humanisé neutra-
lisant le TNF-α.

 ■ CIDOFOVIR

Le cidofovir en association avec le sulfaméthoxazole-trimé-
thoprime (Bactrim®) peut induire une uvéite antérieure 
bilatérale parfois associée à des manifestations allergiques 
systémiques [64, 65] Jusqu'à 40 % des patients « immuno-ré-
cupérés » peuvent présenter une uvéite ainsi qu'un œdème 
maculaire ou la formation d'une membrane épirétinienne, 
en moyenne 3 mois après l'arrêt du traitement anti-cytomé-
galovirus (CMV).

 ■ ANTICANCÉREUX

Sur une cohorte australienne de 2750 cas d'uvéite, 17 % des cas 
étaient dus à la prise de médicaments anticancéreux dont des 
inhibiteurs de checkpoint immunitaires, des inhibiteurs de BRAF 
et des inhibiteurs d'EGFR protéine kinase [66]. Le BCG intravési-
cal destiné au traitement du carcinome urothélial a également 
provoqué la survenue d'une uvéite antérieure granulomateuse 
bilatérale, ou panuvéite [67].

Médicaments affectant 
la pupille

 ■ MÉDICAMENTS PROVOQUANT 
UNE MYDRIASE

Anticholinergiques, stimulants et dépresseurs du système ner-
veux central, antihistaminiques et phénothiazines peuvent tous 
provoquer une mydriase.

ANTICHOLINERGIQUES

Les médicaments ayant des effets anticholinergiques, tels que 
l'atropine, la paroxétine et la duloxétine, antidépresseur inhi-
biteur sélectif de la recapture de la sérotonine, ont induit des 

Tableau 6-8 – Médicaments pouvant affecter l'épisclère, 
la sclère et l'uvée.

Médicaments Effet indésirable du médicament

Bisphosphonates 
(pamidronate 
et alendronate)

Épisclérite « probable », sclérite, 
uvéite (voire aussi conjonctivite, 
vision floue, douleur oculaire, 
photophobie)

Rifabutine Uvéite (« certaine »)

Cidofovir
Uvéite (versus uvéite de 
récupération immunitaire) 
(« probable »)

Anti-TNF-α (étanercept) Uvéite (« possible »)

Sulfamides Uvéite (« probable »)

Corticoïdes Sclère bleue, uvéite (« possible »)

Rétinoïdes (isotrétinoïne) Uvéite antérieure (« inclassable »)

Antagonistes-α1 des 
récepteurs adrénergiques 
(tamsulosine)

Syndrome de l'iris hypotonique 
peropératoire

Tétracyclines (tétracycline, 
minocycline)

Kystes pigmentés d'inclusion 
conjonctivale avec tétracycline ; 
sclère bleuâtre et décoloration de 
la sclère par la doxycycline et la 
minocycline
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glaucomes par fermeture de l'angle [68, 69]. La scopolamine, 
un dérivé de l'atropine, commercialisée sous forme de système 
transdermique pour la prévention du mal des transports, peut 
être à l'origine d'une mydriase.

STIMULANTS DU SYSTÈME NERVEUX 
CENTRAL

Les stimulants du système nerveux central comprennent les 
amphétamines et le méthylphénidate, utilisés pour améliorer 
l'humeur et contrôler les troubles hyperkinétiques chez les 
enfants et les adolescents. Des drogues comme la méthamphé-
tamine et la cocaïne entrent également dans cette catégorie. Le 
mécanisme d'action de ces substances repose sur l'augmenta-
tion du tonus du système nerveux adrénergique. L'usage à long 
terme d'amphétamines provoque une mydriase et une diminu-
tion de la réponse à l'exposition pupillaire à la lumière. Chez les 
patients avec un angle étroit, cette mydriase peut précipiter une 
crise aiguë ou subaiguë de glaucome à angle fermé, qui peut 
également être associé à l'usage de la cocaïne par voie nasale.

DÉPRESSEURS DU SYSTÈME NERVEUX

Les dépresseurs du système nerveux central comme le phéno-
barbital (en cas d'intoxication aiguë ou chronique) et les anxio-
lytiques, dont les benzodiazépines, provoquent parfois une 
mydriase, vraisemblablement en raison de leurs effets anticholi-
nergiques indésirables.

MÉDICAMENTS DIVERS

Parmi les autres médicaments susceptibles de provoquer une 
mydriase, on compte les antihistaminiques  H1 et les agents 
antipsychotiques.

 ■ MÉDICAMENTS PROVOQUANT 
UN MYOSIS

OPIACÉS

L'héroïne, la morphine et la codéine contractent la pupille. De 
plus, la réponse pupillaire à la lumière est améliorée, en lien 
avec une action sur le système nerveux central.

AGENTS ANTICHOLINESTÉRASIQUES

L'absorption systémique d'agents qui inhibent les cholinesté-
rases peut entraîner un myosis. Ces substances sont présentes 
dans de nombreux insecticides et divers neurotoxiques. Des 
modifications du diamètre pupillaire ont été signalées chez 
des agriculteurs soumis à un épandage d'insecticides. Le myo-
sis peut se prolonger 30 à 45 jours après exposition à l'agent 
toxique.

Médicaments affectant 
les mouvements 
extraoculaires des 
muscles et des yeux

Diverses classes de médicaments ont été impliquées dans l'ap-
parition d'un nystagmus, y compris les salicylés, la phénytoïne 
et les antihistaminiques. La carbamazépine, un anticonvulsi-

vant, a été associée à la survenue d'un nystagmus dose-dé-
pendant. Les médicaments qui affectent l'activité du système 
nerveux central peuvent entraîner une diplopie. Sont inclus 
les phénothiazines, les anxiolytiques et les antidépresseurs 
(tableau 6-9).

 ■ LITHIUM

L'utilisation du lithium dans les troubles bipolaires est associée 
à divers symptômes neurologiques, y compris une exophtal-
mie, des mouvements oculaires anormaux dont un nystagmus 
et une myasthénie oculaire [71]. Le patient se plaint générale-
ment d'une vision floue. Un sevrage médicamenteux prolongé, 
jusqu'à 6 mois, ou même plusieurs années, peut être nécessaire 
pour observer une amélioration.

 ■ CÉTIRIZINE

La cétirizine, antihistaminique de deuxième génération, est un 
puissant antagoniste du récepteur  H1, efficace dans le traite-
ment des allergies, de la rhinite, de l'urticaire chronique et de 
certaines formes d'asthme. L'élévation des paupières avec hype-
rextension du cou caractérisant la crise oculogyre a été signa-
lée, dont une majorité chez des enfants. Le dosage impliqué 
varie de 5 à 10 mg par voie orale, et le délai d'apparition des 
symptômes varie de 3 à 184 jours [72]. L'arrêt du médicament 
entraîne une résolution rapide de la crise.

Médicaments 
inducteurs de myopie – 
modificateurs de 
l'accommodation

De nombreuses observations de myopie « aiguë » après le début 
de l'utilisation de divers médicaments [73] permettent de souli-
gner que le niveau de myopie induite par ces médicaments est 
léger, mais dans certains cas, la myopie peut dépasser 5,00 D. 
Les médicaments courants en cause dans ce phénomène sont 
les sulfamides (dont les inhibiteurs de l'anhydrase carbonique) 
et les diurétiques. L'utilisation d'isotrétinoïne a également été 
associée à des myopies. L'acuité visuelle est rétablie à l'arrêt du 
médicament, mais récidive lors d'une nouvelle administration. 
Dans la plupart des cas, la myopie est d'apparition immédiate et 
disparaît en quelques jours ou semaines après son retrait.

Tableau 6-9 – Médicaments pouvant provoquer des 
mouvements oculaires anormaux.

Effet indésirable Médicament

Nystagmus
Salicylés, phénytoïne, 
antihistaminiques, barbituriques, 
lithium, carbamazépine

Diplopie Phénothiazines, anxiolytiques, 
antidépresseurs

Crise oculogyre Cétirizine

Troubles des mouvements 
oculaires [70] Alcohol
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 ■ SULFAMIDES ET DIURÉTIQUES

Les diurétiques, parmi lesquels les inhibiteurs d'anhydrase car-
bonique, peuvent provoquer une myopie, le plus souvent tran-
sitoire, associée à un œdème périmaculaire (c'est le cas pour 
l'hydrochlorothiazide, 100 mg/jour) avec induction de 3,00 D 
de myopie, résolutive 3 jours après l'arrêt du médicament.

 ■ TOPIRAMATE

Le topiramate est un médicament antiépileptique. La myopie 
aiguë lors de son utilisation se produit en raison des modifi-
cations de la morphologie de la chambre antérieure en lien 
avec un épanchement choroïdien, entraînant une myopie aiguë 
(jusqu'à 8,75 D) et un glaucome par fermeture de l'angle [74, 
75]. La prise en charge consiste à arrêter le médicament, avec 
une utilisation « agressive » de corticoïdes et d'agents permet-
tant d'abaisser la PIO.

 ■ MÉDICAMENTS À EFFET 
ANTICHOLINERGIQUE

Les médicaments dont l'association avec une cycloplégie est la 
mieux documentée sont les phénothiazines [76]. Des troubles 
transitoires de l'accommodation se produisent souvent chez des 
patients prenant de la chlorpromazine et d'autres phénothia-
zines utilisées en psychiatrie.

Médicaments modifiant 
la pression intraoculaire

 ■ ANTICHOLINERGIQUES

Certains médicaments possèdent des propriétés anticholiner-
giques suffisantes pour produire une mydriase et un faible effet 
cycloplégique [77]. Ces médicaments comprennent les médica-
ments anticholinergiques muscariniques, les antihistaminiques, 
les phénothiazines et les antidépresseurs tricycliques (tableau 6-
10). Parmi les psychotropes dont l'impact sur la fermeture de 
l'angle a été récemment décrit figure l'olanzapine [78]. Les 
agents antimuscariniques, y compris l'atropine et la scopola-
mine, peuvent être administrés à des doses pouvant produire 
une légère dilatation de la pupille et une parésie de l'accom-
modation. D'autres médicaments à activité antimuscarinique, 
tels que les antihistaminiques H1, comme la diphénhydramine, 
peuvent être à l'origine des mêmes effets. De plus, les agents 

antipsychotiques, en particulier les phénothiazines comme la 
thioridazine, ont des propriétés anticholinergiques bien docu-
mentées. Aux doses thérapeutiques, les antidépresseurs tricy-
cliques, l'amitriptyline et l'imipramine produisent des effets 
anticholinergiques importants avec un impact oculaire.

Ces médicaments peuvent entraîner une mydriase suffisante 
pour produire un bloc pupillaire et précipiter un glaucome aigu 
ou subaigu à angle fermé chez des patients avec des angles déjà 
étroits.

 ■ CORTICOÏDES

L'induction d'une hypertension oculaire après corticothérapie 
par voie générale dépend du médicament, de sa dose, de sa 
voie, de la fréquence d'administration et de la réactivité du 
patient à la corticothérapie [79, 80]. L'apparition se produit 
après 2 semaines à plusieurs mois, et une normalisation est en 
général observée les 2 à 4 semaines après la réduction progres-
sive ou l'arrêt des stéroïdes [81].

 ■ TOPIRAMATE

Le topiramate est un médicament antiépileptique assez fré-
quemment à l'origine d'un glaucome aigu à angle fermé, sur-
venant dans les 15  jours qui suivent le début du traitement. 
Un mécanisme inflammatoire en est probablement à l'origine. 
L'iridectomie périphérique est inefficace en raison du caractère 
secondaire des épanchements choroïdiens et de l'inflammation. 
Une résolution rapide de la crise est obtenue avec l'administra-
tion de méthylprednisolone associée au mannitol intraveineux.

 ■ BÊTA-BLOQUANTS

Les β-bloquants administrés par voie systémique sont utilisés 
pour le traitement de l'hypertension artérielle et de divers 
troubles cardiovasculaires. Parmi les β-bloquants oraux dispo-
nibles, l'aténolol, le métoprolol, le nadolol, le pindolol, le pro-
pranolol et le timolol ont été mis en cause dans la réduction 
dose-dépendante de la PIO [82].

 ■ CANNABINOÏDES

Divers cannabinoïdes ont été administrés par voie orale, topique 
et par inhalation pour réduire la PIO. La réponse hypotensive 
se produit 60 à 90 minutes après l'inhalation et dure environ 
4 heures [83].

 ■ DIGITALIQUES

Un traitement systémique par la digoxine a montré une réduc-
tion de la PIO de 14 % en cas de glaucome, et une réduction de 
la formation d'humeur aqueuse de 45 % après plusieurs jours 
de traitement [84].

Médicaments affectant 
la rétine

La toxicité rétinienne est la complication oculaire la plus 
sévère. Les médicaments toxiques pour la rétine peuvent affec-
ter l'épithélium pigmentaire rétinien (EP), ou le complexe 
EP-photorécepteur, le réseau vasculaire rétinien, les cellules 

Tableau 6-10 – Médicaments modificateurs de la pression 
intraoculaire.

Augmentation de la pression 
intraoculaire

Diminution de la pression 
intraoculaire

Médicaments 
anticholinergiques 
muscariniques

β-bloquants

Antihistaminiques Cannabinoïdes

Phénothiazines Hétérosides cardiotoniques 
(digitaliques)

Antidépresseurs tricycliques Alcool éthylique

Corticoïdes  
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ganglionnaires et le nerf optique. Ils peuvent également induire 
des modifications de l'électrorétinogramme ou un œdème réti-
nien, notamment un œdème maculaire cystoïde. L'EP est une 
cible « sensible » car il a de nombreuses fonctions assurant le 
maintien de l'intégrité des photorécepteurs. De plus, la choroïde 
sous-jacente est très vascularisée, générant un afflux massif des 
médicaments administrés par voie systémique [85].

De nombreux médicaments ont été associés à une toxicité 
rétinienne (tableau 6-11), ce qui souligne l'importance d'une 
anamnèse médicamenteuse minutieuse. Plusieurs mécanismes 
peuvent conduire à une rétinotoxicité. Selon le médicament, sa 
posologie et la durée du traitement, ces effets rétinotoxiques 
sont souvent réversibles s'ils sont reconnus précocement. 
Certains médicaments sont rétinotoxiques via un mécanisme 
de stress oxydatif oculaire  : l'indométacine, le tamoxifène, la 
thioridazine [86], la chloroquine et le pentosan polysulfate, par 
exemple, produisent des rétinopathies.

 ■ CHLOROQUINE 
ET HYDROXYCHLOROQUINE

La toxicité rétinienne due à l'utilisation à long terme de la chlo-
roquine dans le paludisme a été signalée dès sa commerciali-
sation [87]. Son dérivé, le sulfate d'hydroxychloroquine, est un 
médicament de choix pour le traitement de maladies auto-im-
munes avec une incidence plus faible des effets indésirables. 
Pour l'hydroxychloroquine, la toxicité rétinienne apparaît chez 
1 % des patients après 5 à 7 ans ou pour une dose cumulée de 
1000 g [88], et 7,5 % des patients ayant utilisé l'hydroxychloro-
quine pendant plus de 5 ans ont présenté une rétinopathie [89]. 
Dans la plupart des cas, ces effets sont observés après 5 ans de 
traitement [90]. Le risque de toxicité augmente avec des doses 
plus élevées, une durée de traitement plus longue, une insuf-
fisance rénale ou hépatique, ou l'utilisation concomitante de 
tamoxifène. Le risque de toxicité rétinienne semble être minime 
si la dose quotidienne d'hydroxychloroquine est inférieure à 
6,5 mg/kg de poids corporel, si la durée du traitement est infé-
rieure à 5 ans et si la fonction rénale est normale.

La chloroquine et l'hydroxychloroquine peuvent entraîner 
une diminution de l'acuité visuelle, des scotomes paracentraux 
et une maculopathie en « œil de bœuf » [91]. Mais il existe des 
différences ethniques de localisation des premiers signes de 
toxicité rétinienne à la chloroquine et à l'hydroxychloroquine 
entre les sujets caucasiens et asiatiques. Les premiers sont 
atteints principalement dans la région parafovéolaire inférieure 
avec un retentissement au niveau du champ visuel des 10° cen-
traux supérieurs. Les seconds peuvent présenter des atteintes 
plus périphériques, échappant le plus souvent à l'examen du 
champ visuel des 10° centraux [92].

Les pratiques de dépistage doivent être adaptées. Bien qu'il 
ait été démontré que l'hydroxychloroquine traverse le placenta, 
aucun effet délétère sur le nouveau-né n'a été détecté [93].

D'autres antipaludéens peuvent provoquer une maculopa-
thie : une toxicité à la fluméquine a été décrite avec des symp-
tômes précoces, dès le troisième jour du traitement, conduisant 
à un décollement séreux du neuroépithélium maculaire bilatéral 
d'aspect jaunâtre [94].

Un dépistage oculaire avant le début du traitement et pen-
dant le traitement doit inclure un champ visuel et une tomogra-
phie par cohérence optique (SD-OCT). L'électrorétinogramme 
multifocal peut être utile en complément ainsi que l'imagerie 
par autofluorescence du fond de l'œil. Le rythme et les examens 
de suivi sont adaptés aux facteurs de risque (tableau 6-12) du 
patient. La rétinopathie précoce est réversible si la posologie du 
médicament est réduite ou interrompue ; cependant, d'autres 
observations montrent une progression continue malgré l'arrêt 
du médicament [95, 96]. L'arrêt du médicament est la seule 
option si une toxicité est suspectée et doit être envisagée en 
accord avec le médecin, interniste ou rhumatologue (fig. 6-3, 
6-4 et tableau 6-13).

 ■ THIORIDAZINE

La thioridazine est un antipsychotique dérivé de la phénothia-
zine. Un examen oculaire de routine avec évaluation du fond 
d'œil dilaté est nécessaire chez les patients recevant 600 mg/
jour de thioridazine ou plus. Des symptômes de toxicité aiguë 
peuvent survenir suite à l'utilisation des doses très élevées 
généralement 3 à 8  semaines après le début du traitement. 
Ils comprennent une vision floue, une dyschromatopsie et une 
nyctalopie. L'acuité visuelle peut être normale ou réduite et la 
vision des couleurs est souvent anormale. Le champ visuel peut 
présenter des scotomes paracentraux ou annulaires irréguliers. 

Tableau 6-11 – Médicaments pouvant affecter la rétine 
(liste non exhaustive).

Médicament Effet indésirable

Chloroquine et 
hydroxychloroquine

Modifications pigmentaires 
rétiniennes, anomalies du 
champ visuel, perte de la 
vision des couleurs

Thioridazine

Altérations pigmentaires 
rétiniennes, troubles de 
l'adaptation à l'obscurité, 
perte de vision des couleurs, 
défauts du champ visuel

Quinine
Altération de l'adaptation à 
l'obscurité, défauts du champ 
visuel, atténuation vasculaire

Glycosides cardiaques
Troubles de la vision des 
couleurs, phénomènes 
entoptiques

Sildénafil Troubles de la vision des 
couleurs

Contraceptifs oraux, 
hormonothérapie substitutive

Maladies vasculaires 
rétiniennes, telles que 
les occlusions vasculaires, 
les hémorragies, thérapie 
thrombose veineuse rétinienne

Anti-inflammatoires non 
stéroïdiens, salicylés Hémorragie rétinienne

Indométacine
Modifications pigmentaires, 
perte de la vision des couleurs, 
défauts du champ visuel

Clomifène Troubles visuels, phénomènes 
entoptiques

Agents antinéoplasiques 
(tamoxifène)

Opacités réfractaires du pôle 
postérieur, œdème maculaire

Carmustine (intraveineuse) Maladie vasculaire rétinienne

Vigabatrine

Constriction du champ visuel, 
altération de l'adaptation à 
l'obscurité (cécité nocturne ou 
nyctalopie)

Niacine Œdème maculaire cystoïde

Pentosan polysulfate

Atteinte de l'épithélium 
pigmentaire et de la rétine 
externe du pôle postérieur-
rétinopathie dégénérative
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En quelques semaines, une rétinopathie pigmentaire de type 
« poivre et sel » peut se développer de manière rapide. L'ERG 
montre un dysfonctionnement diffus des bâtonnets (et des 
cônes), qui peut revenir à la normale après l'arrêt du médi-
cament, mais les anomalies pigmentaires de la rétine peuvent 
être irréversibles et peuvent suivre une progression après l'arrêt 
du traitement. Par conséquent, la reconnaissance précoce de ce 
tableau de toxicité rétinienne est très importante.

Des études histopathologiques ont montré que les phéno-
thiazines comme la thioridazine se lient aux granules de méla-
nine de l'uvée et de l'EP pendant des mois. La toxicité primaire 
de l'uvée et de l'EP peut entraîner une perte secondaire de la 
choriocapillaire car une atrophie de l'EP a été notée dans les 
zones de perfusion choriocapillaire normale. D'autres études 
ont suggéré des mécanismes de stress oxydant [98].

 ■ DIGITALIQUES

La digitoxine et la digoxine ont été largement utilisées dans 
le traitement de l'insuffisance cardiaque congestive et certaines 
arythmies. Les symptômes visuels associés à l'intoxication digi-
talique peuvent inclure une baisse d'acuité visuelle, une vision 
floue, des scotomes scintillants ou clignotants et des troubles 
importants de la vision des couleurs. La digoxine peut provo-
quer un « jaunissement » de la vision. Ces changements sont 
probablement dus à une toxicité directe des photorécepteurs. 
Les symptômes visuels sont réversibles lorsque la digoxine est 
arrêtée.

L'incidence et la gravité des symptômes semblent corré-
lées aux concentrations plasmatiques des médicaments. En cas 
d'intoxication digitalique, les troubles de la vision des couleurs 
sont fréquents et peuvent se produire avant, simultanément ou 

Tableau 6-12 – Médicaments entraînant des effets secondaires classés par type d'atteintes oculaires.

Lésions de la rétine et de 
l'épithélium pigmentaire

Lésions vasculaires Œdème maculaire 
cystoïde

Rétinopathie 
crystalline

Uvéite Autres

Chloroquine et dérivés
Phénothiazines
Pentosane polysulfate 
sodique
Inhibiteurs de MEK
Inhibiteurs du FGF
Quinine sulfate
Clofazimine
Déféroxamine
Ritonavir
Agents alkylants
Corticoïdes
Iodate de sodium ou de 
potassium

Agents alkylants
Contraceptifs oraux
Interféron
Tacrolimus
Gemcitabine
Méthamphétamine et 
cocaïne
Alcaloïdes de l'ergot 
de seigle
Phénylpropanolamine

Acide nicotinique
Inhibiteurs de la 
polymérisation des 
microtubules
(paclitaxel)
Fingolimod
Imatinib
Glitazones
Trastuzumab
Niacine

Talc
Ritonavir
Tamoxifène
Cathaxanthine
Méthoxyflurane
Nitrofurantoïne
Fludarabine
Indométacine

Inhibiteurs 
de point de 
contrôle (PD-1, 
CTLA-4)
Inhibiteur de 
BRAF
Rifabutine
Cidofovir

Glycosides 
cardiaques
Méthanol
Inhibiteurs de 
5-phosphodiestérase
Alkyl nitrites

Fig. 6-3 Toxicité induite par l'hydroxychloroquine.
Mme N., 41 ans, a débuté le plaquénil à l'âge de 15 ans à la dose de 400 mg/j pendant 23 ans. Aspect de maculopathie en œil de bœuf. 
a, d. Clichés couleur. b, e. Hypoautofluorescence périfovéolaire entourée d'une zone hyperautofluorescente. c, f. La tomographie par 
cohérence optique (OCT) montre une altération des couches rétiniennes externes périfovéolaire avec maintien de la zone ellipsoïde 
uniquement au niveau de la fovéa (signe de la soucoupe volante).
Remerciements au Dr M. Anjou et au Dr E. Bousquet, OphtalmoPôle, Paris.
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après le début de la symptomatologie cardiaque. Une fois la 
posologie diminuée ou le traitement digitalique interrompu, les 
symptômes visuels s'atténuent rapidement, généralement en 
plusieurs semaines.

 ■ CONTRACEPTIFS ORAUX

Bien que des études aient mis en évidence un risque potentiel 
d'occlusion veineuse et d'hémorragie rétinienne secondaires 
à la prise d'œstroprogestatifs, une étude récente de grande 
envergure incluant 205 304 femmes sous contraceptifs oraux et 
755 462 personnes témoins n'a montré aucune augmentation 
du risque de survenue d'occlusion veineuse ou artérielle réti-
nienne [99].

 ■ AGENTS ANTI-INFLAMMATOIRES 
NON STÉROÏDIENS

La toxicité rétinienne des AINS est rare [100], particulièrement 
décrite avec l'indométacine. Les lésions consistent en une dif-
fusion pigmentaire de l'EP périfovéolaire, ainsi que de fines 
zones de dépigmentation autour de la macula. L'acuité visuelle, 
l'adaptation à l'obscurité et le champ visuel peuvent être altérés. 
Les symptômes régressent à l'arrêt du traitement, bien que les 
altérations pigmentaires de la rétine persistent. Une méta-ana-
lyse récente montre que le risque d'une potentielle aggravation 
de la dégénérescence maculaire liée à l'âge (DMLA) avec de 
l'aspirine à dose cardioprotectrice est très inférieur au bénéfice 
évident de la prise d'aspirine sur les risques d'accidents cardio-
vasculaires [101].

 ■ CLOMIFÈNE

Le citrate de clomifène est un médicament utilisé pour le trai-
tement de l'infertilité. Ses effets indésirables comprennent un 

a b

dc

Fig. 6-4 Toxicité induite par l'hydroxychloroquine.
Patient de 43 ans traité depuis 25 ans par plaquénil à la dose 400 mg/j pour un lupus, découvert lors d'un bilan pour insuffisance rénale 
et oligoarthropathie ; la dose cumulée est estimée à 5400 g. L'atteinte est péripapillaire et sous-maculaire bilatérale. Le patient est 
asymptomatique. a, b. Hypoautofluorescence périfovéolaire entourée d'une zone hyperautofluorescente des deux yeux péripapillaire et 
sous-maculaire. c, d. L'OCT montre une altération et un amincissement des couches rétiniennes externes périfovéolaires plus importants en 
région inférofovéolaire.
Remerciements au Pr Behar-Cohen, OphtalmoPôle, Paris.

Tableau 6-13 – Recommandations pour le dépistage de la 
rétinopathie à l'hydroxychloroquine (d'après [100]).

 Risque faible Risque élevé

Posologie

< 6,5 mg/kg 
hydroxychloroquine 
(habituellement 
400 mg/jour ou moins)

> 6,5 mg/kg 
hydroxychloroquine 
(habituellement 
> 400 mg/jour)

Durée 
d'utilisation < 5 ans > 5 ans

Habitus Maigre ou IMC moyen Surpoids, obésité, 
IMC élevé

Maladie rénale/
hépatique Aucune Présente

Maladie 
rétinienne 
concomitante

Aucune Présente

Âge < 60 ans > 60 ans

Calendrier de 
suivi en l'absence 
de signes 
cliniques ou 
symptômes

20-29 ans : au moins 
une fois/an
À partir de 30 ans : au 
moins 2 fois/an

Une fois/an
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trouble de la vision, non spécifique, et divers troubles entop-
tiques, y compris des éclairs lumineux, des scintillements, etc. 
Ces symptômes peuvent survenir quelques jours seulement 
après le début du traitement et disparaissent généralement en 
quelques jours après l'arrêt du traitement.

 ■ AGENTS ANTINÉOPLASIQUES

TAMOXIFÈNE

Le citrate de tamoxifène est un anti-œstrogène utilisé dans le 
traitement palliatif du carcinome du sein métastatique. La fré-
quence des EIO est comprise en 5 et 10 % ; mais à faibles doses 
(20 mg/j), la rétinopathie est rare (<  1 %) [102]. Les risques 
augmentent a des doses plus élevées avec une dose cumulée 
de 90 g. La régression des symptômes est d'autant plus lente et 
incomplète que la dose reçue aura été élevée. La rétinopathie 
est reconnue par la présence de dépôts jaunâtres réfringents 
et cristallins dans la région maculaire et périmaculaire, qui 
peuvent également s'étendre en périphérie. Sur le plan structu-
ral, on observe une cavitation des couches rétiniennes externes 
avec une perte focale de la lamination sans véritable œdème 
maculaire, qui présente des similarités avec les aspects tomogra-
phiques observés dans les télangiectasies maculaires de type 2 
[103–105] (fig.  6-5). La patiente peut être asymptomatique 
ou constater une réduction de l'acuité visuelle. Un examen 
annuel semble suffisant. Si la rétinopathie est détectée chez des 
patientes asymptomatiques, le traitement peut être poursuivi. 
Son interruption doit être discutée en cas de baisse d'acuité 
visuelle.

CARMUSTINE

La carmustine (BCNU) peut présenter une toxicité oculaire chez 
certains patients. La toxicité rétinienne commence généralement 
dans les 2 à 14 semaines après le début des perfusions intra-ar-
térielles de BCNU. Environ 65 % des patients développent des 
complications rétiniennes qui s'accompagnent d'une perte de 
vision. La toxicité rétinienne résultant de la perfusion caroti-
dienne de BCNU est probablement liée à l'augmentation de 
la concentration du cytotoxique dans l'artère ophtalmique. Le 
mécanisme d'action toxique n'est pas identifié, mais pourrait 
être lié à une vascularite rétinienne avec ou sans obstruction 
vasculaire. Les effets rétinotoxiques des injections intracaroti-
diennes de BCNU peuvent être minimisés si on place le cathéter 
de perfusion au-delà de l'origine de l'artère ophtalmique [106].

INHIBITEURS DE MEK

Le binimétinib est un inhibiteur non compétitif réversible de 
l'activation du signal régulé par MEK1 (mitogen-activated extra-
cellular signal regulated kinase 1) et MEK2. Dans une population 
traitée par binimétinib (inhibiteur de MEK) et encorafénib (inhi-
biteur de BRAF), on obtient une inhibition de la voie MAP-K 
qui conduit à une activité antitumorale, en particulier contre 
le mélanome. Malheureusement, les atteintes rétiniennes sont 
fréquentes [84]. Les manifestations cliniques surviennent dans 
les jours suivant le début du traitement. Un effet dose-dépen-
dant sur l'épaisseur centrale de la rétine a été observé à l'OCT. 
Jusqu'à 65 % des patients recevant des inhibiteurs de MEK par 
voie orale présentent des décollements séreux rétiniens (DSR) 
bilatéraux transitoires (fig. 6-6 et 6-7). Dans la majorité des cas, 
les DSR sont multifocaux (77 %) avec au moins un DRS impli-
quant la fovéa (83 %). À la différence des DSR associés à la 

choriorétinopathie séreuse centrale, l'EP est intact et l'épaisseur 
de la choroïde ne montre pas des variations liées à la réabsorp-
tion du liquide. Parfois, il existe une baisse de l'acuité visuelle 
associée, mais elle est généralement modérée.

Un DSR asymptomatique ne relève pas d'indication d'inter-
ruption du traitement. En revanche, en cas de baisse de l'acuité 
visuelle, ou de retentissement de la qualité de vie (par exemple 
patient monophtalme), l'arrêt transitoire du traitement sera 
proposé jusqu'à résolution des symptômes. La fonction visuelle 
est rétablie à l'arrêt du traitement, mais des altérations peuvent 
persister dans certains cas [107]. Certains patients présentent 
simultanément une uvéite antérieure suggérant que le décolle-
ment est associé à un processus inflammatoire. Aucune anoma-
lie n'est retrouvée à l'angiographie à la fluorescéine ou au vert 
d'indocyanine. Par ailleurs, des occlusions de la veine centrale 
de la rétine ont été décrites avec l'utilisation des inhibiteurs de 
MEK, nécessitant dans ces cas un arrêt transitoire ou définitif du 
traitement (tableau 6-14).

TAXANES

Les taxanes sont des anticancéreux qui agissent en bloquant la 
division cellulaire par désorganisation du fuseau mitotique et 
inhibition de la polymérisation des microtubules. Leurs effets sur 
le cytosquelette des cellules gliales de Müller, en particulier sur 
les cellules de Müller en Z de la macula, induisent un œdème 
maculaire par réduction des mécanismes de drainage. L'œdème 
maculaire est kystique, mais silencieux sur le plan angiogra-
phique avec absence totale de fuite du colorant (fig.  6-8). 
L'œdème est symptomatique et entraîne une baisse d'acuité 
visuelle. Il régresse spontanément à l'arrêt du traitement [108].

AUTRES ANTICANCÉREUX

• L'interféron α entraîne divers effets rétiniens, une rétino-
pathie ischémique, y compris la formation de taches coton-
neuses, un œdème maculaire, une occlusion artériolaire et 
une hémorragie intrarétinienne. Les complications sont peu 
fréquentes et de pronostic variable. Rarement, une neuro-
pathie optique ischémique antérieure aiguë complique le 
tableau, avec un risque accru lorsque l'interféron α est utilisé 
dans le cadre du traitement d'une hépatite C en association 
avec la ribavirine [109]. Aujourd'hui, les antiviraux spéci-
fiques utilisés en cas d'hépatite C limitent ce risque.
• Le cisplatine et l'étoposide ont induit une toxicité réti-
nienne chez les adultes comme chez les enfants.
• Le trastuzumab expose au risque d'une ischémie rétinienne.
• Les inhibiteurs de la tyrosine kinase exposent au risque 
d'œdème maculaire.
• Les nitroso-urées et la cytosine-arabinoside peuvent induire 
des occlusions vasculaires rétiniennes.
Les inhibiteurs de point de contrôle immunitaire (appelés 

aussi inhibiteurs de checkpoint) sont une forme d'immunothé-
rapie utilisé dans le traitement de certains cancers. Les EIO 
secondaires sont rares, signalés chez environ 1 % des patients, 
et sont liés à une régulation positive du système immunitaire. 
Les effets secondaires les plus fréquemment signalés com-
prennent la sécheresse oculaire (1 à 24 %), l'uvéite (1 %) et la 
myasthénie avec atteinte oculaire. Ils surviennent généralement 
dans les semaines suivant le début du traitement et souvent 
en conjonction avec d'autres effets indésirables systémiques à 
médiation immunitaire. Une toxicité rétinienne a été décrite 
avec des signes cliniques d'uvéite ou de syndrome de type Vogt-
Koyanagi-Harada (VKH).
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Fig. 6-5 a-l. Caractéristiques oculaires d'une patiente typique souffrant de rétinopathie due au tamoxifène.
Elle avait terminé 5 ans de traitement par tamoxifène à faible dose, n'avait pas de symptômes visuels, avait un indice de masse corporelle 
(IMC) de 26,0 kg/m2 et présentait une hyperlipidémie sous-jacente. Sa meilleure acuité visuelle corrigée initiale était de 20/30 dans les 
deux yeux. La photographie du fond d'œil montre des dépôts cristallins, œil droit (flèche) (a) et œil gauche (flèche) (b). L'OCT montre des 
cavitations fovéales avec des perturbations de la couche des photorécepteurs, œil droit (c) et œil gauche (d). Deux ans plus tard, les dépôts 
cristallins ne sont plus détectables sur les photographies du fond d'œil (e, f), mais les cavitations fovéales et les perturbations de la couche 
des photorécepteurs persistent sur les scans OCT, bien que la taille des cavitations ait légèrement diminué (g, h).
Source : Hyun-Ah K., Suhwan L., Kyu Sang E., Young HY. Prevalence and risk factors of tamoxifen retinopathy. Ophthalmology 2020 ; 127(4) : 555-7.
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Fig. 6-6 a-c. Rétinopathie induite par les inhibiteurs de MEK.
Remerciements au Dr E. Bousquet.

Fig. 6-7 a-d. Rétinopathie induite par les inhibiteurs de MEK.
Remerciements au Dr E. Bousquet.
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 ■ VIGABATRINE

La vigabatrine est un anticonvulsivant qui augmente sélective-
ment l'acide gamma-aminobutyrique cérébral et rétinien [110]. 
Elle peut conduire à un rétrécissement du champ visuel dû à une 
toxicité au niveau des photorécepteurs et des cellules ganglion-
naires, comme le montre l'amincissement de la RNFL (retinal 
nerve fiber layer), utilisée comme méthode de dépistage de la 
toxicité rétinienne [111, 112]. Le rétrécissement du champ visuel 
est bilatéral, souvent asymptomatique, mais on note une perte 
de champ périphérique avec épargne temporale et maculaire. 
La perte de champ se produit chez 30 % à 50 % des patients et 
semble être irréversible dans la plupart des cas. L'acuité visuelle 
et la vision des couleurs peuvent également être affectées. Les 
symptômes peuvent se développer en plusieurs mois ou plu-
sieurs années après le début du traitement. Un examen, au 
moins annuel, du champ visuel pendant 5 ans est justifié.

 ■ FINGOLIMOD

Le fingolimod est un agoniste du récepteur de la sphingo-
sine-1-phosphate utilisé dans la sclérose en plaques. Il a des effets 
indésirables sur la fonction de la barrière vasculaire-endothéliale, 
compromettant ainsi potentiellement la barrière hématoréti-
nienne. L'œdème maculaire associé au fingolimod peut provo-
quer une vision floue, une distorsion et une altération de la vision 
proche, rapportée chez 4 % des patients [113]. Une évaluation 
ophtalmologique avec OCT doit être effectuée avant l'introduction 
du médicament et 3 à 4 mois après son introduction. Par la suite, 
un dépistage annuel des patients asymptomatiques est recom-
mandé. Les patients présentant un œdème maculaire associé au 
fingolimod ne doivent pas systématiquement arrêter leur traite-
ment en raison du risque de poussée de la sclérose en plaques.

 ■ ISOTRÉTINOÏNE

L'isotrétinoïne, ou acide 13-cis-rétinoïque, est largement utili-
sée pour traiter l'acné. Elle peut induire une nyctalopie avec 
diminution réversible de la vision des couleurs, une altération 
de l'adaptation à l'obscurité, avec ou sans excès de sensibilité 
à l'éblouissement. Une fois le traitement médicamenteux inter-
rompu, l'amélioration de la fonction rétinienne doit être sur-
veillée. Les études n'ont cependant pas montré de toxicité du 
médicament sur la rétine [114].

 ■ CORTICOÏDES

Les corticoïdes systémiques ont été associés à la survenue, la 
prolongation, l'exacerbation et aux récidives de choriorétino-
pathie séreuse centrale (CRSC) (tableau 6-15) [115]. La CRSC a 
également été décrite suite à l'administration nasale, péridu-
rale, intra-articulaire, cutanée et péri-oculaire de corticoïdes. 
En revanche, l'implication des stéroïdes intraoculaires dans la 
survenue de la CRSC reste à démontrer.

Fig. 6-8  SD-OCT montrant un œdème maculaire cystoïde (a) sans 
diffusion du colorant en angiographie à la fluorescéine (b).
Remerciements au Pr F. Behar-Cohen.

Tableau 6-14 – Atteintes oculaires des inhibiteurs de MEK 
et conduite à tenir.

Atteintes oculaires Conduite à tenir

Décollement du 
neuroépithélium 
symptomatique (grade 2 
ou 3)

Le binimétinib doit être 
interrompu jusqu'à 2 semaines et 
le contrôle ophtalmologique doit 
être répété, y compris l'acuité 
visuelle
– En cas de retour à un grade 0 
ou 1, le binimétinib doit être 
repris à la même dose
– En cas de retour à un grade 2, 
le binimétinib doit être repris à 
une dose inférieure
– En l'absence de retour à un 
grade 2, le binimétinib doit être 
définitivement arrêté

Décollement du 
neuroépithélium (grade 4) 
associé à une réduction de 
l'acuité visuelle (grade 4)

Le binimétinib doit être 
définitivement arrêté

Occlusion de la veine 
centrale de la rétine 
(OVCR)

Le binimétinib doit être 
définitivement arrêté

Tableau 6-15 – Posologies recommandées des différents 
types de corticoïdes.

Voie 
d'administration

Type de corticoïde Dose

Orale
Prednisolone 5-60 mg/jour

Prednisone 10-80 mg/jour

Intraveineuse
Bétaméthasone 10 mg/jour

Méthylprednisolone 16-1000 mg/jour

Intravitréenne Triamcinolone 
acétonide 4 mg/0,1 ml

Épidurale

Triamcinolone 
acétonide
Méthylprednisolone 
acétate

2 ml
40-120 mg

Péri-oculaire Triamcinolone 
acétonide 1,0 ml (40 mg/ml)

Cutanée

Mométasone furoate 
0,1 %
Bétaméthasone 
+ calcitriol

0,1 % 
(mométasone 
furoate pommade)
NA

Intra-articulaire Triamcinolone 
acétonide 1-2 ml (40-80 mg)

Intranasale
Fluticasone 
propionate
Béclométasone

NA
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La CRSC induit par les stéroïdes a moins de prédilection mas-
culine que la CRSC idiopathique et a fréquemment une présen-
tation bilatérale et atypique.

 ■ DÉFÉROXAMINE ET AUTRES 
CHÉLATEURS DU FER

Le mésylate de déféroxamine (DFO), chélateur du fer, est utilisé 
pour traiter l'hémosidérose. La DFO a une forte affinité pour 
le fer ferrique. Sa toxicité oculaire se manifeste par une perte 
visuelle et des défauts de la vision des couleurs. L'examen par 
autofluorescence du fond d'œil met en évidence une incidence 
de 9 % d'anomalies rétiniennes, qui ont été classées, en fonc-
tion de leur gravité, comme étant minimes, focales, en plaques 
et mouchetées, associées à une détérioration de l'acuité visuelle. 
Des lésions à type de dystrophie pseudovitelliforme ou de 
pattern dystrophy ont été rapportées.

La rétinopathie semble être un effet secondaire de classe 
médicamenteuse puisqu'elle a aussi été rapportée avec le défé-
rasirox. Des examens ERG répétés avec un ERG multifocal ont 
été utilisés pour le suivi des patients souffrant de maculopa-
thie afin d'enregistrer les changements fonctionnels. L'arrêt du 
traitement permet une stabilisation lente des lésions qui peut 
prendre plusieurs mois.

 ■ THIAZOLIDINEDIONES

Les thiazolidinediones, telles que la pioglitazone, ont été asso-
ciées à une aggravation de l'œdème maculaire diabétique, en 

particulier chez les patients atteints de rétinopathie diabétique 
préexistante. Toutefois, ces médicaments ne sont pas commer-
cialisés en France.

 ■ POLYSULFATE DE PENTOSAN 
SODIQUE

Le polysulfate de pentosan sodique (PPS) a été initialement 
approuvé par la Food and Drug Administration (FDA) en 1998 
pour le traitement symptomatique de la cystite interstitielle. Le 
PPS a récemment été associé à une maculopathie toxique, rappor-
tée pour la première fois en 2018 par Pearce et al. Elle est décrite 
comme une hyperpigmentation paracentrale dans la couche de 
l'EP avec des dépôts vitelliformes environnants, des dépôts sous-ré-
tiniens jaunes et une atrophie parafovéale parcellaire de l'EP.

Une étude rétrospective de cohorte appariée réalisée par 
Jain et  al. a recherché une association dans une grande cohorte 
nationale et a trouvé que l'exposition aux PPS était associée à un 
diagnostic de maculopathie atypique et de DMLA lors du suivi de 
7 ans [116]. Les symptômes visuels et la progression semblent se 
poursuivre après l'arrêt du traitement. Les mécanismes sont peu 
compris ; il pourrait s'agir d'une accumulation du médicament dans 
les cellules de l'EP. Les auteurs émettent l'hypothèse que la toxicité 
du médicament endommage principalement la choriocapillaire, ce 
qui entraîne ensuite les changements et l'atrophie de l'EP observés. 
Compte tenu de l'association possible entre le PPS et la maculopa-
thie toxique, il est recommandé de peser les risques et les avantages 
de l'utilisation du PPS, ainsi que d'effectuer des examens ophtalmo-
logiques de dépistage réguliers [117, 118] (fig. 6-9).

Fig. 6-9 Rétinopathie induite par le pentosane polysulfate sodique (PPS).
Images du fond d'œil de la maculopathie de PPS. Images du fond d'œil de l'œil gauche de trois sujets triés par gravité de la maladie : un 
sujet présentant une maladie de grade 1 à gauche (a, d), un sujet présentant une maladie de grade 2 au milieu (b, e) et un sujet présentant 
une maladie de grade 3 à droite (c, f). a-c. Photographies du fond d'œil en couleur montrant que tous les yeux présentent des modifications 
pigmentaires maculaires, notamment des amas de pigments au milieu d'un fond de dépôts sous-rétiniens jaunâtres dans les yeux les plus 
légers et une atrophie de l'épithélium pigmentaire menaçant le centre dans les cas graves (c). d-f. Images d'autofluorescence du fond d'œil 
montrant des zones assez bien délimitées d'hyper- et d'hypoautofluorescence irrégulières impliquant le pôle postérieur. Une atrophie de 
l'épithélium pigmentaire rétinien menaçant le centre peut être notée dans les cas graves (f).
Source : Lyons RJ, Brower J, Jain N. Visual function in pentosan polysulfate sodium maculopathy. Invest Ophthalmol Vis Sci 2020 ; 61(13) : 33. Reproduit avec l'aimable 

autorisation du Dr Nieraj Jain.
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Médicaments affectant 
le nerf optique

Certains médicaments peuvent induire une neuropathie optique 
avec une diminution bilatérale de l'acuité visuelle et de la sen-
sibilité aux couleurs. On observe ce type de pathologie avec 
l'utilisation d'agents antimicrobiens, comme le linézolide et 
l'éthambutol, des médicaments antiarythmiques, comme 
l'amiodarone, ou ceux utilisés pour traiter les troubles de l'érec-
tion (sildénafil). Dans la plupart des cas, la gravité des effets est 
liée à la durée du traitement, à la dose utilisée et à la suscep-
tibilité individuelle. L'arrêt du médicament peut conduire à la 
résolution des symptômes, mais le risque rend obligatoire un 
suivi étroit des patients (tableau 6-16).

 ■ ÉTHAMBUTOL

Ce traitement de la tuberculose peut provoquer une neuropathie 
optique [119]. Les facteurs de risque comprennent des doses 
plus élevées, une utilisation prolongée, une fonction rénale alté-
rée et un traitement anti-VIH concomitant. L'incidence globale 

de la neuropathie optique induite par l'éthambutol est d'en-
viron 1 %, en corrélation avec la posologie. Parmi les patients 
recevant une dose élevée (15 à 25 mg/kg/jour), l'incidence rap-
portée est de 5 % à 6 % en cas de traitement de plus de 2 mois. 
Le déficit de la vision des couleurs est probablement l'indicateur 
le plus sensible de la neuropathie optique à l'éthambutol et 
peut se produire avant même que l'acuité visuelle et les champs 
visuels ne soient affectés.

Si la toxicité oculaire n'est pas reconnue précocement, le 
médicament peut causer une perte définitive de la vision, en 
particulier chez les patients âgés quand la posologie est élevée. 
Cependant, en général, il y a récupération après plusieurs mois 
ou années suivant l'arrêt du médicament. La toxicité oculaire 
de l'éthambutol doit être surveillée de près pendant tout traite-
ment et après son arrêt [120]. Dans de rares cas, l'éthambutol 
peut provoquer des lésions rétiniennes : hémorragies et œdème 
maculaire. L'isoniazide a également provoqué des névrites 
optiques [121].

 ■ AMIODARONE

L'incidence de la neuropathie optique induite par l'amiodarone 
est d'environ 2 % [122]. L'apparence du nerf optique est carac-
térisée par un gonflement du disque avec ou sans hémorragies 
péripapillaires. L'amiodarone accroît le risque de neuropathie 
optique ischémique antérieure non artéritique (NAION). Les 
facteurs de risque sont l'âge (>  50  ans), l'hypertension arté-
rielle, le diabète, l'hypercholestérolémie, le tabagisme. Cette 
neuropathie est caractérisée par un début insidieux, d'évolution 
lente ; elle est bilatérale avec une perte de vision qui tend à 
se stabiliser. Une fois le traitement médicamenteux arrêté, les 
défauts d'acuité visuelle et de champ visuel peuvent s'amélio-
rer. Les patients doivent subir un examen ophtalmologique de 
base avant de commencer le traitement par amiodarone, puis 
tous les 6 mois.

Syndrome de 
pseudotumor cerebri

Un syndrome de pseudotumeur cérébrale ou pseudotumor cere-
bri (PTC) peut survenir après traitement à des posologies usuelles 
de divers médicaments [123], comme la minocycline. Les symp-
tômes apparaissent quelques semaines ou mois après le début 
du traitement. Ils associent des céphalées, des obscurcissements 
visuels transitoires et de la diplopie à un œdème papillaire qui 
peut persister jusqu'à un an après l'arrêt du traitement. Des 
altérations campimétriques définitives ont été décrites. Il semble 
que la minocycline soit davantage un facteur précipitant qu'une 
cause dans le syndrome de PTC [36].

D'autres agents thérapeutiques comme les corticoïdes, 
les contraceptifs, le carbonate de lithium, la ciclosporine, la 
quiétapine, l'isotrétinoïne, la lévofloxacine, le méthotrexate ou 
la lévothyroxine ont fait l'objet de rapports sur leur risque de 
déclencher un PTC.

Tableau 6-16 – Médicaments pouvant affecter le nerf 
optique.

Médicament Effet indésirable

Éthambutol

Névrite optique 
(chloramphénicol et AINS 
peuvent induire une 
papillite)

Linézolide

Isoniazide (rare)

Chloramphénicol

Tamoxifène

AINS

Contraceptifs oraux (rare)

Amiodarone

Neuropathie optique/
atrophie optiqueMéthotrexate

Vigabatrine

Corticoïdes

Hypertension 
intracrânienne

Tétracyclines (dont minocycline, 
doxycycline)

Nitrofurantoïne

Vitamine A (rétinoïdes, y compris 
l'isotrétinoïne)

Contraceptifs oraux

Inhibiteurs de la PDE-5 (sildénafil)
Neuropathie optique 
ischémique non 
artéritique

Sumatriptan

Amiodarone
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6.2. ToxiciTé oculaire des médicamenTs 
ophTalmologiques

F. chAsT

Introduction
Des effets indésirables locaux traduisent une hypersensibilité ou 
une toxicité locale des médicaments administrés au niveau des 
tissus oculaires. La prescription de ces médicaments doit être 
précédée d'un interrogatoire des patients afin de documenter 
d'éventuels antécédents d'intolérance. Si un profil allergique 
est identifié par l'anamnèse ou l'examen, des schémas théra-
peutiques alternatifs doivent être retenus et les patients doivent 
être informés des risques d'effets indésirables locaux, en grande 
majorité bénins, des médicaments qui leur sont prescrits.

À la suite de l'administration d'un collyre, les patients 
peuvent identifier, à tort, une douleur (picotements, brûlure, 
démangeaison, etc.) comme une réponse toxique ou allergique. 
Les symptômes sont, très majoritairement, transitoires (quelques 
minutes) et n'apparaissent plus au bout de quelques adminis-
trations. Néanmoins, dans la mesure où de nombreuses prépa-
rations ophtalmiques commerciales contiennent du chlorure de 
benzalkonium, la prudence doit être de mise. On sait que ce 
conservateur peut entraîner une toxicité locale qui se manifeste 
progressivement par la constitution d'une kératite ponctuée 
superficielle, accompagnée d'irritations, de brûlures ou de pico-
tements (voir chapitre 6.3). C'est la raison pour laquelle depuis 
1990, le développement de collyres sans conservateurs est un 
devenu un objectif, pour ne pas dire un impératif.

De nombreuses classes thérapeutiques sont « à risque », 
notamment celles qui justifient un traitement au long cours, 
par exemple les collyres hypotonisants. Certaines circonstances 
comme l'automédication peuvent conduire à des situations dan-
gereuses. Ainsi, certaines kératites peuvent survenir à la suite de 
l'utilisation prolongée d'un collyre anesthésique pour soulager 
une douleur associée à une lésion cornéenne. Des cataractes 
sous-capsulaires postérieures peuvent se développer après l'ad-
ministration topique au long cours de corticoïde.

Les gels et pommades ophtalmiques (lubrifiants, gels antimi-
crobiens ou antiglaucomateux, etc.) peuvent entraîner, en raison 
de la nature de l'excipient, des difficultés transitoires en matière 
d'acuité visuelle. Même si la réduction de l'acuité visuelle n'est 

que temporaire, cet effet peut être gênant et peut entraîner un 
déficit d'observance du traitement. Quant aux réactions d'hy-
persensibilité (conjonctivite ou kératite), les médicaments en 
cause sont le plus souvent des antibiotiques (allergie) ou des 
conservateurs.

Les effets toxiques sont nombreux et divers. Ils peuvent tou-
cher tous les tissus de l'œil.

• Cornée. Les atteintes cornéennes sont fréquentes lors de 
traitements par les fluoroquinolones. La ciprofloxacine, 
l'ofloxacine, la gatifloxacine et la moxifloxacine sont fré-
quemment prescrites en première ligne de traitement de 
kératite bactérienne et peuvent précipiter pour former de 
fins dépôts sur la cornée [124, 125]. Les processus infectieux 
peuvent impliquer des irrégularités épithéliales de la cornée 
et un moindre balayage des larmes, à l'origine de change-
ments du pH du film lacrymal et conduisant à la précipita-
tion de cristaux de l'antibiotique [126]. Aux stades précoces, 
l'arrêt du traitement par l'agent en cause est souvent suffi-
sant, mais il est parfois nécessaire de recourir à un grattage 
cornéen, à une photokératectomie thérapeutique au laser 
Excimer, voire à une greffe de cornée. On note aussi des cas 
analogues après traitement par la cyclosporine [127] ou la 
dexaméthasone [128].
• Conjonctivite. Les conjonctivites toxiques peuvent, parfois, 
se superposer à l'infection ou à la réaction allergique, et la 
toxicité d'un médicament peut alors compliquer le diagnos-
tic. Les patients affectés se plaignent fréquemment d'une 
sensation désagréable, mais les démangeaisons ne sont pas 
le symptôme le plus courant, sauf si l'allergie fait partie du 
tableau clinique global. Les patients ont souvent des antécé-
dents. Les conservateurs (notamment le chlorure de benzal-
konium) sont une cause fréquente de conjonctivite toxique, 
comme certains antibiotiques tels que la gentamicine et la 
tobramycine. C'est également le cas des antiviraux. Lors-
qu'un agent spécifique ne peut pas être identifié, l'investi-
gation de l'environnement du patient est déterminante pour 
identifier une étiologie (notamment les agents chimiques de 
l'environnement). L'éviction (abandon du collyre en cause) 
est le seul moyen permettant de réduire l'atteinte de la 
conjonctivite.

➤ Tout médicament, même appliqué localement sur la surface oculaire ou injecté dans ou autour de l'œil, peut induire des effets 
toxiques et allergiques.
➤ Alors que certains effets aigus sont bruyants, des effets indésirables au long cours peuvent réduire l'observance des traitements 
ou passer inaperçus pendant des années avant qu'une complication sévère ne survienne.
➤ La toxicité des conservateurs n'est pas la seule en cause.
➤ L'arrêt de tout traitement permet parfois de sortir de situations complexes dans lesquelles des effets toxiques d'un ou de plu-
sieurs médicaments interfèrent avec la pathologie sous-jacente.

L'essentiel
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• Choroïde. Elle joue un rôle important dans diverses patho-
logies oculaires et la qualité de la vascularisation rétinienne. 
Une revue récente a permis d'évaluer l'impact de diverses 
classes de médicaments topiques sur la choroïde. Les mydria-
tiques/cycloplégiques, les hypotonisants oculaires, etc. sont 
associés à une augmentation significative de l'épaisseur de 
la choroïde qui peut être liée à l'augmentation du flux de 
l'humeur aqueuse vers la choroïde, favorisant ainsi le flux 
sanguin [129].

Anesthésiques locaux
Lorsqu'ils sont utilisés aux doses recommandées, les anesthé-
siques locaux topiques ne provoquent que rarement des réac-
tions locales sévères.

L'utilisation oculaire topique d'anesthésiques locaux peut 
conduire à des réactions locales allergiques ou toxiques de la 
cornée, de la conjonctive ou des paupières. Il n'est pas rare que 
les anesthésiques topiques comme le bénoxinate (Cébésine®, 
Oxybuprocaïne®) et la tétracaïne (Tétracaïne®) provoquent de 
légers picotements ou brûlures après instillation, mais cela ne 
dure pas et ne nécessite pas de traitement spécifique autre que 
le réconfort du patient.

Dans certains cas, en particulier chez les patients âgés de plus 
de 50 ans, une desquamation localisée ou diffuse de l'épithé-
lium cornéen peut néanmoins survenir. Cette réaction épithé-
liale consiste en une kératite ponctuée superficielle et résulte 
de l'exposition et de l'instabilité du film lacrymal, des cligne-
ments moins fréquents, et d'une augmentation de l'évaporation 
des larmes. La kératite ponctuée peut apparaître dans les 5 à 
30 minutes après l'instillation. Bien qu'elle soit généralement 
bénigne, une kératite diffuse, nécrosante, avec un œdème stro-
mal de la cornée a été décrite [130]. Les épithéliopathies sévères 
pouvant être médiées par une hypersensibilité allergique ; il est 
évident qu'un anesthésique alternatif doit être utilisé lors des 
consultations ultérieures.

Les anesthésiques locaux sont « à risque » lorsqu'ils sont pris en 
automédication. Dans de trop nombreux cas, on peut observer 
des kératites infiltrantes sévères et même une dégradation fonc-
tionnelle totale en raison du mésusage de l'anesthésique [131]. 
L'utilisation prolongée d'anesthésiques, même pendant quelques 
jours, peut conduire à la perte de l'épithélium cornéen et freiner 
voire inhiber la cicatrisation épithéliale. La perte des microvillosi-
tés épithéliales entraîne une instabilité du film lacrymal et accroît 
la vitesse de rupture du film, ce qui aggrave l'effet desséchant 
de la diminution du clignement induite par l'anesthésie ou l'hy-
poesthésie. Au fur et à mesure de la progression de la maladie, 
des manifestations plus profondes peuvent inclure un œdème 
stromal avec déformation de la membrane de Descemet, des 
infiltrations disciformes dans le stroma cornéen, des dépôts cor-
néens, une uvéite antérieure, un hypopyon et un hyphéma. On 
peut également retrouver un œdème des paupières, une hype-
rhémie conjonctivale, une hypertrophie papillaire, un écoulement 
mucopurulent et une néovascularisation cornéenne [132].

Bien que le syndrome puisse être aisément traité une fois 
la cause connue, sa reconnaissance peut être retardée. Outre 
l'arrêt de l'anesthésique topique, clé de la prise en charge, le 
traitement consiste à prescrire un cycloplégique. La douleur doit 
être contrôlée par l'emploi d'un antalgique per os.

Cycloplégiques
 ■ ATROPINE, HOMATROPINE, 
SCOPOLAMINE

Les effets toxiques oculaires des cycloplégique comprennent 
les phénomènes d'irritation directe par le collyre lui-même, les 
dermatites de contact et le risque de glaucome à angle fermé. 
La réaction allergique à l'atropine implique généralement les 
paupières et se manifeste comme un érythème avec prurit et 
œdème. Des conjonctivites papillaires et une kératite allergique 
ont également été signalées. En général, l'atropine topique 
(Atropine® 0,3, 0,5, 1 %) ainsi que d'autres anticholinergiques 
augmentent le risque de fermeture d'angle des patients atteints 
de glaucome. Cependant, le risque d'induire une fermeture 
d'angle dans des yeux sans antécédent d'épisode aigu est faible. 
Les patients atteints de glaucome à angle ouvert peuvent pré-
senter une élévation variable de la pression intraoculaire (PIO), 
liée non au degré de mydriase mais plutôt à une diminution de 
l'écoulement de l'humeur aqueuse.

 ■ CYCLOPENTOLATE (SKIACOL®)

Comme avec les autres anticholinergiques, l'effet secondaire 
le plus fréquent est un picotement transitoire lors de l'instil-
lation initiale. Les réactions allergiques au cyclopentolate sont 
assez rares et peuvent ne pas être reconnues par le praticien. 
Cependant, plusieurs cas de rougeur et d'inconfort ont été rap-
portés et parfois, même, une éruption faciale peut se dévelop-
per en quelques minutes à quelques heures. Le cyclopentolate 
appliqué localement peut également augmenter la PIO chez les 
patients atteints de glaucome primitif à angle ouvert, et peut 
précipiter une crise de glaucome aigu chez les patients à angles 
étroits.

 ■ TROPICAMIDE (MYDRIATICUM®)

Le tropicamide peut produire des picotements transitoires lors 
de l'instillation. Comme les autres mydriatiques-cycloplégiques, 
il peut provoquer une augmentation de la PIO, qu'il convient 
de surveiller.

 ■ HYPOTENSEURS OCULAIRES

Il s'agit d'une classe thérapeutique hétérogène, mais certains 
effets indésirables sont communs. Une enquête européenne 
multicentrique a révélé que les patients atteints de glaucome 
ressentent, lors de l'administration de leur traitement, des pico-
tements et des brûlures pour 47,5 %, une sensation de corps 
étranger pour 41,9 % et une sensation de sécheresse oculaire 
pour 34,9 %. C'est souvent la présence d'un conservateur qui 
est la cause de ces effets, puisque le passage à des collyres sans 
conservateur réduit les symptômes chez près de la moitié des 
patients [133].

Chaque famille de médicaments a des effets indésirables 
potentiels spécifiques sur la cornée et la surface oculaire. Les 
analogues de prostaglandines sont associés à la fois à une préva-
lence et à une gravité plus élevée du dysfonctionnement obstruc-
tif des glandes de Meibomius [134]. Les bêta-bloquants agissent 
sur les récepteurs bêta-adrénergiques de la glande lacrymale 
et réduisent le renouvellement basal des larmes [135, 136]. 
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Le timolol modifie la composition du mucus du film lacrymal 
et provoque également une coloration accrue de la cornée et 
de la conjonctive au bout de 1  mois de traitement [137]. Le 
tartrate de brimonidine, un agoniste alpha-adrénergique cou-
ramment utilisé, présente un risque significativement plus élevé 
d'allergie oculaire par rapport à d'autres médicaments topiques 
et peut prédisposer les patients à une allergie oculaire en lien 
avec d'autres collyres antiglaucomateux [138]. Le dorzolamide, 
inhibiteur de l'anhydrase carbonique, peut induire une augmen-
tation de l'épaisseur de la cornée [139].

 ■ ANALOGUES DE 
PROSTAGLANDINES

Au cours des 25 dernières années, les analogues des prostaglan-
dines sont devenus une option thérapeutique de première ligne 
dans la prise en charge du glaucome et de l'hypertension ocu-
laire. Bien que leur balance bénéfice/risque ait été largement 
étudiée à court terme, on en sait moins sur leur innocuité à très 
long terme [140].

LATANOPROST (XALATAN®)

Parmi les effets secondaires du latanoprost, le plus remarquable 
d'entre eux est l'assombrissement de la couleur de l'iris, qui 
se produit chez environ 5 % à 20 % des patients et peut se 
développer dès la 4e semaine de traitement, mais généralement 
plusieurs mois après le début du traitement. Seuls les iris de 
couleur hétérogène ont tendance à manifester une pigmenta-
tion accrue, au cours de laquelle l'iris devient uniformément 
plus foncé. Ces iris sont généralement vert-brun ou bleu/gris-
brun. Au fil du temps, la pigmentation brune s'étend vers la 
périphérie, donnant à l'iris une coloration uniformément fon-
cée. Les iris colorés de manière uniforme en bleu, gris, vert ou 
brun semblent moins susceptibles de subir cette modification de 
coloration. En revanche, le changement de couleur des yeux est 
permanent même après l'arrêt du traitement.

L'évolution de la pigmentation est liée à une augmentation de 
la concentration de mélanine dans les mélanocytes et non à une 
augmentation du nombre de mélanocytes. Une augmentation de 
la pigmentation de la peau des paupières est également possible, 
plusieurs mois après le début du traitement par latanoprost, mais 
régresse habituellement lors de l'interruption du traitement. Par 
ailleurs, l'administration de latanoprost peut provoquer des ano-
malies de croissance des follicules pileux se traduisant par une 
hypertrichose. On note une augmentation du nombre, de la lon-
gueur, de l'épaisseur, de la courbure et de l'assombrissement des 
cils, d'autant plus visible en cas de traitement d'un seul côté. On 
note également une croissance de poils en forme de cils dans les 
zones adjacentes à la répartition normale de l'implantation des 
cils. Bien que l'hypertrichose soit bénigne, elle peut représenter 
un souci esthétique. Par ailleurs, le latanoprost peut produire une 
légère hyperhémie conjonctivale, généralement sans significa-
tion clinique, mais qui peut représenter une gêne pour certains 
patients, entraînant ainsi une non-observance du traitement. Plus 
rarement, certains patients développent une réaction allergique 
ou une irritation au latanoprost, nécessitant l'arrêt du médica-
ment. Le traitement par latanoprost peut aussi être associé au 
développement d'un œdème maculaire cystoïde.

TRAVOPROST (TRAVATAN®)

Les évaluations relatives à l'innocuité du travoprost ont porté sur 
l'acuité visuelle, le diamètre de la pupille, la couleur de l'iris, la 
PIO et l'hyperhémie conjonctivale [141]. Les événements indé-
sirables observés sont généralement légers à modérés et dispa-

raissent à l'arrêt du traitement. Les effets indésirables observés 
avec le latanoprost peuvent survenir avec un traitement par 
travoprost. L'hyperhémie conjonctivale induite par le travoprost 
est cliniquement peu significative, mais généralement supé-
rieure à celle observée avec le latanoprost.

BIMATOPROST (LUMIGAN®)

Les effets indésirables locaux induits par le bimatoprost sont voi-
sins de ceux du latanoprost et du travoprost, notamment pour ce 
qui concerne les modifications pigmentaires (permanentes) de 
l'iris et des tissus péri-orbitaires (paupières) [142]. L'hyperhémie 
conjonctivale est l'effet le plus fréquemment associé au traite-
ment par le bimatoprost, dans les 6  semaines qui suivent le 
début du traitement, mais des cas très précoces ont été obser-
vés. On note également un fréquent prurit oculaire.

 ■ BÊTA-BLOQUANTS

TIMOLOL (TIMOPTOL®)

Le timolol peut provoquer une réaction allergique locale qui 
se manifeste par une blépharoconjonctivite, avec érythème et 
œdème des paupières. La réaction peut survenir dès le pre-
mier mois de traitement. La gestion peut inclure le passage 
à un autre β-bloquant ou à une autre classe d'hypotonisant. 
L'administration des β-bloquants par voie topique peut induire 
une diminution significative de la sensibilité cornéenne, mais le 
timolol n'est pas le plus « anesthésique » des β-bloquants. Chez 
certains patients, le timolol peut induire une kératite ponctuée 
superficielle. En cas de chronicisation, celle-ci peut se transformer 
en épithéliopathie et être aggravée par des érosions épithéliales 
cornéennes. Le timolol peut réduire le flux lacrymal, le temps 
de rupture du film lacrymal et donc provoquer une sécheresse 
oculaire. Toutefois, aucun des β-bloquants couramment utilisés, 
y compris le timolol, ne semble perturber la cicatrisation des 
plaies épithéliales cornéennes.

LÉVOBUNOLOL (BÉTAGAN®)

Le lévobunolol a sensiblement les mêmes effets indésirables 
oculaires que le timolol. L'anesthésie cornéenne n'est pas un 
problème important avec le lévobunolol, et il ne semble pas 
non plus provoquer de sécheresse oculaire ou de mydriase. Bien 
qu'une blépharoconjonctivite allergique puisse survenir, le lévo-
bunolol est habituellement mieux être toléré que le timolol.

BÉTAXOLOL (BÉTOPTIC®)

Le principal effet local associé à une suspension de bétaxolol est 
l'inconfort voire la douleur oculaire au moment de l'instillation.

CARTÉOLOL (CARTÉOLOL®)

Le cartéolol à 1 % semble moins irritant que le timolol à 0,5 %. 
Cependant, contrairement à d'autres β-bloquants topiques, 
l'utilisation de cartéolol à 1 % peut provoquer une anesthésie 
cornéenne modérée.

 ■ AGONISTES 
ALPHA-ADRÉNERGIQUES

APRACLONIDINE (IOPIDINE®)

Les effets secondaires locaux le plus souvent associés à l'apraclo-
nidine comprennent le blanchiment conjonctival, une rétraction 
des paupières et une mydriase. Ces effets sont médiés via une 
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stimulation des récepteurs  α1-adrénergiques. Le blanchiment 
conjonctival est l'effet indésirable le plus courant, survenant 
chez environ 85 % des malades. Une dilatation pupillaire infé-
rieure à 1 mm se produit dans environ 45 % des yeux traités 
par l'apraclonidine à 0,5 %. L'impact clinique de la mydriase 
est modéré. Les patients peuvent parfois signaler une gêne, des 
brûlures, des démangeaisons, une sécheresse oculaire et une 
vision floue. La prévalence des démangeaisons et de l'inflamma-
tion conjonctivale peut atteindre en moyenne 20 %, et augmen-
ter jusqu'à 50 % en cas d'utilisation à long terme. Diminuer la 
concentration de 1 % à 0,5 % et baisser la fréquence d'admi-
nistration permet de réduire l'incidence des effets indésirables 
[143]. Les symptômes disparaissent généralement dans les 3 à 
5  jours suivant l'interruption du médicament. Le mécanisme 
allergique sous-jacent à l'apraclonidine pourrait être l'oxyda-
tion du médicament et sa conjugaison avec des fonctions thiols 
portées par des protéines pour former un complexe (apracloni-
dine-haptène protéique) déclencheur de la réponse immunitaire.

BRIMONIDINE (ALPHAGAN®)

Les événements indésirables oculaires les plus fréquents avec la 
brimonidine sont l'hyperhémie, les brûlures, les picotements, 
la vision floue et la sensation de corps étranger. Un léger effet 
myotique a également été observé, qui ne semble pas être 
accompagné de changements de la réfraction. On note des 
réactions allergiques oculaires, y compris blépharite et blé-
pharoconjonctivite. L'incidence de l'allergie à la brimonidine à 
0,2 % varie de 4,8 % au cours de 3 mois de traitement à 9 % 
lorsque le traitement se prolonge sur un an, ce qui reste très 
inférieur aux événements allergiques enregistrés pour l'apraclo-
nidine 0,5 % ou 1,0 % pour des durées de traitement similaires 
(20 et 50  %, respectivement). La brimonidine, contrairement 
à l'apraclonidine, est dépourvue de fonction hydroquinone et 
ne subit pas de conjugaison thiol permettant de transformer 
le médicament en haptène favorable au déclenchement de la 
réaction allergique.

 ■ INHIBITEURS DE L'ANHYDRASE 
CARBONIQUE

ACÉTAZOLAMIDE (DIAMOX®)

Une myopie transitoire a été rapportée avec plusieurs sulfamides 
[144], dont l'acétazolamide. Cette myopie résulte probablement 
d'un œdème du corps ciliaire qui produit un déplacement vers 
l'avant du diaphragme lentille-iris. La myopie s'atténue lors de 
la réduction ou l'arrêt du traitement.

DORZOLAMIDE (TRUSOPT®)

Le dorzolamide est généralement bien toléré. On peut, toute-
fois, noter une irritation locale, éventuellement liée au pH et à 
la tonicité de la préparation se traduisant par des picotements 
(7 %), une sensation de brûlure ou de corps étranger (12 %) 
et une vision floue (9 %). D'autres signes de toxicité peuvent 
inclure une kératite ponctuée superficielle. Le développement 
d'une conjonctivite purulente stérile sévère a été décrit, mais 
cet événement indésirable a été résolu à l'arrêt du traitement.

 ■ MÉDICAMENTS CHOLINERGIQUES

PILOCARPINE

La pilocarpine et d'autres myotiques sont utilisés beaucoup 
moins fréquemment que les autres classes d'hypotenseurs ocu-

laires, notamment en raison des effets indésirables oculaires. 
Parmi ces effets, un des plus sévères est un trouble de l'accom-
modation qui peut durer 2 à 3  heures après l'instillation du 
collyre. Pour cette raison, les patients âgés de moins de 40 ans 
supportent mal l'instillation de pilocarpine. Ces troubles visuels 
sont moins fréquents et moins prononcés chez les patients plus 
âgés en raison de la moindre réponse du muscle ciliaire à la 
pilocarpine. En plus du spasme accommodatif, un des effets 
locaux de la pilocarpine est le myosis qui conduit à une baisse 
d'acuité visuelle, surtout en cas de faible luminosité et d'opacité 
cristallinienne.

La relation entre le traitement myotique et les troubles asso-
ciés à la traction vitréorétinienne reste un sujet de controverse. 
Bien qu'aucune preuve absolue ne permette de conclure sur le 
risque rétinien, il existe des indices de causalité entre l'utilisa-
tion de pilocarpine et le risque accru de décollement de rétine 
[145]. Le mécanisme proposé est le déplacement vers l'avant 
du diaphragme lentille-iris, conduisant à la traction vitréoré-
tinienne, avec ou sans décollement du vitré. Il semble que le 
risque de décollement soit accru en cas de myopie, d'aphakie 
ou de pseudophakie.

Parmi les autres effets secondaires oculaires, on note une 
hyperhémie de la région ciliaire et conjonctivale, une myokymie 
des paupières, des céphalées frontales et des douleurs oculaires 
ou péri-orbitaires. La plupart de ces symptômes ont tendance 
à s'estomper au fur et à mesure que le traitement se poursuit.

Conservateurs
Le chlorure de benzalkonium est un conservateur largement 
utilisé en raison de ses excellentes propriétés antimicrobiennes 
qui couvrent un spectre large quel que soit le pH de la solution. 
Malheureusement, ses effets indésirables sont fréquents, même 
à faible concentration (par exemple 0,0001 %), probablement 
par un mécanisme de détersion à l'égard des lipides membra-
naires. Les lésions observées sont essentiellement réversibles à 
l'arrêt du traitement, mais en cas d'utilisation prolongée, les 
dégâts causés à la surface cornéenne peuvent justifier des inter-
ventions thérapeutiques lourdes, y compris une kératoplastie. 
Le chlorure de benzalkonium peut détruire les microvillosités 
épithéliales de la cornée et compromettre la qualité d'adhé-
rence du film lacrymal. Cette détersion peut favoriser la péné-
tration intrastromale de certains médicaments et, dans certains 
cas, l'efficacité thérapeutique, mais, dans d'autres, contribuer à 
la toxicité médicamenteuse, d'autant que l'inflammation et la 
fibrose qui en résultent minimisent les chances de succès d'un 
traitement antiglaucomateux [146]. Il n'est pas impossible que 
cette action délétère sur la cornée elle-même soit accompagnée 
d'une action sur les neurones trigéminaux cornéens sous l'effet 
des médiateurs libérés par les cellules épithéliales cornéennes 
« stressées » par le chlorure de benzalkonium [147]. Il faut éga-
lement noter que le chlorure de benzalkonium peut se lier aux 
lentilles de contact souples et contribuer à la fonte épithéliale. 
Une toxicité sur les cellules de l'endothélium cornéen a égale-
ment été décrite.

La toxicité sur la surface oculaire du chlorure de benzalko-
nium est corrélée à sa concentration dans les médicaments anti-
glaucomateux, et une concentration plus faible conduit à une 
moindre incidence des lésions de la surface oculaire [148]. Une 
étude a révélé qu'une concentration plus faible de chlorure de 
benzalkonium dans un collyre de tafluprost (0,001 %-0,003 % 
par rapport à la concentration de la forme commerciale de 
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0,005  %–0,01  %) entraînait une cytotoxicité des cellules 
épithéliales cornéennes comparable au tafluprost sans conserva-
teur [149]. De même, l'abaissement de la concentration de ben-
zalkonium dans les solutions ophtalmiques de latanoprost et de 
bimatoprost permet une réduction significative de la fréquence 
de kératite ponctuée superficielle à 12 semaines.

Antibiotiques
Les collyres antibiotiques peuvent présenter une toxicité locale 
superficielle, réversible à l'arrêt du traitement. Ils peuvent tous 
induire une allergie de surface, en particulier les aminosides. La 
sensibilisation à certains antibiotiques peut ensuite déclencher 
des accidents immunoallergiques lors d'une administration ulté-
rieure par voie locale ou générale [150].

 ■ POLYMYXINE B

Les effets indésirables de l'application topique de polymyxine B 
comprennent une irritation et des réactions allergiques des pau-
pières et de la conjonctive. Mais celles-ci sont peu fréquentes 
et généralement bénignes. Cependant, en administration 
sous-conjonctivale, la polymyxine  B peut provoquer des dou-
leurs, un chémosis et une nécrose tissulaire.

 ■ BACITRACINE

Des réactions d'hypersensibilité, se présentant généralement 
comme une dermatite de contact, sont rares mais peuvent sur-
venir avec une application topique de bacitracine.

 ■ CHLORTÉTRACYCLINE 
(AURÉOMYCINE®)

Une irritation transitoire à type de sensation de brûlure conjonc-
tivale est possible. Il existe un risque de réaction d'hypersensibi-
lité et d'eczéma de contact en cas d'emploi prolongé.

 ■ AZITHROMYCINE (AZYTER®)

On note, très fréquemment, une gêne oculaire (prurit, brûlures, 
picotements) à l'instillation. On peut également observer une 
vision floue, une sensation d'œil collé et de corps étranger à 
l'instillation. Plus rarement, on observe : conjonctivite, kératite, 
eczéma et/ou érythème et/ou œdème des paupières, hyperhé-
mie conjonctivale, augmentation des larmoiements.

 ■ FLUOROQUINOLONES

La fréquence des effets indésirables après administration 
topique de fluoroquinolones est faible. Le plus fréquemment, 
on signale, après l'instillation d'un collyre de ciprofloxacine, une 
sensation de brûlure ou d'inconfort, et parfois une sensation de 
corps étranger, des démangeaisons et une hyperhémie conjonc-
tivale, un chémosis, rarement une photophobie. L'instillation 
fréquente de ciprofloxacine pour le traitement d'ulcérations de 
la cornée peut entraîner la formation de dépôts à la surface 
de l'œil, mais ceux-ci ne nécessitent généralement pas l'arrêt 
du traitement. La cytotoxicité épithéliale cornéenne des fluoro-
quinolones a été évaluée chez l'animal, et chaque médicament 
s'avère faiblement toxique aux concentrations thérapeutiques.

 ■ NORFLOXACINE (CHIBROXINE®)

Les effets indésirables le plus fréquemment rencontrés sont une 
sensation de brûlure ou de picotement local. Plus rarement, on 
observe une hyperhémie conjonctivale, un chémosis, une pho-
tophobie, un goût amer après l'instillation. Très rarement, des 
dépôts cornéens ont été observés. En raison de la présence de 
chlorure de benzalkonium, le risque d'irritation et d'eczéma de 
contact doit être connu.

 ■ CIPROFLOXACINE (CILOXAN®)

On observe assez fréquemment des dépôts cornéens, avec gêne 
et hyperhémie oculaires. Moins fréquemment, une kératopa-
thie, une kératite ponctuée, des infiltrats cornéens, une colora-
tion cornéenne, avec photophobie, baisse de l'acuité visuelle, 
œdème de la paupière, vision floue, etc.

 ■ OFLOXACINE (EXOCINE®, 
MONOOX®, QUINOFREE®)

On observe assez fréquemment une irritation oculaire, de l'in-
confort et une sensation de brûlure ou de picotement. D'autres 
effets indésirables ont été signalés : kératite, conjonctivite, vision 
trouble, photophobie, œdème oculaire, douleur oculaire, hype-
rhémie oculaire, œdème palpébral. Exceptionnellement, on a 
signalé un syndrome de Stevens-Johnson, voire une nécrolyse 
épidermique toxique.

 ■ ACIDE FUSIDIQUE 
(FUCITHALMIC®)

On observe assez fréquemment une vision floue (transitoire). 
Moins fréquemment, un œdème des paupières, avec augmen-
tation du larmoiement.

 ■ RIFAMYCINE (RIFAMYCINE®)

On peut noter une irritation transitoire et un risque de réac-
tion d'hypersensibilité. En raison de la présence de disulfite 
de potassium dans le collyre, il existe un risque de réactions 
allergiques, y compris des réactions anaphylactiques, et de 
bronchospasmes. Ce collyre contient également un conserva-
teur organomercuriel, le thiomersal, ce qui peut entraîner des 
réactions d'hypersensibilité.

 ■ AMINOSIDES

D'une manière générale, les effets indésirables produits par 
la gentamicine ou la tobramycine topiques sont rares, mais 
peuvent inclure une toxicité conjonctivale. On observe des 
érosions épithéliales ponctuées, la ré-épithélialisation peut être 
retardée et une ulcération cornéenne peut être observée. La 
toxicité conjonctivale se traduit par un chémosis, une hyperhé-
mie, et rarement une nécrose. Les réactions allergiques à la gen-
tamicine topique se produisent rarement, mais environ 50 % 
des patients allergiques à la néomycine le sont également à la 
gentamicine.

 ■ TOBRAMYCINE (TOBREX®, 
TOBRABACT®)

On observe assez fréquemment une gêne oculaire et une hype-
rhémie. Peu fréquemment, on observe une kératite, une abra-
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sion cornéenne, un déficit visuelle, un érythème des paupières, 
etc. Des phénomènes allergiques sont possibles.

Antiseptiques
 ■ POLYVIDONE IODÉE (BÉTADINE®)

On note en particulier le risque d'une hyperhémie conjoncti-
vale, une kératite ponctuée superficielle et une coloration jaune 
résiduelle de la conjonctive. Plus rarement, des cas de calcifica-
tion cornéenne ont été signalés.

 ■ CÉTHEXONIUM (BIOCIDAN®, 
MONOSEPT®), CHLORURE DE 
CÉTYLPYRIDINIUM (NOVOSEPT®)

L'utilisation prolongée des collyres contenant un ammonium 
quaternaire peut être à l'origine d'altérations de l'épithélium 
conjonctival et/ou cornéen. La prudence s'impose, notamment 
en cas d'anomalies épithéliales préexistantes.

 ■ HEXAMIDINE (DÉSOMÉDINE®), 
PICLOXYDINE (VITABACT®)

On a décrit des réactions d'hypersensibilité et des réactions 
locales (irritation ou sensibilisation) possibles.

Antiviraux
 ■ ACICLOVIR (ZOVIRAX®)

Une kératite ponctuée superficielle a été fréquemment décrite, 
mais ne nécessite pas l'arrêt du traitement et les symptômes dis-
paraissent spontanément sans laisser de séquelles. On a égale-
ment décrit des sensations de brûlure ou de légers picotements 
passagers survenant immédiatement après l'application.

 ■ GANCICLOVIR (VIRGAN®)

On observe fréquemment une sensation de brûlure, des pico-
tements de durée brève, une irritation oculaire et une vision 
trouble. Des kératites ponctuées superficielles et une hyperhé-
mie conjonctivale sont moins fréquentes. Le gel de ganciclovir 
serait mieux toléré que la pommade d'aciclovir, avec moins de 
picotements, de brûlures et de vision floue. Des constatations 
similaires ont été rapportées lors d'un essai randomisé multi-
centrique comparant le gel de ganciclovir à 0,15 % et la pom-
made d'aciclovir à 3 %.

 ■ TRIFLURIDINE (VIROPHTA®)

La trifluridine est relativement peu toxique [151]. Les effets 
secondaires comprennent des brûlures transitoires et des pico-
tements, une dermatite de contact, une kératopathie ponctuée 
avec œdème, une hyperhémie conjonctivale et un chémosis, 
une altération de la cicatrisation stromale, une kératite sèche, 
et parfois une augmentation de la PIO. Les effets indésirables 
peuvent présenter les mêmes signes que l'infection elle-même 
et peuvent être interprétés comme une aggravation de l'infec-
tion oculaire.

Anti-inflammatoires 
corticoïdes

Bien que l'efficacité des corticoïdes dans le traitement de 
l'inflammation oculaire ait résisté à l'épreuve du temps, leur 
utilisation peut être associée à des effets indésirables parfois 
sévères. L'incidence de ces effets augmente de manière signi-
ficative avec l'augmentation des doses et la durée de la pres-
cription, et il semble bien qu'il soit préférable, pour limiter la 
toxicité des corticoïdes, de prescrire une forte dose pendant un 
temps limité plutôt qu'une dose plus faible pendant une durée 
prolongée.

Parmi les complications oculaires pouvant se développer 
après une corticothérapie locale, figurent tant des lésions tissu-
laires (cataracte et glaucome iatrogènes) que l'interférence avec 
la cicatrisation ou les mécanismes de défense immunitaires.

 ■ CATARACTE IATROGÈNE

Des cataractes sous-capsulaires postérieures peuvent survenir 
avec toutes les voies d'administration.

 ■ HYPERTENSION OCULAIRE 
OU GLAUCOME

Dès l'introduction de corticoïdes pour le traitement d'une mala-
die inflammatoire oculaire, des rapports ont commencé à appa-
raître impliquant la corticothérapie topique comme cause de la 
PIO élevée. Dès 1962, il est devenu généralement admis que la 
corticothérapie topique puisse être à l'origine d'un glaucome 
à angle ouvert. La démonstration de la capacité des stéroïdes 
d'augmenter la PIO provient d'études contrôlées dans lesquelles 
les patients ont montré des élévations de pression réversibles lors 
de l'utilisation chronique de stéroïdes topiques. L'augmentation 
de la PIO peut se produire tant chez les patients déjà atteints de 
glaucome (chez lesquels l'élévation est plus marquée, surtout en 
cas de glaucome à angle ouvert) que chez ceux dont les yeux 
étaient sains avant le traitement. Cette hypertension oculaire 
se développe généralement en 2 à 8 semaines. Ces effets sont 
généralement réversibles et disparaissent en 1 à 3 semaines lors 
de l'arrêt du traitement.

Il est admis qu'une « sensibilité individuelle » puisse jouer. 
Ainsi, des volontaires sains recevant une goutte de collyre de 
dexaméthasone à 0,1 % 3  fois par jour connaissent une élé-
vation moyenne de leur PIO de 1,6 mmHg après 4 semaines. 
Mais des sous-groupes plus ou moins affectés semblent indi-
quer qu'un déterminant génétique puisse être un des facteurs 
de risque. Les patients avec un glaucome primitif à angle ouvert 
et leurs proches présentent une prévalence remarquablement 
élevée d'élévations de la PIO lors de l'emploi de stéroïdes 
topiques. Environ 70 % des descendants au premier degré de 
personnes atteintes de glaucome ont des élévations de la PIO 
d'au moins 5 mmHg. Une anamnèse concernant le patient ou 
des antécédents familiaux de glaucome devient donc une étape 
importante préalablement à la prescription de stéroïdes [152]. 
En plus des facteurs de risques génétiques, d'autres facteurs 
peuvent contribuer à l'élévation de la PIO : l'âge du patient, une 
myopie de 5 D ou plus, et la présence de fuseaux de Krukenberg 
à l'origine d'une dispersion pigmentaire.

La question d'une toxicité spécifique de tel ou tel stéroïde 
reste posée. D'une manière générale, la dexaméthasone 
0,1  % (Chibrocadron®, Dexafree®, Dexocol®, Maxidrol®), 
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la bétaméthasone 0,1  % (pas de collyre commercialisé en 
France) et l'acétate de prednisolone (pas de collyre commer-
cialisé en France) sont davantage susceptibles d'induire des 
élévations significatives de la PIO que la fluorométholone 
(Flucon®), ou que la rimexolone et la médrysone (non com-
mercialisées en France). Une étude visant à évaluer l'éléva-
tion de la PIO avec le phosphate de dexaméthasone 0,1 %, 
la fluorométholone 0,1  % et la médrysone, appliquées 
4 fois par jour pendant 6 semaines, montre qu'au bout de 
6 semaines, la pression moyenne augmente de 63,1 %, pour 
la dexaméthasone, de 33,8 % pour la fluorométholone, et 
de 8,3 % pour la médrysone [153].

D'autres études comparant les effets de la fluorométholone à 
0,25 % avec la dexaméthasone à 0,1 % ont montré que la PIO 
dans les yeux traités par la fluorométholone était significative-
ment inférieure pendant toute la durée de l'étude à celle qui est 
mesurée sur les yeux traités par la dexaméthasone.

Parmi les facteurs contributifs à ces différences entre stéroïdes 
pour augmenter la PIO, pourraient figurer leur biodisponibilité 
intraoculaire, leur demi-vie pharmacocinétique (plus courte 
pour les stéroïdes les mieux tolérés) et leurs caractéristiques 
« métaboliques ». Le mécanisme moléculaire par lequel les cor-
ticoïdes augmentent la résistance à l'écoulement de l'humeur 
aqueuse n'est pas complètement élucidé. Les récepteurs aux 
stéroïdes bordant les cellules trabéculaires pourraient participer 
à ce mécanisme. Une action directe sur le maillage cellulaire 
pourrait médier les altérations du dispositif d'efflux, comme 
l'accumulation de macromolécules telles que des glycosamino-
glycanes dans le réseau trabéculaire. Des études expérimentales 
indiquent également que les corticoïdes peuvent provoquer des 
modifications dans les protéoglycanes de la matrice extracel-
lulaire, altérer la synthèse des protéines, stabiliser le réseau de 
microfilaments d'actine et diminuer la phagocytose.

 ■ INFECTION

Les corticoïdes réduisent les défenses immunitaires, donc la 
résistance à de nombreux types d'infections, virales, fongiques 
et bactériennes. De plus, inhibant l'inflammation, l'administra-
tion de corticoïdes peut masquer les symptômes d'une maladie 
infectieuse. L'utilisation de stéroïdes dans les infections oculaires 
nécessite donc une certaine prudence. Si l'antibiotique appro-
prié est sélectionné et si la durée du traitement est relativement 
courte, les stéroïdes peuvent aider à réduire l'inflammation et 
prévenir d'éventuels troubles de la cicatrisation. Cependant, les 
stéroïdes doivent, en général, être évités en cas de blépharite et 
de conjonctive bactérienne, car les stéroïdes offrent peu d'avan-
tages dans le processus de guérison. Les stéroïdes peuvent pro-
longer l'évolution clinique de la kératite dendritique causée par 
le virus de l'herpès. Il est, de plus, généralement admis que 
l'utilisation topique de stéroïdes améliore la sensibilité oculaire 
aux infections fongiques. Il est indispensable de maintenir un 
bon équilibre entre le stéroïde utilisé et l'agent anti-infectieux 
associé.

 ■ RETARD DE LA CICATRISATION 
ÉPITHÉLIALE CORNÉENNE

La corticothérapie, qu'elle soit systémique ou topique, peut 
retarder la cicatrisation cornéenne. La formation de taches ponc-
tuées persistantes de la cornée trahit des dommages épithéliaux 
iatrogènes si la maladie originelle a bien été éliminée. Les effets 
de la corticothérapie sur la synthèse du collagène et l'activité 
des fibroblastes en sont probablement la cause.

 ■ UVÉITE CORTICO-INDUITE

Il semble paradoxal que l'utilisation topique de différents corti-
coïdes (dexaméthasone, prednisolone, etc.) puisse entraîner une 
inflammation aiguë du segment antérieur. L'incidence de cette 
toxicité est plus élevée en cas de mélanodermie (5,4  %) par 
rapport à la population caucasienne (0,5 %). Les symptômes 
comprennent la douleur, la photophobie, une vision floue et 
une hyperhémie périlimbique. Les excipients semblent être hors 
de cause. Le traitement comprend l'arrêt ou la réduction de la 
posologie du médicament au profit d'alternatives susceptibles 
d'épargner l'utilisation des corticoïdes ; dans ce cas, on peut 
faire appel aux anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) ou 
aux agents immunosuppresseurs.

 ■ MYDRIASE ET PTOSIS

Une dilatation de la pupille et une ptose peuvent survenir après 
l'administration de stéroïdes. L'instillation de dexaméthasone 
à 0,1  % à des volontaires sains produit une mydriase dès la 
première semaine d'utilisation du médicament. L'augmentation 
moyenne du diamètre pupillaire est d'environ 1 mm. L'effet dis-
paraît à l'arrêt du traitement. L'effet mydriatique des corticoïdes 
topiques a été étudié chez le singe. L'instillation de dexamétha-
sone 0,1 % produit, outre l'élévation de la PIO, une dilatation 
pupillaire et un ptosis. Lorsque les stéroïdes sont administrés 
sans leur excipient mais en solution saline, les effets sur la PIO, 
la taille de la pupille et la ptose palpébrale n'ont pas lieu.

 ■ AUTRES EFFETS SECONDAIRES

Une gêne oculaire transitoire peut survenir après application 
oculaire topique de stéroïdes. Le rôle mécanique des particules 
en suspension dans la préparation, l'excipient lui-même et la 
gravité de l'état inflammatoire peuvent tous être des facteurs 
étiologiques. La formation de dépôts cornéens de calcium induits 
par les stéroïdes a été signalée. Les patients présentant des telles 
lésions épithéliales (inflammation postopératoire, kératoplastie 
transfixiante, kératite herpétique et œil sec) peuvent développer 
une kératopathie calcifiante en bandelettes.

Anti-inflammatoires 
non stéroïdiens (AINS) 

Brûlures et picotements sont les effets indésirables les plus fré-
quents lors de l'administration de collyres d'AINS. Alors que 
l'indication de l'autorisation de mise sur le marché (AMM) du 
collyre de kétorolac (Acular®) est la modulation de la douleur 
et de l'inflammation postopératoire en chirurgie réfractive, 
le résumé des caractéristiques du produit (RCP) du médica-
ment indique une liste impressionnante d'événements de 
pharmacovigilance :

• très fréquemment : irritation oculaire (y compris sensation 
de brûlure), douleur oculaire (y compris picotement) ;
• fréquemment  : kératite superficielle (punctiforme), 
œdème oculaire et/ou palpébral, prurit oculaire, hyperhé-
mie conjonctivale, infection oculaire, inflammation oculaire, 
iritis, précipités kératiques, hémorragies rétiniennes, œdème 
maculaire cystoïde, traumatisme oculaire, augmentation de 
la PIO, vision floue et/ou diminuée.
Même si on risque un retard potentiel de cicatrisation de 

plaies, l'administration topique de kétorolac à des patients pré-
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sentant de petites lésions cornéennes semble néanmoins béné-
fique. Le collyre à 0,4 % semble mieux toléré que la préparation 
à 0,5 % (mais seule cette dernière est commercialisée en France) 
[154].

 ■ KÉRATOLYSE

Un effet secondaire beaucoup plus sévère a été rapporté avec 
diverses solutions ophtalmiques d'AINS : une véritable fonte de 
la cornée ou kératolyse, rare et chez des patients à risque, mais 
de nature à compromettre le pronostic fonctionnel. Cette fonte 
cornéenne est une affection au cours de laquelle l'épithélium 
cornéen disparaît avec un amincissement progressif du stroma 
cornéen pouvant entraîner une perforation cornéenne avec 
perte de vision. Cet événement indésirable grave avait été, dans 
un premier temps, mis en doute par les fabricants qui avaient 
avancé le rôle de l'excipient d'une spécialité générique. Mais sa 
réalité est aujourd'hui démontrée [155]. La kératolyse peut être 
induite par divers AINS oculaires, notamment par le diclofénac. 
Elle survient généralement chez les patients dont la cornée a 
déjà été opérée, ou qui sont diabétiques ou atteints d'une mala-
die auto-immune. Sa véritable incidence, probablement faible, 
reste inconnue. La dose d'AINS (3 à 6  gouttes par jour), les 
médicaments associés (stéroïdes, anesthésiques locaux, etc.) et 
la durée du traitement (de 5 jours à 10 mois dans la littérature) 
sont probablement des facteurs déterminants.

Le stade épithélial – marqué par une perte progressive de 
l'épithélium cornéen, une baisse de la concentration tissulaire 
en prostaglandines, une infiltration leucocytaire et une desqua-
mation facilitée par les métalloprotéinases matricielles  – est 
suivi du stade stromal, caractérisé par la dégradation du colla-
gène stromal. Une élucidation des explications pharmacodyna-
miques possibles des lésions cornéennes induites par les AINS 
comprend le rôle de l'hypoxie épithéliale qui, non seulement 
semble provoquer la production de prostaglandines, mais peut 
également jouer un rôle clé dans l'orchestration d'une nouvelle 
réponse inflammatoire sans rapport avec la formation de ces 
médiateurs pro-inflammatoires. L'utilisation d'AINS dans des 
conditions d'hypoxie cornéenne peut donc non seulement 
entraîner une réponse thérapeutique décevante, mais aussi une 
exacerbation inflammatoire paradoxale. D'autres mécanismes 
potentiels incluent la relation entre les AINS et les métalloproté-
inases de la matrice cornéenne et la toxicité directe d'excipients 
cytotoxiques  : tensioactifs, additifs et conservateurs présents 
dans les préparations ophtalmiques d'AINS.

Depuis la fin des années 1990, la prise de conscience de cette 
toxicité inquiétante, de ses facteurs de risque et de la nécessité 
d'une prise en charge rapide une fois le diagnostic réalisé, y 
compris l'arrêt des AINS, devrait en atténuer le risque [156].

Ciclosporine
Toutes les études portant sur la tolérance locale de la ciclos-
porine administrée en collyres de concentrations allant de 0,1 à 
2 % ont démontré que le médicament était bien toléré. L'effet 
indésirable le plus fréquent est la sensation de brûlure et les 
picotements ressentis (environ 17 % des patients).

Quelques cas de néoplasies conjonctivales ont été obser-
vés chez des patients traités par ciclosporine, un cas avec une 
administration combinée, systémique et locale, et un seul autre 
cas avec une administration locale seule. Aucun lien direct avec 
l'administration de ciclosporine topique oculaire n'a pu être 

déterminé. Parmi les nombreuses études prospectives évaluant 
l'innocuité et l'efficacité de la ciclosporine ainsi que les études 
cas-témoins évaluant les facteurs de risque de développer une 
néoplasie conjonctivale, aucune relation avec l'utilisation de la 
ciclosporine oculaire topique n'a été établie. Malgré des méca-
nismes physiopathologiques plausibles, il n'existe à ce jour 
aucune preuve d'un risque accru de néoplasie de la surface ocu-
laire avec l'utilisation de ciclosporine en collyre [157].

Antihistaminiques H1

Les collyres antihistaminiques sont généralement bien tolérés, 
même si brûlures, picotements et inconfort à l'instillation ne 
sont pas rares. Des réactions allergiques paradoxales aux antihis-
taminiques H1 peuvent survenir lors d'une administration orale, 
mais elles sont plus fréquentes après instillation de collyre, ce 
qui évidemment rend difficile l'identification de l'effet iatro-
gène du collyre par rapport à la cause initiale de l'allergie. En 
raison de la diversité des structures moléculaires des antihistami-
niques H1, il est possible de proposer une alternative thérapeu-
tique et de poursuivre un traitement antihistaminique avec une 
bonne tolérance pour le nouveau médicament prescrit.

Médicaments de l'œil 
sec et de la surface 
oculaire

L'hyaluronate de sodium à la concentration de 0,1 % semble 
être exempt d'effets indésirables oculaires (ou systémiques) en 
cas d'utilisation topique.

Médicaments anti-VEGF
De nombreux effets indésirables, parfois redoutables, peuvent 
survenir au cours des injections intravitréennes. Il n'est pas tou-
jours évident de définir la responsabilité de l'injection elle-même 
(opérateur-dépendant) et celle du médicament injecté dans le 
vitré. De nombreux effets ont été décrits : augmentation de la 
PIO, cataracte, glaucome néovasculaire, hémorragie conjoncti-
vale, hémorragie du vitré, irritation et douleur oculaires, hémor-
ragie rétinienne, décollement de rétine, néovascularisation de 
l'iris, endophtalmie, ischémie rétinienne, rubéose de l'iris [158].

 ■ TOXICITÉ VITRÉORÉTINIENNE

Globalement, les événements oculaires indésirables après l'in-
jection intravitréenne d'agents anti-VEGF, y compris l'endoph-
talmie, le décollement de la rétine et l'augmentation de la PIO, 
sont rares dans toutes les études [159]. Le taux d'endophtalmie 
au cours de la première année de l'essai VISION (évaluation du 
pegaptanib) était de 0,16 % par injection, et le protocole de pré-
paration des injections avait été violé dans 9 des 12 cas obser-
vés [160]. La fréquence des endophtalmies dans l'étude CATT 
(évaluation comparative du bévacizumab et du ranibizumab) 
était de 0,06 % (1 cas pour 1700 injections) [161]. Pendant la 



Bases fondamentales de la pharmacologie oculaire

120

6

première année de l'essai VISION, la fréquence de décollement 
de rétine était de 0,08 % par injection et le taux de la cataracte 
traumatique était de 0,07 % par injection.

Une augmentation de la PIO a été rapportée chez 6,4 % des 
patients dans l'étude sur l'innocuité à long terme du ranibi-
zumab 0,5 mg dans la dégénérescence maculaire liée à l'âge 
(DMLA) néovasculaire [162], et les mêmes effets indésirables 
ont été signalés chez 7,0 % des patients lors de la mise en place 
d'un traitement par un schéma posologique flexible de rani-
bizumab dans l'étude  SUSTAIN (modalités de traitement par 
ranibizumab) sur la DMLA néovasculaire [163]. Dans les études 
MARINA [164] et ANCHOR [165] (évaluation du ranibizumab 
en phase  III), davantage d'yeux traités par le ranibizumab 
qu'avec la photothérapie dynamique connaissent au moins un 
épisode d'augmentation de la PIO de 6 à 8 mmHg ou plus par 
rapport à la ligne de base, ou 8 mmHg ou plus, avec des PIO les 
plus élevées simultanées de 21 mmHg ou plus et 25 mmHg ou 
plus, respectivement [166].

D'autres études ont rapporté l'incidence de l'élévation signi-
ficative de la PIO chez les patients atteints de DMLA néovascu-
laire pouvant aller de 3,45 % à 11,6 %, mais peu de patients 
nécessitent une prise en charge chirurgicale [167]. À court 
terme, la PIO augmente au cours des premières 30  minutes 
après l'injection, et disparaît généralement spontanément sans 
geste chirurgical [168], et une intervention telle que le tarau-
dage de la chambre antérieure est rarement nécessaire.

Au total, dans les études GEFAL [169], CATT à 2 ans [170, 
171] (évaluation comparative bévacizumab et ranibizumab), 
et VIEW [172] (évaluation comparative aflibercept et ranibizu-
mab), la proportion de patients atteints de troubles systémiques 
ou oculaires graves était similaire pour les patients traités au 
moyen de bévacizumab (Avastin®), ranibizumab (Lucentis®), ou 
aflibercept (Eylea®).

 ■ HYPERTONIE INTRAOCULAIRE

L'hypertonie intraoculaire liée aux injections intravitréennes 
(IVT) a été largement décrite. On peut distinguer plusieurs situa-
tions. L'hypertonie intraoculaire liée aux IVT de corticoïdes peut 
être provoquée par la substance pharmacologique elle-même 
(remaniements tissulaires et cellulaires entraînant une augmen-
tation de la résistance trabéculaire à l'évacuation de l'humeur 
aqueuse). L'hypertonie intraoculaire immédiate et transitoire 
après chaque IVT peut également être expliquée par l'augmen-
tation mécanique du volume vitréen (en raison de l'adjonction 
effectuée par l'injection). Le cumul des injections semble davan-
tage propice au premier mécanisme. L'hypertonie intraoculaire 
prolongée et soutenue concernerait 3 à 12 % des patients, mais 
pourrait être sous-estimée. Dans certains cas, une chirurgie fil-
trante peut s'avérer nécessaire [173].

Toxine botulique
La toxine botulique, neurotoxine bloquant la libération d'acétyl-
choline au niveau des récepteurs nicotiniques, possède diverses 
indications en ophtalmologie, parmi lesquelles le traitement des 
troubles faciaux dystoniques. Dans ce cadre, la toxine botulique 
peut à la fois traiter ou déclencher une sécheresse oculaire. 
L'effet pourrait se fonder sur la diminution de l'élimination 
des larmes induite par les clignements et en allongeant ainsi 
le temps durant lequel la lubrification de la surface oculaire est 
assurée [174]. Par ailleurs, un des éléments déclencheurs pour-
rait être la diminution du tonus du nerf orbiculaire, ce qui altère 
la production des glandes de Meibomius.

6.3. ToxiciTé des conservaTeurs

F. Br ignole-BAuDou in, c. BAuDou in

Introduction
Les excipients contenus dans les formulations des collyres, en 
particulier les conservateurs sont susceptibles d'induire des effets 
iatrogènes, notamment une sécheresse oculaire, ou syndrome 
sec oculaire (SSO), ou des réactions toxiques ou allergiques. Ces 
effets interfèrent avec l'évaluation de l'effet d'un traitement 
contre le SSO. Il devient alors difficile de faire la distinction entre 
trois situations : l'évolution de la maladie, l'absence d'effet du 
traitement ou d'éventuels effets secondaires iatrogènes. En 
effet, lorsque des médicaments provoquant une sécheresse ocu-
laire sont nécessaires par voie topique, ils interagissent avec la 
surface oculaire et rendent les mécanismes de la maladie et leur 
relation avec le traitement difficiles à comprendre. C'est notam-
ment le cas lorsque des collyres contenant des conservateurs de 
la famille des ammoniums quaternaires sont utilisés sur le long 
terme, comme dans la sécheresse oculaire, l'allergie chronique 
ou le glaucome. Le glaucome est un bon exemple de SSO iatro-
gène, car la prévalence des symptômes de SSO a été trouvée 

beaucoup plus élevée chez les patients glaucomateux que dans 
la population générale, démontrant ainsi le rôle des médica-
ments antiglaucomateux dans la survenue de SSO [175–179]. 
En outre, l'utilisation de médicaments contenant des composés 
perturbant le film lacrymal et pouvant provoquer des effets 
pro-inflammatoires, pour le traitement du SSO, est illogique, 
et peut contribuer à entretenir et à accentuer le cercle vicieux 
de la sécheresse oculaire [180]. De nombreux médicaments ont 
été suspectés de provoquer ou d'aggraver la sécheresse oculaire 
[181], mais la plupart d'entre eux n'ont pas été testés purs, à 
savoir sans conservateur, et le rôle respectif du principe actif et 
de l'excipient reste sujet à débat.

Mécanismes
Plusieurs mécanismes peuvent participer au développement 
d'un SSO iatrogène (toxicity-induced dry eye [TIDE]), et chaque 
composé peut agir à des niveaux différents. Dans ce cadre, de 
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nouvelles approches intégrées de tests permettant une évalua-
tion fine du profil de sécurité doivent être encouragées [182].

Les médicaments peuvent agir au niveau de la surface ocu-
laire par divers mécanismes, exerçant des effets allergiques, 
toxiques et/ou immuno-inflammatoires, ou par interactions 
chimiques avec les différents composants de la surface oculaire. 
Les cibles possibles des traitements topiques ayant des effets 
délétères peuvent être, d'une part, le film lacrymal, en pertur-
bant la couche lipidique par des effets tensioactifs détergents, 
en réduisant la sécrétion aqueuse ou en détruisant les cellules 
caliciformes, d'autre part, les épithéliums conjonctival et cor-
néen, les nerfs cornéens par effets neurotoxiques, ou encore les 
paupières au niveau de la peau ou des glandes de Meibomius.

Les composés détergents les plus étudiés sont les ammoniums 
quaternaires, composés amphiphiles hautement hydrosolubles 
et possédant des propriétés tensioactives. Ils agissent princi-
palement via leurs propriétés détergentes, qui dissolvent les 
lipides, et détruisent les parois bactériennes et les membranes 
cellulaires [177]. Une relation claire entre les quantités cumu-
lées de chlorure de benzalkonium (BAC) et l'instabilité du film 
lacrymal mesurée par le temps de rupture du film lacrymal et 
l'osmolarité a ainsi été démontrée [183]. Des effets indirects 
peuvent également se produire si l'inflammation chronique 
induite par le médicament stimule la kératinisation [184], pro-
voquant le piégeage du contenu des cellules caliciformes et une 
métaplasie squameuse. La kératinisation du bord de la paupière 
peut en outre entraîner un dysfonctionnement des glandes de 
Meibomius. De plus, la destruction ou le dysfonctionnement des 
cellules caliciformes entraînent une perte des propriétés immu-
nosuppressives induites par les cellules sécrétant des mucines, 
ce qui peut encore augmenter l'inflammation chronique par la 
perte de leur rétroaction négative vers les cellules dendritiques 
[185].

Cliniquement, il reste difficile de discriminer entre l'évolution 
spontanée d'une maladie de la surface oculaire et les effets iatro-
gènes. Les symptômes et le calendrier de l'allergie conjonctivale 
induite par l'instillation de collyres peuvent être évocateurs, 
mais une simple rougeur conjonctivale ou une conjonctivite 
papillaire peuvent être observées avec ou sans eczéma. Des 
réactions allergiques retardées peuvent également survenir, imi-
tant souvent une blépharite avec inflammation de bas grade. 
De même, il peut être très difficile de distinguer une prise de 
fluorescéine par l'épithélium cornéen due au SSO, qu'il soit pré-
existant ou iatrogène, d'une épithéliopathie toxique ou d'une 
fonte cornéenne, comme celles induites par l'abus d'anesthé-
siques ou d'anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS). Dans de 
telles conditions confusionnelles, les relations entre les collyres 
et l'inflammation oculaire, l'instabilité des larmes ou la prise 
de fluorescéine sont souvent difficiles à évaluer, en particulier 
lorsque le traitement est obligatoire pour une affection grave 
menaçant la vue, comme c'est le cas dans le glaucome où des 
traitements à long terme sont nécessaires, le plus souvent tout 
au long de la vie.

Traitements 
antiglaucomateux

Le traitement médical du glaucome est administré sur le long 
terme et la plupart des patients le reçoivent pendant plusieurs 
décennies, voire pendant la majeure partie de leur vie. Les essais 
cliniques randomisés (ECR) montrent une bonne tolérance glo-

bale des traitements du glaucome, avec seulement quelques 
patients retirés en raison d'une intolérance locale, d'une séche-
resse oculaire ou d'une allergie. Cependant, il existe plusieurs 
différences majeures entre les essais cliniques et l'utilisation 
réelle : les essais cliniques sont généralement de courte durée, 
la plupart des patients ne reçoivent qu'un seul médicament 
et les interactions possibles ou les effets toxiques additifs de 
divers composés ne sont pas abordés. De plus, pour des raisons 
éthiques, les patients présentant une hypersensibilité connue à 
la molécule active ou au conservateur, et ceux présentant des 
maladies concomitantes actives, en particulier une sécheresse 
oculaire active ou sévère, une blépharite ou une allergie, ne sont 
pas inclus dans ces essais.

En revanche, toutes les études d'observation fondées sur 
des évaluations en situation de vraie vie ont systématiquement 
montré une proportion beaucoup plus importante de patients 
souffrant de symptômes et de signes de maladie de la surface 
oculaire. Certaines d'entre elles comprenaient un nombre si élevé 
de patients, par exemple plus de 20 000 dans la plus grande 
enquête réalisée en Allemagne [186], que leur valeur clinique 
ne pouvait pas être niée [175, 187–189]. À l'échelle mondiale, 
environ 50 % des patients atteints de glaucome souffrent de 
symptômes et de signes de SSO, dont 20 à 30 % sont consi-
dérés comme graves, ce qui est beaucoup plus que la préva-
lence prévue du SSO dans la même population d'âge. Dans une 
vaste enquête épidémiologique menée auprès de 4107 patients 
atteints de glaucome [187], la fréquence des signes et des 
symptômes augmentait avec le nombre de collyres conservés 
utilisés et était significativement plus faible pour tous les critères 
dans un groupe de patients traités avec des bêta-bloquants sans 
conservateur. Plus récemment, une enquête observationnelle a 
confirmé la forte prévalence du SSO chez les patients glauco-
mateux, en relation claire avec le nombre de collyres : 39 % et 
43 % de SSO avec deux et trois médicaments, respectivement, 
alors que le SSO n'était présent que chez 11  % des patients 
recevant un collyre. Sur la base d'un score de symptômes de la 
surface oculaire, un SSO sévère a été trouvé chez 8,7 % et 15 % 
des patients avec deux et trois collyres, respectivement [190]. 
Une autre étude a également montré une relation claire avec le 
nombre de médicaments, quelle que soit leur famille. Cela laisse 
suggérer la présence d'un composé commun conduisant à de 
tels effets secondaires, à savoir le conservateur, seul composant 
commun à tous les collyres [189].

Il est intéressant de noter qu'une enquête a montré que 
près de 38 % des patients atteints de glaucome utilisaient des 
substituts lacrymaux, plus de la moitié d'entre eux contenant 
un conservateur. Cela illustre le manque de connaissances sur 
la cause iatrogène du SSO dans le glaucome. La stratégie qui 
consiste à ajouter un nouveau traitement pour soulager les 
symptômes de SSO, plutôt que d'en considérer la cause, conduit 
finalement à l'utilisation totalement illogique d'un collyre 
contenant un conservateur pour traiter un SSO iatrogène [176].

Rôle des conservateurs 
et des excipients

La pharmacopée recommande que les collyres contiennent 
un conservateur pour éviter la prolifération microbienne après 
ouverture du flacon. Les conservateurs utilisés dans les prépa-
rations ophtalmiques appartiennent à une variété de familles 
chimiques, y compris les dérivés du mercure, les alcools, les 
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parabènes, l'EDTA et la chlorhexidine, mais les composés d'am-
monium quaternaire, en raison de leurs faibles effets aller-
gènes et de leurs profils de sécurité apparemment bons, sont 
progressivement devenus les principaux conservateurs utilisés 
aujourd'hui.

Le BAC est un mélange de chlorure d'alkylbenzyldiméthy-
lammonium composé de chaînes C12 et C14, couramment uti-
lisé à des concentrations allant de 0,004 à 0,02 %. Un grand 
nombre d'études cliniques et expérimentales utilisant des 
modèles in vitro ou in vivo ont montré des effets cytotoxiques 
du BAC sur plusieurs structures oculaires [191–193]. Le BAC est 
un irritant bien connu en dermatologie et allergologie, mais il 
est rarement reconnu comme le principal allergène responsable 
des dermatites de contact [194]. Ainsi, il est recommandé de 
privilégier les formulations sans conservateur pour traiter les 
allergies oculaires comme les saisonnières [195].

 ■ EFFETS DU CHLORURE 
DE BENZALKONIUM (BAC) 
SUR LE FILM LACRYMAL

En raison de ses effets toxiques et pro-inflammatoires, ainsi 
que de ses propriétés détergentes, le BAC peut provoquer ou 
aggraver le SSO par divers mécanismes bien démontrés dans 
de vastes séries d'enquêtes expérimentales et cliniques [179, 
191, 192]. Les cellules caliciformes produisent des mucines 
solubles et participent à la stabilité du film lacrymal et aux 
défenses immunitaires. Ces cellules sont extrêmement sensibles 
aux stress toxiques et inflammatoires. Il a été démontré chez 
l'homme une diminution de la densité après exposition au BAC 
ou à des formulations de timolol contenant du BAC [193, 196]. 
L'exposition à long terme à des médicaments antiglaucomateux 
conservés a également entraîné une diminution de la densité 
des cellules caliciformes [197]. MUC1 et MUC16 ont été trouvés 
réduits après exposition au BAC dans les cellules épithéliales cor-
néennes et limbiques humaines. La microscopie électronique à 
transmission a révélé une altération de la couche de mucus après 
une exposition à 0,01 % de BAC pendant 5 ou 15 minutes, alors 
qu'une exposition plus prolongée (60 minutes) à 0,01 % de 
BAC a détruit la couche de mucus [198]. Ces effets toxiques sur 
les cellules caliciformes ont également été confirmés expérimen-
talement par Kahook et Noecker qui ont trouvé des densités 
de cellules caliciformes significativement plus faibles chez les 
animaux recevant du latanoprost contenant du BAC par rapport 
aux larmes artificielles sans conservateur [199].

De plus, en tant qu'agent tensioactif, le BAC est également un 
détergent pour la couche lipidique du film lacrymal, entraînant 
ainsi une diminution du temps de rupture du film lacrymal en 
cas de traitement bêta-bloquant avec conservateur par rapport à 
un traitement sans conservateur qui, lui, n'a pas eu d'impact sur 
la stabilité des larmes [200] ainsi qu'une augmentation de l'os-
molarité lacrymale [183]. Par les deux mécanismes que sont les 
altérations du mucus et de la couche lipidique, le film lacrymal 
est donc globalement altéré avec une instabilité accrue et une 
évaporation excessive, deux caractéristiques principales du SSO. 
Il est intéressant de noter qu'à la suite de la perte de ses pro-
priétés protectrices, le film lacrymal ainsi altéré non seulement 
déclenche des symptômes de SSO et des lésions cornéennes, 
mais il peut également véhiculer des médiateurs inflammatoires 
cytotoxiques à travers la surface oculaire. Par conséquent, une 
augmentation de la perméabilité épithéliale cornéenne a été 
montrée dans le SSO avec une altération supplémentaire en cas 
d'utilisation de larmes artificielles contenant du BAC par rapport 
aux collyres sans conservateur [201].

Les altérations du film lacrymal peuvent donc stimuler une 
série de changements biologiques au niveau de la surface 
oculaire conduisant à une inflammation neurogène et à une 
détérioration supplémentaire du film lacrymal, créant en fait un 
cercle vicieux [180].

 ■ EFFETS CYTOTOXIQUES DU BAC

Il a été démontré que le BAC induit une diminution significa-
tive et dépendante de la concentration de la viabilité cellulaire, 
avec une augmentation de l'apoptose et du stress oxydant. 
Les effets pro-apoptotiques ont été observés à de très faibles 
concentrations de BAC avec un seuil de toxicité trouvé à envi-
ron 0,005  %, c'est-à-dire inférieur à la concentration habi-
tuelle utilisée dans la plupart des collyres. Il a également été 
démontré à plusieurs reprises que le BAC provoque une alté-
ration des jonctions serrées de l'épithélium cornéen, un effet 
qui a permis de considérer le BAC comme un activateur de la 
pénétration du médicament dans la chambre antérieure [191]. 
Une étude in vitro sur des cellules cornéennes a montré que le 
BAC induit une perturbation de l'homéostasie lipidique cellu-
laire, en favorisant des formes lipidiques impliquées dans l'in-
flammation ou dans des processus de mort cellulaire comme 
les céramides [202].

Il est aussi intéressant de noter que les effets cytotoxiques du 
BAC se sont révélés être augmentés expérimentalement lorsque 
les cellules étaient préalablement soumises à un stress hyperos-
molaire imitant in vitro les conditions du SSO. Par conséquent, 
le BAC peut provoquer un certain niveau de toxicité dans des 
yeux normaux, comme dans le glaucome, qui peut être com-
pensé par les défenses tissulaires, mais peut provoquer une toxi-
cité plus importante dans des yeux secs, ce qui est cohérent avec 
les résultats cliniques.

Cependant, comme le BAC peut progressivement provo-
quer une instabilité lacrymale et donc une hyperosmolarité, 
ce composé est susceptible de modifier les conditions de sa 
propre tolérance et d'entraîner une augmentation des niveaux 
de toxicité [203, 204]. En outre, il a été démontré que le BAC 
induit des effets neurotoxiques sur les terminaisons nerveuses 
du trijumeau, affectant également les cellules du ganglion tri-
géminé [205, 206]. Ces résultats sont conformes à une vaste 
étude comparant les effets des médicaments antiglaucomateux 
avec et sans conservateur sur les nerfs cornéens en utilisant la 
microscopie confocale in vivo (IVCM) [207]. La densité des cel-
lules épithéliales superficielles et le nombre de nerfs dans le 
plan sous-basal ont été réduits dans les groupes contenant des 
conservateurs ; l'activation des kératocytes du stroma ainsi que 
des nerfs formant des billes était plus élevée dans les groupes 
de traitement avec conservateur que dans les groupes témoins 
sans conservateur. De plus, cette étude a mis en évidence une 
diminution de la sensibilité cornéenne, fondée sur l'esthésiomé-
trie, dans tous les groupes avec conservateurs par rapport aux 
prostaglandines et bêta-bloquants contrôles ou non conservés. 
Cette propriété neurotoxique du BAC pourrait ainsi participer 
au confort apparemment bon des patients recevant des collyres 
contenant du BAC.

 ■ EFFETS PRO-INFLAMMATOIRES 
DU BAC

Des données expérimentales ont également mis en évidence 
des effets pro-inflammatoires directs du BAC avec libération de 
cytokines inflammatoires ou augmentation de l'expression de 
récepteurs de chimiokines et de cytokines [204, 208, 209]. Chez 
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l'homme, à l'aide de méthodes immunocytologiques et de cyto-
métrie en flux, il a également été possible de révéler une aug-
mentation de l'expression de l'antigène de classe II du complexe 
majeur d'histocompatibilité humain (CMH), HLA-DR, à la surface 
des cellules épithéliales de la conjonctive prélevées par la tech-
nique de l'empreinte, un marqueur d'inflammation de la surface 
oculaire, en présence de collyres conservés [197]. D'autres mar-
queurs liés à l'inflammation, comme ICAM-1, les interleukines 6 
(IL-6), IL-8 et IL-10, les récepteurs de chimiokines CCR4 ou CCR5, 
ont également été trouvés surexprimés chez les patients atteints 
de glaucome, d'autant plus en cas de polythérapie et en pré-
sence de collyres conservés [210]. Au niveau clinique, Zhyvov 
et  al. ont montré avec l'IVCM une infiltration significative de 
la cornée centrale avec des cellules inflammatoires dendritiques 
chez des volontaires sains recevant des collyres contenant du BAC 
par rapport à une solution sans conservateur [211].

 ■ ÉTUDES DE SWITCH

Plusieurs études ont montré que le passage d'une formula-
tion avec conservateur à une formulation sans conservateur 
améliorait significativement la surface oculaire et réduisait les 
symptômes. Cela a été observé pour les bêta-bloquants avec 
une réduction de 50  % des signes et des symptômes, à des 
niveaux inférieurs à ceux de la population générale [188]. Ces 
résultats sont importants car ils indiquent que les bêta-bloquants 
en formulation sans conservateur ne semblent pas induire d'ag-
gravation du SSO et que leur utilisation n'est apparemment 
pas associée à une augmentation du taux de SSO. Des résul-
tats similaires ont également été trouvés lors du passage d'une 
prostaglandine conservée, le latanoprost, à une formulation non 
conservée d'un autre analogue de prostaglandine [212, 213].

Fait intéressant dans ces études, la réversibilité des lésions 
inflammatoires peut être obtenue rapidement, comme le montre 
le retour à la normale du taux de cellules dendritiques en moins 
de 1 mois [211]. Dans une enquête australienne menée auprès 
de 375 patients, le passage aux collyres antiglaucomateux sans 
conservateur a montré une diminution de l'utilisation par les 
patients de substituts lacrymaux, une amélioration du question-
naire de qualité de vie et une diminution du nombre de patients 
présentant une instabilité lacrymale anormale sans effet sur le 
contrôle de la pression intraoculaire [214].

 ■ CONSERVATEURS ALTERNATIFS

De nouveaux conservateurs récemment développés comme 
alternatives au BAC tels que les Polyquad®, Purite® ou sofZia® 
ont entraîné des effets cytotoxiques significativement plus 
faibles [191, 209]. Cependant, leurs effets possibles sur le film 
lacrymal et la tolérance chez les patients atteints de SSO n'ont 
pas été suffisamment étudiés.

Autres traitements 
topiques pouvant 
provoquer 
une sécheresse oculaire

De nombreux médicaments topiques et excipients ont été consi-
dérés comme provoquant un SSO [181], mais des données 
spécifiques sur les principes actifs font pour la plupart défaut, 

car les préparations ophtalmiques sont le plus souvent testées 
en formulations conservées, ce qui peut gêner l'interprétation 
sur le rôle respectif du principe actif, des conservateurs et des 
excipients. Certaines informations peuvent aider à interpréter les 
résultats, mais une réponse définitive ne sera pas obtenue tant 
que les médicaments suspects ne seront pas disponibles dans 
des formulations sans conservateur.

 ■ BÊTA-BLOQUANTS

Les bêta-bloquants sont des exemples de médicaments géné-
ralement considérés comme réduisant la sécrétion lacrymale 
et provoquant des symptômes de SSO en utilisation clinique. 
Cependant, lorsqu'ils ont été testés sans conservateur, les 
bêta-bloquants topiques se sont avérés systématiquement beau-
coup moins délétères pour la surface oculaire (voir ci-dessus). 
Chez des volontaires sains, Ishibashi et al. ont démontré que le 
timolol conservé provoquait une instabilité du film lacrymal et 
une perturbation de la fonction de barrière de la cornée signifi-
cativement plus élevées que le timolol sans conservateur [215]. 
Des résultats similaires ont été trouvés chez des volontaires sains 
lors de la comparaison du cartéolol avec ou sans BAC, sans effet 
visible du bêta-bloquant sans conservateur [200]. Cependant, 
Kuppens et  al. ont constaté que le renouvellement lacrymal 
restait inférieur à la normale avec le timolol sans conserva-
teur, même si les valeurs étaient meilleures qu'avec le timolol 
conservé [216].

 ■ ANTI-ALLERGIQUES

Les antihistaminiques sont connus pour réduire la sécrétion 
lacrymale au moins lorsqu'ils sont administrés par voie orale. 
Sur le plan topique, peu de données sont disponibles, d'autant 
plus que la plupart des préparations sont testées dans des for-
mulations conservées. Dans un modèle expérimental, des diffé-
rences entre l'épinastine et l'olopatadine ont été trouvées qui ne 
pouvaient pas être attribuées à BAC, en faveur de l'épinastine 
qui ne réduisait pas le volume lacrymal [217]. Une étude com-
parant du kétotifène à 0,025 % non conservé avec du kétotifène 
0,05 % conservé a montré une meilleure efficacité et une meil-
leure tolérance avec la formulation non conservée [195, 218].

 ■ ANESTHÉSIQUES TOPIQUES ET 
COMPOSÉS ÉPITHÉLIOTOXIQUES

L'anesthésie topique provoque un SSO en altérant l'arc sensoriel 
conduisant à la sécrétion lacrymale et également en réduisant 
la fréquence des clignements. L'utilisation chronique d'anesthé-
siques topiques peut provoquer une kératite neurotrophique 
et conduire dans le pire des cas à une fonte cornéenne. Une 
toxicité cornéenne similaire a été décrite avec l'utilisation de 
collyres AINS et d'antimétabolites utilisés pour la chirurgie du 
glaucome ou le needling postopératoire. Cependant, un effet 
toxique direct est plus probable que l'induction d'un SSO.

 ■ AUTRES EXCIPIENTS PRÉSENTS 
DANS LES FORMULATIONS 
TOPIQUES

D'autres excipients courants dans les formulations ophtalmiques 
(solutions, pommades, suspensions et émulsions) pourraient 
également contribuer aux symptômes de SSO. De nombreux 
tensioactifs, solubilisants et agents de conservation courants dans 
les produits topiques ophtalmiques pourraient également avoir 
un impact sur la stabilité du film lacrymal. Bien qu'il n'existe 
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peut-être pas d'études spécifiques sur les effets de chacun de ces 
ingrédients, il y a de bonnes raisons de penser qu'ils pourraient 
avoir un impact sur la stabilité ou sur l'épaisseur du film lacry-
mal. Les effets de ceux-ci pourraient être mieux compris dans les 
prochaines années à mesure que le marché continuera d'évoluer 
contre l'utilisation du BAC vers des produits sans conservateur 
(c'est-à-dire de nouveaux contenants multidoses), ou un conser-
vateur moins délétère (sofZia®, Polyquad®, Purite®, etc.). De 
plus, les propriétés chimiques de la formulation telles que l'iso-/
hypotonie ou le pH peuvent aussi avoir un impact sur le film 
lacrymal et la tolérance locale lors de l'instillation. Même si on 
sait peu de choses sur un tel impact, leurs effets sur les yeux secs 
et les cornées endommagées pourraient être non négligeables.

Prise en charge 
thérapeutique : 
recommandations

 ■ SUPPRESSION OU RÉDUCTION 
DES CONSERVATEURS

La stratégie de soustraction est toujours préférable lorsque l'on 
considère les effets iatrogènes. La première étape est l'identifi-
cation du rôle d'un médicament, ce qui peut être très difficile 
lorsque des effets secondaires surviennent tardivement après 
l'introduction du traitement, lorsque plusieurs médicaments et 
molécules sont utilisés, lorsque la surface oculaire est altérée 
de façon concomitante ou lorsque le traitement ne peut pas 
être interrompu sans mettre en danger la fonction visuelle. 
L'utilisation de collyres pour soulager les symptômes de SSO 
peut être nécessaire, mais l'ajout de collyres conservés sur un 
œil sec induit par d'autres collyres, et probablement le conser-
vateur, est au moins inefficace et au pire une cause d'aggra-
vation supplémentaire. Chaque fois que le médicament est 
identifié, des efforts doivent être faits pour arrêter le traitement 

avec conservateur si possible. Comme la toxicité du BAC est 
dose-dépendante, la réduction du nombre de collyres conservés 
peut être utile et peut réduire le fardeau des effets secondaires 
à des niveaux acceptables [188, 214]. Pour traiter le glaucome, 
des collyres sans conservateur ont été développés dans diffé-
rentes classes de médicaments ; la trabéculoplastie au laser ou la 
chirurgie peuvent être des options à envisager lorsque la surface 
oculaire est gravement altérée et la qualité de vie trop diminuée.

 ■ UTILISATION DE 
CONSERVATEURS ALTERNATIFS

Des conservateurs à faible toxicité ont été développés et ont 
montré peu ou pas d'effets sur la surface oculaire [199, 209]. 
Ils peuvent être proposés de manière à soustraire ou réduire les 
composés les plus toxiques. En cas de SSO, ils peuvent offrir des 
options plus sûres que celles obtenues avec le BAC.

Futures directions
L'utilisation de composés sans conservateur avec un bon profil 
de sécurité vis-à-vis du risque de prolifération des micro-or-
ganismes est la meilleure option et la plupart des entreprises 
développent actuellement de tels traitements. Cependant, l'uti-
lisation d'unités unidoses peut être coûteuse, inappropriée pour 
les patients handicapés et peut soulever des problèmes envi-
ronnementaux lorsqu'on envisage de jeter ou de recycler des 
tonnes de plastiques. Les flacons multidoses sans conservateur 
ont commencé à se développer et pourraient devenir à l'ave-
nir la référence pour un parfait compromis entre simplicité de 
manipulation, rentabilité et sécurité.

B i B l i o g r a p h i e

Les références peuvent être consultées en ligne à l'adresse suivante : 
http://www.em-consulte.com/e-complement/477020.
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Mise sur le marché  
du médicament 

en ophtalmologie

C. Bard in

Phases de 
développement 
d'un médicament 
et aspects 
réglementaires

 ■ LES ÉTAPES 
DU DÉVELOPPEMENT 
D'UN MÉDICAMENT

Parmi les étapes clés du développement d'un médicament, la 
phase préclinique permet d'évaluer une molécule sur des cel-
lules en culture (in  vitro) et chez l'animal (in  vivo). La phase 
clinique permet ensuite de passer chez l'homme, pour tester la 
molécule chez des personnes saines, puis évaluer sa sécurité et 
son intérêt chez des malades.

L'évaluation clinique repose sur trois phases.
• La phase I est menée sur un nombre limité de volontaires, 
sains ou malades en fonction de la molécule évaluée. Il s'agit 
de la tester pour la première fois chez l'homme afin d'ob-

server son évolution dans l'organisme en fonction du temps 
(pharmacocinétique) et d'évaluer sa sécurité. Ces essais per-
mettent de déterminer la dose maximale tolérée (DMT, ou 
maximal tolerated dose [MTD]) avec des ascensions de doses 
par paliers et suivant des méthodologies bien standardisées. 
Ces essais sont réalisés dans des centres d'investigations cli-
nique (CIC).
• La phase  II se déroule chez des volontaires malades. 
L'objectif est de déterminer la tolérance et l'efficacité de la 
molécule. Une première étape permet de déterminer la dose 
minimale efficace, pour laquelle les effets indésirables sont 
inobservables ou minimes. La deuxième étape est réalisée 
avec des petits effectifs homogènes et des administrations 
répétées du médicament, limitées dans le temps.
• La phase III a comme objectif la démonstration et la confir-
mation d'efficacité du médicament. Elle permet d'évaluer 
l'efficacité du médicament sur une cohorte de patients plus 
importante  : de quelques centaines en cas de cancer, à des 
milliers pour des maladies cardiovasculaires. Il s'agit d'études 
multicentriques, en double insu, contrôlées avec un groupe 
placebo ou comparateur actif. C'est à l'issue de la phase III que 
les résultats peuvent être soumis aux autorités européennes de 
santé (European Medicines Evaluation Agency [EMEA]) pour 
l'obtention de l'autorisation de mise sur le marché (AMM).

C h a p i t r e  7

➤ La recherche clinique est encadrée par des lois précises, dont il convient de connaître les contenus et de suivre les évolutions.
➤ Alors que de très nombreux médicaments rentrent en essais cliniques ophtalmologiques, un nombre très restreint atteint le 
stade d'autorisation de mise sur le marché.
➤ Seuls les médicaments qui ont rempli toutes les exigences réglementaires et démontré un bénéfice rendu suffisant pourront en 
effet devenir accessibles aux patients.
➤ En ophtalmologie, peu de critères d'efficacité sont reconnus par les autorités de santé, car ceux-ci exigent des critères d'évalua-
tion fonctionnels. Plus récemment, des critères anatomiques de substitution ont été acceptés et pourraient faciliter le développe-
ment de nouveaux médicaments.

L'essentiel
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Sur le plan méthodologique, et dans le cas spécifique des 
essais en ophtalmologie, la question de l'évaluation sur un seul 
œil dans certaines pathologies n'a pas montré de supériorité. 
De manière générale, l'évaluation sur les deux yeux montre une 
supériorité statistique [1].

Après l'AMM, une évaluation par la Haute autorité de santé 
(HAS) est réalisée en vue du remboursement et de la fixation du 
prix. L'évaluation du service médical rendu (SMR) et de l'amélio-
ration du service médical rendu (ASMR) est réalisée par la com-
mission de la transparence de la HAS en vue du remboursement. 
Pour les médicaments se revendiquant innovants et pouvant 
avoir un impact significatif sur les dépenses de l'Assurance mala-
die, une évaluation de l'efficience par la commission évaluation 
économique et santé publique (CEESP) de la HAS est effectuée.

 ■ BONNES PRATIQUES CLINIQUES 
(BPC)

Les BPC constituent l'ensemble des exigences de qualité dans 
les domaines éthique et scientifique, reconnues au plan interna-
tional, qui doivent être respectées lors :

• de la planification, la mise en œuvre ;
• de la conduite, du suivi ;
• du contrôle qualité, de l'audit ;
• du recueil des données, de l'analyse ;
• de l'expression des résultats des recherches biomédicales.
Les BPC assurent ainsi :
• la protection des droits, de la sécurité et du bien-être des 
patients participant à un essai clinique ;
• la crédibilité des données recueillies dans le cadre de l'étude.
Le processus de recherche clinique fait intervenir un grand 

nombre de professionnels assurant la promotion, l'investigation, le 
support méthodologique et la valorisation des essais cliniques. Les 
missions et responsabilités de chacun sont clairement identifiées.

• Le promoteur  : c'est la personne physique ou morale qui 
prend l'initiative d'une recherche, assure la gestion et vérifie 
que son financement est prévu. Le promoteur peut être :
• institutionnel  : délégations inter-régionales de recherche 
clinique (DIRC), Institut national de la santé et de la recherche 
médicale (Inserm), Agence nationale de recherches sur le sida 
et les hépatites virales (ANRS), société savante, etc. (recherche 
académique) ;
• industriel : laboratoires pharmaceutiques parfois représen-
tés par des contract research organizations (CRO).
• L'investigateur : c'est une personne physique, un médecin 
(obligatoirement pour une RIPH1) qui dirige et surveille la 
réalisation de la recherche sur un lieu. Il inclut les patients 
dans l'étude et veille à la sécurité des personnes. Il est res-
ponsable de l'information et du recueil du consentement du 
participant à la recherche. L'investigateur principal établit la 
liste des personnes à qui il délègue les activités importantes 
de l'essai qui relèvent de sa responsabilité (co-investigateurs).
Deux textes de référence sont à connaître dans le cadre des BPC :
• Guideline for Good Clinical Practice E6(R2), ICH (International 
Conference on Harmonization) harmonised guideline : c'est le 
standard mondialement accepté pour la conduite des essais 
cliniques élaboré par la Conférence internationale d'harmo-
nisation des bonnes pratiques cliniques : réunion des autori-
tés réglementaires d'Europe, des États-Unis et du Japon pour 
le développement d'un standard BPC-ICH adopté dans ces 
trois régions. La première version des ICH  E6 Good Clinical 
Practice Guideline (GCP) a été finalisée en 1996. Le document 
a été amendé en 2016 [2] ;
• bonnes pratiques cliniques (France) : règles de bonnes pratiques 
cliniques pour les recherches biomédicales portant sur des médi-
caments à usage humain, décision du 24 novembre 2006 [3].

Aspects éthiques 
et économiques

 ■ PRINCIPES FONDATEURS 
DE L'ÉTHIQUE DE LA RECHERCHE

« La recherche d'aujourd'hui, ce sont les soins de santé de 
demain. » Cette simple affirmation résume la raison pour 
laquelle la recherche biomédicale est si importante. Qu'elle 
implique des interventions sur des patients ou sur des volon-
taires sains, ou qu'elle consiste en l'utilisation de tissus humains 
ou de cellules conservés, ou encore de données, la recherche 
biomédicale devrait, dans tous les cas, avoir pour objectif de 
réduire les incertitudes actuelles et d'améliorer nos connais-
sances en matière de santé et concernant les maladies.

En découlent des règles (consentement préalable, confi-
dentialité, équilibre bénéfices/risques, équité, publication 
des résultats, etc.) reprises dans des textes de loi et dans des 
normes de bonnes pratiques cliniques appliquées par les 
acteurs de la recherche (promoteurs, comités d'éthique, inves-
tigateurs, etc.).

La dimension internationale, universelle, a été un levier 
majeur dans l'établissement des principes de l'éthique de la 
recherche. C'est au XXe siècle qu'ont été élaborés les textes fon-
dateurs des principes essentiels de l'éthique internationale de la 
recherche médicale avec participation d'êtres humains.

Après la Seconde Guerre mondiale, une prise de conscience 
internationale s'opère en matière d'éthique des expérimenta-
tions humaines pour la protection des individus. Le Code de 
Nuremberg reconnaît que l'expérimentation sur l'homme « pour 
le bien de la société » est admissible et qu'il est absolument 
nécessaire d'obtenir le consentement volontaire et préalable du 
malade [4].

Adoptée par l'Association médicale mondiale en 1964, la 
Déclaration d'Helsinki définit les bases de l'éthique dans la 
recherche biomédicale et constitue un guide pour les méde-
cins qui y participent. Elle a été révisée à de nombreuses 
reprises depuis lors, la dernière version datant d'octobre 
2013 [5].

Parmi les points fondamentaux, on peut retenir :
• l'être humain a la primauté sur l'intérêt de la science et de 
la société ;
• la responsabilité de l'étude repose sur la personne médica-
lement qualifiée qui la conduit ;
• le recueil du consentement éclairé du sujet pour participer 
à l'étude est primordial ;
• un comité d'éthique indépendant du promoteur et de l'in-
vestigateur doit être mis en place afin de revoir les protocoles 
d'études pour évaluation et avis. Le comité doit suivre les lois 
et réglementations du pays où est conduite la recherche ;
• pour les populations vulnérables (handicap physique ou 
mental) et les personnes mineures, le consentement doit être 
obtenu auprès du représentant légal ;
• l'utilisation du placebo est possible dans certaines études, 
seulement s'il n'existe pas d'autre méthode diagnostique ou 
thérapeutique éprouvée ;
• aucune exigence réglementaire, juridique ou éthique 
nationale ne peut éliminer ou réduire le niveau de pro-
tection des sujets humains, tel que cela est défini dans la 
déclaration.
Les grands principes éthiques de la recherche sont reflétés 

dans diverses lignes directrices relatives à l'éthique biomédi-
cale, ainsi que dans des instruments juridiquement contrai-
gnants, concernant la protection des participants à la recherche 
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 biomédicale, comme la Convention sur les droits de l'homme 
et la biomédecine [6]. Un point central est que les intérêts et 
le bien-être de l'être humain qui participe à une recherche 
doivent toujours prévaloir sur le seul intérêt de la science et 
de la société.

Trois grands principes pour les participants à la recherche 
sont retenus :

• autonomie : elle est mise en œuvre en particulier à travers le 
processus de consentement libre et éclairé, préalable à toute 
implication dans une activité de recherche et sans contrainte 
ou pression. Les informations doivent être compréhensibles 
par tous ; la manière dont elles sont fournies et leur forme 
sont particulièrement importantes. C'est le principe de la 
note d'informations évaluée par les comités de protection 
des patients (CPP) en France. Une attention particulière doit 
être portée aux personnes dépendantes et vulnérables dont 
la participation à un projet de recherche doit toujours être 
justifiée de façon spécifique ;
• bienfaisance et non-malfaisance. Le rapport entre les risques 
et les bénéfices est un point crucial. Une recherche ne devrait 
démarrer que si les risques et les contraintes prévisibles ne 
sont pas disproportionnés par rapport aux bénéfices poten-
tiels. Le risque peut être non seulement de nature physique, 
mais aussi psychologique. Le risque pour la vie privée doit 
également être pris en compte (protection des données). 
Cette évaluation du rapport bénéfice/risque fait l'objet d'un 
paragraphe spécifique dans les documents du projet de 
recherche soumis au CPP et l'ANSM ;
• justice. Cette notion recouvre le principe d'équité et celui 
d'impartialité : qui doit recevoir les bénéfices de la recherche, 
qui en supporte les risques et contraintes ? À l'échelle inter-
nationale, le principe de justice distributive revêt une per-
tinence particulière, en pratique, lorsque la recherche se 
déroule dans des pays à ressources limitées.
Par ailleurs, toute recherche doit être scientifiquement justi-

fiée sur la base d'une connaissance approfondie de l'état de l'art 
en la matière et par une expérimentation préclinique préalable 
appropriée. Elle doit répondre aux critères de qualité scienti-
fiques reconnus.

 ■ TEXTES EN APPUI DE L'ÉTHIQUE

On distingue des textes non contraignants d'un point de vue 
juridique (Déclaration d'Helsinki, BPC, etc.), et des textes juridi-
quement contraignants : textes de la communauté européenne, 
Convention sur les droits de l'homme et la biomédecine [6], 
seul instrument juridique contraignant international pour la 
protection des droits de l'homme dans le domaine biomédical, 
et les textes en vigueur dans chaque État (loi Huriet-Sérusclat et 
désormais loi Jardé pour la France [7, 8]).

Si les grands principes éthiques sont à peu près les mêmes 
dans tous les pays, l'encadrement juridique est très variable 
d'un pays à l'autre. Leur application assure la protection des 
droits de l'homme dans les situations de recherche.

• Du point de vue juridique, les projets de recherche doivent 
être en conformité avec les lois pertinentes du pays dans 
lequel la recherche va être menée.
• Quant à la loi de chaque pays, elle doit répondre aux exi-
gences de l'ensemble des lois/traités internationaux auxquels 
le pays concerné a souscrit.
Par ailleurs, ces règles d'éthique sont également reprises dans 

les normes de BPC appliquées par les acteurs de la recherche 
(promoteurs, comités d'éthique, investigateurs, etc.).

Nouvelles lois 
de bioéthique 
et conséquences

 ■ LOI HURIET-SÉRUSCLAT

La loi Huriet-Sérusclat de décembre 1988, intégrée au Code 
de la santé publique (CSP), a posé les fondements juridiques 
en France de l'autorisation et l'organisation de la recherche sur 
l'homme, dont le volontaire sain, et notamment la protection 
des participants à la recherche biomédicale [7].

La loi crée les comités d'éthique de la recherche appelés 
comités consultatifs pour la protection des personnes se prê-
tant aux recherches biomédicales (CCPPRB) en 1991, transfor-
més en comités de protection des personnes (CPP) en 2004 
qui émettent un avis consultatif, et met en place l'information 
et le consentement à la recherche. Elle définit également des 
populations vulnérables à protéger (mineurs, prisonniers, etc.), 
exige l'affiliation à la Sécurité sociale et impose une assurance 
au promoteur.

Le socle de base de la loi Huriet-Sérusclat restait la recherche 
biomédicale  : « Recherches organisées et pratiquées sur l'être 
humain en vue du développement des connaissances biolo-
giques ou médicales ». Ce cadre était néanmoins restrictif. La 
loi de santé publique de 2004 (art. L1121-1) a étendu le péri-
mètre des recherches encadrées juridiquement en identifiant 
les « recherches visant à évaluer les soins courants », recherches 
également interventionnelles avec des risques et contraintes 
négligeables, et devant être évaluées par un CPP. Le cadre 
juridique, même s'il était très complet en termes de protec-
tion des patients, restait néanmoins insuffisant, car il excluait 
du champ de l'évaluation par un comité d'éthique l'ensemble 
des recherches non interventionnelles. Ce point posait des 
problèmes aux équipes de recherche pour communiquer les 
résultats de la recherche, notamment lors de la soumission d'un 
article à une revue scientifique qui exige en prérequis l'appro-
bation d'un comité d'éthique.

 ■ UNE ÉVOLUTION JURIDIQUE, 
LA LOI JARDÉ

La recherche biomédicale est aujourd'hui encadrée juridique-
ment par la loi Jardé [8]. Celle-ci a fait l'objet d'une première 
proposition en 2009, et d'un vote à l'Assemblée nationale 
et au Sénat en 2012. Les recherches sont néanmoins restées 
encore plusieurs années sous l'ancien cadre juridique, car les 
décrets d'application de la loi Jardé n'ont été promulgués qu'en 
novembre 2016. Les arrêtés précisant le périmètre des catégo-
ries de recherches ont été disponibles en 2018.

CONTEXTE DE LA LOI JARDÉ

Le souhait des pouvoirs publics était :
• de « professionnaliser davantage la recherche clinique » ;
• d'établir un cadre juridique unique pour les recherches 
impliquant la personne humaine ;
• de réduire les potentiels liens d'intérêts entre promoteurs/
investigateurs et CPP.
La loi Jardé s'inscrit dans un contexte d'évolution des textes 

européens  : règlement européen sur les essais cliniques de 
médicaments et dispositifs médicaux, règlement européen sur 
les données personnelles.
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Les principaux apports ont consisté à créer un cadre juridique 
unique pour toutes les catégories de recherches « impliquant la 
personne humaine », y compris les recherches observationnelles, 
avec un socle réglementaire commun (avis systématique d'un 
CPP, identification d'un promoteur, etc.).

L'approche pragmatique est fondée sur le risque avec la créa-
tion de trois catégories de recherches en fonction du risque et 
de la contrainte ajoutés par la recherche (CSP, art. L1121-1) :

• catégorie 1  : recherches interventionnelles (ex-recherches 
biomédicales [RBM] loi Huriet) ;
• catégorie  2  : recherches avec des contraintes minimes 
(ex-recherches en soins courants) ;
• catégorie  3  : recherches non interventionnelles (non 
décrites dans la loi Huriet).
Cette catégorisation des recherches avec une approche fon-

dée sur le risque a également été développée dans le cadre 
de la rédaction du règlement européen des essais de médi-
caments, et dans le cadre de la révision des BPC (ICH-GCP) en 
2017.

La loi Jardé a permis une clarification des dispositions rela-
tives aux échantillons et collections biologiques constituées au 
cours de la recherche.

Le socle commun est défini par le terme recherches impli-
quant la personne humaine (RIPH)  : « recherches organisées 
et pratiquées sur l'être humain en vue du développement des 
connaissances biologiques ou médicales ».

Ne sont pas des RIPH :
• les recherches qui ne répondent pas aux finalités des RIPH 
(développement des connaissances biologiques ou médi-
cales), même si elles sont pratiquées ou organisées sur la 
personne saine ou malade (exemple des expérimentations en 
sciences humaines ou sociales) ;
• les recherches qui visent à évaluer des modalités d'exercice 
des professionnels de santé (EPP) ou des pratiques d'ensei-
gnement dans le domaine de la santé.

Catégorie 1 (RIPH catégorie 1)
Ce sont des recherches interventionnelles qui comportent une 
intervention sur la personne non justifiée par sa prise en charge 
habituelle.

Ces RIPH de catégorie 1 doivent faire l'objet d'une évalua-
tion et d'une autorisation conjointe de l'ANSM et d'un CPP.

Catégorie 2 (RIPH catégorie 2)
Ce sont des recherches interventionnelles avec risques et 
contraintes minimes. Elles intègrent une ou plusieurs interven-
tions ajoutées à la pratique courante, mais ne comportant que 
des risques et contraintes minimes. Le caractère minime des 
risques et contraintes s'apprécie au regard de l'âge, de la condi-
tion physique et de la pathologie éventuelle de la personne se 
prêtant à la recherche, ainsi que de la fréquence, de la durée et 
des éventuelles combinaisons de ces interventions.

Sont exclues des recherches de catégorie 2 celles dont l'objet 
porte sur un médicament.

La liste des interventions pouvant être réalisées dans une 
catégorie  2 a été fixée par arrêté [9]. À titre d'exemples, on 
peut citer :

• les prélèvements de sang effectués spécifiquement pour la 
recherche qui sont réalisés par ponction veineuse, périphé-
rique ou capillaire et dont le volume total du prélèvement ne 
dépasse pas les limites définies en annexe de l'arrêté [9] ;
• le prélèvement et la collecte d'échantillons biologiques, 
autre que le sang, spécifiquement pour les besoins de la 
recherche :

– biopsies cutanées superficielles à l'exclusion des biopsies 
de la face et plis ;
– tissus ou biopsies élargis ou supplémentaires à l'occasion 
de gestes médico-chirurgicaux réalisés dans le cadre du 
soin ;
– urines après sondage ;
– liquide amniotique supplémentaire à l'occasion d'un 
prélèvement réalisé dans le cadre du soin ;
– liquide céphalorachidien prélevé à l'occasion du soin 
(volume total du soin et de la recherche ≤ 5 ml).

• les techniques de recueil de données au moyen de capteurs 
ou de méthodes d'imagerie, sans franchissement de la bar-
rière cutanée ou muqueuse. L'imagerie ne doit pas compor-
ter d'injection de produits de contraste ou de médicaments 
radiopharmaceutiques (radiographie standard, scanners, 
imagerie par résonance magnétique [IRM]) ;
• les techniques de psychothérapie et de thérapies cogni-
tivo-comportementales dans le cadre d'un protocole établi et 
validé ;
• d'autres interventions susceptibles d'être réalisées et por-
tant sur les produits cosmétiques :

– prélèvements de cheveux sans conséquence esthétique 
significative ;
– tests par instillation dans l'œil ;
– tests de détection de la sensibilité cutanée au moyen 
de substances pharmacologiques habituellement utilisées 
pour cet usage ; tests de protection solaire.

• les entretiens, observations et questionnaires dont les résul-
tats peuvent conduire à la modification de la prise en charge 
médicale habituelle du participant et ne relevant pas de ce 
fait de la recherche de catégorie 3.

Catégorie 3 (RIPH catégorie 3)
Ce sont des recherches non interventionnelles portant sur des 
personnes saines ou malades et comportant un ou plusieurs 
actes ou procédures dénués de risques.

L'absence de risque s'apprécie notamment au regard du 
sexe, de l'âge, de la condition physique et de la pathologie 
éventuelle de la personne se prêtant à la recherche. Lorsque 
ces recherches sont réalisées dans le cadre du soin, ces actes 
ou procédures ne doivent pas retarder, prolonger ou perturber 
le soin. Comme pour les catégories 2, ces actes ou procédures 
dénués de risques sont fixés par un arrêté du 12 avril 2018 [10]. 
À titre d'exemples, on peut citer :

• le recueil supplémentaire d'éléments ou de produits du 
corps humain effectué à l'occasion d'un prélèvement de 
ces éléments et produits réalisé dans le cadre du soin, pour 
les besoins spécifiques de la recherche. Le volume de sang 
supplémentaire respecte les indications fixées en annexe de 
l'arrêté. La différence avec les recherches de catégorie 2 est 
qu'il s'agit dans ce cas de prélèvements de sang effectués 
spécifiquement pour la recherche ;
• le recueil d'éléments de produits du corps humain qui ne 
présente aucun caractère invasif, ces éléments n'étant pas 
prélevés dans le cadre du soin  : salive, glaire, urine, selles, 
lait maternel, poils, cheveux, sueur, etc. ;
• l'écouvillonnage superficiel de la peau, du nez, du conduit 
auditif, de la cavité buccale incluant l'oropharynx ;
• le recueil par capteurs extracorporels non invasifs. Les tech-
niques de recueil intègrent par exemple :

– enregistrements et mesures électriques ou électroma-
gnétiques et optiques, notamment par tensiométrie, ECG, 
EEG, EMG, polysomnographie, électro-oculographie, écho-
graphie externe ;
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– mesures transcutanées (oxymétrie) ; mesures par bio-im-
pédancemétrie, calorimétrie indirecte ;
– Doppler, débitmétrie.

• les enregistrements audio-vidéo, photographiques, hors 
imagerie médicale ;
• le recueil de données électrophysiologiques sur matériel 
implanté ou en cours d'implantation pour le soin ;
• les entretiens, observations, tests et questionnaires qui 
ne peuvent pas mettre en jeu la sécurité de la personne ou 
conduire à la modification de sa prise en charge habituelle, 
et dont les contraintes apportées à la personne qui se prête à 
la recherche sont négligeables.
La distinction entre une recherche de catégorie  2 ou 3, 

notamment sur les questions de prélèvements sanguins ou 
l'intégration d'entretiens ou questionnaires, est importante car 
l'obligation d'assurance ne concerne que les catégories 2.

Toutes les recherches non interventionnelles 
(RNI) sont-elles des recherches de catégorie 3 
entrant dans le cadre de la loi Jardé ?
Non, la Commission nationale de l'informatique et des libertés 
(CNIL) entérine la distinction de la loi Jardé entre les recherches 
« impliquant la personne » et la « recherche sur données, ou per-
sonne source de données » (existantes ou recherches rétrospec-
tives). En pratique :

• RNI sur la personne humaine (loi Jardé) : par exemple des 
observations portant sur l'observance des traitements, la tolé-
rance d'un médicament après son AMM, les pratiques d'un 
centre de soins comparé à un autre ;
• RNI sur les données (loi Jardé) : les recherches portant sur 
des données rétrospectives (thèses sur dossiers médicaux par 
exemple) sont exclues du cadre Jardé car elles ne portent pas 
sur des personnes, mais sur des données.
Cette distinction est importante car, pour les recherches hors 

loi Jardé, la soumission du projet de la recherche à un CPP n'est 
pas requise. Ces recherches relèvent du seul avis de la CNIL, 
qui repose sur un avis préalable du comité d'expertise pour 
les recherches, les études et les évaluations dans le domaine 
de la santé (CEREES). Il existe quoi qu'il en soit une obligation 
d'informer les personnes de la recherche, sans obligation d'un 
consentement signé.

La loi Jardé définit les modalités de soumission du projet 
de recherche. Tous les documents du dossier sont déposés 
sous forme électronique (plateforme SI). Le contenu du dos-
sier du projet de recherche pour autorisation est défini par 
des arrêtés publiés au Journal Officiel. Après dépôt du dos-
sier sur la plateforme électronique, un tirage au sort élec-
tronique est réalisé pour la désignation du CPP qui évaluera 
le dossier.

La figure 7-1 synthétise les RIPH de catégories 1, 2 et 3.

 ■ RÈGLEMENT EUROPÉEN 
DES ESSAIS CLINIQUES 
DE MÉDICAMENTS

Le règlement européen sur les essais cliniques de médicaments 
est entré en vigueur le 31  janvier 2022 [11]. Tous les essais 
cliniques de médicaments seront désormais encadrés par cette 
réglementation. Un des objectifs est d'harmoniser l'évaluation 
des essais cliniques dans les différents pays européens tout en 
conservant un niveau élevé de protection des participants.

Les essais cliniques devront faire l'objet de deux évaluations 
qui devront être favorables :

• une évaluation coordonnée au niveau européen (proto-
cole de la recherche, documents scientifiques sur le médi-
cament à l'essai, etc.) par les autorités de santé, l'ANSM en 
France ;
• une évaluation systématiquement française et effectuée 
par les CPP, concernant la protection des participants à l'es-
sai, les modalités de recrutement des patients, la lisibilité de 
l'information fournie, l'adéquation du lieu de recherche ou 
encore la formation des investigateurs.
Si l'essai est conduit uniquement en France, l'évaluation de la 

demande d'autorisation d'un essai clinique sera effectuée uni-
quement en France pour les deux décisions. En cas de conduite 
d'un essai dans plusieurs pays européens, la décision sur les 
documents scientifiques et le protocole de la recherche sera une 
décision commune des autorités de santé des pays impliqués 
dans cette recherche (donc avec implication de l'ANSM en 
France), et la décision portant sur la protection des personnes 
sera une décision prise uniquement par la France, par les CPP, 
pour les centres investigateurs français.

Catégorie 1
Recherches interventionnelles

Avis du CPP
Information et consentement écrit

libre et éclairé

Avis du CPP
Information et consentement exprès

(écrit ou oral) libre et éclairé

Avis du CPP
Information et déclaration

de non-opposition

CNIL : engagement de conformité
MR003

Ou autorisation CNIL

CNIL : engagement de conformité MR001
Ou autorisation CNIL

Assurance

Autorisation ANSM Information ANSM

Recherche sur des
médicaments

Recherches ne portant
pas sur des médicaments
(autres produits de santé et

hors produits de santé)

Recherches à risque minime
Hors produits de santé ou produits de santé
dans les conditions habituelles d'utilisation

Recherches observationnelles

Catégorie 2
Recherches interventionnelles
à risque et contraintes minimes

Catégorie 3
Recherches non interventionnelles

Synthèse des recherches impliquant la personne humaine (RIPH) de catégories 1, 2 et 3.
ANSM : Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé ; CNIL : Commission nationale de l'informatique et des 
libertés ; CPP : comité de protection des patients.

Fig. 7-1
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 ■ PROTECTION DES DONNÉES 
DANS LA RECHERCHE

C'est une obligation réglementaire quel que soit le type de 
recherche, et les données de santé sont considérées comme des 
données sensibles. La France est l'un des pays qui offre un cadre 
très strict sur cette question, dans la cadre des lois « informa-
tique et liberté » et du fonctionnement de la CNIL, mais égale-
ment dans le cadre européen plus récent du RGPD (règlement 
général sur la protection des données).

La CNIL a notamment comme mission d'informer les per-
sonnes de leurs droits que leur reconnaît la loi informatique et 
libertés, et d'accompagner la conformité au RGPD.

Les questions relatives à la protection des données doivent 
faire l'objet d'un paragraphe très complet dans la note d'infor-
mation de la recherche destinée au patient. La désignation et 
les coordonnées du délégué à la protection des données sont 
obligatoires. Le droit de retrait, la confidentialité des données, 
et la possibilité de déposer une réclamation auprès de l'autorité 
compétente, à savoir la CNIL, doivent également y figurer.

B i B l i o g r a p h i e

Les références peuvent être consultées en ligne à l'adresse suivante, 
http://www.em-consulte.com/e-complement/477020.

http://www.em-consulte.com/e-complement/477020
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poiNt de vue de l'iNdustrie 

J.-F. Ch ibret

Introduction
L'histoire de la pharmacie s'est longtemps confondue avec celle 
de la médecine. Ceux qui se vouaient à la guérison des maladies 
préparaient eux-mêmes leurs traitements. Et puis arriva Galien 
qui jeta les bases de la pharmacie, en substituant aux remèdes 
simples les remèdes composés. Le temps qu'il fallut consacrer 
alors à leur préparation ne permit plus aux médecins d'exercer 
en même temps les deux branches de l'art de guérir.

Dix-huit siècles plus tard, un constat s'impose. Les progrès 
de la recherche, la montée en charge des systèmes de protec-
tion sociale et l'élévation des normes de qualité et de sécurité 
ont fait du médicament un produit pas comme les autres ; un 
produit de haute technologie, sous tutelle, très réglementé, très 
coûteux. Son développement, sa production, sa distribution 
et sa délivrance relèvent aujourd'hui de circuits scientifiques, 
médicaux, industriels, réglementaires et commerciaux particu-
lièrement complexes. C'est si vrai qu'aujourd'hui la plupart des 
praticiens maîtrisent mal la longue suite d'étapes qui préludent 
à la naissance des médicaments qu'ils prescrivent.

Développer un traitement pour les maladies de l'œil, c'est un 
long voyage scientifique. On part rarement d'une page blanche, 

plus souvent d'un besoin de santé non satisfait, de la demande 
d'une organisation internationale type Organisation mondiale 
de la santé (OMS), voire de l'intuition d'un praticien. En effet, il 
peut arriver qu'un laboratoire accompagne un ophtalmologiste 
conscient que, pour transformer sa « bonne idée » en produit 
susceptible d'être mis sur le marché, il aura besoin d'expertises 
et de moyens qui lui font défaut.

Une fois un axe thérapeutique identifié, c'est aux chimistes 
et aux pharmacologues d'intervenir pour essayer de passer au 
crible une multitude de molécules (qu'elles soient déjà connues 
en ophtalmologie ou issues d'autres aires thérapeutiques), ou 
de concevoir ex nihilo de nouvelles structures chimiques ou bio-
logiques afin de déterminer celles qui correspondent à la straté-
gie définie. Au sortir de cette étape de recherche, d'une durée 
minimale de 3 ans, seront effectués d'autres tests biologiques, 
une autre sélection qui ne retiendra qu'un nombre infime de 
« candidats ». Généralement, c'est durant cette période que sera 
déposée la première demande de brevet visant à protéger l'in-
novation et valoriser cette première étape en assurant un mono-
pole d'exploitation pour les 20 prochaines années.

Passée cette phase de recherche, s'amorcera alors la période 
de développement encore plus consommatrice de temps et de 
moyens financiers, et très réglementée.

C h a p i t r e  8
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Formulation  
et développement

On se met en quête de la meilleure formulation et du mode de 
délivrance idoine (collyre, injectable, insert, comprimé, gélule, 
etc.). Un médicament, en effet, c'est d'abord une « recette », 
un mélange d'une substance active avec des « excipients », des 
substances inactives qui vont conférer au produit final une 
consistance donnée, ou d'autres caractéristiques physiques par-
ticulières : c'est ce qu'on appelle la galénique. La formule opti-
male est celle qui permettra à la substance active d'atteindre 
l'organe visé à la concentration idéale, en temps voulu et pour 
une durée déterminée. Pour être efficaces, certains traitements 
doivent rester à la surface de l'œil, d'autres pénétrer la chambre 
antérieure, le vitré, ou les tissus environnants. La galénique ainsi 
que le mode de délivrance sont les clés de voûte de l'innovation 
dans le domaine oculaire.

La formule sélectionnée va être analysée sous toutes les 
coutures  : paramètres physiques, chimiques, texture, etc. Les 
différentes substances vont être « re-séparées » pour contrô-
ler si, mélangées les unes aux autres, elles se sont dégradées, 
dissoutes, voire si elles ont produit des impuretés. Après avoir 
contrôlé l'affinité des différents composants, le candidat-médi-
cament va être soumis à quantité d'autres tests.

Comment stériliser le nouveau produit par la chaleur ou par 
filtration ? Des « contrôles » d'échantillons permettent d'arbi-
trer. Quel sera le conditionnement le plus adapté  : un tube, 
une unidose, une ampoule, un flacon ? Au-delà du mélange 
« principes actifs/excipients », toute une chaîne d'expertises va se 
pencher sur les questions du conditionnement, de l'étiquetage 
et même de la notice d'un médicament. Tel collyre sera-t-il com-
patible avec un flacon sans conservateur ? Quelle sera la taille 
de la goutte à chaque pression ? Cette dernière va-t-elle varier 
dans le temps ? Quelle sera la qualité du produit plusieurs mois 
après ouverture, ou la réaction d'un flacon lorsqu'il aura été 
soumis à des efforts de traction ou de compression ? Idem pour 
la résistance à l'ouverture du flacon, idem pour le contrôle de la 
précision, de la variation et de la constance du débit dans le cas 
d'une solution injectable. Une batterie d'évaluations chimiques 
et mécaniques seront effectuées. Les experts étudieront éga-
lement les interactions « contenu/contenant » afin de s'assurer 
que le conditionnement protège parfaitement le médicament. 
Ils détecteront les éventuels échanges moléculaires, car les pro-
duits de conditionnement, la colle ou l'encre d'une étiquette 
peuvent aussi « re-larguer » des composés qui contamineront le 
traitement.

Le candidat-médicament doit également passer par l'étape 
des stress-tests pour évaluer sa stabilité dans des conditions 
données. Il reste parfois jusqu'à 3 ans dans ces enceintes qui 
reproduisent différents environnements – influences de la tem-
pérature, de l'humidité, de la lumière, mais aussi du pH et des 
agents oxydants sur la substance active. Les résultats détermine-
ront, entre autres, la durée de vie, les conditions de stockage et 
de transport du futur produit.

Bien sûr, dès cette étape, il faut anticiper sur la phase de 
production industrielle, car il n'est jamais acquis qu'un remar-
quable traitement obtenu au laboratoire puisse supporter une 
production à grande échelle. Cette « transposition industrielle » 
va être prise en compte et intégrée dans la continuité du pro-
jet. C'est une gageure car elle peut à chaque instant infirmer 
les choix faits lors de la formulation de départ. À noter qu'en 
la matière, d'autres brevets peuvent venir compléter le brevet 

initial dans le but d'assurer une protection des méthodes de 
fabrication ou encore des contenants. Cette étape permet de 
prolonger la durée de protection du produit final et de sécuriser 
tout le process de genèse du médicament.

Études précliniques
Les études précliniques vont permettre de mesurer l'effica-
cité, la biodisponibilité et l'innocuité du candidat médicament 
chez l'animal. Ces études vont être réalisées chez au moins 
deux espèces de mammifères. Elles consistent à administrer le 
médicament pour évaluer si l'effet recherché est atteint dans 
des modèles mimant au mieux la pathologie humaine ; c'est 
ce qu'on appelle la « preuve de concept animal » (la POC, ou 
proof of concept, animale). Dans d'autres études, le parcours du 
médicament est suivi dans l'organisme de l'animal pour savoir 
comment et où il est métabolisé et excrété ainsi que la durée 
de résidence dans les tissus les plus pertinents. La toxicité de 
la molécule seule mais aussi celle du candidat médicament 
sont également évaluées quand bien même le passage dans la 
circulation générale peut sembler faible après administration 
oculaire. Cette phase commence dès la recherche du candidat 
médicament et se termine à la fin des études cliniques.

Essais cliniques
Les essais cliniques constituent l'étape charnière et le plus grand 
défi du développement du médicament. Effectués dans le cadre 
d'une réglementation de plus en plus stricte et en évolution 
permanente, ils durent de 3 à 10 ans suivant les difficultés. Dans 
un développement typique :

• on commence par une étude chez l'homme, d'habitude 
des volontaires sains, pour déterminer la sécurité du nouveau 
médicament (phase I) ;
• puis, on démarre des études chez le patient atteint de 
la maladie que l'on espère pouvoir traiter (phase  II). Au 
cours cette étape, visant à obtenir les premières données 
sur l'efficacité du nouveau candidat (« POC humaine ») et 
à établir la dose optimale du produit, l'échec est souvent 
au rendez-vous pour beaucoup de candidats-médicaments 
jusque-là prometteurs ;
• en cas de succès, l'essai est prolongé par la phase III qui 
correspond à des études larges, portant sur des centaines, 
voire des milliers de patients. Là encore, peu d'élus ! Afin de 
démontrer l'efficacité d'un nouveau médicament, ces études 
se déroulent « versus » un comparateur qui peut être un 
placebo ou – s'il existe ! – un produit de référence. Dans ce 
dernier cas, on cherche à établir l'équivalence (ou la non-in-
fériorité), voire la supériorité du produit innovant, ce qui 
induit des essais comparatifs encore plus lourds, plus longs, 
plus onéreux.
Ces travaux exigés par les autorités de santé, et destinés à 

prouver l'efficacité et la bonne tolérance du médicament, 
constituent une part du dossier de demande d'autorisation de 
mise sur le marché (AMM). Le jour venu, ce document sera 
capital, puisqu'il sera résumé dans le résumé des caractéris-
tiques du produit (RCP), ce qui constituera la base des informa-
tions transmises aux praticiens, et conditionnera l'utilisation du 
médicament.
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Phase réglementaire 
(enregistrement 
et accès au marché)

Une fois les études cliniques terminées, on peut entamer la 
phase d'enregistrement réglementaire. Pour commercialiser 
un médicament, un laboratoire doit obtenir l'AMM. Ce pré-
cieux sésame est délivré selon des critères stricts, à l'échelle 
nationale ou européenne. Pour commercialiser des médi-
caments en France et/ou en Europe, plusieurs procédures 
existent  : la procédure nationale, centralisée, la procédure 
dite de reconnaissance mutuelle, ou la procédure décentra-
lisée (18 mois environ). Les instances sollicitées vont évaluer 
les critères scientifiques et pharmaceutiques de qualité, de 
sécurité et d'efficacité, l'origine et la nature des matières 
premières, les procédés de fabrication, la stabilité du pro-
duit fini, la sécurité sur la base des données expérimentales, 
précliniques et cliniques (effets indésirables), l'efficacité sous 
l'angle du rapport bénéfice/risque.

Une fois l'autorisation accordée, reste à obtenir un prix pour 
les produits pour lesquels on demande un remboursement. En 
France, par exemple, la commission de la transparence (CT) de 
la Haute autorité de santé (HAS) examine le service médical 
rendu avant que le prix ne soit arrêté par le Comité économique 
des produits de santé (CEPS). Cette « fixation » réclame des négo-
ciations prolongées ajoutant un délai de 6 mois à un an avant la 
commercialisation, sauf pour certains traitements à « accès pré-

coce », type médicaments destinés au traitement d'une maladie 
orpheline.

Phase de lancement
Au terme de ce parcours, la phase de lancement peut intervenir. 
Mais, même après sa commercialisation, le produit continue 
d'évoluer. On étudie de nouvelles indications ou de nouvelles 
formes galéniques. Des études à long terme sont lancées. Bien 
entendu, on enregistre les effets indésirables (pharmacovigi-
lance). Ajoutons qu'à la moindre modification (changement de 
flacon, de façonnier, de matières premières, etc.), il faut déposer 
un dossier décrivant les variations qui doivent elles-mêmes être 
validées par les autorités de santé.

La figure 8-1 propose une schématisation du développement 
d'un médicament et le taux d'échec par phase.

Conclusion
La description faite dans ce chapitre n'offre jamais qu'un 
aperçu succinct des grandes étapes qui marquent la naissance 
des médicaments. C'est également vrai pour les médicaments 
à prescription facultative. Cette gestation prend en moyenne 
10 ans, mais offre aux praticiens et aux patients un maximum 
de qualité, d'innocuité et d'efficacité.

Recherche amont : 2–5 ans -  4 M $

MÉDICAMENT

Développement : 5–10 ans -  40 M $

Taux d'échec des médicaments par phase 

Sine die...
20 M $

10 %

Phase IV – 
surveillance 

post-
commercialisation

20 M $
1 - 4 
ans

70 %

Phase III –
 Essais 

multicentriques     

 13 M $
X mois -

2 ans

60 %

Phase II -
Preuve de concept

Phase 1 - 1ère

administration 
chez l’homme

30 %

4 M $
X mois

développement 
préclinique

6 M $
1 - 2
ans

40 %

1 M $
1 - 3
ans

40 %

Du lead au 
candidat 

medicament

Validation 
de la cible

 thérapeutique

50 %

2 M $ 
1 an

De la cible 
au lead

Connaissances

60 %

1 M $
1 - 3
ans

Cible
Validation de 

la cible
Sélection de 

la cible

Molécule lead 
(activité pharmacologique)

Molécule 
candidate

(efficace dans les modèles 
animaux)
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8.2. la complexité de la relatioN eNtre  
les  iNdustriels et les professioNNels de saNté

M.-F. MaMzer

Introduction
Les entreprises du médicament, tout comme celles des dis-
positifs médicaux, sont des acteurs de santé majeurs. Leur 
principale mission sociétale consiste à mettre à disposition des 
produits de santé d'utilité reconnue, fabriqués conformément 
à des normes nationales et internationales, et distribués dans 
le cadre d'indications médicales validées scientifiquement. Il 
n'en reste pas moins vrai que ces entreprises sont aussi des 
entreprises commerciales, qui doivent générer des profits, 
dont une partie est réinvestie dans leurs secteurs recherche 
et développement. Leur rôle est tout à fait central dans le 
développement des innovations thérapeutiques, et les firmes 
pharmaceutiques viennent, par exemple, de démontrer leur 
capacité de se mobiliser efficacement dans ce domaine en 
produisant plusieurs vaccins contre la Covid-19 moins d'un an 
après le début de la pandémie.

La coopération entre professionnels de santé et industriels est 
incontournable, au bénéfice du progrès médical, de la société et 
des patients. Pour autant, les relations qui se développent entre 
les professionnels de santé et les industriels pharmaceutiques 
n'ont pas toujours été vertueuses. Différents scandales et diffé-
rentes crises sanitaires ont émaillé l'histoire du médicament, et 
contribué à ternir l'image de l'industrie pharmaceutique ainsi 
que celle des professionnels qui s'impliquent à leurs côtés. Il 
importe donc tout particulièrement d'être collectivement et 
individuellement vigilant, chaque affaire et chaque scandale 
ayant des conséquences dramatiques tant pour la santé des 
victimes directes que pour la confiance envers l'ensemble de 
l'« écosystème ».

Mais la suppression pure et simple de toute interaction 
entre professionnels de santé et industriels n'est ni possible, ni 
souhaitable. La plupart de ces interactions sont indispensables 
à l'atteinte de leur objectif commun complexe  : œuvrer au 
bénéfice thérapeutique de la santé des patients et de la popu-
lation, en prenant en compte leurs besoins, tout en maîtrisant 
au mieux les risques sanitaires. L'approche translationnelle 
actuelle, qui vise à développer des solutions adaptées aux 
besoins de santé documentés par les professionnels et à offrir 
les conditions de l'accélération de leur mise à disposition des 
patients, est particulièrement dépendante de ces partenariats, 
associant des professionnels du soin, de la recherche acadé-
mique et les industriels concernés. Elle doit faire l'objet d'une 
attention spécifique.

Des points de rencontre 
sensibles tout au long 
du circuit des produits 
de santé, depuis 
leur conception jusqu'à 
leur prescription

De nombreux points de rencontre entre professionnels de santé 
et industriels jalonnent la vie des produits de santé, depuis leur 
conception jusqu'à leur prescription, en passant par les diffé-
rentes phases de recherche et de développement. Selon leurs 
compétences et leurs champs d'expertises, les professionnels 
de santé peuvent endosser différents rôles  : concepteurs ou 
conseillers scientifiques, investigateurs d'essai clinique, auteurs 
de publications, experts indépendants, ou encore prescripteurs 
dans le cadre du soin. Que l'initiative de la rencontre émane de 
l'industriel ou pas, la totalité des interactions qui en découlent 
sont sensibles pour les professionnels de santé. En effet, en tant 
que tels, ils y engagent souvent leurs compétences, et toujours 
leurs responsabilités, leur réputation –  voire celle des institu-
tions de recherche ou de soins qui les emploient – ainsi que la 
confiance des patients et de la société. Ainsi, si les collaborations 
entre les secteurs académiques et industriels sont fréquentes, 
et souvent essentielles dans le développement des produits de 
santé, le degré d'indépendance et les rôles respectifs de chaque 
partie prenante varient selon les situations.

S'agissant des partenariats de recherche dans le cadre des 
essais cliniques par exemple, les niveaux d'engagement respec-
tifs des professionnels de santé et des industriels se distribuent 
selon deux gradients inverses. À l'une des extrémités se situent 
les essais cliniques purement académiques – ou dans lesquels 
la contribution industrielle se limite à un soutien financier ou à 
l'approvisionnement en produits. À l'autre extrémité se trouvent 
des essais industriels dans lesquels l'implication scientifique des 
académiques n'est que « symbolique ». Les enjeux semblent a 
priori différents selon qu'un médecin accepte la responsabilité 
d'investigateur dans une recherche promue et conçue par un 
industriel contre rémunération, ou qu'il sollicite lui-même un 
partenariat industriel, que ce soit pour financer un essai, ou 
pour produire à l'échelle une innovation thérapeutique qu'il a 
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commencé à concevoir, voire à mettre au point dans un labora-
toire de recherche académique.

De la même manière, la nature de l'engagement du médecin 
n'est pas la même lorsque le protocole, conçu par des méde-
cins, cherche une réponse claire à une question clinique précise, 
ou lorsque le protocole est de facture purement industrielle et 
poursuit l'objectif d'ajouter une molécule à un panel de trai-
tements concurrents déjà nombreux, efficaces et bien tolérés. 
Pour le dire autrement, on comprend qu'un médecin soit libre 
de refuser de s'impliquer dans un essai clinique de phase  IV 
qui pourrait être assimilé à une forme d'achat de prescription. 
Il serait difficile d'admettre, en revanche, que le même médecin 
refuse par principe tout partenariat industriel, quitte à priver les 
patients de la possibilité de mettre sur le marché rapidement et 
à la bonne échelle un produit innovant et prometteur.

Une fois clarifiées les questions de propriétés intellectuelles, 
d'intéressement ou de rétribution financière, la plupart des 
points d'attention dans les processus de recherche promues par 
l'industrie relèvent soit de l'éthique de la recherche, soit de l'in-
tégrité scientifique, notamment lors du recueil des données, de 
leur analyse et de la diffusion des résultats.

Plusieurs travaux ont dénoncé les difficultés rencontrées régu-
lièrement par les chercheurs académiques pour conserver leur 
indépendance scientifique lorsqu'ils sont partie prenante dans 
des essais cliniques de phase III ou IV financés par les industriels 
[1, 2]. Les pratiques de ghostwriting, dans lesquelles un praticien 
prend indûment la place de premier auteur d'un article qui a 
été écrit par un auteur rémunéré par le promoteur industriel de 
l'essai [3–5], sont aujourd'hui considérées pour ce qu'elles sont : 
non seulement des manquements aux règles de l'intégrité scien-
tifique et de l'éthique des publications scientifiques, mais aussi 
des manipulations d'opinion, car elles confèrent à tort un ancrage 
académique et une aura d'indépendance à une publication pure-
ment industrielle ! Dénoncées par le passé, le repérage actuel de 
ces pratiques et donc la détermination de leur prévalence sont 
difficiles, mais elles n'en sont pas moins inacceptables [6].

Un autre type d'interactions directes entre professionnels de 
santé et industriels existe, sous la forme des « visites médicales ». 
Les visiteurs médicaux jouent un rôle dans la promotion des pro-
duits de santé, notamment pharmaceutiques. Leur rôle est double. 
Ils contribuent à la diffusion d'une information pertinente, et 
scientifiquement fondée, sur l'existence et les indications des pro-
duits développés par l'industriel qui les salarie. Mais aussi, voire 
surtout, ils participent d'une stratégie de marketing relationnel. 
Chacune de leurs visites, comme chacune des rencontres entre pro-
fessionnels de santé et industriels, est aussi l'occasion d'établir des 
relations humaines qui tendent à tisser des liens interpersonnels.

Tout comme les autres liens d'intérêts, notamment financiers, 
la personnalisation de ces relations est susceptible d'interférer 
avec les décisions rationnelles des professionnels de santé. Ces 
derniers doivent donc prendre le temps de penser la juste dis-
tance à respecter avec leurs partenaires industriels, tout comme 
ils le font déjà avec leurs patients. C'est la raison pour laquelle la 
loi du 29 décembre 2011 a tenté de donner un cadre législatif 
aux relations entre professionnels de santé et firmes pharmaceu-
tiques  : transparence des liens d'intérêts, déclaration des avan-
tages en nature, limitation des « cadeaux » (invitations, hospitalité, 
etc.), interdiction du dépôt d'échantillons médicaux, expérimen-
tation de nouvelles modalités de la visite médicale à l'hôpital.

Dans le cadre de leurs prescriptions, les professionnels de santé 
deviennent des sortes de tiers intermédiaires entre les industriels 
et les patients. Il ne paraît donc ni inutile, ni aberrant d'être vigi-
lant sur la représentation des différentes firmes pharmaceutiques 
concurrentes dans un secteur thérapeutique particulier, ainsi que 

sur leurs niveaux d'engagement financier dans des frais d'hos-
pitalité, qui n'apportent aucune plus-value scientifique à leur 
démarche… De la même manière, il est indispensable pour une 
instance de régulation qui doit confier une mission d'expertise 
à un professionnel de santé de connaître auparavant non seu-
lement son niveau d'expertise dans le domaine concerné, mais 
aussi l'existence, le type et le degré de ses éventuels engage-
ments/partenariats avec l'une ou l'autre des parties prenantes 
industrielles concernées par les résultats de l'expertise.

Toutes ces interactions entre industriels et professionnels de 
santé sont donc à considérer au cas par cas, et dans toute leur 
complexité. À chaque fois, les responsabilités et les rôles des 
uns et des autres doivent être tracés, transparents, matérialisés 
par des conventions ou des contrats, identifiant clairement les 
intérêts financiers, matériels, voire de notoriété en jeu.

La mise en œuvre 
progressive 
d'une politique 
généralisée 
de déclaration des liens 
et conflits d'intérêts 
en réponse à de 
nombreuses « affaires » 
médiatisées

Pour l'Assemblée médicale mondiale, un conflit d'intérêt se pro-
duit lorsque « le jugement professionnel concernant les soins à 
apporter à un patient est influencé de manière indue par des 
intérêts secondaires » [7]. Ainsi au sens strict de cette défini-
tion, un médecin est en conflit d'intérêt dès lors qu'il assume 
concomitamment ses missions de soignant et de chercheur. 
Néanmoins, l'implication des médecins dans d'autres activités 
que le soin (recherche, enseignement, expertises, consultances, 
directions d'organismes publics ou privés) n'est pas indue par 
nature. Le plus souvent, elle est pleinement justifiée par des 
compétences spécifiques. Ainsi, certains professionnels de santé 
occupent légitimement des emplois secondaires dans des insti-
tutions publiques ou des entreprises privées.

Il n'en reste pas moins, toutes légitimes qu'elles soient, que 
ces activités peuvent générer des circonstances à risque de les 
placer en situation de conflit d'intérêt avéré, en compromettant 
l'impartialité de leurs décisions. En effet, s'il est vraisemblable 
que les liens de nature à interférer avec l'indépendance des 
décisions des professionnels de santé sont ceux qui se nouent 
à l'occasion des échanges directs, sous les formes de liens pro-
fessionnels, collégiaux, de courtoisie, financiers ou d'amitiés, les 
risques de conséquences délétères sont surtout notables dans les 
situations où le professionnel de santé est en position de tiers 
expert et de décideur. Un partenariat en cours ou le souvenir 
récent d'un partenariat antérieur constituent le terreau propice 
à l'acceptation rapide de nouveaux partenariats, mais aussi à 
des compromissions, au terme de délibérations qui peuvent être 
tronquées, sur la base de la confiance acquise, sous l'influence 



Bases fondamentales de la pharmacologie oculaire

136

8

d'une dépendance financière ou affective en cours, ou sous l'ef-
fet d'un ressentiment.

Au fil du temps, la médiatisation de différentes affaires 
portant à l'attention du public de graves dérives dans les pra-
tiques des industriels, malgré des partenariats avérés avec des 
professionnels de santé, a sensibilisé la société à ces sujets dont 
elle est la première victime. Un invariant du mécanisme de ces 
dérives peut être résumé au fait de privilégier le profit – celui de 
l'entreprise et/ou celui du professionnel de santé – aux dépens 
de la probité publique, voire de la santé des individus ou de 
la population. Certaines de ces dérives ont constitué de réelles 
menaces pour la santé publique ; d'autres ont directement nui 
à la santé de patients, jusqu'à entraîner ou accélérer leur décès 
[8]. L'implication de médecins parfois considérés par leurs pairs 
comme des experts, ayant « accepté des honoraires pour services 
de conseils ou présentations “pédagogiques” à d'autres méde-
cins », tout en clamant leur indépendance, est un fait avéré [9].

Tous ces scandales ont progressivement conduit à la mise 
en place d'un dispositif contraignant de déclaration publique 
des conflits et liens d'intérêts pour les professionnels de santé. 
C'est d'ailleurs dans le contexte d'un scandale sanitaire – celui 
du Mediator® –, et devant l'insuffisance des repères éthiques 
et déontologiques peu ou non contraignants, qu'une première 
loi a été promulguée en France, sous le nom de loi Bertrand ou 
« loi anti-cadeau » [10]. Cette loi, qui visait à garantir la trans-
parence financière des liens d'intérêts entre professionnels de 
santé et industriels, fut l'une des premières pierres d'un disposi-
tif législatif et réglementaire plus vaste, progressivement élargi 
à toute la fonction publique par la loi n°  2013 relative à la 
transparence de la vie publique, le Code général de la fonction 
publique, puis la loi n° 2016-483 du 3 avril 2016 relative à 
la déontologie et aux droits et obligations des fonctionnaires. 
Ces différents textes définissent désormais la notion de conflit 
d'intérêt comme « toute situation d'interférence entre un inté-
rêt public et des intérêts publics ou privés, qui est de nature 
à influencer ou à paraître influencer l'exercice indépendant, 
impartial et objectif des fonctions de l'agent public ».

La mise en œuvre d'une véritable politique de gestion des 
liens d'intérêts a néanmoins été difficile à mettre en œuvre, 
car en rupture avec des habitudes profondément ancrées, et 
ce malgré des sanctions que la loi prévoyait d'emblée. La loi 
anti- cadeau a ensuite été complétée par l'ordonnance n° 2017-
49 du 19  janvier 2017 relative aux avantages offerts par les 
personnes fabriquant ou commercialisant des produits ou des 
prestations de santé. Elle vise le maintien de l'indépendance 
des professionnels de santé en contact direct avec les industriels, 
notamment dans le contexte de la visite médicale. Désormais, il 
est non seulement interdit aux professionnels et aux étudiants de 
santé de recevoir des avantages illicites de la part d'industriels 
du secteur de la santé, mais il est aussi interdit aux industriels de 
proposer ou procurer ces avantages aux professionnels de santé.

Ce principe d'interdiction prévoit néanmoins trois types de 
dérogations : « 1) la rémunération, l'indemnisation et le défraie-
ment d'activités de recherche, de valorisation de la recherche, 
d'évaluation scientifique, de conseil, de prestation de services 
ou de promotion commerciale, dès lors que la rémunération 
est proportionnée au service rendu et que l'indemnisation ou 
le défraiement n'excèdent pas les coûts effectivement supportés 
par les personnes ; 2) les avantages perçus par les étudiants en 
médecine pour des activités de recherche dans le cadre de la pré-
paration d'un diplôme ; 3) l'hospitalité offerte à des médecins/

étudiants en médecine lors de manifestations de promotion ou 
lors de manifestations à caractère exclusivement professionnel 
et scientifique, à condition qu'elles soient d'un niveau raison-
nable, limitées à l'objectif professionnel et scientifique principal 
de la manifestation et non étendues à des personnes autres que 
les professionnels/étudiants directement concernés » [11].

Bien sûr, l'ensemble de ces dérogations doivent être rendues 
publiques, et faire l'objet de conventions spécifiques, adressées, 
pour les médecins, au conseil de leur Ordre, qui doit se pro-
noncer sur leur conformité avec les obligations déontologiques 
des praticiens. Par ailleurs, les professionnels de santé, réguliè-
rement sollicités pour siéger en tant qu'experts dans les ins-
tances d'évaluation des agences d'État concernées par la santé 
(notamment l'Agence nationale de sécurité du médicament et 
des produits de santé [ANSM], la Haute autorité de santé [HAS], 
les comités de protection des patients [CPP], etc.), sont tenus de 
rendre préalablement publics leurs liens d'intérêts. Ces déclara-
tions sont enregistrées sur une plateforme dématérialisée (DPI 
Santé) publique, charge à chacun d'actualiser la sienne autant 
que de besoin. Au-delà de ces exigences de transparence, les 
instances de régulation exigent le plus souvent un engagement 
d'indépendance et de confidentialité, qui doit être signé avant 
la nomination de l'expert.

Il est vraisemblable que la complexité et la sensibilité des 
relations entre professionnels de santé et industriels soient de 
mieux en mieux comprises car les mentalités changent douce-
ment. La communauté internationale des chercheurs se mobilise, 
publie des procédures et règlements éthiques spécifiques ainsi 
que des recommandations professionnelles fortes sur les conflits 
d'intérêts en général [12], ou plus spécifiquement sur les règles 
de publication des essais cliniques [13]. Malheureusement, la 
plupart des essais cliniques défavorables lors de l'évaluation 
d'un médicament ou d'un protocole thérapeutique ne sont pas 
publiés, ce qui fausse l'information de la communauté scienti-
fique. Ce sujet devrait donc être davantage pris au sérieux par 
les nouvelles générations de chercheurs et de professionnels 
de santé, sensibilisés dès leur formation initiale à ces enjeux, 
comme à ceux de l'éthique de la recherche et de l'intégrité 
scientifique, sous l'autorité de leurs doyens [14] et des instances 
de recherche nationales. La Charte française de déontologie des 
métiers de la recherche publiée en 2015 insiste d'ailleurs sur l'im-
portance de l'impartialité et l'indépendance dans l'évaluation et 
l'expertise des recherches, « en déclarant ses liens d'intérêts et 
en se récusant en cas de conflit potentiel d'intérêts » [15].

Il faudrait probablement ajouter à la réflexion sur les liens et 
conflits d'intérêts susceptibles de naître entre l'industrie phar-
maceutique et les professionnels de santé ceux qui sont apparus 
depuis une vingtaine d'années entre les mêmes firmes et les 
associations de patients (usagers du système de santé) qui sont 
intégrés aux décisions à l'ANSM, à la HAS, etc. En effet, ces 
associations ont légitimement pris du poids dans les décisions 
des gouvernements et des administrations, mais leur finance-
ment est souvent assuré, au moins en partie, par des firmes qui 
s'intéressent à leur « poids » dans la décision en matière de poli-
tique santé.

B i B l i o g r a p h i e
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Formulation et mise en forme 
des préparations ophtalmiques

M.-L. BrandeLy-P iat, M. JoBard, F. Chast

Contexte général 
de la préparation 
des formes 
ophtalmiques

Les formes ophtalmiques ont largement évolué pour faciliter 
l'administration et améliorer l'efficacité des traitements tout en 
diminuant le risque d'effets indésirables grâce notamment à la 
limitation de l'usage des conservateurs. Néanmoins, de nom-
breuses pistes d'innovation permettant d'améliorer la biodispo-
nibilité des principes actifs au niveau des structures oculaires 
sont actuellement explorées.

Malgré le développement de spécialités pharmaceutiques 
par l'industrie, de nombreuses pathologies oculaires restent 
encore orphelines de traitement. La préparation de formes 
pharmaceutiques à l'hôpital peut permettre de répondre à ce 
besoin. En effet, de nombreuses pharmacies à usage intérieur 
préparent des formes ophtalmiques quand celles-ci ne sont pas 
disponibles ou que le médicament n'est pas commercialisé sous 
une forme adaptée à l'usage ophtalmique. Pour répondre à ce 
besoin, la connaissance des spécificités liées à la voie d'admi-
nistration topique ou par injection dans les structures oculaires 
est indispensable.

Référentiels et textes 
réglementaires 
s'appliquant 
aux formes 
ophtalmiques

Les formes ophtalmiques sont décrites par la Pharmacopée euro-
péenne Xe  édition [1]. Plus particulièrement, la monographie 
portant sur les préparations ophtalmiques décrit les différentes 

formes pharmaceutiques et les méthodes de contrôle qui leur 
sont applicables. La monographie portant sur les préparations 
injectables s'applique dans le cas particulier des préparations 
destinées à être injectées dans l'œil.

Au niveau industriel, les bonnes pratiques de fabrication 
[2], et plus particulièrement la ligne directrice de préparation 
des médicaments stériles décrivent les conditions de fabrication 
des formes ophtalmiques. Les bonnes pratiques de préparation 
[3] constituent la déclinaison hospitalière de ce texte. Ce docu-
ment référence, qui date de 2007, est, en 2022, en cours de 
révision ; plus particulièrement, la ligne directrice relative à la 
préparation des médicaments stériles s'applique aux conditions 
de préparation au sein de la pharmacie à usage intérieur d'un 
établissement de santé.

Définition 
des préparations 
ophtalmiques 
et de leurs propriétés

 ■ DÉFINITION

Il s'agit de préparations liquides, semi-solides ou solides stériles 
destinées à être appliquées sur le globe oculaire et/ou les conjonc-
tives, ou à être introduites dans le sac conjonctival [1]. La mono-
graphie de la Pharmacopée européenne définit les catégories 
suivantes : les collyres, les solutions pour usage ophtalmique, les 
poudres pour collyres et pour lavage ophtalmique, les prépara-
tions ophtalmiques semi-solides ainsi que les inserts ophtalmiques.

Les solutions intraoculaires destinées à l'administration dans 
l'œil, que ce soit par injection intravitréenne, sous-conjonctivale 
ou intracamérulaire, relèvent de la monographie des prépara-
tions injectables.

 ■ VOIES D'ADMINISTRATION

Plusieurs voies d'administration des médicaments dans l'œil 
sont possibles.

C h a P i t r e  9
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VOIE LOCALE OU TOPIQUE

Cette voie est destinée à une action immédiate au niveau de 
la conjonctive et de la cornée. C'est la voie d'administration 
des formes collyres, pommades et inserts. Cette voie est la plus 
simple d'utilisation car peu invasive et utilisable par le patient 
lui-même. Mais elle présente le désavantage de ne permettre 
qu'un passage transcornéen limité des principes actifs. En 
effet, si les molécules liposolubles traversent bien l'épithé-
lium cornéen, ce n'est pas le cas des molécules hydrosolubles. 
Néanmoins, celles-ci traversent plus facilement le stroma. 
Les molécules à la fois liposolubles et hydrosolubles (amphi-
philes) sont celles les plus susceptibles de traverser la cornée 
et donc les mieux absorbées [4]. La principale cause de « perte 
de médicament » à l'occasion de l'administration topique est 
la diffusion dans la circulation sanguine. Cette diffusion est 
réalisée à travers les vaisseaux sanguins de la conjonctive, 
les capillaires épiscléraux, les vaisseaux intraoculaires et des 
muqueuses nasale et oropharyngée, après drainage par le sys-
tème nasolacrymal. En raison de ces pertes de médicaments 
dans la circulation systémique, les médicaments administrés 
par voie topique ne pénètrent généralement pas à des concen-
trations utiles dans les structures oculaires postérieures et sont 
donc, le plus souvent, sans impact thérapeutique pour les 
maladies du segment postérieur.

VOIE SOUS-CONJONCTIVALE 
POUR UNE ADMINISTRATION 
PÉRI-OCULAIRE

Les injections sous-conjonctivales offrent l'avantage pour cer-
tains médicaments, comme les antibiotiques de faible péné-
tration intraoculaire, d'offrir des concentrations locales élevées 
avec un minimum d'effets systémiques indésirables. Le traite-
ment des ulcères infectieux de la cornée peut retirer un véri-
table avantage clinique à la voie sous-conjonctivale qui permet 
d'offrir dans la zone infectée une concentration élevée de prin-
cipe actif. L'injection sous-conjonctivale consiste à faire passer 
l'aiguille entre la conjonctive antérieure et la capsule de Tenon.

VOIE INTRAOCULAIRE COMPRENANT 
LA VOIE INTRACAMÉRULAIRE 
ET INTRAVITRÉENNE

Ces deux dernières voies présentent l'avantage de délivrer le 
médicament au niveau des structures intraoculaires, mais sont 
invasives et peuvent être à l'origine d'effets indésirables comme 
des hémorragies ou des décollements de rétine [5] (fig. 9-1).

 ■ PROPRIÉTÉS

Les points critiques de ces préparations sont les suivants : la qua-
lité des matières premières, l'exigence de stérilité, la tolérance 
liée à la limpidité, le pH, l'isotonie, la viscosité et la tension 
superficielle, la stabilité, soit l'absence de précipitation et/ou de 
dégradation du ou des principes actifs.

QUALITÉ DES MATIÈRES PREMIÈRES

La qualité des matières premières, substances actives comme 
excipients, revêt évidemment une importance capitale tant 
du point de vue de la qualité chimique (pureté, absence de 
contaminants) que de la qualité corpusculaire (microparticules, 
empoussièrement). Les spécifications d'une monographie de 
la Pharmacopée européenne, ou du formulaire national, voire 
d'une monographie interne, doivent être respectées et repré-
sentent des garanties qualitatives intangibles.

STÉRILITÉ

Les préparations ophtalmiques doivent être stériles et le demeu-
rer pendant toute leur période d'utilisation. Cette exigence de 
stérilité nécessite la mise en œuvre de procédés de préparation 
spécifique ainsi que des contrôles associés qui s'assureront de 
l'efficacité des procédures choisies pour atteindre cet objectif.

Les formes destinées à être injectées dans l'œil étant régies 
par la monographie des préparations injectables, l'exigence de 
stérilité s'applique également.

TOLÉRANCE OCULAIRE

Absence de particules
Les formes ophtalmiques doivent être pratiquement exemptes 
de particules. En effet, la présence de particules peut être à l'ori-
gine d'un inconfort oculaire. Pour s'assurer de cette absence de 
particules, un mirage des conditionnements sera effectué. Cette 
étape, dont la mise en œuvre est décrite dans la Pharmacopée 
européenne et qui peut se faire manuellement ou automatique-
ment, permet de vérifier sur un conditionnement mis en rotation 
l'absence de particules. Celles-ci peuvent être d'origine variées : 
issues du procédé de préparation ou signe d'une instabilité phy-
sicochimique (phénomène de cristallisation ou de précipité).

Neutralité
Dans la mesure du possible, les formes ophtalmiques doivent 
présenter un pH proche de celui du liquide lacrymal, soit 
approximativement 7,4. Si le pH s'éloigne de cette valeur 
au-delà d'une trentaine de minutes, la tolérance oculaire sera 
moins bonne, ce qui peut être à l'origine de phénomènes tels 
qu'irritation et larmoiement réactionnel, et donc potentielle-
ment nuire à l'observance. Néanmoins, compte tenu du pouvoir 
tampon des larmes, il est possible en pratique de s'éloigner de 
la neutralité, en particulier si le médicament est instable dans 
cette zone de pH. Les médicaments formulés dans une solution 
acide sont parfois plus stables que ceux qui sont dissous à pH 
neutre ou alcalin, en particulier lorsque le médicament est une 
base faible. L'utilisation d'un pH acide permet d'augmenter la 
protonation et d'éviter une dégradation rapide.

Isotonie
Les larmes ont la même osmolalité que le sang. Cependant, l'œil 
peut tolérer des osmolalités comprises entre 236 et 446 mOsm/
kg. Il est donc possible de s'éloigner de l'osmolalité du liquide 
lacrymal mais, comme pour le pH, la tolérance en sera égale-
ment affectée. La dissolution du principe actif dans un véhicule 
aqueux aboutit généralement à une formulation hypotonique 
(< 290 mOsm). C'est la raison pour laquelle il est possible de 
faire entrer dans la formule d'un collyre du chlorure de sodium, 
du glucose, ou un tampon pour ajuster l'osmolalité de la solu-
tion. Une solution de NaCl à 0,9  % possède une osmolalité 
de 309 mOsm, valeur cible recherchée. L'augmentation de la 
tonicité d'un collyre provoque une dilution immédiate par les 
mouvements de l'eau à partir des tissus oculaires.

Viscosité
La viscosité doit permettre un compromis entre la meilleure 
tolérance possible et un temps de résidence suffisant au niveau 
de la surface oculaire.

STABILITÉ

Aucun principe actif n'est indéfiniment stable en solution. La 
détermination de la stabilité du médicament est d'une impor-
tance majeure tant pour la mise sur le marché d'un médicament 
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doté d'autorisation de mise sur le marché (AMM) que pour une 
préparation magistrale ou hospitalière réalisée dans un établisse-
ment de santé. Il est habituellement recommandé qu'au moins 
90 % de la concentration théorique d'un médicament soit pré-
sente dans la forme pharmaceutique à l'issue de la durée de sta-
bilité validée par l'industriel ou le pharmacien hospitalier. Dans 
certains cas, un médicament peut être fabriqué ou préparé avec 
une concentration équivalent à 110 % de la concentration indi-
quée sur l'étiquette, de sorte que 18 % du médicament peut se 
dégrader avant le minimum niveau acceptable. Tout flacon, une 
fois ouvert, expose son contenu à l'oxydation, et éventuellement 
à la lumière, à la chaleur et à une contamination microbienne.

Les polypeptides, tels que les facteurs de croissance, qui inté-
ressent aujourd'hui l'ophtalmologie, peuvent nécessiter un stoc-
kage alcalin. Dans l'œil, le pH normal est d'environ 7,4. Le pH 
des larmes peut rester altéré pendant plus de 30 minutes après 
l'ajout d'une solution fortement tamponnée. Un changement 
du pH des larmes peut provoquer une telle irritation et une telle 
stimulation du larmoiement que la pénétration du médicament 
en est diminuée. L'utilisation d'une faible concentration de tam-
pon dans le véhicule du médicament peut permettre au système 
tampon oculaire de rétablir le pH normal du film lacrymal rapi-
dement après l'instillation du médicament.

Certaines formulations médicamenteuses ne sont pas stables 
en solution. Un problème de stabilité extrême est posé par 
l'acétylcholine, un médicament très utile lors de certaines inter-
ventions chirurgicales, telles que la cataracte, pour l'obtention 
d'un myosis rapide. Cet agent se dégrade en quelques minutes en 
solution. Par conséquent, un conditionnement innovant bicom-
partimental a été développé en utilisant une solution aqueuse 
stérile dans un compartiment et le médicament lyophilisé dans 
l'autre. Un piston déplace un bouchon entre les chambres, per-
mettant le mélange juste avant utilisation. La détermination de 
la durée de stabilité va dépendre de la stabilité physicochimique 

du principe actif, de la formulation galénique (présence ou non 
de conservateurs) et du conditionnement, en particulier pour la 
stabilité microbiologique.

Formulation 
des préparations 
ophtalmiques

 ■ FORMULATION DES COLLYRES

L'objectif de la formulation galénique est d'apporter le principe 
actif à son lieu d'action. Dans le cas de solutions ophtalmiques, 
du fait du flux continu lacrymal, la majeure partie du liquide ins-
tillé est éliminée rapidement (2-3 minutes) par le canal lacrymal 
et seule une petite fraction pénètre dans l'œil [7]. Ainsi, pour 
prendre en charge certaines affections, des instillations répétées 
seront nécessaires ou l'utilisation d'une forme plus visqueuse 
comme une pommade ophtalmique ou un gel. Néanmoins, une 
pénétration même faible du principe actif peut être suffisante 
pour obtenir l'action thérapeutique. En outre, cette pénétration 
peut être augmentée si la cornée est lésée. Enfin, pour de nom-
breux principes actifs, seule une action de surface est attendue.

 ■ FORMULATION DES 
PRÉPARATIONS DESTINÉES 
À ÊTRE INJECTÉES DANS L'ŒIL

Pour les préparations injectables, le choix de la voie d'injection 
permet d'apporter le principe actif à sa cible. Néanmoins, l'ap-
port de principe actif au niveau de la rétine reste une gageure. 

a. Coupe simplifiée de globe oculaire. b. Administration de molécules thérapeutiques dans l'œil : exemples de voies 
d'administration et de formes galéniques.
Source : Cyrille Martinet, d'après A. Bochot et al. [6].

Fig. 9-1
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En effet, l'humeur vitrée est un milieu hétérogène qui limite la 
diffusion du principe actif.

 ■ OPTIMISATION 
DE LA FORMULATION [8]

CHOIX DU VÉHICULE

Un véhicule ophtalmique est un agent autre que le principe 
actif médicament ou agent de conservation ajouté à une 
 formulation pour fournir tonicité, tampon et viscosité appro-
priés afin de faciliter l'activité médicamenteuse. Le choix du 
solvant doit répondre à des critères galéniques et physiolo-
giques. Concernant les critères galéniques, on peut citer le 
pouvoir solvant, la miscibilité à l'eau, la stabilité chimique. 
Les critères physiologiques prennent en compte la tolérance 
locale et générale.

Parmi les solvants utilisés, on trouve les eaux purifiées (eau 
pour préparation injectable), les solutions isotoniques telles que 
le chlorure de sodium 0,9 % et le bicarbonate 4,2 %. En pré-
paration hospitalière, le BSS® ainsi que les larmes artificielles 
peuvent être utilisés comme solvant pour leur compatibilité 
avec l'humeur aqueuse. Des solutions huileuses peuvent égale-
ment être utilisées dans le cas de principes actifs insolubles dans 
l'eau : huile de ricin, huile de tournesol, huile de miglyol, huile 
de soja, etc. L'éventuel effet thérapeutique et/ou toxique de ces 
huiles doit être étudié.

L'utilisation d'un ou de plusieurs polymères de haut poids 
moléculaire augmente la viscosité de la formulation, retardant 
le drainage du film lacrymal et permettant ainsi d'augmenter la 
biodisponibilité des médicaments.

Les pommades assurent une rétention encore plus longue 
des médicaments à la surface cornéenne, mais gênent tempo-
rairement la vision.

AJUSTEMENT DU PH

L'ajustement du pH vers la neutralité permet d'améliorer la 
tolérance et la biodisponibilité tissulaire ; l'idéal consistant à 
ajuster le pH d'un collyre entre 7 et 7,5. À ce pH, une majorité 
de molécules médicamenteuses ont une faible polarité (la forme 
ionisée du médicament est très minoritaire, ce qui renforce sa 
capacité de traverser les barrières physiologiques). Néanmoins, 
la stabilité du principe actif (par exemple vancomycine instable 
à pH neutre ou alcalin) doit également être prise en compte lors 
de cette étape. Un milieu plus acide (pH < 7) améliore la stabi-
lité de la solution médicamenteuse. Il est alors possible d'utili-
ser des solutions tampon comme la solution de bicarbonate de 
sodium 1,4 % pour augmenter le pH, ou un tampon phosphate 
ou acide borique/borate de sodium, ou encore acide citrique/
citrate de sodium. Beaucoup de collyres antiglaucomateux uti-
lisent cette propriété pour faciliter la pénétration du principe 
actif dans l'humeur aqueuse.

AJUSTEMENT DE L'OSMOLARITÉ

L'ajustement se fait le plus souvent avec du chlorure de sodium. 
Les mélanges de tampons (sels alcalins + acides correspondants) 
peuvent également être employés pour ajuster à la fois le pH 
et la pression osmotique. L'utilisation de tensioactifs permet 
d'augmenter l'osmolarité ainsi que d'augmenter la solubilité 
dans l'eau de principes actifs insuffisamment solubles. Les prin-

cipaux tensioactifs utilisés sont les  polysorbates ou l'huile de 
ricin polyoxyéthylénée (Cremophor®). Par ailleurs, ils sont sus-
ceptibles d'augmenter le passage transcornéen du principe actif 
en altérant le film lipidique qui protège la cornée.

AJUSTEMENT DE LA VISCOSITÉ

Une viscosité plus élevée permet d'augmenter le temps de 
contact du principe actif avec la cornée et la conjonctive avant 
que les mécanismes de larmoiements et de drainage lacrymal 
n'éliminent le principe actif. Des solutions à base de dérivés de 
la cellulose (méthylcellulose, hydroxypropylméthylcellulose ou 
hydroxyéthylcellulose) ou de dérivés vinyliques comme l'alcool 
polyvinylique peuvent être utilisées pour augmenter la viscosité 
de la formulation. Elles sont utilisées à un faible pourcentage, 
de l'ordre de 1 à 3 % m/v. Ainsi, les véhicules des larmes artifi-
cielles peuvent être utilisés pour renforcer le pouvoir hydratant 
et lubrifiant du film lacrymal sur la cornée et la conjonctive, et 
prévenir la dessiccation des cellules épithéliales, ce qui accroît 
l'index thérapeutique des collyres, en particulier ceux dont le 
principe actif est absorbé dans la circulation sanguine, comme 
les β-bloquants.

ANTIOXYDANTS

L'ajout de ce type d'excipients peut augmenter la stabilité des 
principes actifs dont le mécanisme de dégradation passe par 
une oxydation, ou quand un véhicule huileux oxydable est 
employé. Les anti-oxydants utilisés pour les collyres aqueux sont 
le métabisulfite de potassium ou l'acide ascorbique.

L'EDTA, agent complexant, est largement utilisé pour dimi-
nuer l'effet catalytique des traces de métaux lourds présents 
dans la solution. En outre, l'EDTA concourrait à faciliter la péné-
tration transcornéenne des principes actifs. Néanmoins, l'utilisa-
tion chronique des formulations contenant de l'EDTA doit faire 
l'objet d'attention, car celui-ci peut être à l'origine de phéno-
mènes d'irritation et d'accumulation au niveau des structures 
oculaires [9].

CONSERVATEURS ANTIMICROBIENS

L'ajout de ce type d'excipients permet le maintien de la stérilité 
avant ouverture du flacon et prévient également la contamina-
tion microbiologique de la solution pendant la durée d'adminis-
tration en cas de conditionnement multidoses. Le recours actuel 
à des conditionnements unidoses ou à des conditionnements 
multidoses avec maintien de la stérilité de la solution après 
ouverture du flacon par des systèmes mécaniques de filtration 
permet de s'affranchir dans la majorité des cas de la présence 
de conservateurs dont la toxicité cornéenne lors de l'administra-
tion chronique est bien connue [10–12].

Les collyres utilisés au cours d'interventions chirurgicales ne 
doivent pas contenir de conservateur antimicrobien [1].

Le principal conservateur antimicrobien utilisé est le chlorure 
de benzalkonium qui a l'avantage d'avoir un large spectre anti-
bactérien et d'être efficace à faible dose dans une large plage 
de pH. Le chlorure de cétalkonium est également utilisé. Dans 
les deux cas, il s'agit d'ammoniums quaternaires possédant des 
propriétés tensio-actives.

Le thiomersal, le phénylmercure, le parahydroxybenzoate de 
méthyle peuvent également être utilisés et sont présents dans 
un certain nombre de spécialités, même s'ils sont de moins en 
moins employés.
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AUTRES EXCIPIENTS

Cyclodextrines
Les cyclodextrines sont des oligosaccharides cycliques caracté-
risés par une surface externe hydrophile de six à huit unités 
de glucose et une structure interne lipophile incorporant des 
médicaments liposolubles en leur centre [13]. En solution, les 
cyclodextrines permettent la formation de complexes avec des 
molécules lipophiles et augmentent la solubilité de ces molé-
cules grâce à leur couche externe hydrophile. Cette complexa-
tion accroît la stabilité de diverses substances actives. En outre, 
les cyclodextrines augmentent la perméabilité de la cornée en 
déstabilisant sa structure épithéliale. Enfin, elles sont bien tolé-
rées ; c'est le cas notamment de la 2-hydroxypropyl-β-cyclodex-
trine (fig. 9-2) présente dans plusieurs collyres commercialisés 
comme l'Indocollyre® 0,1 %.

Liposomes
Les liposomes sont des vecteurs colloïdaux de type vésiculaire 
à base de phospholipides dont le diamètre est inférieur au 
micromètre (fig.  9-3). Ils sont biodégradables et biocompa-
tibles, et peuvent être injectés car déformables. Les liposomes, 
qui baignent dans un milieu extérieur aqueux, sont constitués 
d'une bicouche (le plus souvent) phospholipidique, séparant 
le compartiment intérieur, également aqueux. Les liposomes 
peuvent retenir plusieurs types de composés, soit hydrosolubles 
(encapsulés dans la phase aqueuse), soit liposolubles ou amphi-
philes (enserrés dans la bicouche lipidique).

Le recours à des formes liposomales présente de nombreux 
avantages : la protection de molécules fragiles vis-à-vis de l'en-
vironnement, l'augmentation de leur demi-vie, la diminution de 
leur toxicité oculaire.

Par ailleurs, les liposomes présentent une bonne tolérance 
intraoculaire au moins en cas d'injection unique [6], ce qui 
présente un grand intérêt pour la formulation de médicaments 
destinés à la voie intravitréenne. Aucun collyre commercialisé 
n'est disponible sous forme liposomale. En revanche, certaines 
pharmacies hospitalières préparent un collyre d'amphoté-
ricine  B liposomale, mieux toléré que les formes micellaires 

contenant du désoxycholate de sodium, mal toléré par les tis-
sus de l'œil [14].

Éléments concernant 
la préparation 
des formes 
ophtalmiques

Une des propriétés cardinales de la préparation des formes oph-
talmiques est liée à l'exigence de stérilité. Cette notion impose 
des obligations particulières en vue de réduire au minimum les 
risques de contamination microbienne, particulaire et pyrogène 
dans le cas des solutions injectables, mais aussi des collyres. Ce 
point va conditionner les locaux, équipements et techniques à 
mettre en œuvre pour leur production.

 ■ LOCAUX ET ÉQUIPEMENTS

La fabrication des médicaments stériles s'effectue dans des 
zones à atmosphère contrôlée dont le niveau de propreté 
est adapté aux opérations s'y déroulant. Pour cela, ces zones 
sont alimentées en air filtré et font l'objet d'une surveillance 
appropriée.

Pour diminuer le risque de contamination microbienne, 
il est possible de recourir à l'isotechnie, c'est-à-dire à l'utili-
sation d'isolateurs pour la fabrication de ces médicaments. 
Les isolateurs constituent des environnements clos et stériles. 
Ils disposent de systèmes de transfert qui peuvent être des 
portes simples, des doubles portes ou des systèmes entière-
ment hermétiques intégrant des techniques de stérilisation 

Structure moléculaire de la 
2-hydroxypropyl-β-cyclodextrine.

Fig. 9-2

Structure du liposome.
Source : Cyrille Martinet.

Fig. 9-3
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qui  permettent de stériliser tout objet entrant dans l'isolateur. 
Quel que soit le système choisi, il doit faire l'objet d'une vali-
dation appropriée.

 ■ ÉTAPES DE PRÉPARATION 
DES FORMES OPHTALMIQUES 
LIQUIDES

Les principales opérations sont la dissolution du principe actif 
et des excipients, la filtration de la solution et le remplissage 
des conditionnements. La technique de référence pour l'ob-
tention de la stérilité est la stérilisation par la chaleur humide 
à l'autoclave du médicament dans son conditionnement final. 
Néanmoins, seuls les principes stables à la chaleur peuvent subir 
cette opération. Dans le cas des principes actifs thermosensibles, 
la préparation repose sur la répartition aseptique et la filtration 
stérilisante à l'aide de matériels stériles.

 ■ ASSURANCE QUALITÉ

La production des formes ophtalmiques doit se faire dans le 
respect des bonnes pratiques de fabrication pour l'industrie 
pharmaceutique et les bonnes pratiques de préparation pour les 
pharmacies des établissements de santé. La qualité est assurée 
par le respect de méthodes validées et de procédures respectées 
qui s'appliquent tout au long de la chaîne de fabrication.

Conditionnement 
des formes 
ophtalmiques

 ■ CONDITIONNEMENT DES 
COLLYRES

Le conditionnement des formes ophtalmiques a largement évolué 
ces dernières années. La mise à disposition de conditionnements 
multidoses permettant le maintien de la stérilité pendant l'utilisa-
tion ou de formes monodoses a permis de s'affranchir de la pré-
sence de conservateurs pour nombre de spécialités. Dans tous les 
cas, le conditionnement choisi doit permettre une administration 
aisée puisque, dans la majorité des cas, c'est le malade lui-même 
ou un membre de son entourage qui va administrer le collyre.

FORMES MULTIDOSES AVEC OU SANS 
CONSERVATEUR

Les formes multidoses se présentent en flacons de formes variées 
de contenance allant de 2 ou 3 ml à une dizaine de millilitres. 
En fonction des caractéristiques du principe actif, notamment du 
risque d'interaction contenant-contenu, on peut utiliser du verre 
de qualité pharmaceutique ou du plastique comme le polyéthy-
lène basse densité. Le dispositif d'administration est en matière 
plastique (essentiellement polyéthylène) et doit être prévu pour 
distribuer de manière reproductible des gouttes calibrées entre 
30 et 50 μl. L'insert compte-goutte doit également être choisi 
selon la viscosité de la solution à distribuer.

Ces dernières années, plusieurs sociétés ont proposé des 
flacons permettant un maintien de la stérilité de la solution 
pendant la durée d'administration du collyre. Différents pro-
cédés ont été développés, reposant sur l'intégration au flacon 
d'une membrane filtrante qui permet d'assurer une filtration 

 stérilisante en sortie de flacon et d'éviter l'entrée d'air non 
stérile de l'extérieur en fin d'administration. On peut citer le 
système ABAK® et les flacons Novelia® qui assurent une filtration 
de l'air entrant en fin d'administration.

Outre l'absence de conservateur, ces nouveaux condition-
nements présentent également des avantages en termes de 
maniabilité et d'acceptabilité par les patients, et influent donc 
positivement sur l'observance [15].

FORMES MONODOSES

Les unidoses sont plus particulièrement intéressantes pour les 
formes visqueuses ou les gels. Ce sont de petites ampoules en 
matière plastique, généralement du polyéthylène, dont la conte-
nance est comprise entre 0,3 et 1 ml. Elles sont conçues pour 
une administration unique quand elles ne contiennent pas de 
conservateur.

 ■ CONDITIONNEMENT DES FORMES 
DESTINÉES À ÊTRE INJECTÉES 
DANS L'ŒIL

Les préparations ophtalmiques destinées à être injectées dans les 
structures oculaires sont présentées sous forme de flacon dans 
lequel l'ophtalmologiste va venir prélever la quantité nécessaire 
à l'injection, ou directement en seringues. Dans ce dernier cas, 
les seringues sont soit en verre de qualité pharmaceutique, soit 
en polypropylène.

Dans le cas des préparations faites à l'hôpital, les médi-
caments sont conditionnés en flacon de verre de qualité 
pharmaceutique ou en seringue plastique (polyéthylène ou 
polypropylène). Un sur-remplissage est généralement prévu 
afin de permettre au praticien de purger l'aiguille d'injection 
avant administration.

En 2021, la société Becton Dickinson a alerté ses utilisateurs 
contre l'utilisation de ses seringues pour l'usage intraoculaire. 
Le risque mis en avant serait lié à la présence de silicone qui 
joue le rôle de lubrifiant pour permettre le déplacement du 
piston dans le corps de la seringue. Néanmoins, la Société 
française d'ophtalmologie (SFO) a rappelé à cette occasion 
que, malgré l'usage de ce type de seringues depuis de nom-
breuses années, la littérature n'a jamais rapporté la présence 
de corps flottants symptomatiques, même si ce risque théo-
rique existe [16].

De la même façon, les aiguilles utilisées lors de l'injection 
contiennent un lubrifiant siliconé. Les experts de la SFO ont mis 
en avant que la présence de microparticules de silicone dans 
la cavité vitréenne était connue pour être bien tolérée et que 
l'étape de purge préalable de l'aiguille par la solution médi-
camenteuse avant l'injection contribuait à éliminer largement 
ce risque [16].

Contrôles des formes 
ophtalmiques

 ■ CONTRÔLE DE LA QUALITÉ

Que ce soit en milieu industriel ou en milieu hospitalier, toute 
préparation pharmaceutique préparée dans le cadre d'un lot de 
fabrication doit faire l'objet d'un contrôle qui permet de valider 
(ou non) la libération du lot en vue de son usage clinique.



Formulation et mise en forme des préparations ophtalmiques

145

9

Les différents contrôles effectués doivent être représentatifs 
de l'ensemble du lot et sont donc effectués sur un échantillon 
de taille adaptée. Leur réalisation permet de s'assurer de la 
conformité de la préparation aux exigences réglementaires de 
stérilité et de tolérance, mais aussi du respect des spécifications 
retenues par le fabricant. Ils comprennent les contrôles des 
matières premières utilisées, des articles de conditionnement, 
du procédé de préparation et du produit fini. L'ensemble de ces 
données figure dans le dossier de lot de la préparation.

 ■ CONTRÔLES PHYSICOCHIMIQUES

ESSAI DE TENEUR

La teneur en principe actif est mesurée à l'aide d'une méthode 
analytique adaptée et validée. On peut citer la spectrophotomé-
trie, l'électrophorèse capillaire, ou la chromatographie liquide 
haute performance.

MESURE DU PH

Le pH des solutions est classiquement mesuré par potentiométrie.

MESURE DE L'OSMOLARITÉ

L'osmolarité est habituellement obtenue par la mesure de 
l'abaissement du point de congélation.

RECHERCHE DE PARTICULES VISIBLES 
ET INVISIBLES

La pureté particulaire est une qualité recherchée pour les pré-
parations ophtalmiques. Pour les collyres, seule la recherche des 
particules visibles est exigée par la pharmacopée. Elle s'effectue 
par évaluation visuelle à l'aide d'un poste d'observation qui 
possède un panneau noir et un panneau blanc anti-éblouissant 
ainsi qu'une rampe d'éclairage calibré. Un opérateur procède 
à l'inspection visuelle de chaque récipient et de son contenu 
pendant 5 secondes environ sur chacun des panneaux. Il existe 
également des systèmes automatisés qui permettent de standar-
diser cette procédure.

Dans le cas des préparations destinées à être injectées dans 
l'œil, la contamination particulaire non visible doit également 
être contrôlée. La méthode la plus utilisée repose sur le comp-
tage des particules par blocage de la lumière. Ces équipements 
fonctionnent sur le principe de l'interception d'un rayon lumi-
neux qui va déterminer automatiquement la taille et le nombre 
des particules. La taille des particules recherchées est comprise 
entre 10 et 25 μm.

RECHERCHE DES ENDOTOXINES 
BACTÉRIENNES

Cet essai s'applique aux préparations parentérales et ne concerne 
donc que les préparations ophtalmiques destinées à être injec-
tées dans l'œil. Il est destiné à la détection ou la quantification 
des endotoxines produites par des bactéries à Gram négatif au 
moyen d'un lysat d'amœbocytes de limules selon différentes 
techniques : gélification, turbidimétrie ou colorimétrie.

 ■ CONTRÔLES MICROBIOLOGIQUES

Les contrôles microbiologiques permettent de s'assurer que 
le médicament préparé est effectivement stérile. Ces contrôles 
comprennent ceux réalisés sur l'environnement de préparation 
du médicament et sur le médicament préparé lui-même.

Les contrôles de l'environnement de préparation com-
prennent des recherches de contamination aérienne ainsi que 
des prélèvements de surface dans les zones à atmosphère 
contrôlée dans lesquelles sont effectuées les différentes étapes 
de la préparation des médicaments.

Le contrôle réalisé sur le médicament préparé est l'essai de 
stérilité. Cette procédure est décrite dans la Pharmacopée euro-
péenne et doit être réalisée sur un échantillon représentatif de 
chaque lot produit. Cet essai doit tenir compte de la présence 
éventuelle d'un conservateur antimicrobien dans la formulation 
ainsi que des éventuelles propriétés antimicrobiennes du ou des 
principes actifs (collyres antibiotiques, antifongiques, etc.). Il 
peut être réalisé par ensemencement direct du milieu de culture 
par la préparation à examiner ou par filtration sur membrane. 
Dans ce dernier cas, après filtration de la préparation sur une 
membrane de porosité inférieure ou égale à 0,45 μm, celle-ci 
est placée dans le milieu de culture et incubée pendant, au 
minimum, 14 jours.

Autres formes 
destinées 
à la voie ophtalmique

 ■ SOLUTIONS DE LAVAGE 
OPHTALMIQUE

Ces solutions aqueuses stériles sont destinées au rinçage ou au 
lavage des yeux. Elles ne se distinguent des collyres que par 
leur volume plus important, avec une limite de 200 ml. Elles 
peuvent être conditionnées en récipient multidose, auquel cas 
elles contiennent un conservateur antimicrobien, ou en réci-
pient unidose sans conservateur, notamment quand elles sont 
utilisées au cours d'interventions chirurgicales. Leur formula-
tion, leur préparation et leurs contrôles sont similaires à ceux 
des collyres.

 ■ POUDRES POUR COLLYRES 
ET POUDRES POUR SOLUTION 
POUR LAVAGE OPHTALMIQUE

Ce sont des préparations sèches solides stériles à dissoudre ou 
disperser dans un liquide approprié au moment de l'administra-
tion. Cette technique peut permettre de résoudre les problèmes 
liés à l'instabilité fréquente de certains principes actifs en solu-
tion. Après dissolution ou mise en suspension, la préparation 
doit satisfaire aux exigences concernant les collyres ou les solu-
tions pour lavage ophtalmique.

 ■ PRÉPARATIONS OPHTALMIQUES 
SEMI-SOLIDES

Ces préparations se présentent sous forme de pommades, de 
crèmes ou de gels stériles destinés à être appliqués sur les 
conjonctives ou les paupières. Elles contiennent un ou plusieurs 
principes actifs dissous ou dispersés dans un excipient appro-
prié. Elles peuvent être conditionnées sous forme multidose 
dans de petits tubes collabables contenant au maximum 10 g 
de préparation avec éventuellement une canule pour faciliter 
l'administration, ou en récipient unidose.
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POMMADES

Ce sont essentiellement des pommades hydrophobes consti-
tuées de mélanges de vaseline et d'huile de paraffine dans 
lesquelles sont incorporés des principes actifs liposolubles. Elles 
répondent aux mêmes principes de formulation et de fabri-
cation que les pommades à usage cutané, avec en plus une 
exigence de stérilité. L'objectif principal est d'augmenter le 
temps de présence oculaire du principe actif. Cependant, les 
pommades présentent l'inconvénient de ne pas être transpa-
rentes et donc de gêner la vision. Par ailleurs, elles peuvent être 
difficiles à administrer.

CRÈMES

Les crèmes sont des préparations composées d'une phase lipo-
phile et d'une phase hydrophile. Ce sont des émulsions H/L (eau 
dans huile) ou L/H (huile dans eau) selon la solubilité du prin-
cipe actif qui y est incorporé.

GELS

Les gels sont obtenus pas gélification d'un liquide à l'aide d'un 
agent épaississant. Un de leur principal avantage par rapport 
aux pommades et crèmes ophtalmiques est le fait qu'ils soient 
transparents. Pour la voie ophtalmique, on utilise des gels à base 
hydrophile appelés hydrogels.

Un récent développement dans les systèmes d'administration 
de médicaments oculaires est l'utilisation de grosses molécules 
qui présentent des transitions de phase réversibles permettant à 
une goutte aqueuse déposée à la surface de l'œil de se gélifier 
de manière réversible au contact du film lacrymal précornéen. 
Ainsi, le maléate de timolol sous forme de gel (Geltim®) permet 
de n'administrer qu'une seule dose quotidienne et il est aussi 

efficace pour abaisser la pression intraoculaire que l'instillation 
biquotidienne de la solution.

 ■ INSERTS OPHTALMIQUES

Les inserts ophtalmiques sont des préparations solides ou 
semi-solides stériles d'une taille et d'une forme appropriées, 
destinées à être insérées dans le sac conjonctival en vue d'une 
action sur l'œil. Ils sont destinés à libérer la substance active 
pendant une durée déterminée et ainsi éviter les instillations 
répétées. De nombreux principes actifs sont candidats à une mise 
en forme pharmaceutique permettant une libération au long 
cours  : anti-infectieux, corticoïdes, anti-VEGF, etc. Néanmoins, 
leur tolérance souvent médiocre (sensation de corps étranger) 
en limite l'utilisation.

Conclusion
Les préparations ophtalmiques constituent un domaine extrê-
mement innovant dans la recherche galénique car les besoins 
sont nombreux et en évolution. Il existe aussi des difficultés 
importantes liées à la spécificité de cette voie et à la fragilité des 
tissus oculaires. Que ce soit au niveau industriel ou hospitalier, 
les pistes de recherche et d'innovation sont nombreuses.

B i B l i o g r a p h i e
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Collyres et solutions 
 injectables ophtalmiques 

 préparés par les pharmacies 
hospitalières (PUI) –   

France, 2022

M.-L. BrandeLy-P iat, F. Chast

Le tableau 10-1 liste les préparations topiques, ou collyres, et 
le tableau 10-2, les préparations injectables, telles qu’elles sont 

préparées par les pharmacies hospitalières à usage intérieur 
(PUI) en France en 2022.

C h a P i t r e  1 0

Tableau 10-1 – Préparations topiques (collyres).

Principe actif 
(DCI)

Concentration Volume de la 
préparation 
(conditionnement)

Statut
Préparation 
magistrale (M)/
préparation 
hospitalière (H)

Autres informations PUI du centre hospitalier

Amikacine

20 mg/ml 6 ml – Fl. PEBD H

1 Fl. par jour (pas de 
conservateur et Fl. 
non adapté à une 
administration sécurisée 
du point de vue 
microbiologique)

CHU de Clermont-Ferrand

20 mg/ml  M  NHC-HUS (Strasbourg)

25 mg/ml 6 ml – Fl. PEBD H  CHU de Caen

25 mg/ml 10 ml – Fl. c-g. M Sous-traitance possible Hôpital national de la 
vision (15-20)

30 mg/ml 8 ml – Fl. PEBD H Conservation entre +2 et 
8 °C

Cochin-Hôtel Dieu (Paris 
Centre)

50 mg/ml 5 ml H  CHU d’Angers

50 mg/ml 10 ml – Fl. c-g. M Sous-traitance possible Hôpital national de la 
vision (15-20)

(Suite)
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Tableau 10-1 – Suite.

Principe actif 
(DCI)

Concentration Volume de la 
préparation 
(conditionnement)

Statut
Préparation 
magistrale (M)/
préparation 
hospitalière (H)

Autres informations PUI du centre hospitalier

Amphotéricine B

2,5 mg/ml 2 ml – Fl. PEBD H

1 Fl. par jour (pas de 
conservateur et Fl. non 
adapté à une administration 
sécurisée du point de vue 
microbiologique)

CHU de Clermont-Ferrand

2,5 mg/ml 10 ml – Fl. c-g. M Sous-traitance possible Hôpital national de la 
vision (15-20)

2,5 mg/ml  M  NHC-HUS (Strasbourg)

5 mg/ml 5 ml – Fl. PEBD H  CHU de Caen

5 mg/ml 5 ml H  AP-HM (Marseille)

5 mg/ml 8 ml – Fl. PE 10 ml H  CHU de Toulouse

Amphotéricine B 
liposomale

5 mg/ml 8 ml – Fl. PEBD H Conservation à 
température ambiante

Cochin-Hôtel Dieu (Paris 
Centre)

5 mg/ml 8 ml – Fl. PE 10 ml M  CHU de Toulouse

Argatroban
1 mg/ml 8 ml – Fl. PEBD M Conservation à 

température ambiante
Cochin-Hôtel Dieu (Paris 
Centre)

1 mg/ml 8 ml – Fl. PE 10 ml M  CHU de Toulouse

Atropine

0,1 mg/ml 4 ml – Fl. FMDSC H Stabilité 1 mois CHU de Clermont-Ferrand

0,1 mg/ml 5 ml – Fl. FMDSC H Conservation à 
température ambiante

Cochin-Hôtel Dieu (Paris 
Centre)

0,1 mg/ml  M  NHC-HUS (Strasbourg)

0,1 mg/ml 5 ml – Fl. PE 10 ml H  CHU de Toulouse

0,5 mg/ml 5 ml – Fl. FMDSC H Conservation à 
température ambiante

Cochin-Hôtel Dieu (Paris 
Centre)

0,5 mg/ml 5 ml – Fl. M  NHC-HUS (Strasbourg)

1 mg/ml 5 ml – Fl. M  NHC-HUS (Strasbourg)

Bévacizumab

5 mg/ml 5 ml – Fl. PEBD H Conservation entre +2 et 
8 °C

Cochin-Hôtel Dieu (Paris 
Centre)

5 mg/ml 10 ml – Fl. c-g. M Sous-traitance possible Hôpital national de la 
vision (15-20)

10 mg/ml  M  NHC-HUS (Strasbourg)

10 mg/ml 10 ml – Fl. c-g. M Sous-traitance possible Hôpital national de la 
vision (15-20)

Caspofungine 1 mg/ml 5 ml – Fl. PEBD M À la demande CHU de Caen

Céfazoline 50 mg/ml 9 ml – Fl. PE 10 ml H  CHU de Toulouse

(Suite)
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Tableau 10-1 – Suite.

Principe actif 
(DCI)

Concentration Volume de la 
préparation 
(conditionnement)

Statut
Préparation 
magistrale (M)/
préparation 
hospitalière (H)

Autres informations PUI du centre hospitalier

Ceftazidime

12,5 mg/ml 10 ml – Fl. c-g. M Sous-traitance possible Hôpital national de la 
vision (15-20)

20 mg/ml 10 ml – Fl. c-g. M Sous-traitance possible Hôpital national de la 
vision (15-20)

20 mg/ml  H  NHC-HUS (Strasbourg)

20 mg/ml 9 ml – Fl. PE 10 ml H  CHU de Toulouse

25 mg/ml 5 ml – Fl. PEBD H  CHU de Caen

25 mg/ml 2 ml – Fl. PEBD H

1 Fl. par jour (pas de 
conservateur et Fl. 
non adapté à une 
administration sécurisée 
du point de vue 
microbiologique)

CHU de Clermont-Ferrand

50 mg/ml 10 ml H  CHU d’Angers

50 mg/ml 8 ml – Fl. PEBD H Conservation à –20 °C Cochin-Hôtel Dieu (Paris 
Centre)

Chlorhexidine
0,2 mg/ml 8 ml H  CHU d’Angers

0,2 mg/ml  M  NHC-HUS (Strasbourg)

Ciclosporine

0,5 mg/ml 8 ml – Fl. FMDSC H Conservation à 
température ambiante

Cochin-Hôtel Dieu (Paris 
Centre)

0,5 mg/ml 10 ml – Fl. c-g. H Sous-traitance possible Hôpital national de la 
vision (15-20)

1 mg/ml 6 ml – Fl. FMDSC H 1 mois CHU de Clermont-Ferrand

1 mg/ml 10 ml – Fl. c-g. H Sous-traitance possible Hôpital national de la 
vision (15-20)

2 mg/ml 8 ml – Fl. PE 10 ml M  CHU de Toulouse

5 mg/ml 8 ml – Fl. FMDSC H Conservation à 
température ambiante

Cochin-Hôtel Dieu (Paris 
Centre)

5 mg/ml 10 ml – Fl. c-g. H Sous-traitance possible Hôpital national de la 
vision (15-20)

5 mg/ml 9 ml – Fl. PE 10 ml H EEN : huile de ricin CHU de Toulouse

10 mg/ml 6 ml – Fl. FMDSC H 1 mois CHU de Clermont-Ferrand

10 mg/ml 8 ml – Fl. FMDSC H Conservation à 
température ambiante

Cochin-Hôtel Dieu (Paris 
Centre)

10 mg/ml 9 ml – Fl. PE 10 ml H EEN : huile de ricin CHU de Toulouse

20 mg/ml 6 ml – Fl. FMDSC H 1 mois CHU de Clermont-Ferrand

20 mg/ml 8 ml – Fl. FMDSC H Conservation à 
température ambiante

Cochin-Hôtel Dieu (Paris 
Centre)

20 mg/ml 10 ml – Fl. c-g. H Sous-traitance possible Hôpital national de la 
vision (15-20)

20 mg/ml 9 ml – Fl. PE 10 ml H EEN : huile de ricin CHU de Toulouse

Colimycine
125 000 UI/ml 8 ml – Fl. c-g. M Sous-traitance possible Hôpital national de la 

vision (15-20)

125 000 UI/ml  M  NHC-HUS (Strasbourg)

(Suite)
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Tableau 10-1 – Suite.

Principe actif 
(DCI)

Concentration Volume de la 
préparation 
(conditionnement)

Statut
Préparation 
magistrale (M)/
préparation 
hospitalière (H)

Autres informations PUI du centre hospitalier

EDTA sodique

1 mg/ml 10 ml H  CHU d’Angers

7,5 mg/ml Sol. pour irrigation 
oculaire M  NHC-HUS (Strasbourg)

12,7 mg/ml  M  NHC-HUS (Strasbourg)

21,74 mg/ml 5 ml – Fl. c-g. ou 
5 ml Fl. serti

H
M Sous-traitance possible Hôpital national de la 

vision (15-20)

21,7 mg/ml  M  NHC-HUS (Strasbourg)

22 mg/ml 4 ml – Ser. M  CHU de Clermont-Ferrand

22 mg/ml 8 ml – Fl. FMDSC H Conservation entre +2 et 
8 °C

Cochin-Hôtel Dieu (Paris 
Centre)

22 mg/ml 8 ml – Fl. PE 10 ml M  CHU de Toulouse

Éthanol

30 % 5 ml – Fl. PEBD H  CHU de Clermont-Ferrand

30 % 2 ml – Fl. serti H Sous-traitance possible Hôpital national de la 
vision (15-20)

60 % 2 ml – Fl. serti M Sous-traitance possible Hôpital national de la 
vision (15-20)

Fluoro-uracile 10 mg/ml 10 ml – Fl. c-g. M Sous-traitance possible Hôpital national de la 
vision (15-20)

Fluconazole 2 mg/ml 10 ml – Fl. c-g. M Sous-traitance possible Hôpital national de la 
vision (15-20)

Gentamicine

14 mg/ml (en 
gentamicine 
base)

5 ml H  AP-HM (Marseille)

15 mg/ml 10 ml – Fl. c-g. H Sous-traitance possible Hôpital national de la 
vision (15-20)

15 mg/ml  M  NHC-HUS (Strasbourg)

20 mg/ml 9 ml – Fl. PE 10 ml H  CHU de Toulouse

Glycérol

Pure 8 ml – Fl. PEBD M Conservation à 
température ambiante

Cochin-Hôtel Dieu (Paris 
Centre)

Pure 5 ml Fl. C-g., ou 
5 ml – Fl. serti M Sous-traitance possible Hôpital national de la 

vision (15-20)

Héparine sodique

5000 UI/ml 8 ml – Fl. PEBD H Conservation à 
température ambiante

Cochin-Hôtel Dieu (Paris 
Centre)

5000 UI/ml  M  NHC-HUS (Strasbourg)

5000 UI/ml 8 ml – Fl. PE 10 ml M  CHU de Toulouse

Huile de ricin
s.o. 8 ml – Fl. FMDSC H Conservation à 

température ambiante
Cochin-Hôtel Dieu (Paris 
Centre)

s.o. 8 ml – Fl. PE 10 ml M  CHU de Toulouse

(Suite)
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Tableau 10-1 – Suite.

Principe actif 
(DCI)

Concentration Volume de la 
préparation 
(conditionnement)

Statut
Préparation 
magistrale (M)/
préparation 
hospitalière (H)

Autres informations PUI du centre hospitalier

Mitomycine C

0,2 mg/ml 4 ml – Fl. PEBD M
À la demande, préparé 
par l’unité de préparation 
des chimiothérapies

CHU de Caen

0,2 mg/ml 6 ml – Fl. FMDSC M Stabilité 14 jours CHU de Clermont-Ferrand

0,2 mg/ml 8 ml – Fl. PEBD ou 
Ser. 2 ml H Conservation entre +2 et 

8 °C
Cochin-Hôtel Dieu (Paris 
Centre)

0,2 mg/ml 10 ml – Fl. c-g. ou 
Ser. 2 ml

M
H Sous-traitance possible Hôpital national de la 

vision (15-20)

0,4 mg/ml 6 ml – Fl. FMDSC M Stabilité 14 jours CHU de Clermont-Ferrand

0,4 mg/ml 8 ml – Fl. PEBD ou 
Ser. 2 ml H Conservation entre +2 et 

8 °C
Cochin-Hôtel Dieu (Paris 
Centre)

0,4 mg/ml 10 ml – Fl. c-g. M Sous-traitance possible Hôpital national de la 
vision (15-20)

Phényléphrine 
chlorhydrate

10 mg/ml 10 ml – Fl. c-g. M Sous-traitance possible Hôpital national de la 
vision (15-20)

12,5 mg/ml 2 ml H  AP-HM (Marseille)

Phényléphrine 
chlorhydrate- 
Tropicamide

25 mg/ml – 5 
mg/ml 1 ml – Fl. PEBD H Conservation à 

température ambiante
Cochin-Hôtel Dieu (Paris 
Centre)

PHMB

0,2 mg/ml 5 ml H  AP-HM (Marseille)

0,2 mg/ml 6 ml – Fl. PEBD M Stabilité 1 semaine CHU de Clermont-Ferrand

0,2 mg/ml 8 ml – Fl. PEBD H Conservation à 
température ambiante

Cochin-Hôtel Dieu (Paris 
Centre)

Pilocarpine 1,25 mg/ml 2 ml – Fl. PEBD M exceptionnel CHU de Clermont-Ferrand

Pipéracilline

20 mg/ml (en 
pipéracilline 
base)

5 ml H  AP-HM (Marseille)

20 mg/ml 8 ml – Fl. PEBD H Conservation entre +2 et 
8 °C

Cochin-Hôtel Dieu (Paris 
Centre)

20 mg/ml 10 ml – Fl. c-g. H Sous-traitance possible Hôpital national de la 
vision (15-20)

Sérum autologue

20 % 4 ml M  CHU d’Angers

20 % 5 ml – Fl. PEBD M  CHU de Caen

20 % 4 ml – Fl. c-g. M Sous-traitance possible Hôpital national de la 
vision (15-20)

20 % 7 ml – Fl. PE 10 ml M  CHU de Toulouse

50 % 4 ml M  CHU d’Angers

50 % 4 ml – Fl. c-g. M Sous-traitance possible Hôpital national de la 
vision (15-20)

100 % 3 ml – Fl. c-g. M Sous-traitance possible Hôpital national de la 
vision (15-20)

Sérum de sang de 
cordon 20 % 0,8 ml – monodose H Conservation à –80 °C Cochin-Hôtel Dieu (Paris 

Centre)

Sodium chlorure
50 mg/ml 8 ml – Fl. PEBD M Conservation à 

température ambiante
Cochin-Hôtel Dieu (Paris 
Centre)

50 mg/ml  M  NHC-HUS (Strasbourg)

Tacrolimus 0,2 mg/ml 6 ml – Fl. FMDSC H Stabilité 1 mois CHU de Clermont-Ferrand

(Suite)
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Tableau 10-1 – Suite.

Principe actif 
(DCI)

Concentration Volume de la 
préparation 
(conditionnement)

Statut
Préparation 
magistrale (M)/
préparation 
hospitalière (H)

Autres informations PUI du centre hospitalier

Tobramycine 20 mg/ml 10 ml – Fl. c-g. M Sous-traitance possible Hôpital national de la 
vision (15-20)

Vancomycine

10 mg/ml 10 ml – Fl. c-g. M Sous-traitance possible Hôpital national de la 
vision (15-20)

25 mg/ml 5 ml H  CHU d’Angers

25 mg/ml 2 ml – Fl. PEBD H

1 Fl. par jour (pas de 
conservateur et Fl. 
non adapté à une 
administration sécurisée 
du point de vue 
microbiologique)

CHU de Clermont-Ferrand

25 mg/ml 10 ml – Fl. c-g. M Sous-traitance possible Hôpital national de la 
vision (15-20)

25 mg/ml 9 ml – Fl. PE 10 ml H  CHU de Toulouse

50 mg/ml (en 
vancomycine 
base)

5 ml H  AP-HM (Marseille)

50 mg/ml 5 ml – Fl. PEBD H  CHU de Caen

50 mg/ml 8 ml – Fl. PEBD H Conservation entre +2 et 
8 °C

Cochin-Hôtel Dieu (Paris 
Centre)

50 mg/ml 10 ml – Fl. c-g. H Sous-traitance possible Hôpital national de la 
vision (15-20)

50 mg/ml  H  NHC-HUS (Strasbourg)

Voriconazole

1 mg/ml 50 ml M Lavage ophtalmique CHU de Grenoble Alpes

10 mg/ml 5 ml H  AP-HM (Marseille)

10 mg/ml 10 ml – Fl. PEBD M
Passage en PH prévu 
via données de stabilité 
à –20 °C

CHU de Caen

10 mg/ml 2 ml – Fl. PEBD M

1 Fl. par jour (pas de 
conservateur et Fl. 
non adapté à une 
administration sécurisée 
du point de vue 
microbiologique)

CHU de Clermont-Ferrand

10 mg/ml 8 ml – Fl. FMDSC H Conservation à 
température ambiante

Cochin-Hôtel Dieu (Paris 
Centre)

10 mg/ml 10 ml – Fl. c-g. M Sous-traitance possible Hôpital national de la 
vision (15-20)

10 mg/ml  M  NHC-HUS (Strasbourg)

10 mg/ml 9 ml – Fl. PE 10 ml H  CHU de Toulouse

EEN : excipient à effet notoire ; Fl.  : flacon ; Fl. c-g.  : flacon compte-gouttes ; FMDSC : Fl. multidose sans conservateur ; PE  : polyéthylène ; 
PEBD : polyéthylène basse densité ; Ser. : seringue ; Sol. : solution.
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Tableau 10-2 – Préparations injectables.

Principe actif 
(DCI)

Concentration Volume de la 
préparation 
(conditionnement)

Statut
Préparation 
magistrale (M)/
préparation 
hospitalière (H)

Autres 
informations

PUI du centre hospitalier

Aciclovir 10 000 μg/ml  M  NHC-HUS (Strasbourg)

Altéplase

0,025 mg/0,3 ml 3 ml – Fl. serti M Sous-traitance sous 
conditions

Hôpital national de la 
vision (15-20)

0,2 mg/ml 2 ml – Fl. verre M  CHU de Clermont-Ferrand

0,25 mg/ml 3 ml – Fl. serti M Sous-traitance sous 
conditions

Hôpital national de la 
vision (15-20)

0,5 mg/ml 3 ml – Fl. serti M Sous-traitance sous 
conditions

Hôpital national de la 
vision (15-20)

Amikacine

1 mg/ml 3 ml – Fl. serti M Pas de sous-traitance Hôpital national de la 
vision (15-20)

4 mg/ml  M Injection 
intravitréenne NHC-HUS (Strasbourg)

40 mg/ml  M Injection 
intrastromale NHC-HUS (Strasbourg)

Amphotéricine B

0,005 mg/ml 2 ml – Fl. verre M  CHU de Clermont-Ferrand

0,005 mg/ml  M Injection 
intrastromale NHC-HUS (Strasbourg)

0,05 mg/ml 3 ml – Fl. serti M Pas de sous-traitance Hôpital national de la 
vision (15-20)

0,1 mg/ml 3 ml – Fl. serti M Pas de sous-traitance Hôpital national de la 
vision (15-20)

0,1 mg/ml  M Injection 
intravitréenne NHC-HUS (Strasbourg)

Amphotéricine B 
liposomale 0,1 mg/ml Ser. 0,5 ml M Conservation entre 

+2 et 8 °C
Cochin-Hôtel Dieu (Paris 
Centre)

Bévacizumab

12,5 mg/ml  M Injection 
intravitréenne NHC-HUS (Strasbourg)

25 mg/ml Ser. 0,15 ml H  CHU de Clermont-Ferrand

25 mg/ml Ser. 0,15 ml M Conservation entre 
+2 et 8 °C

Cochin-Hôtel Dieu (Paris 
Centre)

25 mg/ml Ser. 0,15 ml H Pas de sous-traitance Hôpital national de la 
vision (15-20)

Ceftazidime

20 mg/ml Ser. 0,5 ml H Conservation 
à –20 °C

Cochin-Hôtel Dieu (Paris 
Centre)

20 mg/ml 3 ml – Fl. serti M Pas de sous-traitance Hôpital national de la 
vision (15-20)

25 mg/ml 2 ml – Fl. verre H  CHU de Clermont-Ferrand

Clindamycine 15 mg/ml  M Injection 
intravitréenne NHC-HUS (Strasbourg)

Fluoro-uracile

10 mg/ml Ser. 2 ml M Sous-traitance 
possible

Hôpital national de la 
vision (15-20)

25 mg/ml Ser. 2 ml H Sous-traitance 
possible

Hôpital national de la 
vision (15-20)

50 mg/ml 1 ml – Fl. verre H  CHU de Clermont-Ferrand

50 mg/ml Ser. 0,3 ml M
Conservation 
à température 
ambiante

Cochin-Hôtel Dieu (Paris 
Centre)

50 mg/ml Ser. 2 ml M Sous-traitance 
possible

Hôpital national de la 
vision (15-20)

(Suite)
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Tableau 10-2 – Suite.

Principe actif 
(DCI)

Concentration Volume de la 
préparation 
(conditionnement)

Statut
Préparation 
magistrale (M)/
préparation 
hospitalière (H)

Autres 
informations

PUI du centre hospitalier

Foscavir

24 mg/ml 2 ml – Fl. verre M Exceptionnel CHU de Clermont-Ferrand

24 mg/ml Ser. 0,3 ml M
Conservation 
à température 
ambiante

Cochin-Hôtel Dieu (Paris 
Centre)

24 mg/ml Ser. 0,15 ml M Pas de sous-traitance Hôpital national de la 
vision (15-20)

24 mg/ml  M Injection 
intravitréenne NHC-HUS (Strasbourg)

Ganciclovir

8 mg/ml Ser. 0,5 ml M Conservation entre 
+2 et 8 °C

Cochin-Hôtel Dieu (Paris 
Centre)

20 mg/ml 2 ml – Fl. verre M  CHU de Clermont-Ferrand

20 mg/ml Ser. 3 ml M Pas de sous-traitance Hôpital national de la 
vision (15-20)

20 mg/ml  M Injection 
intravitréenne NHC-HUS (Strasbourg)

Gentamicine 0,5 mg/ml  M Injection 
intravitréenne NHC-HUS (Strasbourg)

Méthotrexate
0,4 mg/ml Ser. 0,3 ml M Exceptionnel CHU de Clermont-Ferrand

4 mg/ml  M  NHC-HUS (Strasbourg)

Vancomycine

10 mg/ml 2 ml – Fl. verre H  CHU de Clermont-Ferrand

10 mg/ml Ser. 0,5 ml H Conservation 
à –20 °C

Cochin-Hôtel Dieu (Paris 
Centre)

10 mg/ml 3 ml – Fl. serti M Pas de sous-traitance Hôpital national de la 
vision (15-20)

10 mg/ml  M Injection 
intravitréenne NHC-HUS (Strasbourg)

Voriconazole

0,5 mg/ml 0,5 ml M Pour injection 
intra-stromale CHU de Grenoble Alpes

1 mg/ml Ser. 0,5 ml M
Conservation 
à température 
ambiante

Cochin-Hôtel Dieu (Paris 
Centre)

1 mg/ml 0,5 ml M

Pour injection 
intracamérulaire, 
intrastromale ou 
intravitréenne

CHU de Grenoble Alpes

1 mg/ml  M Injection 
intravitréenne NHC-HUS (Strasbourg)

10 mg/ml 2 ml – Fl. verre M  CHU de Clermont-Ferrand
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Formulations destinées  
au segment antérieur de l'œil

F. LaLLemand, m. Schmitt

Introduction
Pendant des décennies, l'administration de médicaments s'est 
cantonnée à l'utilisation de collyres aqueux simples et de pom-
mades. Ces deux formes répondaient aux besoins principaux, 
à savoir administrer des molécules solubles dans l'eau et des 
molécules insolubles sur la surface de l'œil. Pourtant, que faire 
quand la pathologie nécessite de nombreuses administrations 
par jour ; quand le principe actif est irritant ou est instable 
chimiquement ; quand la molécule n'arrive pas à pénétrer les 
différentes barrières de protection de l'œil ? Certains patients 
éprouvent des difficultés à s'instiller des gouttes et, avec l'âge, 
cela devient de plus en plus difficile conduisant à une mau-
vaise observance du traitement. Il est évident que de nouveaux 
besoins sont apparus, combinés avec des contraintes réglemen-
taires de plus en plus exigeantes.

Les médicaments ophtalmiques doivent être stériles, mais aussi 
suivre un grand nombre de monographies des pharmacopées 
européennes et américaines, les lignes directrices internatio-
nales des ICH (International Council for Harmonisation of Technical 
Requirements for Pharmaceuticals for Human Use) ainsi que des 
textes d'application régionale de l'European Medicines Agency 
(EMA) ou de la Food and Drug Administration (FDA). Par exemple, 
il s'agit de : spécifications très strictes sur les méthodes analytiques 
pour caractériser le collyre et pour le suivi de la stabilité au cours 
du temps ; de limites en impuretés très basses (impuretés orga-
niques, métaux lourds, nitrosamines, solvants résiduels) ; de critères 

sur le choix des excipients (qualité et sécurité), etc. De surcroît, les 
médicaments doivent être produits selon les bonnes pratiques de 
fabrication, un des référentiels industriels les plus stricts.

De tels obstacles ont toujours été la source d'innovation et de 
progrès. C'est particulièrement vrai de l'innovation galénique 
qui doit s'insérer dans ce cadre pour répondre aux problèmes 
médicaux. La première grande innovation fut l'arrivée des 
hydrogels au début des années 2000, qui a permis d'augmenter 
significativement le temps de rémanence à la surface de l'œil et 
ainsi de diminuer la fréquence d'instillation (exemple du Geltim 
timolol plus®, gel bioadhésif à base de carbomère).

Depuis, l'engouement des galénistes pour l'ophtalmologie ne 
s'est pas arrêté avec de nombreuses innovations qui apportent 
à l'ophtalmologiste un éventail de produits avec des propriétés 
et fonctionnalités nouvelles. À titre d'exemple, la ciclosporine A 
a été formulée sous plus de 50 formes galéniques différentes, 
allant de la solution huileuse simple aux nanoémulsions, nano-
particules, liposomes, micelles, lentilles, inserts, microparticules, 
etc., pour arriver in fine à plusieurs formulations différentes 
commercialisées dans le monde.

Il existe donc une très grande variété de formes galéniques, 
chacune avec ses avantages, ses inconvénients et ses usages. Le 
galéniste choisira en fonction de la pathologie, de la posologie, 
de la durée d'action et des propriétés physicochimiques du prin-
cipe actif la forme galénique la plus appropriée pour répondre 
au cahier des charges.

Des formulations spécifiques sont nécessaires pour permettre 
l'administration topique de molécules :

C h a p i t r e  1 1

➤ Les pathologies du segment antérieur de l'œil sont le plus souvent traitées par des collyres.
➤ Pour être efficace, l'administration oculaire topique des médicaments doit défier le temps de résidence court de la formulation 
sur la surface oculaire et sa dilution dans les larmes.
➤ Peu de médicaments peuvent être formulés en collyre du fait de leur structure physicochimique ou de leur efficacité trop faible.
➤ De multiples formulations, polymères et méthodes innovantes sont à l'origine de collyres bien tolérés et efficaces à des fré-
quence réduite d'instillation.
➤ La formulation, en particulier des nouveaux médicaments, reste l'un des enjeux majeurs de l'ophtalmologie moderne.

L'essentiel



Formulation galénique en ophtalmologie

156

11

• non solubles dans l'eau ou hydrophobes (pommades et 
toutes les nouvelles formes) ;
• instables chimiquement (toutes les formulations ayant la 
capacité d'encapsuler le principe actif) ;
• irritantes ou peu confortables ;
• possédant une faible absorption ou un faible temps de 
résidence à la surface de l'œil.
Dans ce chapitre, nous passerons en revue les principales 

formes galéniques et innovations disponibles ou en cours 
de développement avancé qui permettent de répondre à ces 
besoins. Nous survolerons plus rapidement les formes plus 
traditionnelles comme les solutions, les hydrogels ou les pom-
mades, et nous détaillerons un peu plus les formes galéniques 
nouvelles.

Formulations 
standard pour traiter 
des pathologies 
du segment antérieur

Un collyre de base est constitué d'eau stérile, en général de 
l'eau pour préparations injectables (eau ppi), d'un agent osmo-
tique, d'un ajusteur de pH (un tampon la plupart du temps) et 
d'un conservateur (dans le cas de flacon multidose) auxquels on 
peut ajouter, de façon optionnelle, des agents mouillants, des 
stabilisants, des chélateurs (par exemple EDTA) ou antioxydants, 
des agents viscosifiants.

Le choix des excipients est notamment contraint par la 
réglementation. Chaque excipient utilisé dans la composition 
ainsi que sa concentration doivent être justifiables et justi-
fiés dans les dossiers technico-réglementaires. De plus, seuls 
sont utilisés des excipients listés dans une pharmacopée (par 
exemple Pharmacopée européenne, British Pharmacopoeia, US 
Pharmacopoeia, etc.), ou pour les États-Unis listés sur la FDA 
inactive ingredient database [1]. Cette liste est fondamentale 
car elle indique tous les excipients utilisés dans les spécialités 
approuvées aux États-Unis, classés par voie d'administration 
(orale, injectable, rectale, ophtalmique etc.), et surtout la concen-
tration maximale dans le produit fini. Cela permet de savoir 
quel excipient choisir et à quelle concentration pour ne pas avoir 
de problème de sécurité d'emploi, ni de refus de la part des 
autorités de santé.

Un collyre doit être stérile, c'est-à-dire exempt de toute 
contamination microbienne et être conditionné dans un flacon 
qui garantisse dans le temps sa stérilité. Cette stérilité peut être 
assurée pour les formes liquides par différentes techniques de 
production : l'autoclave (stérilisation par la chaleur humide), la 
filtration stérilisante avec des filtres à 0,22 μm, ou bien par pro-
cédé totalement aseptique (les composants sont stérilisés chacun 
de leur côté et réunis en atmosphère parfaitement aseptique).

Pour les formes solides comme les inserts ophtalmiques, ou 
semi-solides comme les pommades, la stérilisation par rayonne-
ments gamma ou bêta peut être envisagée.

La stérilité doit être maintenue même après ouverture du 
flacon. Donc, pour un flacon multidose, il faudra soit ajouter un 
conservateur, soit utiliser un flacon multidose sans conservateurs.

L'efficacité d'un conservateur est mesurée par un test décrit 
dans la monographie Pharmacopée européenne 5.1.3 [2] qui 
est assez exigeante puisque la concentration du conservateur 
doit être suffisante pour faire disparaître à 28 jours un inocu-

lum bactérien de 106 micro-organismes/ml. Cela nécessite une 
concentration assez forte et induit les problèmes de tolérance 
sur le long terme [3], sans que l'on puisse passer outre ce pré-
requis. Pour remplacer les ammoniums quaternaires (chlorure 
de benzalkonium, cétrimide), on parle souvent de conserva-
teurs moins délétères comme le polyquaternium (Travatan®, 
Duotrav®, Systane balance®), ou les donneurs d'oxygène comme 
le perborate de sodium (Xailin®) et le chlorite de sodium (Optive 
Fusion®), encore très peu répandus.

Il reste les flacons multidoses sans conservateurs  : système 
ABAK®, système OSD® ou système Novelia® qui apportent un 
réel bénéfice en termes de sécurité pour le patient. Certains 
d'entre eux peuvent être utilisés jusqu'à 2 mois après ouverture.

Le pH et l'osmolarité sont assez importants pour le confort 
du patient, même si les larmes peuvent rapidement corriger un 
pH trop éloigné des valeurs physiologiques ou une osmolarité 
non iso-osmotique. Si le principe actif est stable chimiquement 
à un pH différent du pH physiologique, on tamponne très légè-
rement, ou alors on ajuste seulement le pH avec un acide ou 
une base de sorte que le collyre ne déclenche pas de gêne à 
l'instillation.

Selon la molécule, des agents mouillants tels des tensioactifs 
qui aident à solubiliser l'actif peuvent être ajoutés.

Finalement, pour augmenter le temps de résidence de la 
solution, des hydrogels augmentent la viscosité et, par effet 
bioadhésif sur la cornée, permettent d'améliorer la pénétration, 
d'augmenter la durée de l'effet ou de baisser la dose adminis-
trée (par exemple Timoptol® LP).

Un collyre doit être obligatoirement exempt de particules 
solides. Un test décrit par la Pharmacopée européenne doit être 
effectué en fin de production pour le prouver.

À noter deux autres approches assez classiques permettant 
d'améliorer l'efficacité des collyres :

• la combinaison de principes actifs dans le même collyre : 
c'est la combinaison de deux molécules actives qui agissent 
sur deux cibles pharmacologiques différentes, par exemple 
le Cosidime® (timolol + dorzolamide) ou le Chibro-Cadron® 
(néomycine + dexaméthasone). Il existe de nombreux pro-
duits sur le marché avec deux principes actifs. En revanche, 
on notera qu'on ne trouve pas ou peu de combinaison avec 
plus de deux principes actifs. Cela s'explique par la com-
plexité du design des études cliniques nécessaires pour 
justifier du choix des doses et montrer leur synergie [4], et 
des contraintes purement techniques (plus de deux principes 
actifs dans le même collyre) ;
• le promédicament [5] : une modification chimique du prin-
cipe actif donne de nouvelles propriétés physicochimiques 
et biologiques, soit une meilleure affinité pour la cornée, 
une meilleure stabilité chimique et une sécurité améliorée. 
Après administration, la promédicament va être clivé par une 
enzyme présente dans les larmes ou les tissus oculaires pour 
libérer la molécule active. Le latanoprost et le travoprost sont 
deux exemples de prostaglandine F2α modifiée pour améliorer 
la perméabilité à travers la cornée. Ces promédicaments sont 
clivés par les estérases pour libérer la molécule mère. Il existe 
une littérature abondante sur les différentes tentatives. Il y a 
plusieurs difficultés liées à cette approche : en modifiant une 
molécule existante, une nouvelle entité chimique est créée 
pour laquelle toute la toxicologie doit être refaite ; le promé-
dicament doit être stable dans le temps dans son flacon, mais 
se dégrader immédiatement au contact des tissus ou liquides 
du corps. En conséquence, si cette approche paraît séduisante, 
elle est techniquement difficile à mettre en œuvre.
Le tableau 11-1 fournit la liste des excipients le plus couram-

ment utilisés dans les collyres.
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 ■ FORMULATION DE MOLÉCULES 
HYDROPHOBES

POMMADES OPHTALMIQUES

Les pommades ophtalmiques sont utilisées depuis très long-
temps pour administrer les molécules lipophiles. Elles sont éta-
lées sur la cornée ou en application palpébrale avec le doigt. Ce 
sont des préparations semi-solides stériles d'aspect homogène.

On peut citer le Sterdex®, certaines pommades antibiotiques 
(chlorhydrate d'oxytétracycline + sulfate de polymyxine B, néo-
mycine), la pommade de vitamine A.

Comme pour les collyres, les pommades doivent contenir un 
conservateur si le tube est « multidose ».

Les excipients des pommades sont spécifiques de ces formu-
lations, principalement des corps gras auxquels peuvent être 
ajouter des antioxydants ou des émollients (tableau 11-2).

Cette forme galénique est moins utilisée et remplacée par 
d'autres formes galéniques comme les émulsions, mais elle est 
très utile pour sa simplicité et pour l'application palpébrale.

SUSPENSIONS

Les suspensions sont utilisées pour des principes actifs insolubles 
dans l'eau. Il s'agit ici de disperser sous forme de particules 
solides et de taille homogène la molécule active. Les excipients 
sont identiques aux solutions. Les suspensions sont stabilisées 
par des hydrogels ainsi que des tensioactifs.

En conséquence, la taille des particules en suspension doit 
être maîtrisée à la fabrication et surtout au cours du temps, car 
il arrive très souvent que la cristallisation se poursuive au sein 
d'une solution, en particulier si elle est suffisamment concentrée 
et conservée à basse température.

C'est une forme galénique encore assez utilisée, mais qui, 
petit à petit, devrait être remplacée par des émulsions ou des 
nanosuspensions, permettant une solubilisation des principes 
actifs lipophiles.

LE CAS DE LA CICLOSPORINE A

La formulation de la ciclosporine est emblématique de la for-
mulation galénique pour l'ophtalmologie [6]. En effet, la ciclos-
porine A (CsA) est un peptide cyclique (1202,6 Da) découvert 
dans les années  1970. Son indication première était l'immu-
nosuppression pour la prévention du rejet de greffe lors de 
transplantations d'organes avant d'être utilisée dans d'autres 
indications en particulier en ophtalmologie, où son utilisation 
a été proposée en 1981 pour lutter contre le rejet de greffe de 
cornée. Néanmoins, la survenue d'effets indésirables (néphro-
toxicité, hypertension, anémie, etc.) par suite de l'administra-
tion orale de CsA a rendu indispensable le développement 
de formes galéniques adaptées à une administration oculaire 
(tableau 11-3).

Le premier produit ophtalmique commercialisé contenant 
de la CsA était Optimmune™, une pommade ophtalmique 
vétérinaire. À partir du début des années  2000, les premiers 
médicaments ophtalmiques pour la médecine humaine ont été 
commercialisés. Il s'agissait principalement de solutions micel-
laires dans lesquelles la CsA était solubilisée grâce à l'utilisation 
de surfactants (polysorbate 80, polyoxyl-40 stéarate) et d'étha-
nol. Le principal inconvénient de ces solutions de CsA est leur 
tolérance lors de traitements chroniques liée à la présence des 
surfactants. De plus, ces solutions nécessitent des administra-
tions répétées (2 à 3 fois par jour) pour garantir une efficacité 
suffisante. Certaines des solutions contiennent également des 
polymères cellulosiques qui augmentent légèrement leur visco-
sité afin d'augmenter le temps de résidence cornéenne.

Récemment, une nouvelle génération de solutions de ciclos-
porine a été développée. Il s'agit de solutions non aqueuses 
ou huileuses dans lesquelles la CsA est directement solubilisée 
dans le véhicule non aqueux sans aide de surfactant. Il s'agit 
notamment du produit Ciclograft®, mis à disposition en France 
sous autorisation d'accès compassionnel pour la prévention du 
rejet de greffe de cornée chez les patients à risque de rejet en 
association (simultanée ou non) avec les corticoïdes, dans les 

Tableau 11-1 – Liste des excipients le plus couramment 
utilisés dans les collyres (valeurs tirées de la FDA inactive 
ingredients database).

Fonction Nom de l'excipient Concentration 
usuelle

Tampons

Tris
Citrate
Acétate
Phosphate
Borate

0,8 %
0,01 %
1 %
2,15 %
1 %

Agents 
osmotiques

NaCl
Glycérol
Mannitol
Propylène glycol
Chlorure de calcium
Chlorure de potassium
Sorbitol

0,9 %
2,25 %
3,3 %
1 %
0,02 %
0,22 %
6 %

Agents 
mouillants/
solubilisants/
stabilisants

Otoxynol-40
Polyéthylène glycol (300, 400, 
8000)
Polyoxyl 15 hydroxystéarate
Polyoxyl 35 huile de ricin
Polyoxyl-40 huile de ricin 
hydrogénée
Polyoxyl 40 stéarate
Polysorbate 20
Polysorbate 80
Tyloxapol
Poloxamer 188

0,05 %
4 %
0,25 %
5 %
1 %
7 %
0,05 %
0,25 %
0,3 %
0,1 %

Agents 
viscosifiants

Carbomères
Carboxyméthylcellulose
Hydroxyéthylcellulose
Crospovidone 
(polyvinylpolypyrrolidone)
Dextran
Gomme guar
Hypromellose
Méthyl cellulose
Poloxamère 407
Alcool polyvinylique
Povidone
Gomme xanthane

0,4 %
0,5 %
1,2 %
3 %
20 %
0,2 %
0,6 %
0,5 %
0,2 %
1,4 %
2 %
0,6 %

Conservateurs

Chlorure de benzalkonium
Chlorure de benzéthonium
Bromure de benzododécinium
Buthylparabène
Méthylparabène
Propylglycol
Chlorure de cétylpyridinium
Sodium bisulfite

0,02 %
0,02 %
0,01 %
0,02 %
0,05 %
0,02 %
0,01 %
0,1 %

Tableau 11-2 – Excipients des pommades ophtalmiques.

Excipients Concentration usuelle

Lanoline et ses dérivés 3–10 %

Huile de vaseline et ses dérivés Jusqu'à 97 %

Paraffine liquide Jusqu'à 59 %

Huiles de silicone Concentration pas disponible
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situations à risque en cas de difficulté d'accès aux alternatives 
disponibles ou adaptées. Cette formulation dans laquelle la CsA 
est solubilisée dans des triglycérides à chaînes moyennes est 
dérivée des préparations hospitalières qui utilisent une solution 
de poudre de ciclosporine (matière première pharmaceutique) 
dans un véhicule approprié (huile de ricin, huile d'olive, etc.) 
pour atteindre la concentration en CsA souhaitée. L'avantage 
de Ciclograft® est d'avoir un produit prêt à l'emploi et fabriqué 
industriellement selon les standards de l'industrie pharmaceu-
tique (BPF). Par ailleurs, Novaliq finalise actuellement le déve-
loppement de Cyclasol®, une solution sans conservateurs de CsA 
composée d'alcanes semi-fluorés (essai clinique de phase  III 
en cours) de nature à améliorer la biodisponibilité oculaire, à 
augmenter le temps de résidence cornéenne tout en réduisant 
le volume administré (10 μl versus 30-50 μl pour les solutions 
aqueuses).

Des émulsions huile dans eau (h/e) ont également été mises 
à disposition des praticiens à partir de 2003, avec la commercia-
lisation de Restasis® aux États-Unis. Dans ce cas, la ciclosporine 

est solubilisée dans une huile (huile de ricin, triglycérides à 
chaînes moyennes), puis cette phase huileuse est ensuite dis-
persée de manière homogène afin d'obtenir des gouttelettes 
d'huiles nanométriques. Depuis 2015 et 2018, deux émul-
sions cationiques (Ikervis® et Verkazia®) sont commercialisées 
en Europe pour le traitement du syndrome d'œil sec sévère et 
des kératoconjonctivites vernales respectivement. La différence 
principale avec les émulsions anioniques comme Restasis® 
réside dans les surfactants. Ikervis® et Verkazia® sont fondés 
sur la technologie d'émulsions cationiques Novasorb® qui aug-
mentent le temps de résidence et améliorent la biodisponibilité 
par rapport aux émulsions anioniques. Cet effet est supposé dû 
aux interactions électrostatiques entre les gouttelettes d'huile 
avec une charge de surface positive et le mucus de l'épithélium 
cornéen chargé négativement. L'avantage principal des émul-
sions est leur faculté de s'étaler instantanément sur la cornée. 
De plus, il est également possible que les émulsions participent 
à la restauration de la couche lipidique du film lacrymal et 
ainsi limitent l'évaporation du film lacrymal. Cette restauration 

Tableau 11-3 – Liste des différents collyres de ciclosporine A (CsA) commercialisés ou proches de l'AMM.

Nom Société Forme galé-
nique

Dosage CsA Indication Date Pays

Optim-
mune®

Intervet Inc. 
(Merck Animal 
Health)

Pommade 2,0 mg/ml
Kératoconjonctivite sèche 
chronique et kératite superfi-
cielle chez le chien

1995 Monde

Modusik-A 
Ofteno®

Laborarorios 
Sophia Solution 1,0 mg/ml

Kératoconjonctivite sèche avec 
diminution fonctionnelle des 
glandes lacrymales

2003
Mexique, Chili, 
Colombie, Pérou, 
Équateur

Restasis® Allergan Émulsion 
anionique 0,5 mg/ml Syndrome d'œil sec 2003

États-Unis, Canada 
et 33 autres pays 
(hors UE)

TJ Cyporin® Teajoon Pharma 
Co. Ltd Solution 0,5 mg/ml Inflammation oculaire associé 

à une kératoconjonctivite 2003 Corée du Sud

Papilock 
mini®

Santen Pharma-
ceutcial Co. Ltd Solution 1,0 mg/ml Kératoconjonctivite vernale 2005 Japon

Ikervis® Santen Pharma-
ceutcial Co. Ltd

Émulsion 
cationique 1,0 mg/ml

Syndrome d'œil sec (kératite 
sévère chez les adultes sans 
amélioration après traitement 
par des substituts lacrymaux)

2015 EU

Verkazia® Santen Pharma-
ceutcial Co. Ltd

Émulsion 
cationique 1,0 mg/ml

Kératoconjonctivite vernale 
sévère chez les enfants et 
adolescents

2018 EU

Cyporin® Aristopharma Ltd Émulsion 0,5 mg/ml Inflammation oculaire associée 
à une kératoconjonctivite ND Asie

Cyporin®
Ibn Sina Pharma-
ceutical Industry 
Ltd.

Émulsion 0,5 mg/ml Inflammation oculaire associée 
à une kératoconjonctivite ND Bangladesh

Cequa® Sun Pharma 
Global

Solution 
micellaire 0,9 mg/ml

Augmenter la production 
de larmes chez les patients 
atteints de kératoconjonctivite 
sèche

2018 États-Unis

Ciclograft® Laboratoires KOL Solution 
huileuse 2,0 mg/ml Rejet de greffe de cornée 2020 France (ATU nomi-

native)

Cyclasol® Novaliq Solution 
non aqueuse 1,0 mg/ml Syndrome d'œil sec

N/A (essai 
clinique de 
phase III 
en cours)

N/A

MC2-03 
PAD® MC2 Therapeutics Dispersion de 

polyaphrons 0,6 mg/ml Syndrome de Gougerot-Sjög-
ren

N/A (essai 
clinique de 
phase III 
en cours

N/A
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du film lipidique pourrait également permettre une délivrance 
prolongée de CsA, ce dernier servant de réservoir de CsA.

En 2018, Cequa®, une solution micellaire de CsA, a obtenu 
une AMM aux États-Unis pour augmenter la production de 
larmes chez les patients souffrant d'une maladie de l'œil sec. 
Ces micelles sont fondées sur un réarrangement de tensioactifs 
huile de ricin pegylé (Cremophor RH40®), Octoxynol-40® et un 
agent stabilisant la polyvinylpyrrolidone (povidone). Plusieurs 
essais cliniques ont prouvé l'efficacité par rapport au véhicule et 
permis sa commercialisation.

Parallèlement à ces émulsions de CsA, MC2 Therapeutics 
développe une formulation ophtalmique de CsA fondée sur 
une dispersion de polyaphrons. À la différence des émulsions, 
la phase huileuse dispersée représente jusqu'à 90 à 95 % de 
la composition, avec une quantité de surfactant typiquement 
inférieure à 0,5 % ce qui limite les effets indésirables associés 
aux surfactants. Le produit MC2-03 PAD™ correspond à une dis-
persion de polyaphrons dans un véhicule aqueux.

 ■ SYSTÈMES NANOPARTICULAIRES

Les suspensions de nanoparticules sont décrites et étudiées 
depuis plus 30 ans [7]. Le principe est d'inclure un principe actif 
dans des particules solides composées de différents matériaux 
de taille nanométrique (50 à 200 nanomètres en général). Du 
fait de leur petite taille, les nanoparticules ont des propriétés 
physicochimiques et biologiques particulières, par exemple une 
meilleure stabilité chimique, une pénétration augmentée dans 
les tissus et les cellules, une tolérance locale améliorée, etc.

De plus, leur surface peut être fonctionnalisée avec de nom-
breux types d'excipient, leur procurant de nouvelles proprié-
tés : meilleur passage à travers la cornée, adhésion ou non au 
mucus, temps de rémanence augmenté, ciblage de cellules, etc. 
Le formulateur peut ainsi faire varier un grand nombre de para-
mètres pour modifier le comportement de ces particules. Il est 
aussi possible de rajouter d'autres excipients dans le solvant de 
suspension, tels que des hydrogels, afin d'augmenter encore le 
temps de rémanence. Tout cela donne une forme galénique à 
très fort potentiel et extrêmement versatile (fig. 11-1).

Malgré de nombreuses et solides preuves de concept positives 
chez l'animal, seul un collyre nanoparticulaire a pu atteindre 
la mise sur le marché aux États-Unis, l'Eysuvis®. Il s'agit d'une 
technologie proposée par Justin Hanes (Wilmer Eye Institute, 
hôpital Johns Hopkins à Baltimore) [8]. Ces nanoparticules par-
ticulières ont la propriété de traverser la couche mucinique de 
la surface de l'œil sans rester bloquées pour atteindre la cornée 
et ainsi délivrer le principe actif. Dans une étude pharmacociné-
tique chez le lapin (dose unique), les concentrations cornéennes 
en lotéprednol étabonate étaient 3,6  fois supérieures avec les 
nanoparticules d'Eysuvis® chargées à 0,4 % en comparaison au 
Lotémax® dont la concentration est de 0,5 % [9]. L'Eysuvis® a 
prouvé son efficacité dans une étude sur 2900 patients souffrant 
d'une maladie de de l'œil sec versus placebo, justifiant l'octroi 
d'une AMM par la FDA en octobre 2020 aux États-Unis.

L'absence d'autre médicament mettant en œuvre la tech-
nologie des nanoparticules s'explique principalement par la 
complexité de fabrication à grande échelle de cette forme galé-
nique, impliquant parfois l'utilisation de solvants organiques 
pour solubiliser les polymères, mais aussi une reproductibilité 
difficile d'un lot à l'autre.

 ■ LIPOSOMES

Les liposomes sont des vésicules simples constituées d'une 
bicouche externe de lipides entourant un noyau central 
aqueux. Grâce à cette structure unique, ils peuvent piéger les 
médicaments hydrophiles ou hydrophobes. Outre cet avantage 
particulier, les liposomes sont également biocompatibles, bio-
dégradables et non toxiques. Ils sont suffisamment flexibles 
pour permettre leur synthèse en différentes tailles et peuvent 
être formulés sous forme de gouttes ophtalmiques, de gels et 
de pommades pour une administration topique. Cependant, les 
liposomes classiques présentent l'inconvénient d'être instables, 
de s'agréger et d'être sensibles à la phagocytose. De nouveaux 
types de liposomes ont été développés avec une surface modi-
fiée (fig. 11-2), des tailles variables permettant d'améliorer la 
pénétration dans les cellules, le temps de rémanence ainsi que 
le ciblage de la cornée [10]. De nombreux travaux ont évalué 
l'administration topique de liposomes chargés en aciclovir, 
ganciclovir, gentamicine, ciprofloxacine, amphotéricine B, fluco-
nazole, diclofénac, ciclosporine, latanoprost, etc.

Néanmoins, il n'existe pas à ce jour de spécialité commercia-
lisée sous forme liposomale. On peut citer l'utilisation en collyre, 
de longue date, de l'Ambisome®, liposomes d'amphotéricine B 
pour perfusion, utilisé par voie topique hors AMM pour le traite-
ment des infections fongiques de la cornée [11]. Il existe aussi le 
spray oculaire Vyséo®, dispositif médical, utilisant des liposomes 
pour soulager les yeux secs ou irrités, mais sans principe actif. Il 
se vaporise sur les paupières fermées. Il permet de soulager les 
yeux grâce aux liposomes qui atteignent le film lacrymal par le 
bord des paupières à chaque clignement des yeux.

Il est surprenant de voir qu'aucun médicament à AMM 
fondé sur les liposomes n'ait été autorisé. Il n'y a pourtant pas 
beaucoup d'inconvénients avec cette technologie. Y a-t-il des 
problèmes de production, de stérilité, de toxicité, de stabilité ?

 ■ CYCLODEXTRINES

Les cyclodextrines sont des oligosaccharides formant une 
« molécule cage » qui ont la propriété d'encapsuler les molé-
cules peu hydrosolubles grâce à une cavité hydrophobe. Cette 
propriété permet de solubiliser un grand nombre de molécules 
dans l'eau ; cela permet aussi de masquer le caractère irritant 
d'une molécule.

Une littérature très abondante a décrit les nombreux essais de 
formulation et d'efficacité de ces complexes cyclodextrine-prin-
cipe actif. Les complexes augmentent la solubilité du médica-
ment dans le liquide lacrymal et améliorent la biodisponibilité 

Propriétés
– Taille 50–200 nm
– Charge de surface positive ou négative
– Surface fonctionnalisée ou non
– Taux de charge en principe actif

Composition de la particule
Lipides (cholestérol, etc.)
Polymères synthétiques (acrylate, poloxamère,
PLGA, polyester, etc.)
Polysaccharides (chitosane, alginate, etc.)

Fig. 11-1 Nanoparticules polymériques.
De très nombreux facteurs peuvent modifier leur comportement physique et biologique.
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dans les tissus oculaires. Les complexes [principe actif-cyclodex-
trine] pénètrent également dans la couche muqueuse et assurent 
une libération prolongée du médicament. Par conséquent, la 
perméation et la biodisponibilité du médicament dans les tissus 
oculaires sont accrues.

Un certain nombre de spécialités utilisant des cyclodextrines 
sont déjà sur le marché, telles que le Voltaren Ophtha CD® (en 
Suisse), qui contient de l'hydroxypropyl gamma-cyclodextrine. 
En France, l'Indocollyre®, l'Indotiotic®, le Levofree® et l'Aller-
giflash®, contenant tous les quatre de l'hydroxypropyl bêta-cy-
clodextrine, sont disponibles. Ces spécialités sont utilisées en 
routine sans effets indésirables liés à cet excipients.

Thorstein Loftsson, professeur de pharmacie galénique 
à l'Université d'Islande, a créé la société Oculis, fondée en 
Suisse, pour développer des collyres à base de cyclodextrines. 
Le premier candidat médicament y est un complexe cyclo-
dextrine-dexaméthasone qui permet de traverser le segment 
antérieur pour traiter l'œdème maculaire diabétique [12]. Des 
résultats de phase II (133 patients) ont montré une efficacité et 
une sécurité dans cette indication. Le deuxième médicament 
à l'étude résulte de l'encapsulation d'un fragment d'anticorps 
monoclonal indiqué pour l'uvéite et l'œil sec (de phase II).

À l'hôpital, les ophtalmologistes utilisent pour le traitement 
des infections fongiques de la surface de l'œil des préparations 
hospitalières de voriconazole à 10 mg/ml (1 %). Ces préparations 
sont réalisées par dilution du VFend® injectable (voriconazole 

200 mg à reconstituer) et présentées en colly res. Le voriconazole 
étant insoluble dans l'eau, une bêta-cyclodextrine est présente 
dans la spécialité.

Si les cyclodextrines ne sont que peu utilisées, c'est en raison 
de leur coût élevé pour un collyre standard. En revanche, pour 
un produit à plus forte valeur ajoutée comme pour le traite-
ment de l'œdème maculaire diabétique, un surcoût pourrait 
être acceptable.

Formes ophtalmiques 
pour la libération 
prolongée de molécules 
dans le segment 
antérieur

Afin de prolonger la durée d'action des formes topiques, des 
formes solides ont été imaginées pour créer un effet retard : len-
tilles de contact chargées en principe actif, inserts ophtalmiques, 
minidisques adhésifs à la surface de l'œil, implants intracamé-
rulaires pour les pathologies du segment antérieur. Nous nous 

Fig. 11-2 Représentation schématique des liposomes conventionnels et de nouvelle génération.
a. Liposomes conventionnels avec une enveloppe lipidique bicouche externe et un noyau aqueux interne. b. Liposomes furtifs protégés par 
des chaînes polymères fixées sur la surface externe. c. Immunoliposomes équipés d'anticorps pour l'administration ciblée de médicaments. 
d. Immunoliposomes furtifs portant des anticorps soit à la surface des liposomes, soit fixés à l'extrémité des chaînes polymères. 
e. Représentation de liposomes multifonctionnels avec un polymère protecteur pour conférer des propriétés furtives ; des anticorps pour 
l'administration ciblée de médicaments ; des lipides sensibles au pH pour améliorer l'administration intracellulaire de médicaments (–) ; 
l'incorporation de lipides cationiques pour l'administration de gènes (+) ; la fixation de peptides pénétrant dans les cellules pour améliorer 
la pénétration des cellules (P). A : médicament soluble dans l'eau ; L : médicament soluble dans les lipides.
Source : Cyrille Martinet.
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focaliserons sur les inserts et implants intracamérulaires, puisque 
seules ces deux formes galéniques ont pu parvenir au stade de 
la mise sur le marché.

 ■ INSERTS

Une forme galénique particulièrement prometteuse mais 
oubliée en raison de quelques échecs est l'insert ophtalmique.

Il s'agit ici d'une forme solide qui est placée dans le cul-de-
sac conjonctival (fig.  11-3) pouvant libérer pendant plusieurs 
heures ou jours un ou plusieurs principes actifs. Ce solide peut 
être obtenu de différentes façons : par compression comme un 
comprimé conventionnel, par extrusion, par moulage etc. Une 
longue histoire entoure ces inserts avec la mise sur le marché en 
1974 de l'Ocusert®, un insert de silicone chargé en pilocarpine. 
Cet insert a été retiré du marché car de nouvelles molécules ont 
remplacé la pilocarpine et l'insert était difficile à appliquer. Plus 
tard, en 1980, le Lacrisert® a été autorisé pour soulager l'œil 
sec. Il s'agit ici d'un insert d'hydroxypropyl cellulose, un dérivé 
hydrophile de cellulose, fabriqué par extrusion. Il a été retiré du 
marché en 2010 en raison d'un coût trop élevé et de problèmes 
de tolérance locale.

Mis sur le marché en 2000, le Mydriasert® est le dernier 
insert ophtalmique vendu en Europe. Ce comprimé, contenant 
une combinaison de tropicamide et de phényléphrine pour la 
mydriase préopératoire, est un produit très utilisé et très apprécié 
en dépit de deux limitations : l'insert n'est pas soluble, il doit être 
retiré ; et une insertion à la pince est parfois difficile. Néanmoins, 
ce médicament montre que cette approche galénique peut être 
acceptable et apporter à l'ophtalmologiste ainsi qu'au patient 
un réel bénéfice. Malgré des premiers échecs ou succès relatifs, 
le potentiel de cette forme galénique est considérable  : admi-
nistration unique pour plusieurs heures ou jours, résolution des 
problèmes liés à la solubilité du principe actif dans l'eau ou au 
problème de stabilité chimique et amélioration de l'observance.

 ■ IMPLANTS INTRACAMÉRULAIRES – 
EXEMPLE DU DURYSTA®

Les maladies du segment antérieur peuvent être traitées par 
des formes injectables localement pour la libération prolongée 
dans le segment antérieur. Cette approche est particulièrement 

intéressante dans le cas de maladies de longue durée où l'obser-
vance diminue avec le temps, comme pour le glaucome. C'est 
dans ce cadre que le Durysta®, un implant intracamérulaire de 
bimatoprost développé par Allergan, a reçu son AMM pour le 
traitement du glaucome à angle ouvert et l'hypertension oculaire 
en mars 2020 aux États-Unis [13]. Il s'agit d'un cylindre consti-
tué d'un mélange de PLGA – poly (D,L-lactide-co-glycolide) – et 
de PLA – poly (D,L-lactide) et polyéthylène glycol 3350 conte-
nant 10 μg de bimatoprost. L'implant a été conçu pour géné-
rer une libération prolongée, stable et non pulsatile. Lors des 
essais cliniques, une baisse de la pression intraoculaire a pu être 
observée pendant 15 semaines ; peu d'effets secondaires ont été 
relevés, faisant de cette approche une bonne alternative pour les 
patients ayant des problèmes d'administration. Pour le moment, 
seule une injection est autorisée, mais des études complémen-
taires sont en cours pour évaluer les effets à long terme d'une 
répétition d'injections.

Autres innovations 
galéniques

Il existe d'autres innovations galéniques ou technologiques plus 
anecdotiques, mais qui apportent à l'ophtalmologiste de nou-
velles possibilités.

 ■ IONTOPHORÈSE POUR 
LE TRAITEMENT DU KÉRATOCÔNE

Iontofor-CXL® permet l'administration de la solution de ribofla-
vine à 0,1  % (Ricrolin®) pour le traitement du kératocône. Il 
s'agit ici d'un dispositif d'iontophorèse qui consiste à appliquer 
une électrode sur la cornée qui crée un champ électrique de 
faible intensité pour faire pénétrer la riboflavine dans la cor-
née. Dans un second temps, la cornée est irradiée aux UV-A. La 
riboflavine, sous l'effet de cette lumière, génère une réticulation 
du collagène de la cornée. Cette procédure permet de rigidifier 
et de renforcer la cornée afin de ralentir ou d'arrêter la progres-
sion du kératocône. L'intérêt de ce dispositif est de permettre 
la pénétration stromale de la riboflavine sans recours au retrait 
de l'épithélium, réduisant ainsi les douleurs induites par cette 
procédure.

 ■ FORMULE AUTOCONSERVÉE

Une autre innovation galénique originale est le concept de la 
solution autoconservée. L'effet délétère pour l'œil des conserva-
teurs antimicrobiens n'est plus à démontrer pour les traitements 
de longue durée (voir chapitre 6.3). Les monodoses ou flacons 
sans conservateurs ayant un coût non négligeable, une formule a 
été créée sans ammoniums quaternaires, mais avec un mélange 
d'excipients relativement neutres, qui, tous ensemble, jouent le 
rôle d'un conservateur (chlorure de zinc, acide borique, propy-
lène glycol, sorbitol). Ce mélange est suffisant pour répondre à 
la monographie de la Pharmacopée américaine sur l'efficacité 
des conservateurs et est commercialisé depuis de nombreuses 
années sous la marque Travatan Z®.

Fig. 11-3 Insert ophtalmique placé dans le cul-de-sac 
conjonctival, ici l'Ocusert®, anneau de silicone chargé 
en pilocarpine.
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Conclusion 
et perspectives

Ce bref survol des technologies disponibles montre à quel point 
la galénique est importante et nécessaire pour traiter le plus 
grand nombre de patients dans les meilleures conditions.

Néanmoins, ce chapitre met en évidence les besoins encore 
nombreux en ophtalmologie et le travail de développement des 
académiques et laboratoires pharmaceutiques nécessaire pour 
encore améliorer l'existant et inventer de nouveaux systèmes de 
délivrance. L'exemple de la ciclosporine A avec ses dizaines de 
tentatives de formulation en est l'illustration.

Le besoin majeur reste les formes retard, permettant de 
diminuer la fréquence d'instillation des collyres. À ce jour, les 
formes solides sont les plus prometteuses, comme les inserts et 
apparentés (minidisque bioadhésifs, lentilles) ou les implants. 
Pour ces produits, une matrice sert de réservoir en principe actif 
et permet facilement de contrôler la libération. Nous n'avons pu 
citer que deux produits à ce jour, le Mydriasert® et le Durysta®, 
laissant entrevoir une large place pour de nouveaux produits.

Des collyres fondés sur les nanotechnologies (nanoparticules, 
micelles, liposomes) pourraient aussi apporter leur contribution 
comme l'Eysuvis®, ou l'Ambisome®. Seulement, la fréquence 
d'administration reste quotidienne. Idéalement, au lieu d'une 
administration par jour, il faudrait une instillation hebdoma-
daire. Un schéma plus compliqué, comme un jour sur deux, 
entraînerait trop d'oublis et une mauvaise observance. Ces 
approches sont encore loin de répondre à ce cahier des charges.

Par ailleurs, la réduction du volume des gouttes ophtalmiques 
est un facteur rarement considéré lors du développement, alors 
que le bénéfice apporté par l'administration de gouttes de 
faible volume peut être particulièrement significatif. Il est géné-
ralement admis que le volume de liquide accommodable par la 

surface de l'œil est d'environ 30 μl, incluant 7 à 10 μl de larmes. 
Durant le clignement, ce volume précornéen diminue à environ 
10 μl, et tout volume en excès est éliminé par drainage naso-
lacrymal. De plus, la vitesse de drainage nasolacrymal est pro-
portionnelle au volume des gouttes administrées. Une réduction 
du volume des gouttes permettrait ainsi de limiter l'élimination 
précornéenne et de maximiser l'absorption cornéenne. Cela a 
été largement démontré dans la littérature. De plus, l'adminis-
tration d'un faible volume améliore également le confort pour 
le patient en limitant le clignement réflexe et le flou visuel résul-
tant de l'augmentation du volume lacrymal et du larmoiement. 
C'est un axe de recherche à creuser en galénique et pour le 
développement de dispositifs d'instillation.

Il existe aussi un besoin de formulations innovantes pour 
l'administration des produits biotechnologiques, telles que 
les protéines, l'ADN/ARN, les peptides, etc. Dans l'avenir, un 
nombre croissant de médicaments seront fondés sur ces molé-
cules et nécessiteront des formes galéniques particulières. Avec 
des principes actifs aussi coûteux, il est difficilement concevable 
que plus de 80 % de la dose administrée soit éliminée par le 
tractus nasolacrymal. Il devient donc urgent d'imaginer des 
formes galéniques optimisées afin d'administrer de très petits 
volumes concentrés en protéines et d'améliorer le temps de 
rémanence à la surface de l'œil. Les formes nanoparticulaires 
pourraient avoir un rôle à jouer ici.

Il reste encore de nombreux « chantiers » pour les galénistes 
spécialisés en ophtalmologie et plus spécifiquement pour le 
segment antérieur pour réussir à améliorer les produits existants 
et à inventer de nouveaux procédés permettant d'administrer 
les médicaments avec de belles perspectives d'innovation.
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Introduction
L'injection intravitréenne (IVT) est devenue un mode d'ad-
ministration courant dans la prise en charge de nombreuses 
pathologies rétiniennes et plus particulièrement maculaires 
ou infectieuses. Contrairement aux voies péri-oculaires, la voie 
intravitréenne permet d'administrer, d'un geste rapide, des 
substances actives (SA) directement dans le segment postérieur 
de l'œil tout en réduisant de façon importante les effets secon-
daires systémiques et les pertes liées au franchissement de bar-
rières (épisclère, sclère, choroïde et membrane de Bruch) pour 
atteindre la rétine [1].

En France, les médicaments injectés dans le vitré disposant 
d'une autorisation de mise sur le marché (AMM) ou d'une 
prescription compassionnelle sont peu nombreux. Ce sont très 
majoritairement des anti-VEGF (protéines en solution) indiqués 
dans le traitement de la dégénérescence maculaire liée à l'âge 
(DMLA) exsudative, de la rétinopathie diabétique ou des occlu-
sions vasculaires rétiniennes : ranibizumab (Lucentis®), afliber-
cept (Eylea®), bévacizumab sous prescription compassionnelle 
(Avastin®), brolucizumab (Beovu®) et faricimab, actuellement 
en phase III. L'ocriplasmine (Jetrea®) est, quant à elle, indiquée 
chez l'adulte pour le traitement de la traction vitréomaculaire. 
Des médicaments hors AMM comme les antibiotiques, les anti-
fongiques, les antiviraux, mais aussi les immunosuppresseurs 
sont plus rarement utilisés. Toutes les spécialités injectables 

ne sont pas adaptées aux IVT. C'est la raison pour laquelle 
les excipients présents dans la formulation doivent être éva-
lués avec attention. Par exemple, les médicaments injectés en 
intraoculaire ne doivent pas contenir de conservateurs antimi-
crobiens [2]. Au début des années 2000, le Kenacort® retard, 
initialement développé pour des indications en rhumatologie 
et dermatologie, a été largement employé hors AMM en IVT. 
Des toxicités rétiniennes liées à la présence d'alcool benzylique 
dans la formulation ont été rapportées chez l'animal et en cli-
nique [3, 4]. Aux États-Unis, deux formulations sans conser-
vateur contenant de l'acétonide de triamcinolone (Trivaris® et 
Triesence®) disposent d'une AMM pour une utilisation intrao-
culaire. Ces formulations sont des suspensions. Une fois injec-
tées, les particules d'acétonide de triamcinolone ont tendance 
à sédimenter dans le vitré. Leur dissolution progressive assure 
une libération plus longue et donc une demi-vie dans le vitré 
plus élevée qu'après l'injection de molécules déjà en solution. 
La surface des particules et la forme cristalline de la SA jouent 
un rôle majeur sur la cinétique de dissolution et donc sur la 
durée d'action.

Après leur injection, les SA sont rapidement éliminées de 
l'œil. Cela nécessite de répéter les administrations et se traduit, 
pour le patient, par des visites répétées chez l'ophtalmologiste 
et un certain inconfort. Même s'ils sont rares, des risques graves 
de type endophtalmie, décollement de la rétine, uvéites anté-
rieure et postérieure, hypertonie oculaire, hémorragie intraocu-
laire et hypotonie existent après une IVT [5, 6].

C h a p i t r e  1 2

➤ Les maladies de la rétine sont les causes les plus fréquentes de baisse visuelle dans les pays industrialisés et le développement 
de thérapies administrées localement dans la cavité vitréenne a révolutionné la prise en charge d'une partie de ces maladies, 
incurables jusqu'alors.
➤ Optimiser les injections intravitréennes en ciblant davantage les cellules atteintes, en réduisant les doses administrées et en 
prolongeant la durée d'activité des médicaments est le défi à relever.
➤ Cibler les tissus du segment postérieur par d'autres voies moins invasives ou plus ciblées, avec des systèmes à libération pro-
longée ou de produits de thérapie génique, est en cours d'exploration.
➤ Le ciblage des médicaments dans le segment postérieur reste un enjeu majeur de l'ophtalmologie.

L'essentiel
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Différentes approches galéniques ont été ou sont actuelle-
ment développées pour améliorer la prise en charge des patients 
et rendre les traitements plus efficaces. Elles visent à libérer les 
SA dans le segment postérieur de façon prolongée et/ou à cibler 
des tissus/cellules spécifiques.

Les défis à relever pour développer des systèmes répondant 
à ces objectifs sont nombreux et complexes :

• limiter le nombre des administrations ;
• être facilement administrable et peu invasif ;
• avoir des dimensions adaptées aux contraintes du site 
d'administration ou d'implantation ;
• ne pas occasionner de gêne visuelle ;
• présenter d'excellentes tolérance et sécurité ;
• libérer la SA à des concentrations thérapeutiques sur une 
longue période ;
• augmenter l'index thérapeutique en ciblant les tissus/cel-
lules à traiter ;
• pouvoir arrêter le traitement en cas d'intolérance, d'effets 
indésirables ou de toxicité ;
• être applicable à des molécules thérapeutiques variées 
(chimiques et biologiques) ;
• être facilement industrialisable ;
• être stérilisable sans dégrader la SA, ni modifier les fonc-
tionnalités du système.
Dans ce chapitre, différents systèmes implantés ou admi-

nistrés dans le vitré (implants biodégradables ou non, micros-
phères, production in situ de protéines thérapeutiques et 
nanomédicaments) seront présentés ainsi que leurs avantages 
et limites.

Approches visant 
à prolonger la libération 
des substances actives

 ■ IMPLANTS

Les implants sont des préparations solides stériles, de taille 
et de forme appropriées au site d'implantation [2]. Fixés à 
la sclère ou injectés dans le vitré à l'aide d'un applicateur, ils 
assurent la libération de la ou des substance(s) active(s) sur une 
durée de 6 à 36 mois en fonction du ou des polymère(s) – bio-
dégradable(s) ou non  – les constituants (tableau  12-1). Une 
fois libérée, la diffusion de la molécule dans le vitré et sa dis-
tribution dans les tissus sont similaires à celle d'une molécule 
injectée en solution.

La mise sur le marché du premier implant intraoculaire 
médicamenteux date des années 1990. Il s'agit du Vitrasert®, 
un implant non biodégradable renfermant du ganciclovir pour 
le traitement des rétinites à cytomégalovirus [7]. Retiré du 
marché en 2002, il a fallu attendre 2010 pour voir la commer-
cialisation en France d'un implant biodégradable, Ozurdex®, 
puis plus récemment d'un implant non biodégradable, 
Iluvien®. Aux États-Unis, deux autres implants possèdent une 
AMM  : Retisert® et Yutiq®. Tous contiennent des glucocorti-
coïdes (dexaméthasone ou acétonide de fluocinolone) destinés 
au traitement des uvéites ou des œdèmes maculaires (voir 
tableau 12-1) [8, 9].

Tableau 12-1 – Exemples d'implants biodégradables et non biodégradables commercialisés ou en essais cliniques [8–11].

Implant Description Durée d'action

Ozurdex®

Système matriciel 
biodégradable
AMM en France

Avec applicateur (22 G) pour IVT
700 μg de dexaméthasone
Bâtonnet d'acide poly-lactique-coglycolique (PGLA) (Ø = 0,46 mm, 
6 mm)

Jusqu'à 6 mois
[Dexaméthasone] max vitréenne 2 mois 
après injection chez le singe
Passage plasmatique < 0,05 ng/ml

Iluvien®

Système réservoir non 
biodégradable
AMM en France

Avec applicateur et aiguille 25 G pour IVT
190 μg d'acétonide de fluocinolone
Tube en polyimide (≈ 3,5 mm × 0,37 mm) rempli d'une matrice d'alcool 
polyvinylique fermée à une extrémité par du silicone adhésif
Présence d'une membrane d'alcool polyvinylique à l'autre extrémité 
pour la diffusion

3 ans
Libération de 0,2 μg/jour
Passage plasmatique < 100 pg/ml

Retisert®

Système réservoir non 
biodégradable
Pas d'AMM en France

Implantation chirurgicale et suture dans la sclère
590 μg d'acétonide de fluocinolone
Comprimé (3 mm × 2 mm × 5 mm Ø = 1,5 mm) à base de cellulose 
microcristalline et de stéarate de magnésium
Membrane de diffusion en alcool polyvinylique

2,5 ans
Libération de 0,6 μg/jour le 
1er mois puis 0,3-0,4 μg/jour

Yutiq®

Système réservoir non 
biodégradable
Pas d'AMM en France

Avec applicateur pour IVT
180 μg d'acétonide de fluocinolone
Tube de polyimide 3,5 mm × 0,37 mm rempli d'alcool polyvinylique 
contenant la substance active
Membrane d'alcool polyvinylique pour la diffusion
Silicone

3 ans
Libération de 0,25 μg/jour

Port delivery system®

Système réservoir non 
biodégradable
Essai clinique de phase 3

Implantation chirurgicale et suture dans la sclère
Dispositif rechargeable en polysulfone de la taille d'un grain de riz 
rempli avec 0,1 ml d'une solution de ranibizumab à 100 mg/ml
Diffusion au travers d'une membrane semi-perméable en titane

4 à 6 mois

Technologie 
d'encapsulation cellulaire
Système réservoir non 
biodégradable
Début des essais 
cliniques de phase 3

Implantation chirurgicale et suture dans la sclère
Production de protéines thérapeutiques comme le facteur 
neurotrophique ciliaire par des cellules génétiquement modifiées en 
suspension dans un compartiment recouvert d'une membrane
Entrée des nutriments par une membrane semi-perméable qui laisse 
passer les protéines sécrétées par les cellules

2 ans

IVT : injection intravitréenne.
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Il existe deux types d'implants : les réservoirs et les matrices 
(voir tableau 12-1). Les implants de type réservoir possèdent à 
leur surface une membrane semi-perméable qui contrôle la libé-
ration de la SA. Une fois l'implant injecté ou implanté, l'eau de 
l'humeur vitrée pénètre au travers de la membrane, puis au cœur 
(réservoir) du dispositif (comprimé ou matrice de polymère), 
dissout la molécule active qui traverse alors la membrane pour 
ensuite diffuser dans l'humeur vitrée. Tant que la concentra-
tion de la SA dans le réservoir est en équilibre constant avec 
la surface externe de la membrane, la cinétique de diffusion 
est constante et dite d'ordre zéro. Les caractéristiques de la 
membrane (surface, épaisseur et propriétés physicochimiques) 
contrôlent en grande partie la diffusion de la SA. Les cinétiques 
de libération sont bien contrôlées et peuvent atteindre plusieurs 
années. L'inconvénient majeur de ces implants est qu'ils sont 
fabriqués avec des polymères non biodégradables et doivent 
donc être explantés (Retisert®) ou laissés dans le vitré (Iluvien®, 
Yutiq®) lorsque le réservoir s'est vidé [9, 12–14].

Injectés à l'aide d'un applicateur muni d'une aiguille, les 
implants de type matriciel (Ozurdex®, mais aussi le Brimonidine 
Drug Delivery System® actuellement en phase 2), sont fabriqués 
avec des polymères biodégradables (voir tableau 12-1). Ils pré-
sentent donc l'avantage de ne pas requérir de retrait à la fin 
de la libération, améliorant ainsi le confort des patients. Dans 
ces systèmes, la SA est dissoute ou dispersée de façon homo-
gène dans un polymère ou copolymère constituant la matrice 
(fig. 12-1). Celle-ci peut avoir des formes différentes. Une fois 
dissoute, la SA diffuse au sein de la matrice avant d'être libérée. 
La cinétique de libération n'est pas d'ordre zéro et dépend de 
la concentration en SA dans le système, de son affinité pour 

le polymère ou copolymère et des caractéristiques physico-
chimiques de ces derniers [9, 14, 15]. La libération est caracté-
ristique d'un mécanisme de dissolution-diffusion pour lequel la 
vitesse de libération diminue avec le temps. Plus la concentration 
initiale de la SA est élevée dans la matrice, plus sa libération est 
importante. La libération dépend également de la surface et de 
l'épaisseur de l'implant. Une libération immédiate, appelée par 
les Anglo-Saxons « burst release », est très souvent observée juste 
après l'administration. Cela se traduit par un relargage rapide 
de la SA localisée à la surface de la matrice qui est suivi d'une 
phase où la libération est prolongée et bien contrôlée. Enfin, la 
dégradation du polymère/copolymère participe également à la 
libération de la SA. Plus celle-ci est rapide, plus elle contribue à 
la libération de la molécule [9, 12, 14, 15].

Les polymères biodégradables et biocompatibles les plus 
étudiés en ophtalmologie sont les copolymères de l'acide lac-
tique-co-glycolique (PLGA), les acides polylactiques, les polyan-
hydrides et les polyorthoesters [1, 9, 13]. Les cinétiques de 
libération sont, au maximum, de quelques mois et moins bien 
maîtrisées que celles obtenues avec des implants non biodégra-
dables (voir tableau 12-1).

Le développement d'un implant est complexe, long et coûteux. 
En ophtalmologie, les dimensions des implants ne sont que de 
quelques millimètres pour ne pas gêner la vision. Cela limite forte-
ment la concentration de charge, notamment des macromolécules, 
et influe donc sur leur cinétique et leur durée de libération. Par 
ailleurs, les méthodes de fabrication et de stérilisation des implants 
peuvent être délétères pour les molécules d'origine biologique 
particulièrement fragiles, ce qui explique, en partie, pourquoi 
seuls des implants intraoculaires contenant des molécules non 

Libération d'une substance active à partir d'une matrice biodégradable.
Source : Cyrille Martinet.

Fig. 12-1
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biologiques sont actuellement commercialisées en ophtalmolo-
gie. Concernant le choix du polymère, des aspects toxicologiques, 
physicochimiques et réglementaires doivent être pris en compte 
[1, 9, 16, 17]. Les matériaux constituant les implants doivent 
être biocompatibles, ne pas contenir d'impuretés (solvants), ni de 
résidus (monomères) provenant de leur fabrication, car la toxicité 
résulte souvent de la libération de ces substances en infimes quan-
tités. Si le polymère est biodégradable, les produits de dégradation 
doivent également faire l'objet d'études approfondies apportant 
la preuve de leur absence de toxicité et de leur innocuité vis-à-vis 
de la molécule active. Les PLGA se dégradent progressivement en 
acide lactique et acide glycolique par simple hydrolyse, ce qui peut 
induire une dénaturation des SA par acidification locale du milieu 
ainsi qu'une réponse inflammatoire [1, 9, 16, 17].

De nombreux polymères ayant montré des résultats promet-
teurs lors des études précliniques ne sont pas arrivés en clinique. 
L'affinité de la SA pour le polymère joue un rôle sur sa concen-
tration de charge et le contrôle de sa libération. Enfin, le com-
portement physique et les propriétés mécaniques du polymère 
sont également pris en compte, car un échec d'implantation 
peut provenir d'une faible résistance mécanique du système.

À la différence des implants intraoculaires présents sur le 
marché, les implants actuellement en essais cliniques visent 
majoritairement à libérer des substances biologiques ou à les 
produire in situ.

Un implant rechargeable appelé Port Delivery System® est 
développé par la société Genentech pour réduire le nombre 
d'injections de ranibizumab dans la DMLA exsudative (voir 
tableau  12-1). Inséré dans le vitré et maintenu à l'aide d'une 
collerette à plat sur la sclère, il contient 0,1 ml de ranibizumab 
(100 mg/ml). Ce système réservoir libère le ranibizumab au tra-
vers d'une membrane semi-perméable en titane sur une durée de 
6 mois avant de pouvoir être facilement rechargé par une simple 
injection au travers d'un septum. Ce dispositif est flexible quant 
aux substances actives pouvant être délivrées et la dose adminis-
trée peut facilement être modulée. Il pourrait donc être utilisé 
pour traiter d'autres pathologies chroniques. Le fait que la SA 
soit injectée dans le dispositif une fois celui-ci mis en place évite 
de nombreuses contraintes industrielles [11, 18]. Toutefois, des 
effets indésirables sérieux ont été décrits et leur incidence semble 
supérieure à celle des IVT. De plus, le relargage en continu du 
ranibizumab pourrait exposer au risque d'accoutumance, voire 
favoriser la synthèse d'anticorps anti-ranibizumab, comme cela a 
pu être observé lors de l'administration répétée d'anti-VEGF.

Un implant de dernière génération (technologie d'encapsu-
lation cellulaire) est développé par Neurotech Pharmaceuticals 
depuis de nombreuses années (voir tableau 12-1). Il renferme 
des cellules génétiquement modifiées (lignée cellulaire de 
l'épithélium pigmentaire rétinien) emprisonnées dans un sup-
port physique (scaffold) inclus dans un réservoir. Une membrane 
semi-perméable assure à la fois l'entrée des nutriments néces-
saires à la survie des cellules et la libération pendant au moins 
2 ans des protéines thérapeutiques produites localement à l'in-
térieur du dispositif. Polyvalent, ce concept offre la perspective 
de pouvoir traiter toute une série de maladies oculaires (rétinite 
pigmentaire et DMLA par exemple) [9].

 ■ MICROSPHÈRES

Les microsphères (MS) sont des particules sphériques, pleines 
(système matriciel) d'une taille pouvant aller de quelques micro-
mètres à plusieurs centaines de micromètres, constituées d'un 
réseau continu de polymère le plus souvent biodégradable 
(gélatine, albumine, polyorthoesters, polyanhydrides, polyes-
ters). De nombreuses études ont été conduites pour l'IVT de MS 

encapsulant des petites molécules (corticoïdes, anti-inflamma-
toires non stéroïdiens, sunitinib, etc.), mais aussi des peptides et 
protéines (anti-VEGF, facteur neurotrophique dérivé des cellules 
gliales, érythropoïétine, métalloprotéases matricielles, etc.) [19, 
20]. Les études in vivo réalisées sur différents modèles animaux 
rapportent des libérations entre 1 semaine et 4 mois [19]. Chez 
9  patients souffrant d'œdème maculaire diabétique, l'IVT de 
MS contenant 1 mg d'acétonide de triamcinolone conduit à des 
résultats comparables à ceux d'une injection de 4 mg d'acéto-
nide de triamcinolone en suspension après 1 et 3 mois [21]. 
S'il existe depuis plus de 30 ans des MS sur le marché pour le 
traitement du cancer de la prostate et plus récemment de la 
schizophrénie et de l'acromégalie, il n'y a pas, à ce jour, de MS 
ayant passé le cap des essais cliniques en ophtalmologie.

 ■ PRODUCTION IN SITU 
DE PROTÉINES THÉRAPEUTIQUES 
SANS DISPOSITIF IMPLANTÉ

Une autre stratégie consiste à produire in situ des protéines thé-
rapeutiques sans avoir recours à un dispositif implanté. EyeCET® 
est une plateforme innovante de thérapie génique non virale 
issue de la société franco-américaine Eyevensys. Cette techno-
logie utilise l'électroporation pour administrer des plasmides 
d'ADN codant pour des protéines thérapeutiques dans le mus-
cle ciliaire. Les cellules transfectées produisent alors en continu 
la protéine d'intérêt thérapeutique qui est capable d'atteindre 
la rétine et la choroïde. L'œil devient sa propre usine de pro-
duction de protéines thérapeutiques. Cette approche apporte 
de nombreuses solutions à l'administration prolongée des pro-
téines  : technologie simple, peu invasive et bien tolérée, pas 
d'administrations répétées, large éventail de protéines pouvant 
être produites et donc d'indications thérapeutiques. La sécrétion 
simultanée de différentes protéines est également envisagée. La 
sécurité du dispositif médical développé a été démontrée. Des 
essais cliniques sont en cours pour le traitement de l'uvéite chro-
nique non infectieuse, et d'autres vont être initiés pour la DMLA 
humide et la rétinite pigmentaire [22–24].

Approches visant à 
prolonger la libération 
des substances actives 
et/ou à modifier 
leur distribution 
tissulaire/cellulaire : 
les nanomédicaments

 ■ GÉNÉRALITÉS SUR LES 
NANOMÉDICAMENTS

Les nanomédicaments, aussi appelés nanovecteurs, sont des sys-
tèmes ayant une taille d'une dizaine à quelques centaines de 
nanomètres, permettant de transporter une SA dans l'organisme 
et dont l'objectif est d'en permettre la délivrance ciblée au tissu 
ou à la cellule malade [25]. Actuellement, plus d'une vingtaine 
de spécialités existent sous la forme de  nanomédicaments, le 
plus souvent destinées à la cancérologie [26, 27]. Récemment, 
des nanovecteurs lipidiques ont été commercialisés pour 
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administrer des petits ARN interférents pour le traitement de 
l'amylose héréditaire à transthyrétine (Onpattro©), ou pour la 
vaccination par ARNm contre la Covid-19.

Les nanovecteurs peuvent être constitués de lipides, de 
polymères, de composés inorganiques ou encore d'hybrides orga-
niques-inorganiques [25, 27]. Il existe une multitude de systèmes 
décrits dans la littérature, mais les plus étudiés en ophtalmologie 
sont les nano-émulsions, les liposomes (vésicules le plus souvent 
constituées de lipides tels que des phospholipides formant des 
bicouches concentriques plus ou moins nombreuses séparant des 
espaces aqueux) et les nanoparticules de type nanosphères (sys-
tème matriciel) à base de polymère ou de lipides (fig. 12-2).

 ■ POTENTIEL DES 
NANOMÉDICAMENTS INJECTÉS 
DANS LE VITRÉ

Le potentiel des nanovecteurs en ophtalmologie a tout d'abord 
été évalué pour le traitement d'affections superficielles par instilla-
tion [28]. Des liposomes (dispositif médical pour le traitement de 
l'œil sec, Vyséo®), des nano-émulsions cationiques (Cationorm®, 
Ikervis®) et des nanosphères (Eysuvis®) sont sur le marché. La ver-
téporfine est une molécule très peu soluble dans l'eau mais soluble 
dans les phospholipides de la bicouche de liposomes, ce qui rend 
possible son administration par voie intraveineuse (Visudyne®). 
Les travaux portant sur l'utilisation des nanovecteurs pour l'ad-
ministration intravitréenne de molécules actives a démarré dans 
les années 1990 [8, 28]. À ce jour, quelques nanomédicaments 
(liposomes, nanoparticules d'albumine et nanoparticules inorga-
niques) ont fait ou font l'objet d'études cliniques pour le traite-
ment du mélanome intraoculaire, des rétinites pigmentaires ou 
à cytomégalovirus et de l'œdème maculaire. Même si ces nano-
médicaments présentent un intérêt potentiel, ces études n'ont pas 
encore abouti à la commercialisation de ces systèmes.

Par leur petite taille, les nanomédicaments sont très facile-
ment injectables. Chez l'homme, après l'IVT de liposomes, des 
petites opacités blanches ont été rapportées ainsi qu'une zone 
trouble pouvant gêner la vision pendant 2  semaines [29]. En 
raison de leur aptitude à diffuser la lumière, il est probable que 
ce phénomène s'observe avec les autres nanovecteurs.

Il est possible d'encapsuler à l'intérieur de ces systèmes des 
molécules hydrophiles, lipophiles et amphiphiles, chimiques ou 
biologiques. En fonction des caractéristiques physicochimiques 
de la SA, il est nécessaire de bien choisir le vecteur et d'adapter 
sa formulation pour optimiser la quantité encapsulée. En effet, 
celle-ci peut s'avérer insuffisante ou nécessiter des quantités de 
lipides ou de polymères trop importantes. Tout comme pour 
les implants biodégradables et les microsphères, la question de 

 l'innocuité des produits de dégradation des nanosphères à base 
de polymères dans l'humeur vitrée doit être prise en compte. 
Bien que les nanoparticules soient diluées à l'échelle du vitré, 
la toxicité des polymères peut varier à l'échelle nanométrique, 
notamment par leurs interactions avec les cellules. Ainsi, des 
études de nanotoxicologie doivent être systématiquement 
menées lors du développement de nanomédicaments.

Encapsulées dans le vecteur, les molécules thérapeutiques 
sont isolées de l'humeur vitrée, ce qui est particulièrement 
intéressant pour les molécules fragiles telles que les peptides, 
protéines et acides nucléiques. Vingt-quatre heures après l'IVT 
de liposomes contenant le peptide intestinal vasoactif, la quan-
tité de peptide intact dans les liquides oculaires est 15 fois plus 
élevée qu'après son injection en solution saline, démontrant le 
rôle protecteur des liposomes [30, 31]. Une réduction signifi-
cative de la toxicité locale de certaines molécules est rapportée 
lorsqu'elles sont encapsulées. Cela est dû à la diminution du 
nombre de molécules sous forme libre se trouvant au contact 
direct des tissus [30].

L'un des intérêts majeurs des nanomédicaments réside dans 
le fait que le devenir de la molécule encapsulée ne dépend 
plus de ses caractéristiques physicochimiques, mais de celles du 
vecteur auquel elle est associée [28]. Il devient alors possible de 
modifier la distribution tissulaire voire cellulaire de la molécule. 
Si le temps de résidence des SA dans le vitré est le plus souvent 
prolongé par rapport à celui des molécules sous forme libre, 
leur libération dépend de la stabilité du vecteur dans les milieux 
biologiques (vitré, cellules), de la concentration de charge et 
de la capacité du vecteur de jouer ou non un rôle de réservoir 
[8]. Les caractéristiques du vecteur (taille, nature et charge de 
surface) doivent être adaptées à l'effet recherché [8].

Si une libération prolongée est souhaitée, une persistance 
du nanovecteur dans le vitré est nécessaire. Pour cela, il faut 
sélectionner des particules de taille supérieure à 500 nm qui 
sont piégées dans les mailles du réseau de collagène vitréen 
(550–1000  nm) et ainsi immobilisées [8,  32, 33]. La charge 
électrique nette de l'humeur vitrée étant négative, les nanovec-
teurs chargés positivement s'agrègent après injection en intera-
gissant avec le collagène et les glycosaminoglycanes vitréens, 
formant un dépôt qui se comporte comme un réservoir. Ces 
 phénomènes d'agrégation peuvent gêner la vision. Ce type de 
vecteur doit alors être injecté hors de l'axe visuel, ce qui peut 
s'avérer compliqué à réaliser dans la pratique.

Si une modification de la distribution de la SA est recherchée, 
la mobilité des nanovecteurs et leur aptitude à franchir les bar-
rières (vitré, membrane limitante interne [MLI]) sont nécessaires 
[8, 32, 33]. Les particules doivent avoir une surface hydrophile 
(chaînes de polyéthylèneglycol ou d'acide  hyaluronique), être 

Représentation des nanovecteurs les plus étudiés en ophtalmologie.
La substance active (SA) est représentée en violet.
Source : Cyrille Martinet.

Fig. 12-2
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chargées négativement (diffusion dans le vitré) et avoir un 
diamètre d'environ 100 à 200  nm (diffusion dans le vitré et 
franchissement de la MLI) [32, 33]. Toutefois, réduire la taille 
des nanovecteurs diminue la concentration de charge en SA, 
ce qui impacte la dose pouvant être administrée. Ces nanovec-
teurs sont retrouvés dans les cellules gliales de Müller et celles 
de l'épithélium pigmentaire, ce qui augmente localement la 
concentration en SA. Pour cibler un type cellulaire particulier, 
des ligands (anticorps, petites molécules ou aptamères, etc.) 
peuvent être greffés à la surface des nanovecteurs.

 ■ LIMITES DES 
NANOMÉDICAMENTS

Bien que les nanomédicaments soient prometteurs en ophtal-
mologie, certains verrous demeurent. La quantité des molécules 
encapsulées (concentration de charge) est souvent un frein impor-
tant au développement de ces systèmes. Les méthodes d'encap-
sulation peuvent requérir l'usage de solvants ou des conditions 
de fabrication qui peuvent dénaturer les molécules fragiles. En 
outre, la complexité de certains nanovecteurs peut entraver la 
transposition industrielle et ralentir voire empêcher leur progres-
sion en direction d'essais cliniques ou leur commercialisation.

Les durées de libération des molécules à partir des nanovec-
teurs sont plus courtes que celles obtenues avec des implants 
ou des microsphères en raison d'une surface d'échange plus 
importante avec l'humeur vitrée.

Même quand la molécule est déjà commercialisée, un 
nanovecteur est considéré comme une nouvelle entité, ce qui 
implique de nouvelles études cliniques complètes (toxicité, effi-
cacité, pharmacocinétique), ce qui allonge considérablement les 
temps de développement [34].

Des études de nanotoxicologie permettant de connaître l'im-
pact des nanovecteurs sur les structures oculaires après adminis-
tration sont également nécessaires et permettraient d'optimiser 
le développement de nouveaux nanomédicaments. Pour les 

études précliniques, il existe un réel besoin de développer des 
modèles pathologiques plus proches de la réalité et qui per-
mettent d'étudier l'effet (ou la toxicité) d'un nanomédicament 
au long terme.

La liquéfaction progressive de l'humeur vitrée avec l'âge et 
retrouvée de façon précoce chez les patients atteints de diabète 
et de myopie ; elle peut affecter le temps de résidence et la 
distribution des nanomédicaments. Néanmoins, l'impact de 
ces phénomènes sur leur diffusion n'est pas bien établi. Des 
études fondamentales doivent être menées pour comprendre le 
comportement des nanovecteurs après IVT et choisir de façon 
pertinente leurs caractéristiques.

Conclusion
À ce jour, seuls les implants ont passé le cap des études cliniques 
pour délivrer des petites molécules de façon prolongée dans le 
segment postérieur de l'œil. Néanmoins, des technologies inno-
vantes telles que le Port Delivery System®, technologie d'encap-
sulation cellulaire, et EyeCET® sont à l'étude chez l'homme pour 
la libération de substances biologiques. Pour les nanomédica-
ments, les études fondamentales doivent être poursuivies car de 
nombreuses questions demeurent. La délivrance de substance 
active dans le segment postérieur de l'œil reste un défi.

À ce jour, aucun des systèmes décrits dans ce chapitre ne 
permet de relever tous les défis mentionnés en introduction 
pour une délivrance de tout type de molécules dans le segment 
postérieur de l'œil (tableau 12-2).

B i B l i o g r a p h i e

Les références peuvent être consultées en ligne à l'adresse suivante, 
http://www.em-consulte.com/e-complement/477020.

Tableau 12-2 – Systèmes de délivrance de substance active (SA) face aux défis à relever pour améliorer la prise en charge 
thérapeutique des patients atteints de pathologies du segment postérieur de l'œil.

 Implant Dispositif 
rechargeable

Production
in situ

Microsphère Nanomédicament

 Biodégradable Non 
biodégradable

   

Mode d'administration Injection Injection ou 
implantation

Collerette à 
plat

Électroporation 
ou 
implantation

Injection Injection

Gêne visuelle Non Non Non Non Possible Oui

Arrêt du traitement 
possible en cas 
d'intolérance, d'effets 
secondaires ou de 
toxicité

Non Oui Oui Non Non Non

Applicable à des 
substances chimiques Oui Oui Oui Non Oui Oui

Applicable à des 
substances biologiques Oui Oui Oui Oui Oui Oui

Durée de libération Jusqu'à 6 mois Plusieurs années En continu
(si rechargé) En continu Plusieurs mois Quelques jours à 

plusieurs semaines

Modification de la 
distribution de la SA : 
ciblage des tissus/
cellules à traiter

Non Non Non Non Non Oui

http://www.em-consulte.com/e-complement/477020
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par voie intravitréenne
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Introduction
L'administration de médicaments par injection intravitréenne [1] 
est devenue, depuis quelques décennies, une pratique habituelle 
et une technique fréquemment mise en œuvre pour le traite
ment des maladies du segment postérieur [2]. Ces injections ont 
été appliquées à une grande diversité de maladies, y compris 
infectieuses, inflammatoires, néovasculaires et œdémateuses 
de la macula, de la rétine et de la choroïde [3]. La voie intra
vitréenne permet d'atteindre des concentrations maximales de 
médicament dans, ou à proximité immédiate, les tissus cibles [4].

Quatre spécialités pharmaceutiques, disposent d'une auto
risation de mise sur le marché (AMM), en France, pour l'admi
nistration intravitréenne (IVT). Les autres médicaments injectés 
n'ont pas été conçus pour l'ophtalmologie [5, 6]. Bien que 
certains compartiments de l'œil soient des sites « immunitaires 
privilégiés », une grande prudence est indispensable en raison 
de l'immunogénicité de nombreux médicaments, en particulier 
à l'égard de certaines biothérapies [7].

L'IVT a été introduite utilisée à partir de 1895 pour admi
nistrer de l'air dans le traitement des décollements rhegmato
gène de la rétine [8] ou de l'hémorragie du vitré [9]. L'irruption 
des cas de rétinites à cytomégalovirus (CMV), secondaires à 
 l'explosion épidémique du syndrome d'immunodéficience 

acquise (sida) [10], a conduit aux premières injections IVT d'an
tiviraux. En 1987, une première publication a rapporté l'effica
cité du ganciclovir en IVT à un patient porteur d'une rétinite à 
CMV [11], dont l'intérêt était renforcé par la difficulté d'obtenir 
des concentrations virucides dans le tissu rétinien à partir d'une 
perfusion intraveineuse. D'autres études ont été menées dans 
les années 1980 et 1990 afin d'évaluer l'administration intra
vitréenne de 5fluorouracile (5FU) [12], de dexaméthasone [13] 
et d'activateur tissulaire du plasminogène [14]. L'acétonide de 
triamcinolone (TA) a été largement utilisé pour le traitement 
de l'œdème maculaire diabétique [15] et proposé (sans succès) 
dans le traitement des néovascularisations choroïdiennes [16].

Dans les années  2000, le premier antiVEGF, le pegapta
nib sodique (Macugen®) a été approuvé dans le traitement 
de la DMLA humide en IVT mensuelle. Au même moment, 
un anticorps monoclonal (mAb) dirigé contre le VEGFA, le 
bévacizumab, est apparu (fortuitement) comme la première 
option thérapeutique avec des gains en acuité visuelle dans 
le cadre du traitement de la dégénérescence maculaire liée 
à l'âge (DMLA) [17], de l'œdème maculaire et de l'occlusion 
veineuse centrale de la rétine [18], et ce en dehors de l'AMM 
du médicament qui avait été développé pour diverses indica
tions cancérologiques. Peu après, le ranibizumab, un fragment 
de l'anticorps monoclonal antiVEGFA et l'aflibercept, protéine 
de fusion recombinante composée des fragments des domaines 

C h a P i t r e  1 3

➤ L'injection intravitréenne (IVT) est devenue un geste quotidien de l'ophtalmologiste, redouté des patients mais bien toléré. Ce 
geste simple doit être réalisé dans des conditions contrôlées.
➤ Au prix d'un rythme soutenu d'injections de protéines d'antiangiogéniques, la vision est préservée chez la plupart des patients 
atteints de DMLA humide, d'œdème maculaire diabétique, inflammatoire ou vasculaire.
➤ Les préparations injectables doivent répondre à des exigences de stabilité, de stérilité et de composition précises – tout médi
cament n'est pas injectable dans le vitré.
➤ La plupart des injections sont réalisées avec des médicaments en dehors des indications de leur AMM et seuls trois médica
ments IVT ont à ce jour l'AMM en France.
➤ Les relations pharmacocinétique/pharmacodynamique des médicaments injectés dans le vitré ne sont pas encore parfaitement 
comprises et les études chez l'homme sont rares.

L'essentiel
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extracellulaires des récepteurs de types 1 et 2 du VEGF humain 
fusionnés au fragment Fc de l'IgG1 humaine, ont été mis sur le 
marché et, malgré la contrainte des injections IVT itératives, ont 
révolutionné la prise en charge de maladies rétiniennes pour 
lesquelles il n'y avait aucun recours thérapeutique.

Ce chapitre décline les principales caractéristiques de l'in
jection IVT, les aspects pharmacocinétiques, les problématiques 
galéniques, les modalités particulière de l'administration, ses 
contraintes et ses outils. Dans un deuxième temps, nous présen
tons les différentes classes de médicaments susceptibles d'être 
administrés dans l'humeur vitrée, leur disponibilité, leur sécurité 
préclinique et clinique, incluant les problèmes liés à la biocom
patibilité de principes actifs ou d'excipients qui entrent dans des 
formulations qui ont été validées dans le cadre d'une AMM de 
spécialité pharmaceutique destinée à la voie intraveineuse, qui 
ne prend donc pas en compte les risques spécifiques de l'envi
ronnement vitréochoroïdorétinien.

Vitré
Le vitré est le site idéal d'administration de médicaments desti
nés à traiter les du segment postérieur.

Chez l'adulte, le vitré pèse environ 4  g, a une densité de 
1,00531,0089 g cm−3, un indice de réfraction (IR) de 1,3345 
à 1,3348 et un pH compris entre 7,0 et 7,4. C'est un gel com
posite principalement composé d'eau (9899 %), de fibres de 
collagène, de glycosaminoglycanes (principalement de l'acide 
hyaluronique) et d'autres protéines structurelles non collagènes 
(opticine et fibrilline), ainsi que d'un nombre restreint de cel
lules essentiellement localisées à la base (hyalocytes (90 %) et 
fibroblastes (10 %).) Si à la naissance, le vitré est un gel, au 
fil de la croissance, son volume total se dilate avec l'âge et, 
alors que la quantité d'hyaluronate reste constante, le vitré perd 
progressivement de sa viscosité, notamment de la périphérie 
vers le centre [19]. Alors que la viscosité de l'eau est de 1 cP, la 
viscosité du vitré sain est, en moyenne, de 300 à 2000 cP [20]. 
Avec l'âge, la masse du vitré diminue progressivement, puis 
s'effondre au cours d'un phénomène appelé synérèse, qui peut 
conduire à un décollement postérieur du vitré (DPV).

L'administration du contenu d'une seringue (1 à 2 % d'ad
jonction volumétrique) au volume du vitré expose à un risque 
d'élévation, au moins transitoire, de la pression intraoculaire 
(PIO). Le vitré, avasculaire, est un compartiment de stockage, 
en particulier pour les médicaments de haut poids moléculaire. 
Pour les substances de poids moléculaire plus bas, on observe 
une diffusion libre de l'arrière vers l'avant de l'œil.

Réalisation pratique 
d'une injection 
intravitréenne

 ■ PROTOCOLE

La Société française d'ophtalmologie et la Société française 
d'hygiène hospitalière ont conjointement proposé une version 
actualisée (janvier  2020) du protocole de réalisation d'une 
injection IVT, en particulier les éléments relatifs à l'antisepsie du 
globe oculaire [21] (fiche d'information sur l'injection intravi
tréenne, hassante.fr). Ce protocole est le suivant :

• la détersion initiale avant la réalisation d'une antisep
sie sur une peau sans souillure n'est plus obligatoire car 
aucune recommandation n'a montré de preuve scientifique 
suffisante ;
• la désinfection de la peau périoculaire, des cils et des 
paupières est réalisée au moyen d'une solution ophtalmique 
de povidone iodée à 5  %. En cas d'intolérance cutanée 
sévère prouvée et non contrôlable, après avoir discuté avec 
le patient du possible risque accru d'endophtalmie et avoir 
mis en balance cela avec le risque d'arrêt de traitement par 
le patient pouvant être délétère à sa vue, l'hypochlorite de 
sodium en solution aqueuse à 0,06 % est utilisé ;
• interviennent ensuite la mise en place du champ oculaire 
stérile puis la pose du blépharostat, ou tout système limitant 
les risques de contact entre l'aiguille et le bord libre de la 
paupière ou des cils ;
• l'instillation voire l'« irrigation » de la solution ophtalmique 
de povidone iodée à 5 % est réalisée sur la conjonctive. La 
solution de povidone iodée peut aussi, en plus, avoir été 
préinstillée durant la désinfection de la peau pour permettre 
d'atteindre le temps de contact de 2 minutes recommandé 
dans le résumé des caractéristiques du produit (AMM), 
même si un temps de contact de 30 secondes seulement a 
fait l'objet d'un consensus européen ;
• le site d'injection pour l'administration IVT est situé entre 
les muscles droits verticaux et horizontaux au niveau de la 
pars plana, 3,5 à 4,0 mm en arrière du limbe. L'angle de 
pénétration de l'aiguille est perpendiculaire [22].

 ■ DOULEUR

La douleur pourrait varier selon le site d'injection. Dans un essai 
clinique prospectif, randomisé, 1004 yeux de 1004 patients 
recevant une injection de bévacizumab, majoritairement pour 
traiter un œdème maculaire diabétique (84,1  %), ont été 
répartis au hasard en quatre groupes d'injection : supérotem
poral, supéronasal, inférotemporal et inféronasal. Le score de 
douleur ressenti était plus faible dans le quadrant supérona
sal. Des scores de douleur plus élevés étaient observés chez 
les femmes et avec la répétition des IVT. L'âge et l'indication 
de l'IVT n'avaient pas d'influence [23]. Certaines études ne 
valident pas complètement ces résultats ; elles étendent leur 
analyse à d'autres facteurs et montrent une plus grande dou
leur ressentie par les patients en cas d'anxiété, de tabagisme 
et de diabète. Le score de douleur diffère selon le médica
ment injecté : 7,32 ± 1,81 en cas d'injection de bévacizumab, 
4,00 ± 2,08 pour l'aflibercept, et 3,92 ± 1,96 dans le groupe 
ranibizumab (P < 0,001) [24].

Une antibioprophylaxie par voie générale n'est pas indiquée. 
Les données récentes ne sont pas en faveur de la prescription 
d'une antibioprophylaxie locale car elle ne diminue pas le risque 
d'endophtalmie et pourrait sélectionner des germes résistants 
en cas d'endophtalmie [25–27].

L'injection bilatérale peut être proposée le même jour, sans 
augmentation des risques infectieux, à condition de renouveler 
pour chaque œil la totalité du matériel utilisé [28–30].

 ■ ENVIRONNEMENT DE L'INJECTION 
INTRAVITRÉENNE

L'IVT peut être réalisée dans un cabinet médical ou en établis
sement de santé, soit au bloc opératoire, soit dans une salle 
dédiée. Cette salle répond aux caractéristiques suivantes :

• pièce aux murs et sols lisses, non encombrée, bien éclairée, 
entretenue régulièrement ;

http://has-sante.fr


Médicaments injectables par voie intravitréenne 

171

13

• présence d'un distributeur d'antiseptique hydroalcoolique 
pour l'hygiène des mains, d'une poubelle équipée pour le 
recueil des déchets d'activité de soins à risque infectieux et 
d'un collecteur à objet piquant, coupant, tranchant.
Un bionettoyage des surfaces horizontales (essuyage humide 

avec un détergent désinfectant) est réalisé avant le début de 
chaque séance d'injection.

Pendant chaque procédure d'injection, il convient de limiter 
les turbulences aériennes dans la salle dédiée en maintenant 
fenêtres et portes fermées. Les systèmes de conditionnement 
d'air (ventiloconvecteur, climatiseur à air pulsé, etc.), pouvant 
souffler sur la zone du patient ou remettre en suspension les 
particules de poussière, sont arrêtés. Cela ne concerne pas les 
systèmes de traitement d'air associant surpression, filtration et 
renouvellement pour délivrer une qualité d'air maîtrisée.

Compte tenu du risque de survenue de réactions anaphylac
tiques rares mais potentiellement graves, l'opérateur doit avoir 
à disposition le matériel d'urgence de réanimation.

 ■ PRÉPARATION DE L'OPÉRATEUR 
ET DU PATIENT ET PROCÉDURE 
D'INJECTION

Dans la salle d'IVT, le patient revêt une surblouse à usage unique 
non stérile et une charlotte.

L'opérateur est aidé par un(e) assistant(e) qui porte une blouse 
propre, une charlotte, un masque chirurgical. L'assistant(e) 
effectue une friction hydroalcoolique des mains avant de prépa
rer la table et de servir les produits à utiliser au cours de l'IVT.

L'opérateur revêt une blouse propre, une charlotte et un 
masque chirurgical. Il procède à une désinfection chirurgicale 
de ses mains, puis met des gants chirurgicaux stériles.

 ■ RÉALISATION DE L'INJECTION 
INTRAVITRÉENNE

L'injection est effectuée de la façon suivante :
• instillation de l'anesthésie topique (collyre unidose, type 
oxybuprocaïne ou tétracaïne). Une instillation suffit à assurer 
une anesthésie d'une dizaine de minutes ;
• détersion initiale de la surface de la peau périoculaire du 
patient par la povidone iodée scrub ;
• au plus près de l'acte, préparation de la table opératoire 
de façon aseptique  : mise en place d'un champ de table 
stérile, d'un marqueur de la pars plana, d'un blépharostat, 
de cotontige, de compresses et de cupules stériles ;
• badigeon des paupières et des cils par de la povidone 
iodée en solution ophtalmique à 5 %, puis instillation sur 
la conjonctive. Après 2 minutes de contact, rinçage avec du 
sérum physiologique stérile ;
• préparation de la seringue contenant le produit à injecter 
de façon stérile par l'opérateur au plus près de l'injection, 
sauf si la seringue est préparée à l'avance par une pharmacie 
à usage intérieur (PUI) ou existe sous forme de seringue pré
remplie. Changer d'aiguille pour l'injection. Actuellement, 
les seringues sont généralement préremplies ;
• mise en place d'un champ stérile isolant l'œil du patient, 
puis d'un blépharostat de façon à limiter les risques de 
contact entre l'aiguille et le bord libre des paupières ou des 
cils ;
• réalisation des injections à l'aide d'une aiguillefiltre de 
calibre 30 G à 32 G, ciblant le quadrant inférotemporal pour 
éviter l'axe visuel, ou le quadrant supéronasal qui serait 
moins douloureux.

L'IVT est effectuée entre 3,5 et 4 mm du limbe, avec une 
injection lente du produit, puis le retrait lent de l'aiguille et 
l'application d'un cotontige pour éviter un reflux. Un volume 
de 50  μl est généralement injecté. Audelà de 100  μl, une 
ponction de chambre antérieure est préconisée pour réduite 
l'hypertonie.

La traçabilité des produits injectés est effectuée.

 ■ SURVEILLANCE POST-INJECTION 
INTRAVITRÉENNE

• S'assurer de la conservation d'une perception de la lumière 
dans l'œil injecté immédiatement après l'injection. En cas 
d'amaurose, réaliser une ponction de chambre antérieure 
(retirer 50–70 μl d'humeur aqueuse) sous microscope opé
ratoire aussi rapidement que possible. Vérifier que le patient 
retrouve la vision après la ponction.
• Effectuer une surveillance clinique du patient, compte 
tenu du risque de rares réactions anaphylactiques dans les 
minutes qui suivent l'IVT.
• Appliquer un pansement oculaire n'est pas nécessaire.
• Expliquer au patient que, lors de chaque manipulation de 
ses paupières pour instiller un collyre, il est recommandé de 
réaliser au préalable une désinfection des mains par lavage, 
ou par friction avec un produit hydroalcoolique.
• Expliquer au patient les suites attendues et la nécessité 
de consulter en urgence en cas de baisse d'acuité visuelle, 
de douleur ou d'œil rouge dans les jours qui suivent 
l'injection.
• Revoir systématiquement le patient en consultation la pre
mière semaine suivant l'IVT n'est pas nécessaire.
• Remettre au patient la liste des numéros de téléphone à 
appeler en cas d'urgence  : le patient doit pouvoir contac
ter par téléphone l'opérateur ou un autre ophtalmologiste 
en cas de signes ou symptômes évoquant la survenue de 
complications oculaires (rougeur, douleur, baisse d'acuité 
visuelle).
• En cas de survenue d'une endophtalmie, faire un signa
lement aux structures sanitaires compétentes (centre de 
coordination de la lutte contre les infections nosocomiales 
[CCLIN], agence régionale de santé [ARS], centre régional de 
pharmacovigilance [CRPV] de la région d'exercice).

Complications 
des injections 
intravitréennes

 ■ ENDOPHTALMIES

Des revues rétrospectives et des études populationnelles ont 
rapporté une incidence d'endophtalmie postinjection IVT allant 
de 0,014 % à 0,053 % [31–33]. Les fréquences sont plus éle
vées après injection de corticoïdes intravitréens qu'après celle 
d'agents antiVEGF, mais il n'a pas été rapporté de différence 
selon les antiVEGF injectés [34].

L'endophtalmie consécutive à l'injection d'antiVEGF est liée 
à diverses espèces de Streptococcus, qui constituent un facteur 
très péjoratif en matière de pronostic fonctionnel.

Les directives de l'American Academy of Ophthalmology 
(AAO) (Preferred Practice Pattern) pour les injections IVT ont 
évolué au cours des dix dernières années. Des lignes directrices 
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mises à jour pour la prophylaxie des endophtalmies après 
injection IVT ont été publiées en 2017 [35]. Il ressort essen
tiellement de ce travail que l'administration d'antibiotiques 
ne modifie en rien la fréquence des accidents infectieux ; au 
contraire : ne pas utiliser d'antibiotiques semble même dimi
nuer ce risque. Ce taux plus faible d'endophtalmie après injec
tion IVT d'antiVEGF sans couverture antibiotique est confirmé 
par le Registre IRIS (Intelligent Research In-Sight) portant sur 
plus de 2 600 000 injections, où les taux signalés d'endophtal
mie à 15 jours, chez les patients atteints de DMLA traités par 
l'aflibercept, le bévacizumab et le ranibizumab étaient respec
tivement de 0,0059  % (1/17 000), 0,0071  % (1/14 000) et 
0,0052 % (1/19 000).

 ■ ÉTIOLOGIE DES INFECTIONS

Sur plus de 258 000  IVT d'antiVEGF, 40  patients ont déve
loppé une endophtalmie dans les 3 semaines qui ont suivi l'in
jection. Des résultats microbiologiques positifs ont été obtenus 
sur 24 des 40 prélèvements effectués (60 %) ; et 16 (40 %) 
étaient négatifs à la culture. Parmi ceux qui étaient positifs, 
16 patients (66,7 %) étaient contaminés par un staphylocoque 
à coagulase négative, de diverses espèces de Streptococcus 
(n =  4, 16,7  %), Haemophilus influenzae (n =  1, 4,2  %), 
Erysipelothrix rhusiopathiae (n =  1, 4,2  %), Serratia marces-
cens (n = 1, 4,2 %) et Enterococcus faecalis (n = 1, 4,2 %). 
L'amélioration de la vision était moins bonne pour les patients 
qui avaient été contaminés par un streptocoque (4,0 ; écart
type 0,8) par rapport à ceux qui avaient été contaminés par 
un staphylocoque à coagulase négative (0,4 ; écarttype 0,3 ; 
p < 0,001) [36].

Dans une autre étude portant sur plus de 100 000  injec
tions IVT, il apparaît que les isolements de streptocoques sont 
environ trois fois plus fréquents après injection IVT d'antiVEGF 
qu'après chirurgie intraoculaire (très majoritairement cata
racte). Cela conduit l'auteur à conclure que la minimisation 
du risque infectieux repose sur les gestes barrières : porter un 
masque, éviter de parler avant, pendant et après l'injection, et 
bien sûr éviter tout geste invasif si l'opérateur est atteint d'un 
syndrome ORL [37].

 ■ AUTRES COMPLICATIONS

Les autres complications les plus courantes sont la douleur ocu
laire, l'hémorragie sousconjonctivale et l'élévation de la PIO. 
Le volume injecté doit rester inférieur à 1  % du volume du 
vitré afin de limiter les élévations transitoires de la PIO. La PIO 
après l'injection IVT peut également dépendre de facteurs tels 
que le volume oculaire du patient, l'épaisseur et la rigidité sclé
rales. De plus, si les yeux ont une longueur axiale plus courte, 
ils sont plus sensibles à des variations de volume et donc au 
risque d'augmentation de la PIO. Dans les grandes études qui 
ont permis l'AMM des antiVEGF, environ 7,0 % des patients 
présentent au moins un épisode d'augmentation transitoire de 
la PIO de 6 à 8 mmHg d'environ 2 heures. Des études récentes 
suggèrent que la répétition des IVT peut favoriser la dégrada
tion du champ  visuel chez des patients susceptibles [38]. De 
plus, des hypertonies tardives persistantes surviendraient chez 2 
à 13 % des patients [39].

Ces risques, habituellement transitoires, sont moins 
sévères que d'autres événements indésirables, certes rares, 
comme l'hémorragie sousrétinienne, ou le décollement de 
rétine [40].

Caractéristiques de la 
voie intravitréenne

En 2022, on dispose des médicaments suivants avec AMM pour 
l'injection IVT :

• le ranibizumab (Lucentis®), avec une AMM pour les indica
tions ophtalmologiques ;
• l'aflibercept (Eylea®), avec une AMM pour les indications 
ophtalmologiques ;
• le bévacizumab (Avastin®), médicament soumis à la réserve 
hospitalière disposant non d'une AMM, mais d'une recom
mandation temporaire d'utilisation.
À noter la situation particulière du brolucizumab (Beovu®), 

qui dispose d'une ATU depuis début 2022, mais qui n'est pas 
commercialisé, faute d'être admis au remboursement (HAS, 
décembre 2020).

Les implants de corticoïdes Ozurdex® et Illuvien® possèdent 
aussi une AMM.

Environ 1,6 million d'injections intravitréennes d'antiVEGF 
ont été effectuées, en France, en 2021, mais d'autres médica
ments sont injectés dans le vitré en pratique courante. Ils sont 
listés plus loin dans ce chapitre.

 ■ PHARMACOCINÉTIQUE

L'administration IVT présente l'avantage évident d'atteindre des 
concentrations thérapeutiques immédiates dans le vitré avec un 
passage systémique négligeable [41]. Cependant, les concen
trations tissulaires dans la rétine ou la choroïde peuvent être 
plus faibles que dans le vitré du fait des barrières tissulaires 
et des caractéristiques physicochimiques des médicaments (voir 
chapitre 1.3).

La voie IVT ne répond pas aux caractéristiques générales de 
la pharmacocinétique. L'absorption est immédiate et totale dans 
la mesure où l'injection dans le compartiment vitréen permet 
d'obtenir une biodisponibilité de 100 % (F = 1). La distribu
tion est lente. Pour parvenir aux tissus choriorétiniens, les molé
cules du médicament ont une diffusion passive qui peut durer 
plusieurs heures ou davantage. Le métabolisme du médicament 
est limité, compte tenu de l'absence de matériel enzymatique. 
La clairance vitréenne des médicaments administrés par voie 
intraoculaire limite la durée de l'effet des médicaments et 
contraint à la répétition des injections. Comme pour toute autre 
modalité d'administration, la concentration du médicament à 
un certain temps (t) après l'injection dépend du volume de dis
tribution du médicament (Vd), de la dose injectée initiale (D) 
et de sa vitesse d'élimination (t1/2). Par conséquent, les deux 
facteurs qui affectent principalement la pharmacocinétique des 
médicaments injectés dans le vitré sont leur distribution et leur 
clairance.

DISTRIBUTION DU MÉDICAMENT 
DANS LE VITRÉ

Lors de l'administration de ranibizumab dans le vitré, la quan
tité de l'antiVEGF retrouvée dans l'humeur aqueuse est 10 à 
50 fois plus importante que la quantité retrouvée dans le tissu 
rétinien. Le transport des molécules dans le vitré se fait par 
deux mécanismes : les courants de diffusion et de convection, 
modifiés par l'état du vitré [42]. La diffusion peut être décrite 
par les lois de Fick et StokesEinstein, et les courants fluides (de 
convexion) par la loi de HagenPoiseuille [43].
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La vitesse de diffusion d'un médicament injecté dépend prin
cipalement de son poids moléculaire (diffusion plus rapide des 
petites molécules) et de sa charge électrique nette (les charges 
positives ralentissent la diffusion).

La loi de Fick décrit le flux de diffusion, J, en termes de 
coefficient de diffusion, D, et le gradient de concentration de la 
molécule dC/dx :

= dc
dx

J 

Stokes et Einstein ont décrit le coefficient de diffusion, D, 
en termes de constante molaire du fluide, R, la température en 
degrés Kelvin, T, la viscosité du milieu, η, le rayon de la molé
cule diffusante, r, et le nombre d'Avogadro, N :

RT
6 π η rN

D=

La loi de HagenPoiseuille décrit l'écoulement des courants 
de fluide en termes de différence de pression ΔP, de longueur, 
L, et de diamètre, d, d'un canal et de viscosité du milieu, η.

= πd4∆P
8 L ηJ

Les courants de diffusion et de convection sont inversement 
liés à la viscosité du milieu. La diffusion et les courants fluides 
sont plus lents dans une substance très visqueuse que dans un 
milieu moins visqueux. Étant donné que la vitrectomie implique 
le remplacement du vitré par des substances de viscosité diffé
rente, cela influence le transport des molécules dans la cavité 
vitréenne [44].

Diffusion et convection des médicaments dans le vitré sont 
influencées par sa liquéfaction, processus dégénératif de l'hu
meur vitrée associé au vieillissement. La proportion [liquide]/
[gel] se modifie avec l'âge, avec une augmentation relative de la 
proportion de la forme [liquide] en raison de la rupture du mail
lage polysaccharidique. On observe alors une augmentation de 
la diffusion et donc de la clairance. Plus la liquéfaction du vitré 
est élevée, plus la diffusibilité des molécules qui s'y trouvent 
s'apparente à leur profil de diffusion dans l'eau [45]. De plus, 
la liquéfaction et la perte d'homogénéité au cours du vieillisse
ment contribuent à une facilitation du flux de convection, mais 
l'importance de ce phénomène manque d'évaluation en termes 
pharmacocinétiques ou thérapeutiques. La vitrectomie peut 
modifier l'élimination du médicament injecté. Dans différentes 
études animales, la réduction de la demivie des médicaments 
intravitréens a été confirmée après vitrectomie, notamment pour 
des antibiotiques : l'amikacine, l'amphotéricine B, la céfazoline, 
la ceftazidime, la ciprofloxacine et la vancomycine, Quant aux 
protéines thérapeutiques, il ne semble pas que la vitrectomie 
modifie leur pharmacocinétique [46, 47].

L'huile de silicone injectée peut également se comporter 
comme un réservoir à libération prolongée pour certains médi
caments, même si beaucoup d'entre eux n'y sont pas solubles. 
Par conséquent, la pharmacocinétique intraoculaire dans les 
yeux remplis d'huile de silicone n'est pas encore bien connue, 
bien que certains auteurs recommandent une réduction subs
tantielle de la dose de médicament (1/4 à 1/10e de la dose stan
dard) pour éviter les phénomènes de toxicité [48].

DISTRIBUTION DES MÉDICAMENTS 
VERS LES TISSUS ENVIRONNANTS

Selon le type de maladie, la cible d'action peut être située 
dans le vitré luimême (endophtalmie), la rétine (rétinite, 
dégénérescence maculaire diabétique) ou la choroïde (DMLA, 
néovaisseaux du fort myope ou secondaires à des pathologies 

inflammatoires). Des études réalisées dans des yeux de lapin 
ont montré que le volume de distribution est proche du volume 
anatomique de la chambre postérieure, ce qui implique que 
les tissus environnants ne contribuent pas, ou peu, au proces
sus de  distribution. Le vitré est limité par la barrière héma
toaqueuse (BHA) antérieure, la membrane limitante interne qui 
est un filtre moléculaire pour les molécules de 40 à 50 kDa, et 
la barrière hématorétinienne (BHR) postérieure, qui comprend 
notamment la membrane limitante externe et l'épithélium pig
mentaire (EP). La BHR permet la perméation des seules petites 
molécules. De même, l'EP est une couche cellulaire serrée entre 
les photorécepteurs et la choroïde, dont la perméabilité dépend 
de la taille et de la lipophilie de la molécule. Quand le médica
ment administré atteint la choroïde, la diffusion du médicament 
est assez rapide, en raison de la plus grande perméabilité de la 
choroïde, avant que le médicament ne soit « éliminé » dans la 
circulation sanguine.

Le métabolisme des médicaments dans le vitré dépend de la 
présence d'enzymes telles que les estérases ou les peptidases, ce 
qui a été exploité pour le développement de promédicaments, 
comme les esters de ganciclovir (promédicaments sans acti
vité pharmacologique) qui sont biotransformés en ganciclovir 
(médicament à activité pharmacologique) une fois injectés dans 
le vitré [49].

VOIES D'ÉLIMINATION

Le médicament est éliminé :
• soit par voie antérieure  : le médicament diffuse du vitré 
vers l'humeur aqueuse, les flux trabéculaire et uvéosclé
ral. Ce mécanisme est prédominant pour les protéines 
thérapeutiques ;
• soit par voie postérieure, qui permet aux molécules médi
camenteuses de faible poids moléculaire, lipophiles, de 
traverser les barrières tissulaires [50]. La voie postérieure 
offre un bon passage aux molécules comme la céfazoline, 
la ticarcilline, la clindamycine, la dexaméthasone avec une 
demivie de quelques heures, alors que pour les protéines 
thérapeutiques, la demivie est plus longue, de 24 heures à 
plusieurs jours (fig. 131 et tableaux 131 et 132).
Les antiVEGF sont injectés à des intervalles de 1 à 2 mois 

et ont des demivies intravitréennes de l'ordre de 6 à 8  jours 
chez le singe ou chez l'homme. Des modèles mathématiques 
complexes ont été effectués autour des estimations pharmaco
dynamiques selon la perméabilité de la limitante interne ou de 
l'épithélium pigmentaire à ces molécules ; en réalité, ce point 
reste incertain. Le fait que le bévacizumab soit efficace pour 
réduire l'œdème maculaire de la DMLA suggère que la molé
cule puisse atteindre sa cible, c'estàdire la choroïde [51]. Mais 
aucune étude n'a pu faire cette démonstration chez l'homme.

Contrairement aux voies périoculaires, la voie intravitréenne 
est une voie locale vraie car les concentrations de médicaments 
passant dans la circulation générale sont très faibles [52]. Ainsi, 
après une injection de 4 mg de triamcinolone dans le vitré de 
lapin, la concentration vitréenne est de l'ordre de 3  mg/ml, 
soit 100 fois supérieure à celle qui est mesurée après une injec
tion sousténonienne d'une dose 10 fois supérieure (40 mg). 
Les concentrations décroissent jusqu'au 90e  jour [53]. Chez 
l'homme, la concentration vitréenne après injection IVT est 
significativement supérieure à celle qui est mesurée après injec
tion sousténonienne [54]. Pour les médicaments antiVEGF, qui 
sont éliminés à 90 % par voie antérieure, les concentrations 
systémiques, variables selon le poids moléculaire des diffé
rentes molécules peuvent réduire les taux de VEGF circulants, 
ce qui devrait être pris en compte chez des patients diabétiques 
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ou atteints de pathologies cardiovasculaires sousjacentes [55]. 
Il faut toutefois reconnaître qu'aucune étude n'a été conçue 
pour démontrer l'intérêt de cette observation dans un contexte 
 clinique [56].

 ■ AMÉLIORATION 
DES PERFORMANCES 
PHARMACOCINÉTIQUES

Plusieurs méthodes ont été utilisées pour prolonger le temps de 
séjour des principes actifs dans le vitré.

PÉGYLATION DES PROTÉINES

La conjugaisonéthoxylation, au moyen de molécules de 
polyéthylène glycol de différentes tailles, d'une molécule médi
camenteuse, un acide nucléique (comme un aptamère type 
pegaptanib, Macugen® –  retiré du marché en 2011) ou une 
molécule de nature protéique [57], permet d'augmenter le 
poids moléculaire, de réduire la dégradation enzymatique et de 
minimiser son allergénicité, assurant ainsi une meilleure tolé
rance et une optimisation de sa demivie [58].

Tableau 13-1 – Comparaison des voies antérieure et 
postérieure d'élimination des médicaments du vitré.

Caractéristiques Voie antérieure Voie postérieure

Tissu impliqué Barrière 
hémato-aqueuse

Barrières 
hématorétiniennes 
(vaisseaux, MLI, rétine, 
MLE, EPR)

Voie 
d'élimination

Flux → humeur 
aqueuse Flux → choroïde

Caractéristiques 
des molécules

Hydrophile Lipophile

Haut poids 
moléculaire Petit poids moléculaire

Voies d'élimination d'un principe actif injecté dans la cavité vitréenne.
Représentation schématique des voies d'élimination : par voie postérieure, transrétinienne, pour les molécules de haut poids moléculaire 
et/ou faiblement chargées (en rouge) ; par voie antérieure à travers les voies d'élimination de l'humeur aqueuse pour les molécules de petit 
poids moléculaire et/ou fortement chargées (en bleu).
Source : Cyrille Martinet.

Fig. 13-1

Tableau 13-2 – Caractéristiques pharmacocinétiques de différents médicaments administrés par voie intravitréenne.

Famille thérapeutique Médicament Demi-vie Temps de résidence moyen Cmax (μg/ml)

Anti-inflammatoires non 
stéroïdiens

Kétorolac 4,3 h 6,16 h 175

Diclofénac 2,05 h 2,95 h 65

Antibiotiques

Pénicillines 10–20 h 5–25 h 1000–5000

Céphalosporines 5–15 h 5–30 h 1000–2250

Tétracyclines 10–20 h – 125–400

Fluoroquinolones 3,5–5,5 h 0,25–5 h 100–500

Monobactams 7,5 h – 1000

Carbapénems 2,5–10 h – 50–100

Macrolides 40–60 h – 100-200

Anticorps anti-VEGF

Bévacizumab 4,32 (lapin)
6,7 jours chez l'homme 5,92 h 400

Ranibizumab 2,88 jours chez le lapin,
7,9 jours chez l'homme 4,03 h 162

 Aflibercept (115 KD) 9–11 jours   

 Brolucizumab (26 KD) 4–5 jours   
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AGRÉGATS INSOLUBLES

La formation d'agrégats ou de cristaux solides après la mise 
en solution de molécules médicamenteuses très hydrophobes 
conduit à un système qui ralentit la solubilisation du principe 
actif, ce qui lui assure une « libération » très lente ; c'est le cas 
de l'acétonide de triamcinolone. Un des risques observés est 
que les agrégats ou cristaux en contact avec les tissus proches 
les exposent à un dépassement des seuils de concentrations 
toxiques à l'endroit où ces agrégats peuvent se déposer [59].

CONJUGAISONS PROTÉIQUES

Pour ce qui concerne les protéines, le couplage avec une 
immunoglobuline (Ig) permet également d'augmenter le poids 
moléculaire et la stabilité du complexe, comme c'est le cas pour 
l'aflibercept, molécule chimérique qui résulte du couplage de 
fragments des récepteurs solubles au VEGF à une IgG [60]. La 
demivie vitréenne de l'aflibercept est ainsi de 3 à 4 jours alors 
que celle du ranibizumab est de 2 à 3 jours [61].

 ■ DISPOSITIFS MÉDICAUX 
UTILISÉS POUR LES INJECTIONS 
INTRAVITRÉENNES

SERINGUE PRÉREMPLIE

Les seringues préremplies contiennent la dose de médicament 
à injecter. Les bulles sont expulsées avec l'excès de médicament 
et la dose est ajustée en alignant le piston sur la graduation 
de dose. Le piston est poussé délicatement jusqu'à ce que le 
plateau de base de sa butée soit aligné avec la graduation cor
respondant à la dose (0,05 ml) (fig. 132).

Les seringues préremplies en verre qui ne nécessitent pas de 
siliconisation permettent de réduire la population particulaire, 
et renforcent également la stabilité des produits biologiques 
sensibles à l'huile de silicone. Ce type de système comprend 
un cylindre en verre non siliconé et un bouchon recouvert 
d'une couche « barrière » en polymère, par exemple le PTFE 
(polytétrafluoroéthylène), ce qui assure la lubrification néces
saire. Bien que les seringues préremplies mises sur le marché 
(médicaments antiVEGF) ne soient qu'en verre de type  I, de 
nombreuses injections IVT de médicaments ne disposant pas 
d'AMM pour la voie IVT (antibiotiques, antifongiques, antiin
flammatoires, par exemple) sont administrées avec des serin
gues en plastique. Les seringues préremplies réduisent les 
risques infectieux en limitant les manipulations et le transfert 
du médicament.

SERINGUES « SIMPLES »

Les seringues sont généralement constituées de matériaux tels 
que le polypropylène, le polycarbonate ou le verre borosilicaté 
(70 à 80 % de silice, SiO2 et 7 à 13 % d'anhydride borique). 
Les seringues couramment utilisées pour les injections IVT sont 
les seringues luer-lock et slip-luer de 1 ml. En règle générale, les 
seringues et les aiguilles sont présentées séparément. Les résumé 
des caractéristiques du produit (RCP) des médicaments destinés 
à être injectés par voie vitréenne ne mentionnent pas la nature 
de la seringue à utiliser (contrairement à l'aiguille), en dehors 
de la mention de l'utilisation d'une seringue de haute précision 
dans le cas de l'utilisation chez un prématuré, même si la Haute 
autorité de santé (HAS) ne reconnaît pas cette indication.

FLACONS DE MÉDICAMENTS 
INJECTABLES

Le capuchon en plastique du flacon de produit médicamen
teux est retiré et le dessus du flacon est essuyé au moyen d'une 
lingette imbibée d'un antiseptique. Une aiguille filtrante (par 
exemple calibre 19 × 1½ in., 5 μm) est fixée à une seringue et 
la solution est aspirée de manière aseptique dans la seringue à 
partir du flacon. L'aiguillefiltre est remplacée par l'aiguille qui 
sera utilisée pour l'injection IVT (par exemple 30 G × ½in.). La 
présentation en flacons des médicamenteux pour IVT présente 
un « tropplein » (volume excédentaire) qui tient compte des 
pertes de volume lors de la préparation de la dose [62]. La dose 
appropriée pour l'administration est généralement 0,050 ml, 
soit 50 μl chez l'adulte, et 0,020 ml, soit 20 μl chez l'enfant. Le 
volume maximal sans ponction préalable de vitré est de 100 μl 
(tableau 133).

Principaux 
médicaments 
administrés par voie 
intravitréenne

 ■ CORTICOÏDES

Les corticoïdes sont des médicaments largement utilisés en oph
talmologie pour traiter diverses maladies inflammatoires, parmi 
lesquelles des maladies de l'uvée et de la rétine. Au cours des 

Schéma de seringue préremplie.
Source : Cyrille Martinet.

Fig. 13-2
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trois dernières décennies, de nombreuses recherches ont été 
menées pour évaluer les indications de divers types de stéroïdes 
dans les maladies vitréorétiniennes. Audelà de leur efficacité, 
l'un des enjeux les plus importants pour l'utilisation des corti
coïdes est d'en définir les limites en termes de toxicité directe 
ou indirecte sur les tissus oculaires.

Les corticoïdes sont le traitement de référence des uvéites 
non infectieuses. Leur administration dans le vitré a été dévelop
pée pour maximiser la concentration du médicament au contact 
du tissu cible oculaire sur une période définie et minimiser les 
effets indésirables systémiques [63]. Les corticoïdes sont aussi 
indiqués en IVT dans le traitement des œdèmes maculaires dia
bétiques, secondaires aux occlusions veineuses et au syndrome 
d'Irvine Gass. Leur administration est cependant associée à un 
risque accru de cataracte, d'hypertension oculaire, de glaucome 
et de complications liées à l'injection. Malgré ces effets secon
daires, communs à toutes les voies d'administration, la voie IVT 
offre l'avantage irremplaçable de l'épargne systémique et des 
effets secondaires qui y sont associés, et évite le freinage de 
l'axe hypothalamohypophysaire.

DEXAMÉTHASONE

La dexaméthasone présente une puissante activité antiinflam
matoire et immunosuppressive. Il a été démontré que la dexa
méthasone permettait de supprimer l'inflammation en inhibant 
l'œdème, les dépôts de fibrine, les fuites capillaires et la 
migration phagocytaire de la réponse inflammatoire (voir cha
pitre 16.2). C'est majoritairement sous la forme d'un implant 
(Ozurdex®) que la dexaméthasone est administrée dans le vitré 
(voir chapitres 12 et 16.3).

L'évaluation de la toxicité rétinienne de doses intravitréennes 
allant de 440 à 4000 μg de dexaméthasone dans les yeux de 
lapins est plutôt rassurante, même si on peut observer, dès la 
dose de 440  μg, une activation pathologique des cellules de 
Müller [64] qui se normalise au bout de 2 jours. Après l'injec
tion de 800 μg de dexaméthasone, on observe une réduction du 
nombre de cellules rétiniennes. Ces études expérimentales ont 
servi de base à la définition du profil d'innocuité de la dexamé
thasone chez l'homme.

ACÉTONIDE DE TRIAMCINOLONE

On dispose dans le commerce d'une suspension injectable pour 
usage intramusculaire ou intraarticulaire uniquement, non 
approuvée pour un usage intraveineux ou intraoculaire.

L'acétonide de triamcinolone est un sel qui présente une 
forte affinité pour les récepteurs glucocorticoïdes. En interfé
rant avec la cascade inflammatoire, l'acétonide de triamcino
lone peut induire la régression de l'exsudation caractéristique 
des maladies rétiniennes inflammatoires et non inflammatoires. 
Outre l'injection IVT, il est en pratique administré par les voies 
suivantes  : péribulbaire, sousténonienne, sousconjonctivale, 
rétrobulbaire et suprachoroïdienne. Il agit principalement en 
réduisant l'expression des molécules d'adhésion endothéliales 
[65], tout en présentant également un effet angiostatique et 
vasoconstricteur. Cependant, le fait qu'il n'ait pas été spécifi
quement développé pour une utilisation en ophtalmologie, et 
le nombre élevé de signalements de toxicité [66] font de l'acéto
nide de triamcinolone un choix de deuxième ou troisième 
intention.

Alors que certaines études ont montré que l'administration 
de 4, 16, 20 et 30  mg d'acétonide de triamcinolone n'avait 
pas de conséquences histologiques ou électrorétinographiques 
délétères sur la rétine après 7 mois, d'autres auteurs avec des 
doses croissantes de 0,5 à 20 mg d'acétonide de triamcinolone 
en suspension, sans conservateur, ont retrouvé, dès la dose de 
4 mg, des lésions rétiniennes importantes localisées au niveau 
de l'épithélium pigmentaire [67]. Des études comparatives 
entre les différents corticoïdes et les excipients ont montré que 
ce sont les glucocorticoïdes les plus hydrophobes qui sont les 
plus toxiques sur les cellules de l'épithélium pigmentaire et sur 
les cellules gliales de Müller [68].

Seules quelques études ont évalué la toxicité sousrétinienne 
de l'acétonide de triamcinolone, y compris en cas d'« accident 
chirurgical », sans pouvoir conclure. Il n'est, bien sûr, pas impos
sible que les excipients présents dans ce type de préparation 
pharmaceutique, conçu pour une injection dans un autre 
site anatomique que l'œil, puissent exercer par euxmêmes 
une action toxique sur les tissus du segment postérieur. Les 
deux complications les plus fréquentes sont la cataracte et le 
glaucome, qui surviennent respectivement dans environ 40 % 
et 30 % des cas [69]. Des cas d'endophtalmie aseptique mais 
aussi d'endophtalmie infectieuse (bactérienne et fongique) et de 
nécrose rétinienne aiguë ont été décrits après injection IVT de 
triamcinolone. Les signes inflammatoires larvés peuvent retar
der le diagnostic et la mise en route d'un traitement adapté. 
Il faut y penser en cas de réaction paradoxale après injection 
d'acétonide de triamcinolone.

Dans le cadre de la mise sur le marché de spécialités de 
triamcinolone (Triesence®, Xipere®), évaluées aux ÉtatsUnis, 
pour injection IVT, on dispose d'études pharmacocinétiques. 
À la suite d'une administration IVT unique, les pics de concen
tration de triamcinolone dans l'humeur aqueuse (site d'éli
mination), après injection de l'une de ces spécialités, varient 
de 2151 à 7202 ng/ml, la demivie est de 76 à 635 heures 
et l'aire sous la courbe (ASC) des concentrations de 231 à 
1911 ng.ml–1.h. Dans des yeux non vitrectomisés, la demivie 
d'élimination moyenne est de 18,7 ± 5,7  jours. Les concen
trations de triamcinolone dans le plasma sont, au 7e jour, non 
quantifiables.

La France ne dispose pas, contrairement aux ÉtatsUnis et à 
divers pays européens, de suspensions injectables d'acétonide 
de triamcinolone, spécifiquement préparées et approuvées 
pour une utilisation intraoculaire. La commercialisation d'une 

Tableau 13-3 – Excédents de volume de médicament dans 
les flacons et seringues de ranibizumab et d'aflibercept.

 Ranibizumab 
(Lucentis®)

Aflibercept (Eylea®)

Volumes 
disponibles

Volume 
utilisé

Volumes 
disponibles

Volume 
utilisé

Volume du 
médicament 
contenu dans 
une seringue 
préremplie

0,165 ml

0,05 ml

0,09 ml

0,05 ml
Volume du 
médicament 
contenu dans 
un flacon 
injectable

0,230 ml

RCP 
imprécis : 
« Chaque 
flacon 
contient 
un volume 
extractible 
d'au moins 
0,1 ml »

RCP : résumé des caractéristiques du produit.
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spécialité voisine, Trivaris® (Allergan), solution à 80 mg/ml, a 
été arrêtée en 2016.

L'intérêt de ces formulations d'acétonide de triamcinolone 
dédiées à l'ophtalmologie est l'absence d'excipients toxiques 
et une calibration de la taille des cristaux qui permettrait de 
mieux en contrôler la pharmacocinétique. Cependant, quand 
la taille des cristaux se réduit, la durabilité de l'effet se réduit 
également, limitant l'intérêt de ces formulations.

 ■ ANTIBIOTIQUES

L'administration intravitréenne permet de s'affranchir des bar
rières pariétales et hématooculaires en délivrant directement et 
immédiatement les antibiotiques à concentration efficace dans le 
vitré, ce qui en fait la voie d'administration de choix dans le trai
tement antibiotique d'urgence des infections intraoculaires [70]. 
L'endophtalmie postopératoire après chirurgie de la cataracte 
est la principale indication de l'injection IVT d'antibiotiques, 
même si, dans de nombreux cas, il n'y a pas eu d'isolement 
de microorganisme et donc d'antibiogramme permettant de 
répondre de manière ciblée à l'infection. L'endophtalmie à 
Streptococcus pneumoniae est cliniquement la plus sévère, la plus 
difficile à traiter, et présente un risque élevé de perte fonction
nelle à court terme, d'éviscération ou d'énucléation. Une autre 
indication importante est l'uvéite virale du segment postérieur 
qui est généralement traitée par des injections systémiques ou 
IVT d'aciclovir, de valaciclovir et de ganciclovir. Chaque médi
cament antiinfectieux injecté par voie IVT peut potentiellement 
présenter une toxicité rétinienne.

Certains auteurs ont proposé une table comparative des 
doses tolérées de quelquesuns des médicaments susceptibles 
d'être administrés par voie intravitréenne (tableau 134).

AMINOSIDES

L'amikacine a été l'un des médicaments les plus couramment uti
lisés dans le traitement des endophtalmies. On sait aujourd'hui 
que les aminosides (ou aminoglycosides) présentent un risque 
neurotoxique élevé qui s'exerce également sur la rétine. Des 
études in vitro sur des rétines isolées montrent à l'électrorétino

graphie que l'onde b est réduite en amplitude en présence d'une 
faible dose (1  mg/ml) de gentamicine et abolie à forte dose 
(10 mg/ml) [71]. Des études comparables, in vivo, montrent que 
l'administration intraoculaire de gentamicine élimine l'onde b 
et réduit l'amplitude de l'onde  c. L'histopathologie confirme 
une dégradation diffuse des différentes structures.

De la même manière, pour l'amikacine, une étude chez l'ani
mal a révélé une toxicité rétinienne se manifestant par la présence 
de macrophages dans l'espace sousrétinien, une désorganisa
tion des segments extérieurs et de l'épithélium pigmentaire, et 
des discontinuités dans la membrane de Bruch après répétition 
d'une injection IVT de 400 μg d'amikacine [72]. L'évaluation 
comparative de la toxicité des aminosides (tobramycine, ami
kacine, nétilmicine et kanamycine) après injection IVT chez le 
lapin à des doses allant de 100 à 3000  μg confirme la toxi
cité de chacun de ces antibiotiques pour la rétine. Cependant, 
une certaine gradation dans les manifestations toxiques permet 
de définir un ordre de dangerosité (du plus toxique au moins 
toxique) : gentamicine > nétilmicine = tobramycine > amika
cine = kanamycine [73]. Toutes ces démonstrations ont conduit 
les ophtalmologistes à rechercher d'autres antibiotiques pou
vant cibler les bactéries à Gram négatif (BGN) pour les injec
tions IVT. Actuellement, l'injection IVT d'aminosides garde de 
rares indications, principalement en cas d'infection à germes à 
Gram négatif résistants aux céphalosporines et chez les patients 
allergiques aux céphalosporines. Habituellement, l'amikacine 
est utilisée en injection IVT à la dose de 0,4 mg/0,1 ml et il est 
conseillé de placer le patient en position assise immédiatement 
après l'injection pour limiter la sédimentation des aminosides 
sur l'aire maculaire.

CÉPHALOSPORINES

Les céphalosporines de 3e génération disposent du spectre d'ac
tion des céphalosporines de 1re et 2e génération (Gram positif), 
étendu aux BGN. Les céphalosporines agissent sur les bacté
ries comme toutes les βlactamines en inhibant l'élaboration 
de la paroi bactérienne par interférence avec la synthèse du 
peptidoglycane. La ceftazidime est bactéricide contre la majo
rité des BGN, incluant Pseudomonas aeruginosa (bacille pyocya
nique) ; elle est donc apparue comme une bonne alternative 
aux aminosides pour le traitement des endophtalmies à BGN. 
Après injection IVT à des primates, la demivie de la ceftazidime 
est respectivement de 20,4 heures dans des yeux non opérés, 
5,2  heures dans des yeux vitrectomisés et 3,1  heures dans 
des yeux « siliconés ». Les concentrations maximales d'humeur 
aqueuse de ceftazidime sont respectivement de 64,6–260,0 et 
1176,3 μg/ml dans des yeux non opérés, des yeux vitrectomisés 
et des yeux siliconés [74]. Toujours chez le singe, aucune toxicité 
à la dose couramment utilisée de 2,25 mg de ceftazidime n'a 
été montrée. D'autres travaux ont montré que la ceftazidime 
était bien tolérée par la rétine de lapins vitrectomisés [75]. 
Cependant, elle pourrait être relativement plus toxique si l'œil 
est siliconé. Sur la base de ces données, on utilise la ceftazidime 
par voie intravitréenne à des doses allant jusqu'à 2,25 mg pour 
le traitement des endophtalmies (tableau 135).

VANCOMYCINE

La vancomycine reste l'antibiotique de choix dans le traitement 
d'une majorité d'endophtalmies, ciblant les microorganismes à 
Gram positif hautement pathogènes, comme les streptocoques 
et les staphylocoques. Le pneumocoque, S.  pneumoniae, est 
habituellement sensible à la vancomycine, à la pénicilline, à la 
ceftriaxone et aux fluoroquinolones. Dans les pays  occidentaux, 

Tableau 13-4 – Posologie des antibiotiques en 
ophtalmologie, selon la voie d'administration.

Médicament Voie 
topique

Voie sous-
conjonctivale

Voie 
intravitréenne

Amikacine 10 mg/ml 25 mg 400 μg

Céfazoline 50 mg/ml 100 mg 2250 μg

Ceftazidime 50 mg/ml 100 mg 2000 μg

Ceftriaxone 50 mg/ml   

Clindamycine 50 mg/ml 15–50 mg 1000 μg

Gentamicine 8–15 mg/ml 10–20 mg 100–200 μg

Imipénem 5 mg/ml   

Pénicilline G 100 000 UI/
ml 0,5-1 × 106 UI 300 UI

Pipéracilline 12,5 ng/ml 100 mg  

Tobramycine 8–15 mg/ml 10–20 mg  

Vancomycine 20–25 mg/ml 25 mg 1000 μg
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la plupart des séries de cas signalent une susceptibilité de 
100 % à la vancomycine. Cependant, en Inde, certains isolats de 
S. pneumoniae ont montré une résistance à la vancomycine. Bien 
que les fluoroquinolones, telles que la lévofloxacine et la moxi
floxacine, soient largement utilisées dans le traitement ou la pro
phylaxie de l'endophtalmie, certaines souches de S.  pneumoniae 
sont résistantes à ces traitements. La vancomycine doit donc être 
considérée comme l'antibiotique intravitréen de première ligne 
dans le traitement de l'endophtalmie à S. pneumoniae.

La vancomycine est administrée par voie intravitréenne à la 
dose de 1 mg dans 0,1 ml. Compte tenu de son élimination 
assez rapide, il est conseillé, dans les ophtalmies, de réitérer les 
injections IVT toutes les 48 heures. Des études animales in vivo 
n'ont montré aucun effet toxique de cet antibiotique [76], sauf 
dans un œil siliconé. Après injection IVT à des primates, la 
demivie de la vancomycine dans l'humeur aqueuse des yeux 
normaux, vitrectomisés et remplis d'huile de silicone est res
pectivement de 29,4, 21,1 et 6,8  heures. Les concentrations 
maximales d'humeur aqueuse de vancomycine des yeux vitrec
tomisés et remplis d'huile de silicone sont de 151,4, 205,6 et 
543,5 μg/ml, respectivement, largement audelà des concentra
tions bactéricides à l'égard des Cocci à Gram positif.

QUINOLONES

La toxicité oculaire des quinolones a été étudiée lors de l'anti
bioprophylaxie en chirurgie oculaire. En ce qui concerne l'utili
sation intravitréenne, la ciprofloxacine n'a pas été associée à une 
toxicité aux niveaux thérapeutiques de 100 à 500 μg chez les 
lapins, et des lésions rétiniennes importantes n'ont été observées 
qu'à la dose de 2 mg [77]. Les quinolones de 4e génération, 
moxifloxacine et gatifloxacine, peuvent être utiles en clinique. 
L'expérience clinique dans les études de toxicité rétinienne a 
révélé que la dose recommandée pour l'injection intracaméru
laire de ciprofloxacine est inférieure à 25  μg. Chez l'homme, 
les injections IVT de ciprofloxacine 100 μg, d'ofloxacine 50 μg/
ml, de trovafloxacine 25 μg, de moxifloxacine 160 μg/0,1 ml 
et de péfloxacine 200 μg/0,1 ml sont considérées comme non 
toxiques pour la rétine [78].

 ■ ANTIFONGIQUES

Les infections fongiques peuvent provoquer une endophtalmie 
grave et de mauvais pronostic [79]. Rares après chirurgie ou 
IVT, elles succèdent plus souvent à des traumatismes ou se pro
duisent sur des terrains immunodéprimés.

Les endophtalmies à Candida ont démontré une sensibilité à 
l'amphotéricine B intravitréenne, au fluconazole oral et au vori
conazole (oral ou intravitréen) ; cependant, les concentrations 
d'amphotéricine B par voie intraveineuse n'atteignent pas les 
concentrations thérapeutiques souhaitables dans le vitré. Le 
voriconazole s'est révélé supérieur au fluconazole à l'égard de 
C. glabrata et C. krusei. Pour les souches résistantes aux azolés, 
il est recommandé d'utiliser l'amphotéricine B liposomale 3 à 
5 mg/kg par voie intraveineuse quotidiennement, avec ou sans 
flucytosine orale 25  mg/kg 4  fois par jour. L'administration 
d'antifongiques dans la cavité vitréenne peut compléter une 
administration systémique. Il est possible d'effectuer une injec
tion IVT d'amphotéricine 5 à 10 μg/0,1 ml ou de voriconazole 
100 μg/0,1 ml tous les 3 jours [80].

En ce qui concerne l'endophtalmie à Aspergillus, on recom
mande le voriconazole par voie orale ou intraveineuse, avec une 
injection IVT de voriconazole ou d'amphotéricine B/désoxycho
late (Fungizone®). En réalité, ces recommandations américaines 
pourraient laisser place à une recommandation mettant en jeu 
une formulation liposomale d'amphotéricine  B (Ambisome®). 
L'utilisation d'une suspension liposomale d'amphotéricine B qui 
permet de ne pas exposer la choriorétine au désoxycholate de 
sodium, doué de propriétés détergentes délétères, renforce la 
tolérance de l'antifongique, y compris après injections multiples 
[81]. L'amphotéricine B a été traditionnellement utilisée pour le 
traitement soit par voie systémique, soit par voie intravitréenne, 
généralement injectée à des doses variant de 1 à 50 μg. Dans 
une étude portant sur l'application de doses croissantes de 10, 
20, 30 à 50 μg, les trois doses supérieures d'amphotéricine B 
sont associées à divers degrés de toxicité rétinienne. L'injection 
IVT d'amphotéricine B à la dose de 5 ou 10 μg reste une option 
thérapeutique appropriée pour les patients atteints de mycoses 
sévères comme l'endophtalmie à Aspergillus ou à Candida 
(fig. 133 et tableau 136).

Une alternative à l'amphotéricine B est l'utilisation du fluco
nazole. Une étude in vitro n'a montré aucune toxicité lors d'une 
exposition à 20 μg/ml de fluconazole. Une seule injection IVT 

Tableau 13-5 – Modalités de préparation des antibiotiques pour injection intravitréenne (IVT).

Modalités de préparation 
des antibiotiques pour IVT

 Vancomycine Ceftazidime Amikacine

Spécialité utilisée Vancocin® Fortum® Amiklin®

Préparation injectée en IVT 
après ponction de vitré à 
visée bactériologique et 
hypotonisante

Concentration finale 1 mg/1 ml 20 mg/1 ml 5 mg/1 ml

Volume injecté en IVT 100 μl 100 μl 80 μl

Quantité totale 
d'antibiotique injectée 1 mg 1 mg 0,4 mg

Dilution 1 fl. de 500 mg dans 50 ml de 
NaCl 0,9 %

1 fl. de 1000 mg dans 
50 ml de NaCl 0,9 %

1 fl. de 250 mg dans 
50 ml de NaCl 0,9 %

Préparation injectée en 
IVT sans ponction de vitré 
à visée bactériologique et 
hypotonisante

Concentration finale 2 mg/1 ml 40 mg/1 ml 10 mg/1 ml

Volume injecté en IVT 50 μl 50 μl 40 μl

Quantité totale 
d'antibiotique injectée 1 mg 2 mg 0,4 mg

Dilution 1 fl. de 500 mg dans 25 ml de 
NaCl 0,9 %

1 fl. de 1000 mg dans 
25 ml de NaCl 0,9 %

1 fl. de 250 mg dans 
25 ml de NaCl 0,9 %

D'après chapitre 15.2.
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de fluconazole à une concentration de 100 g/ml a provoqué des 
modifications rétiniennes traduisant une toxicité avec désorgani
sation des segments externes des photorécepteurs. En clinique, 
l'injection IVT de fluconazole (10 μg/0,1 ml) peut être considé
rée comme sûre.

Les dérivés azolés, dont le voriconazole et le posaconazole, 
ont montré, tant dans les études de laboratoire que dans l'ex
périence clinique, de très bons profils de sécurité. Ils présentent 
peu d'effets secondaires. Le voriconazole ne provoque pas de 
dommage rétinien. L'électrorétinogramme (ERG) ou les études 
histologiques sont rassurants lorsque la concentration intravi
tréenne est de 25 μg/ml. Néanmoins, lorsque la concentration 
de voriconazole atteint 50 électrorétinogramme g/ml, des foyers 
de nécrose rétinienne sont observés, mais sans changement de 
l'ERG. Sur une endophtalmie fongique documentée en culture, 
le voriconazole, administré à raison de 50 μg/0,1 ml, soit une 
concentration finale de 12,50  μg/ml dans le volume vitréen, 
permet de juguler l'infection. Aucun signe de toxicité rétinienne 
n'est observé  : un succès anatomoclinique est enregistré dans 
60 % des cas, et 60 % des patients ont une acuité visuelle finale 
permettant, au moins, de compter les doigts [82].

 ■ ANTIVIRAUX

Les rétinites et uvéites virales peuvent nécessiter le recours à 
un traitement antiviral intravitréen. Les virus rencontrés sont 
le virus de l'herpès simplex HSV1 (cause la plus fréquente de 
nécrose rétinienne aiguë avec encéphalite à HSV) et HSV2, le 
virus varicelle zona (VZV), le virus d'EpsteinBarr (EBV), égale
ment connu sous le nom de HHV4 (herpès virus humain 4), le 
cytomégalovirus (CMV) ou HHV5 [83].

Les antiviraux sont le pilier du traitement des atteintes virales 
du segment postérieur. La prescription d'un antiviral per os à la 
suite d'une perfusion (dose de charge) est la norme. Toutefois, 
l'administration par injections IVT est justifiée en cas de rétinite 
sévère ou d'échec de traitement antiviral systémique, lié ou non 
à une immunosuppression.

Le pilier du traitement de la rétinite à CMV est le traitement de 
l'immunodéficience. Dans le contexte du VIH/sida, l'initiation de 
la multithérapie ou la vérification de la résistance aux antiviraux 
si le nombre de CD4+ est faible malgré la multithérapie est un 
aspect de la prise en charge. Chez les patients immunodéprimés 
iatrogènes, l'immunosuppression doit être minimisée, autant 
que possible. Étant donné que la rétinite à CMV se rencontre 
principalement chez les patients atteints de sida, l'utilisation de 
la multithérapie pour traiter l'infection par le VIH réduit la pro
gression de la rétinite à CMV et l'incidence de la perte visuelle 
subséquente. Le traitement antiCMV peut être interrompu chez 
les patients présentant une récupération immunitaire soutenue 
jusqu'à une numération de CD4+ ≥ 100 cellules/μl.

Les antiviraux tels que le ganciclovir, le valganciclovir, le 
cidofovir et le foscarnet sont utilisés dans le traitement de la 
rétinite à CMV, car ces antiviraux inhibent de manière compé
titive la polymérase de l'ADN du CMV. Dans la mesure où la 
rétinite à CMV est la manifestation d'une maladie systémique, 
le traitement antiviral doit d'abord être administré par voie sys
témique. Des études relatives aux complications oculaires du 
sida ont démontré que la mortalité était significativement aug
mentée chez les patients atteints de rétinite à CMV, si la rétinite 
à CMV est traitée seulement localement par des injections IVT.

Tableau 13-6 – Options pour le traitement des 
endophtalmies fongiques.

Fluconazole 
systémique

800 mg (12 mg/kg) puis 400–800 mg 
(6–12 mg/kg) par jour

Voriconazole 
systémique

400 mg (6 mg/kg) par voie IV 2 fois par jour 
pour 2 prises, puis 300 mg (4 mg/kg) par 
voie IV ou PO 2 fois par jour

Amphotéricine 
liposomale B

3 à 5 mg/kg par jour par voie IV, avec ou 
sans flucytosine PO 25 mg/kg 4 fois par jour

Amphotéricine B 
Intravitréenne 5–10 μg/0,1 ml

Voriconazole 
intravitréen 100 μg/0,1 ml

Infections oculaires fongiques

Choriorétinites

AspergillusCandida

Endophtalmies

Sensible aux azolés :
Azolé per os ou intraveineux

(voriconazole 
ou fluconazole) 

+ 
voriconazole en intravitréen

Monothérapie avec
voriconazole,
fluconazole 

ou 
amphotéricine B

liposomale
systémique

Résistant aux azolés :
Amphotéricine B

liposomale
± flucytosine

+ amphotéricine B
en intravitréen

Voriconazole per os 
ou intraveineux 

+ 
voriconazole 

ou amphotéricine B
liposomale en intravitréen

Algorithme de prise en charge médicale des endophtalmies fongiques.
D'après Haseeb AA, et al. Fungal endophthalmitis : a comprehensive review. J Fungi (Basel) 2021 ; 7(11) : 996.

Fig. 13-3
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GANCICLOVIR

Le ganciclovir est un analogue synthétique de la 2′désoxy
guanosine, qui inhibe la réplication des herpès virus tant in vitro 
qu'in  vivo. Les virus humains sensibles incluent le CMV, les 
HSV1 et HSV2, les HHV6, HHV7, HHV8, l'EBV, le VZV et 
le virus de l'hépatite B. Les études cliniques ont été limitées à 
l'évaluation de l'efficacité chez des patients atteints d'une infec
tion à CMV.

Dans les cellules infectées par le CMV, le ganciclovir est ini
tialement phosphorylé en ganciclovir monophosphate par la 
protéine kinase virale UL97. Une phosphorylation ultérieure 
sous l'effet de plusieurs kinases cellulaires produit du ganciclovir 
triphosphate, qui subit ensuite un métabolisme intracellulaire 
lent. Ce mécanisme a été mis en évidence dans des cellules 
infectées par HSV et CMV, avec des demivies respectives de 
18 et 624 heures après l'élimination du ganciclovir extracel
lulaire. Comme la phosphorylation est largement dépendante 
de la kinase virale, la phosphorylation du ganciclovir se produit 
préférentiellement dans les cellules infectées par le virus.

L'activité virostatique du ganciclovir résulte de l'inhibition de 
la synthèse de l'ADN viral, d'une part, par inhibition compéti
tive de l'incorporation par l'ADN polymérase du désoxyguano
sinetriphosphate dans l'ADN et, d'autre part, par incorporation 
de ganciclovir triphosphate dans l'ADN viral, provoquant l'arrêt 
ou le ralentissement drastique de l'élongation de l'ADN viral.

Le ganciclovir est couramment utilisé dans le traitement 
antiviral de l'infection à CMV. Des doses de ganciclovir jusqu'à 
200 μg/0,1 ml semblent être sans danger pour des injections IVT 
réitérées dans les yeux de lapin après une vitrectomie et l'inser
tion d'huile de silicone. En clinique, le ganciclovir intravitréen 2 
à 4 mg/0,1 ml est habituellement efficace dans le traitement de 
la rétinite herpétique nécrosante chez les patients immunocom
pétents, et dans la rétinite à CMV en cas d'immunodéficience.

Dans les yeux non vitrectomisés, le ganciclovir à des doses 
de 1300 μg induit des lésions rétiniennes sévères ; à une dose 
plus faible de 200 μg, il ne cause que des dommages fonction
nels mineurs caractérisés par des changements dans l'onde b de 
l'ERG chez le lapin [84]. Semblable à d'autres types d'antiinfec
tieux, le ganciclovir induit également des cas sporadiques d'in
farctus maculaire. Le ganciclovir a été administré de manière 
réitérée en intravitréennes à des doses variant de 400 μg à 5 mg 
[85].

FOSCARNET

Le foscarnet est un dérivé antiviral de l'acide phosphonique uti
lisé pour traiter les infections à virus de l'herpès, y compris le 
CMV et le virus de l'herpès simplex de types HSV1 et HSV2. 
C'est un agent antiviral à large spectre qui inhibe in vitro, à des 
concentrations n'affectant pas la croissance cellulaire normale, 
tous les virus humains connus du groupe herpès (HSV1 et HSV
2, HSV6, VZV, EBV et CMV) et certains rétrovirus, y compris le 
VIH. Le foscarnet inhibe également in vitro l'ADN polymérase 
virale du virus de l'hépatite B. Il exerce son activité antivirale par 
inhibition directe de l'ADN polymérase virale spécifique et de 
la transcriptase inverse à des concentrations qui n'affectent pas 
les ADN polymérases cellulaires. Le foscarnet ne nécessite pas 
d'activation (phosphorylation) par la thymidine kinase (TK) ou 
d'autres kinases. Il est habituellement utilisé par voie intravei
neuse, mais on dispose de quelques rapports relatifs à l'injection 
IVT dans le traitement de la rétinite à CMV. Le foscarnet intra
vitréen 2,4 mg/0,1 ml a été utilisé avec succès pour traiter les 
rétinites nécrosantes à HSV et VZV. Des corticoïdes topiques ou 

intravitréens peuvent être ajoutés au régime thérapeutique en 
cas d'inflammation importante, de vitrite sévère, de décollement 
séreux de la rétine, et de rétinite ou de vascularite impliquant 
la macula. Le foscarnet intravitréen semble être une alternative 
lorsque les autres médicaments antiCMV administrés par voie 
intraveineuse ne sont pas bien tolérés [86]. Lorsqu'on compare 
expérimentalement chez le lapin la pharmacocinétique du gan
ciclovir intravitréen (196 et 800 μg) et celle du foscarnet (960 μg), 
on observe que les deux posologies de ganciclovir produisent 
des concentrations rétiniennes supérieures à la concentration 
minimale inhibitrice (CMI) de la plupart des isolats humains de 
CMV pendant plus de 60 heures, alors que les concentrations 
rétiniennes de foscarnet sont plus faibles que la CMI à l'égard 
du CMV à la 36e heure après l'administration du médicament. 
Ces résultats suggèrent que l'administration intravitréenne du 
ganciclovir présente un meilleur profil  pharmacocinétique que 
le foscarnet pour le traitement de la rétinite à CMV, et nécessite 
une moindre fréquence d'injections [87].

FOMIVIRSEN

Le fomivirsen sodique a été le premier oligonucléotide antisens 
dont la commercialisation a été approuvée par la Food and 
Drug Administration (FDA) en 1998. Ce 21mer phosphoro
thioate oligodésoxynucléotide (qui contient un motif CpG à son 
extrémité 5′) était destiné au traitement de patients atteints de 
rétinite à CMV. La cible était l'ARNm du CMV dont la transcrip
tion était bloquée par mécanisme antisens. Le médicament, mis 
sur le marché en 1999, a été retiré 3 ans plus tard, sembletil en 
raison de la diminution considérable des cas de rétinite à CMV, 
en raison du succès des trithérapies antiVIH.

CIDOFOVIR

Le cidofovir ou hydroxyphosphonylméthoxypropylcytosine est 
un puissant inhibiteur de la prolifération du CMV in  vitro. Il 
supprime la réplication du CMV par inhibition sélective de la 
synthèse de l'ADN viral. Il inhibe sélectivement les ADN poly
mérases HSV1, HSV2 et CMV par le cidofovir diphosphate, 
métabolite intracellulaire actif du cidofovir. Ce métabolite 
inhibe les polymérases virales à des concentrations 8 à 600 fois 
plus faibles que celles nécessaires pour inhiber les diverses ADN 
polymérases cellulaires humaines. L'incorporation du cidofovir 
dans l'ADN viral entraîne une réduction de la synthèse de cet 
ADN. Le cidofovir pénètre dans les cellules par endocytose en 
phase liquide et il est phosphorylé en cidofovir monophosphate 
(CMP), puis en cidofovir diphosphate (CDP). Les effets antiviraux 
prolongés du cidofovir sont liés à la demivie de ses métabolites ; 
le CDP persiste à l'intérieur des cellules avec une demivie de 
17 à 65 heures. Une seule injection IVT de cidofovir empêche, 
sur un modèle de lapin, la progression de la rétinite à HSV1 
pendant une période presque 10 fois plus longue qu'avec une 
seule injection IVT de ganciclovir [88]. Aucun signe de toxicité 
rétinienne n'a été retrouvé (aux doses < 100 μg par œil) après 
injection IVT chez le lapin et le singe [89]. Des études cliniques 
de phase I/II ont montré qu'une seule injection IVT de 20 μg de 
cidofovir était sûre et efficace contre la rétinite à CMV dans l'œil 
humain pendant une durée médiane de 55 jours. À des doses 
plus élevées (40–100 μg/œil), cependant, le médicament pro
voque une hypotonie oculaire irréversible dans 33 % (à 40 μg) 
et 100 % (à 100 μg) des cas [90]. Le cidofovir peut être détecté 
dans le vitré plus de 4 mois après l'injection [91]. En France, il 
n'est plus accessible dans le cadre d'une AMM (Vistide®), mais 
d'une autorisation d'accès compassionnel.
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 ■ ANTIMÉTABOLITES 
ET MÉDICAMENTS 
ANTINÉOPLASIQUES

5-FLUOROURACILE

Le 5FU est un antimétabolite puissant qui inhibe la prolifération 
des fibroblastes intraoculaires, notamment au sein de l'épithé
lium pigmentaire dans des modèles animaux et des études 
in vitro. Le 5FU est converti (par phosporylation) à l'intérieur 
de la cellule en nucléotides de fluoropyrimidine qui agissent en 
bloquant la synthèse de l'ADN grâce à l'inhibition de la thy
midylate synthétase et diminuent le fonctionnement de l'ARN 
en raison de l'incorporation des métabolites du 5FU dans les 
ARN synthétisés [92]. Chez l'homme, le 5FU a été utilisé sans 
succès pour inhiber la prolifération vitréorétinienne en adjuvant 
de la chirurgie du décollement de rétine. Si le 5FU s'est avéré 
non toxique sur la rétine saine, il peut présenter des risques dans 
des yeux siliconés [93].

MÉTHOTREXATE

Le méthotrexate (MTX) est un agent anticancéreux utilisé pour 
traiter une variété d'affections malignes. Il se lie réversible
ment à la dihydrofolate réductase et l'inhibe, ce qui bloque la 
synthèse de l'ADN, de l'ARN et des protéines. Le MTX intra
vitréen s'est avéré être un traitement efficace pour diverses 
maladies intraoculaires. Les indications les plus fréquentes 
sont les lymphomes intraoculaires et les uvéites [94, 95]. 
La toxicité oculaire d'une polychimiothérapie intravitréenne, 
composée de 3 cycles d'injections en série de MTX (400 μg 
aux jours 1, 4 et 6), une injection unique de 5FU (500 μg au 
jour 2) et de dexaméthasone (500 μg au jour 7), a été éva
luée sur des lapins au moyen d'un ERG. Des fluctuations des 
amplitudes des ondes a et b ont été observées, mais un réta
blissement complet a été noté, sans différence statistiquement 
significative dans la moyenne des amplitudes des ondes a et 
b entre les yeux traités et les yeux témoins en fin de cycle 
[96]. Les examens histopathologiques ont confirmé les résul
tats des ERG, ne montrant aucun dommage au niveau des 
photorécepteurs ou du nerf optique. Les effets indésirables du 
MTX intraoculaire sont l'épithéliopathie cornéenne et l'endo
phtalmie stérile et, moins fréquemment, l'hémorragie intravi
tréenne. Une injection IVT unique de MTX (200 ou 400 μg) 
n'a entraîné aucun effet indésirable.

MELPHALAN

Le melphalan, ou Lsarcolysine, est une moutarde azotée, la 
dichloroéthylphénylalanine. C'est un agent alkylant cytostatique 
empêchant la réplication de l'ADN. Par ses deux groupements 
alkylés, le melphalan établit des liaisons covalentes stables avec 
les groupements nucléophiles des deux brins d'ADN, empêchant 
la division cellulaire. Le melphalan a été utilisé dans des cas de 
rétinoblastome avancé, injecté par voie intravitréenne et dans 
l'artère ophtalmique [97]. Chez l'homme, l'injection IVT de mel
phalan pour le rétinoblastome permet de préserver plus de 50 % 
des yeux atteints, mais près de la moitié des yeux sauvés ont 

néanmoins dû être énucléés à terme. On n'a pas observé d'ef
fets secondaires graves, comme la dissémination  extraoculaire 
de cellules tumorales en lien avec l'injection intravitréenne [98]. 
Des investigateurs japonais ont mis au point une technique per
mettant d'administrer la chimiothérapie au niveau de l'orbite en 
obstruant temporairement l'artère carotide en aval de l'artère 
ophtalmique, ce qui permet de limiter les effets systémiques.

 ■ ANTICORPS MONOCLONAUX

Le tableau  137 fournit des informations sur le mécanisme 
d'action, les indications et le statut réglementaire des anticorps 
monoclonaux.

ANTI-VEGF

Divers médicaments antiVEGF sont actuellement disponibles en 
France :

• le ranibizumab, fragment d'anticorps monoclonal huma
nisé contre le VEGF (Lucentis®, disponible depuis 2007). La 
FDA a validé en septembre 2021 le premier biosimilaire de 
ranibizumab (Byooviz®, SB11) dont le médicament princeps 
est Lucentis®, mais qui n'est pas encore autorisé en France ;
• l'aflibercept, protéine de fusion composée de fragment des 
domaines extracellulaires des récepteurs du VEGF (Eylea®, 
disponible depuis 2013) ;
• le bévacizumab (Avastin®) ;
• le brolucizumab (Beovu®) Fragment scFv d'un anticorps 
humanisé contre le VEGF. Ce médicament dispose d'une 
AMM européenne depuis 2020. Sa commercialisation, auto
risée en France en octobre 2020, ne concerne que la seule 
indication du traitement de la baisse d'acuité visuelle due à 
l'œdème maculaire diabétique.
Le ranibizumab et l'aflibercept disposent d'une AMM, le 

bévacizumab et le brolucizumab disposent d'une recommanda
tion temporaire d'utilisation (RTU). À ce jour, aucune étude n'a 
démontré la supériorité d'un médicament sur l'autre dans l'une 
des formes cliniques de la DMLA exsudative (voir chapitre 19). 
La comparaison des différents médicaments antiVEGF est un 
élément important de la compréhension des différentes straté
gies thérapeutiques [99, 100].

Selon la Haute autorité de santé, le choix entre les antiVEGF 
(ranibizumab [Lucentis®], aflibercept [Eylea®] et brolucizumab 
[Beovu®)] et Ozurdex® [dexaméthasone en implant intravitréen]) 
dans le traitement de première intention chez les patients pseu
dophakes reste à l'appréciation de l'ophtalmologiste qui tiendra 
compte des caractéristiques ophtalmologiques de l'œil traité 
(antécédent de glaucome ou d'hypertonie oculaire, statut du 
cristallin [phake ou pseudophake], antécédent de vitrectomie), 
du stade de la rétinopathie diabétique, des antécédents car
diocérébrovasculaires, de l'âge du patient et de ses capacités 
d'observer le traitement.

Le faricimab est une molécule recombinante qui neutralise 
le VEGF et l'angiopoïétine 2, il est en fin d'évaluation clinique 
et sera probablement approuvé en France prochainement (voir 
chapitre 19).
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ANTI-TNF-α – ÉTANERCEPT, INFLIXIMAB, 
ADALIMUMAB

Ces trois anticorps monoclonaux présentent des propriétés utili
sées dans le traitement des uvéites et d'autres maladies inflam
matoires oculaires [101]. Bien que l'infliximab et l'étanercept 
aient été principalement administrés par voie systémique, les 
antiTNFα peuvent être utilisés par voie intraoculaire pour la 
prise en charge de maladies inflammatoires et angiogéniques 
intraoculaires graves.

Des injections IVT d'infliximab ont entraîné des réactions 
inflammatoires et des hypertonies sévères. Le profil de sécurité 
des injections IVT de différentes doses d'adalimumab chez le 
lapin a permis de valider un limite de tolérance avec 0,50 mg 
d'adalimumab ; alors que l'injection de 1  mg d'adalimumab 
induit des modifications inflammatoires, des lésions histopatholo
giques et des altérations significatives de l'ERG [102]. En résumé, 
la plupart des études suggèrent un profil de toxicité rétinienne 
dosedépendante pour les anticorps monoclonaux antiTNFα 
intravitréens. Il n'est pas recommandé de les injecter en IVT.

Les effets toxiques neuroophtalmologiques de l'infliximab, 
de l'adalimumab et de l'étanercept se traduisent par une neuro
pathie du nerf optique antérieur ou une paralysie du nerf oculo
moteur, et plus de 15 cas de névrite optique ont été rapportés.

ANTI-CD20 – RITUXIMAB, DACLIZUMAB, 
ÉFALIZUMAB, ALEMTUZUMAB

Le rituximab, le daclizumab, l'éfalizumab et l'alemtuzumab ont 
révélé des résultats positifs dans des études animales et cliniques 
précoces, et peuvent représenter des thérapies adjuvantes utiles 

pour les lymphomes oculaires ou certaines pathologies inflam
matoires oculaires.

Le rituximab (Mabthera®) est un anticorps monoclonal chimé
rique murin/humain ; il s'agit d'une immunoglobuline glycosylée 
associant d'une part les régions constantes d'une IgG1 humaine 
et d'autre part les régions variables des chaînes légères et lourdes 
d'origine murine dirigées contre l'antigène du cluster de différen
ciation 20 (CD20). Son emploi a été approuvé pour le traitement 
des lymphomes non hodgkiniens (folliculaire, à cellules  B), la 
polyarthrite rhumatoïde, la leucémie lymphoïde chronique, et la 
granulomatose avec polyangéite (GPA, maladie de Wegener) et la 
polyangéite microscopique (PAM) sévères et actives. Le rituximab 
n'est pas autorisé pour le traitement des états inflammatoires de 
l'œil, mais sa pharmacocinétique a été étudiée, montrant qu'une 
fois injecté par voie intravitréenne à des doses allant jusqu'à 
1 mg, on n'observait pas de lésion rétinienne chez des lapins, ni 
de signes cliniques de toxicité sur une petite série de 5 malades 
[103]. Ces éléments peuvent rassurer quant à la sécurité du ritu
ximab pour une injection IVT dans le traitement de localisations 
uvéales ou oculocérébrales de lymphome.

 ■ MÉDICAMENTS ANTI-
INFLAMMATOIRES NON 
STÉROÏDIENS

Les antiinflammatoires non stéroïdiens (AINS) pourraient avoir 
comme principale indication rétinienne l'œdème maculaire 
cystoïde. Ils peuvent déjà être utilisés de manière systémique ou 
topique. Contrairement aux corticoïdes, les AINS peuvent ne pas 

Tableau 13-7 – Anticorps monoclonaux utilisés en 2022 et en cours d'étude dans le traitement des maladies oculaires.

Nom du 
médicament

Spécialité cible Composition de l'anticorps Indications actuelles Statut 
EMA 
ANSM

Adalimumab Humira® TNF-α Humain
Uvéite antérieure chronique non infectieuse 
chez les enfants et les adolescents à partir de 
2 ans, uvéite et maladies inflammatoires

Hors 
AMM

Aflibercept Eylea® VEGF

Protéine de fusion composée 
des fragments des domaines 
extracellulaires des récepteurs 
de types 1 et 2 du VEGF 
humain fusionnés au 
fragment Fc de l'IgG1 humaine

Forme néovasculaire (humide) de la DMLA
Baisse d'acuité visuelle due à l'œdème 
maculaire secondaire à une OBVR ou à une 
OVCR
Baisse d'acuité visuelle due à l'OMD
Baisse d'acuité visuelle due à une 
néovascularisation choroïdienne myopique

AMM

Bévacizumab Avastin® VEGF-A Humanisé Forme néovasculaire (humide) de la DMLA RTU

Brolucizumab Beovu® VEGF
scFV, petit anticorps ne 
contenant que les parties liant 
le VEGF-A (26 KD)

Forme néovasculaire (humide) de la DMLA
Baisse d'acuité visuelle due à l'OMD

AMM 
Europe
RTU en 
France

Étanercept Enbrel® TNF-α Protéine recombinante 
dimérique Uvéite et maladies inflammatoires Hors 

AMM

Infliximab Remicade® TNF-α Chimérique Uvéite et maladies inflammatoires Hors 
AMM

Ranibizumab Lucentis® VEGF-A Fragment d'anticorps

Forme néovasculaire (humide) de la DMLA
Baisse visuelle due à l'OMD
Rétinopathie diabétique proliférante
Baisse visuelle due à l'œdème maculaire 
secondaire à une OBVR ou une OVCR
Baisse visuelle due à une néovascularisation 
choroïdienne

AMM

Rituximab Mabthéra® CD20 Chimérique Lymphome et maladies inflammatoires Hors 
AMM

AMM  : autorisation de mise sur le marché ; ANSM  : Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé ; DMLA  : 
dégénérescence maculaire liée à l'âge ; EMA  : European Medicines Agency ; OBVR  : occlusion de branche veineuse rétinienne ; OMD  : 
œdème maculaire diabétique ; OVCR  : occlusion de la veine centrale de la rétine ; RTU  : recommandation temporaire d'utilisation ; TNF  : 
facteur de nécrose tumorale ; VEGF : facteur de croissance de l'endothélium vasculaire.
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être associés à une augmentation de la PIO. L'utilisation à la fois 
du diclofénac et du kétorolac, en injections IVT, a été évaluée chez 
le lapin. L'électrorétinographie n'a montré aucun signe toxique, ni 
d'infection intravitréenne. Pour autant, l'utilisation intravitréenne 
d'AINS n'a pas été évaluée en profondeur chez l'homme.

 ■ ENZYMES ET FIBRINOLYTIQUES

La vitréolyse pharmacologique fait référence à la capacité d'al
tération de l'organisation moléculaire du vitré pour obtenir 
l'induction d'un décollement postérieur du vitré (DPV) et sa 
liquéfaction. Ainsi, de nombreux agents pharmacologiques ont 
été étudiés afin de faciliter un geste chirurgical et de réduire 
les complications de la vitrectomie. L'activateur tissulaire du 
plasminogène, la plasmine, ainsi que la microplasmine et l'hya
luronidase ont montré une capacité d'induire le DPV lors d'une 
administration en une seule injection IVT, dans des études expé
rimentales et humaines [104] (voir chapitre 29).

L'ocriplasmine a une activité protéolytique à l'égard des 
composants protéiques du corps vitré et de l'interface vitréoré
tinienne (IVR ; par exemple laminine, fibronectine et collagène), 
et vise à dissoudre la matrice protéique responsable de l'ad
hérence anormale vitréomaculaire. L'étroite liaison des compo
sants protéiques au sein de la zone maculaire de l'IVR contribue 
à la traction vitréomaculaire, entraînant l'altération visuelle ou 
les trous maculaires. C'est sur cette base que l'ocriplasmine 
(Jetrea®, flacon de 0,375 mg) a obtenu une AMM chez l'adulte 
pour le traitement de la traction vitréomaculaire (une injection 
unique de 0,125 mg), notamment lorsqu'elle est associée à un 
trou maculaire d'un diamètre ≤ 400 μm. L'AMM est limitée à 
la souspopulation de patients présentant une traction vitréo
maculaire isolée ou associée à un trou maculaire de diamètre ≤ 
400 μm, non sévèrement atteints. Toutefois, la durée de suivi a 
été limitée à 6 mois. Des modifications des enregistrements ERG 
ont été très fréquemment rapportées.

L'innocuité de l'activateur tissulaire du plasminogène a été 
évaluée expérimentalement chez le lapin et le chat. Il a été 
injecté par voie intravitréenne (de 50 à 100 μg) chez l'animal, 
et on peut constater une inflammation du vitré, modérée à 
sévère, une réduction des ondes a et b scotopiques à l'ERG, ainsi 
que des altérations pigmentaires diffuses, des pertes sévères de 
photorécepteurs couplées à une nécrose proliférative de l'EP 
[105]. En clinique, le rapport de cas sévères de baisse de l'acuité 
visuelle après injection de Jetrea® a réduit l'enthousiasme d'uti
lisation de cette spécialité pharmaceutique [106].

Excipients 
des médicaments 
administrés 
en intravitréen

 ■ ADDITIFS

L'une des principales sources potentielles de biais dans l'éva
luation de la toxicité rétinienne de certaines préparations phar
maceutiques repose sans aucun doute sur les effets indésirables 
potentiels des excipients et additifs destinés à « stabiliser » la 
préparation pharmaceutique. Ainsi, la formulation habituelle 
des anticorps monoclonaux commercialisés contient, outre 
l'anticorpsmédicament luimême, divers additifs qui assurent 
une fonction spécifique :

• un excipient pour ajuster la tonicité (principalement du 
chlorure de sodium) ou l'osmolalité pour les solutions (parmi 
les excipients non ioniques utilisés figurent le saccharose, le 
tréhalose, le mannitol, le maltose et le sorbitol) ;
• un lyoprotecteur (tréhalose ou saccharose) pour les poudres 
lyophilisées ;
• un tampon (qui permet de maintenir un pH entre 4,8 et 
8,0) ou un agent modificateur du pH comme l'histidine, le 
citrate, le succinate, l'acétate, le phosphate, le glutamate, 
l'acide adipique, l'acide aspartique, l'acide lactique, la tro
méthamine et l'acide 2(Nmorpholino)éthanesulfonique ;
• un tensioactif (principalement du polysorbate  20 ou du 
polysorbate 80, parfois du poloxamère 188 et plus rarement 
du PEG 3350) ;
• un modérateur de viscosité (parmi les excipients qui abaissent 
la viscosité figurent le chlorure de sodium et les acides aminés 
arginine, glycine, proline et lysine). La viscosité d'une solution 
d'anticorps augmente de manière exponentielle avec l'aug
mentation de la concentration d'anticorps  : jusqu'à 60  fois 
plus visqueuse que la solution aqueuse sans anticorps pour 
des solutions relativement peu concentrées. Cette augmen
tation de la viscosité est due à l'autoassociation réversible 
de l'anticorps, médiée par les interactions FabFab [107]. La 
viscosité des formulations d'anticorps est importante dans le 
traitement ainsi que pour l'administration et, dans le cas d'une 
formulation lyophilisée, pour le temps de reconstitution.
L'arginine est également utilisée pour ajuster la force ionique 

et minimiser les microagrégations.
Certaines formules incluent de la méthionine comme antioxy

dant et l'EDTA ou le DTPA comme agents chélateurs.
Malgré les effets thérapeutiques favorables résultant de l'in

jection IVT d'acétonide de triamcinolone pour le traitement de 
la DMLA, de l'œdème maculaire diabétique, de la rétinopathie 
diabétique, de l'œdème maculaire dû à une atteinte veineuse 
rétinienne, etc., il est apparu que la présence d'alcool benzy
lique dans le Kenacort® était à l'origine d'effets délétères sur les 
tissus oculaires [108]. L'injection de 0,1 ml d'alcool benzylique 
pur dans la cavité vitréenne de lapins a confirmé les proprié
tés toxiques de cet excipient [109]. On a noté une réduction 
(d'environ –50 %) des amplitudes moyennes des ondes a et b à 
l'ERG. Les effets toxiques de l'administration de deux volumes 
différents (0,1 et 0,2 ml), sur la rétine de lapins, de deux exci
pients d'acétonide de triamcinolone ont été évalués [110]. Les 
deux excipients se composaient soit de 9,9 mg/ml d'alcool ben
zylique, soit de 7,5 mg/ml de carboxyméthylcellulose sodique 
et 0,4 mg/ml de polysorbate 80. Dans les deux cas, une toxicité 
rétinienne pouvait être observée.

On a rapporté les effets délétères des conservateurs pré
sents dans une autre préparation commerciale de corticoïde 
alors fréquemment utilisée par les ophtalmologistes, l'acé
tate de méthylprednisolone (DepoMedrol®). Le chlorure de 
myristylgammapicolinium, dénommé dans l'AMM de la 
spécialité « chlorure de miripirium », est le principal composant 
toxique (pour les tissus de l'œil) de la formulation. Lorsque 
des solutions de chlorure de myristylgammapicolinium sont 
injectées, on observe, dès le 3e  jour, des altérations de l'ERG 
(avec, cliniquement, une mauvaise adaptation à la lumière et à 
l'obscurité) sans récupération pendant au moins 2 mois [111].

À l'occasion d'études sur la tolérance rétinienne au bévacizu
mab en coapplication avec un activateur tissulaire du plasmi
nogène recombinant (rtPA), on a soupçonné l'arginine présente 
dans l'excipient d'être à l'origine d'une toxicité rétinienne. À 
60  mg/ml de rtPA, on observe une légère mais significative 
diminution de l'amplitude de l'onde  a à l'ERG. À la concen
tration la plus élevée de 200  mg/ml de rtPA, une réduction 
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significative des amplitudes des ondes  a et b, apparemment 
irréversible, s'est produite pendant l'exposition [112]. Cela a été 
confirmé par une étude relative aux conséquences de l'injection 
IVT d'aztréonam qui contient également de la Larginine, à l'ori
gine de dommages rétiniens [113].

 ■ OSMOLARITÉ ET PH

Des lésions cellulaires à l'interface vitréorétinienne, y compris 
un rétrécissement non spécifique (confirmé à l'OCT) et une per
turbation de l'architecture cellulaire, peuvent être causées par la 
présence de liquides hyperosmotiques (> 500 mOsm). Bien que 
les différences d'osmolarités entre l'espace sousrétinien et la 
choroïde soient rapidement corrigées par les liquides des tissus 
adjacents, l'osmolarité non physiologique de solutions injectées 
peut provoquer des lésions rétiniennes lors du contact avec l'es
pace sousrétinien, comme lors de la chirurgie maculaire. Ainsi, 
les injections IVT de colorants peuvent rapidement modifier 
l'osmolarité dans la cavité vitréenne. Plusieurs études in  vivo 
et in vitro ont montré que les solutions de vert d'indocyanine, 
hypoosmotiques, sont toxiques pour l'EP, effet accru par des 
expositions à la lumière peropératoire [114].

Bon nombre de médicaments sont utilisés hors AMM par 
voie intraoculaire, et on manque souvent de données pour réa
liser les ajustements qui seraient susceptibles de minimiser les 
risques liés au nonrespect des conditions physiologiques, de pH 
et d'osmolarité. Des valeurs de pH et d'osmolarité s'éloignant 
des fourchettes acceptables d'un point de vue physiologique 
doivent, de ce point de vue, être impérativement exclues.

Conclusion
L'administration intravitréenne (IVT) de médicaments s'est consi
dérablement développée. Cet intérêt est notamment dû à la pos
sibilité d'utiliser le vitré comme un réservoir de médicaments 
directement accessible par les tissus du segment postérieur, avec 
une diffusion systémique très limitée, voire négligeable, limi
tant les risques d'effets secondaires en dépit de concentrations 
locales élevées.

Toute injection IVT comporte un risque infectieux, cumulatif 
avec la répétition des injections. Tout médicament injecté peut 
induire des effets indésirables et la toxicité causée par l'exposition 
de la rétine à une forte concentration de médicament pendant 
des périodes prolongées reste une préoccupation, en particu
lier quand le médicament injecté ne dispose pas d'AMM (donc 
d'études validées) pour cette voie. Les effets à très long terme 
de l'exposition des tissus oculaires à des concentrations élevées 
de médicaments, qui exposent à des effets en dehors de leur 
cible (off target effects), ne seront potentiellement observables 
que sur des études en « vraie vie », rappelant la nécessité pour les 
ophtalmologistes de rester vigilants quant à l'observation et au 
signalement à la pharmacovigilance d'effets non attendus.
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Les références peuvent être consultées en ligne à l'adresse suivante, 
http://www.em-consulte.com/e-complement/477020.
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Introduction
Les médicaments ophtalmologiques peuvent être présentés sous 
diverses formes galéniques, pour l'essentiel topiques : collyres, 
gels et pommades ophtalmiques. Parmi les 20 % d'enfants de 
moins de 6 ans qui présentent des anomalies visuelles, l'étude 
de Cumberland indique que 5,7 % des enfants ont au moins 
une affection oculaire à l'âge de 3 ans et 0,24 % des enfants 
présentent une déficience visuelle [1].

Certains traitements locaux sont nécessaires en cas d'infec-
tion quelle qu'en soit l'étiologie (bactérienne, virale, etc.), d'in-
flammation, d'allergie, de glaucome ainsi que, de façon plus 
spécifique, en cas de strabisme, d'amblyopie ou de myopie [2]. 
Mais de nombreux collyres destinés à l'adulte ne donnent pas 
d'information sur leur utilisation en pédiatrie car leur efficacité 
et leur tolérance n'ont pas été étudiées chez l'enfant. Pourtant, il 
est essentiel que les traitements pédiatriques soient évalués, tant 
en matière d'efficacité que de sécurité, chez l'enfant lui-même. 
Les pathologies pédiatriques, qui diffèrent pour partie de celles 
de l'adulte, requièrent des thérapeutiques adaptées à une prise 
en charge optimale de l'enfant.

L'étude de Chung, réalisée en 2000, sur 98 collyres cou-
ramment utilisés aux États-Unis, a révélé que seulement 51 % 
d'entre eux fournissaient des informations sur leur utilisation 
pédiatrique [3]. Or, sans validation pour une utilisation chez 
l'enfant, les ophtalmologistes pédiatres peuvent être contraints 
de prescrire hors autorisation de mise sur le marché (AMM), 
ce qui peut conduire à une sous-estimation des risques d'ef-
fets indésirables graves pour de jeunes patients. De ce point 
de vue, le dispositif adopté en 2007 par l'European Medicines 
Agency (EMA) apparaît comme une évolution très positive du 
cadre réglementaire des pratiques de mise sur le marché et de 
prescription des médicaments en pédiatrie [4]. Les dossiers de 
demandes d'AMM concernant l'utilisation de médicaments 
pédiatriques doivent spécifier les classes d'âge de l'enfant 
auxquelles s'adressent le médicament : nouveau-né, nourris-
son, enfant d'âge préscolaire ou d'âge scolaire, adolescent. Il 
s'agit en effet de groupes différents non seulement par leur 

taille et leur poids, mais aussi par leur physiologie et leur 
métabolisme [5].

En plus de ces différences, d'autres caractéristiques propres 
à la problématique pédiatrique incluent l'absence de formes et 
de dosages adaptés aux enfants et le faible nombre d'études 
publiées sur la pharmacocinétique et l'utilisation clinique de 
nouveaux médicaments. La rareté des études pharmacociné-
tiques-pharmacodynamiques dans les populations pédiatriques 
en raison de considérations éthiques et de difficultés pratiques 
telles que la problématique des prélèvements sanguins [6] 
conduit à une fréquence élevée des mésusages [7].

Spécificités pédiatriques
 ■ ANATOMIE OCULAIRE  
DE L'ENFANT

Les enfants, en particulier les nouveau-nés et les nourrissons, 
dont les barrières oculaires sont fragiles et incomplètement for-
mées, peuvent être particulièrement vulnérables aux effets sys-
témiques des collyres, car les doses utilisées ne sont pas toujours 
adaptées au poids et sont trop souvent identiques ou voisines 
des doses utilisées chez l'adulte. L'œil d'un nouveau-né mesure 
environ les trois quarts de la taille qu'il atteindra à l'âge adulte 
et ne l'atteint que vers l'âge de 3 ans ou 4 ans [8]. L'absorption 
systémique est plus importante et peut avoir un impact majoré 
chez l'enfant par rapport à l'adulte en raison de son faible 
poids, donc d'un volume de distribution largement inférieur, 
d'une capacité métabolique encore souvent immature et d'une 

C h a p i t r e  1 4

• Nouveau-né : jusqu'à 27 jours
• Nourrisson : de 28 jours à 24 mois
• Enfant : de 2 ans à 11 ans inclus
• Adolescent : de 12 ans à 17 ans inclus
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barrière hémato-encéphalique plus perméable [9]. Ainsi, des 
concentrations plasmatiques potentiellement plus élevées pen-
dant une période plus longue exposent à un risque d'effets 
indésirables systémiques plus sévères [10].

 ■ PHYSIOLOGIE

Selon des considérations qui sont anciennes mais non démen-
ties, on estime qu'un nouveau-né n'a besoin que de la moitié 
de la dose adulte de collyre pour obtenir une concentration 
oculaire équivalente. Seulement deux tiers de la dose adulte 
sont nécessaires à l'âge de 3 ans, mais 90 % à l'âge de 6 ans 
[11].

De plus, la posologie oculaire n'est pas ajustée en fonction 
du poids et, par conséquent, les patients pédiatriques sont par-
ticulièrement vulnérables car le métabolisme des médicaments 
est réduit chez les jeunes et/ou une barrière hémato-encépha-
lique immature peut être présente. Par conséquent, il est souhai-
table de prescrire des collyres sans conservateurs, et il peut être 
nécessaire de mettre en place des dispositifs d'administration 
pédiatrique personnalisés pour fournir de plus petites doses de 
préparations ophtalmiques appliquées par voie topique [12].

 ■ LÉGISLATION

AMM PÉDIATRIQUE

Pour être commercialisé, tout médicament fabriqué industriel-
lement doit faire l'objet d'une AMM délivrée par les autori-
tés compétentes, nationale (Agence nationale de sécurité du 
médicament et des produits de santé [ANSM]) ou européenne 
(Commission européenne), après avis de l'EMA, qui nécessite 
ultérieurement une validation de l'ANSM et, le cas échéant, de 
la Haute autorité de santé (HAS) pour le remboursement.

Prescription médicale hors AMM
La prescription médicale hors AMM est reconnue (article L. 5121-
12-1 du Code de la santé publique [CSP], loi du 23 décembre 
2021 – article 58). Pendant longtemps, cet acte médical était 
pris entre les feux d'une part du principe de liberté de pres-
cription médicale et d'autre part du « principe de précaution » 
à l'égard du patient. Deux lois, celle du 29  décembre 2011 
relative au renforcement de la sécurité sanitaire du médicament 
et des produits de santé, et celle du 17 décembre 2012 relative 
au financement de la Sécurité sociale, précisées par des décrets, 
ont permis d'encadrer ce droit. La possibilité d'une prescription 
hors AMM est désormais reconnue sous certaines conditions et 
de nouvelles obligations reposent sur le praticien.

Conditions de prescription hors AMM
L'accès compassionnel de certains médicaments, dans des indi-
cations thérapeutiques précises, est possible lorsque les condi-
tions suivantes sont réunies :

• le médicament ne fait pas l'objet d'une recherche impli-
quant la personne humaine à des fins commerciales ;
• il n'existe pas de traitement approprié ;
• l'efficacité et la sécurité du médicament sont présumées au 
regard des données cliniques disponibles ainsi que, lorsque 
l'indication concerne une maladie rare, des travaux et des 
données collectées par les professionnels de santé.

Obligations du praticien
Les obligations du praticien sont renforcées en cas de prescrip-
tion hors AMM. Il doit :

• porter la mention « hors AMM » sur l'ordonnance (articles 
L. 5121-12-1 du CSP, L. 162-4 et L. 162-1-7 du Code de la 
Sécurité sociale [CSS]) ;
• tracer dans le dossier du patient les raisons pour lesquelles 
il a choisi d'avoir recours à une prescription hors AMM 
(article L. 5121-12-1 du CSP).
Le recours à une prescription hors AMM étant justifié au 

regard des conditions exposées plus haut, le médecin doit infor-
mer le patient :

• de la non-conformité de la prescription de la spécialité 
pharmaceutique à son AMM ;
• de l'absence d'alternative médicamenteuse appropriée ;
• des risques encourus ainsi que des contraintes et des béné-
fices susceptibles d'être apportés par le médicament ;
• des conditions de prise en charge, par l'Assurance maladie, 
de la spécialité pharmaceutique prescrite.

RÈGLEMENT EUROPÉEN RELATIF 
AUX MÉDICAMENTS À USAGE 
PÉDIATRIQUE

Comité européen pédiatrique (PDCO)
Le Paediatric Committee (PDCO) est chargé de tout dossier 
concernant les médicaments utilisés chez l'enfant et l'adoles-
cent au niveau européen mais aussi national, dans chaque pays 
membres de l'Union européenne.

Le PDCO participe au développement et à l'évaluation des 
médicaments adaptés aux enfants et aux adolescents. Il déter-
mine les recherches nécessaires pour autoriser l'utilisation d'un 
médicament, vérifie que les études respectent le cadre de la 
recherche en pédiatrie et évalue les dossiers déposés par les 
laboratoires pharmaceutiques (paediatric investigation plans [PIP]).

Plan d'investigation pédiatrique (PIP)
Il s'agit d'un programme complet de recherche et de dévelop-
pement, regroupant toutes les études précliniques (avant l'ad-
ministration à l'homme  : in  vitro et in  vivo chez l'animal) et 
cliniques (in vivo chez l'homme) envisagées par les laboratoires 
pharmaceutiques. Si le médicament démontre qu'il est efficace 
et qu'il peut être utilisé en toute sécurité, alors il pourra obtenir 
son AMM et être commercialisé. Avant toute demande d'AMM, 
un PIP doit être soumis et avalisé par le PDCO, puis réalisé en 
amont de la demande d'AMM dans le cadre d'une maladie et 
d'une indication données (excepté dans le cas où des reports de 
réalisation d'essais cliniques sont accordés).

Depuis 2007, le développement des médicaments destinés 
aux enfants et aux adolescents jusqu'à l'âge de 17 ans inclus est 
encadré par le règlement européen (CE n° 1901/2006) relatif 
aux médicaments à usage pédiatrique.

Ce règlement a pour but :
• d'inciter les laboratoires pharmaceutiques à développer 
des médicaments pour les enfants et les adolescents ;
• de faciliter le développement des médicaments pour les 
enfants et les adolescents ;
• de garantir leur sécurité ;
• d'améliorer les informations disponibles sur l'usage de 
médicaments pour les enfants et les adolescents ;
• d'encadrer la recherche pour qu'elle soit éthique, de bonne 
qualité et conforme aux exigences réglementaires.
Il impose notamment aux laboratoires pharmaceutiques de 

déposer auprès du Comité européen pédiatrique (PDCO) de 
l'Agence européenne du médicament (EMA), un PIP, c'est-à-
dire un programme complet des études envisagées en vue de 
la mise sur le marché de médicaments spécifiquement conçus 
pour les enfants et les adolescents.
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RÔLE ET ACTIONS DE L'ANSM

L'agence a la responsabilité :
• de fournir des informations relatives aux besoins thérapeu-
tiques et aux médicaments pédiatriques ;
• de donner un avis scientifique ou réglementaire sur des 
sujets en lien avec les médicaments en pédiatrie ;
• d'assurer le suivi des effets induits par les médicaments 
(pharmacovigilance, dont le suivi post-AMM et le mésusage) ;
• d'évaluer les dossiers portant sur la recherche chez l'enfant 
et l'adolescent (PIP) ;
• de veiller au respect de l'encadrement des recherches dans 
la population pédiatrique ;
• d'analyser les demandes d'AMM et les demandes d'accès 
précoce et compassionnel des médicaments chez l'enfant 
et l'adolescent (anciennes autorisations temporaires d'utili-
sation [ATU] et recommandations temporaires d'utilisation 
[RTU]).

Classes thérapeutiques
 ■ ANTIBIOTIQUES

CONJONCTIVITES DU NOUVEAU-NÉ

Les conjonctivites du nouveau-né se définissent comme une 
inflammation conjonctivale qui apparaît au cours des quatre 
premières semaines de vie (28 jours).

Trois facteurs les favorisent : l'infection non traitée de l'ap-
pareil génital de la mère, les traumatismes obstétricaux lors de 
l'accouchement et l'exposition du nouveau-né aux germes de 
la mère (par rupture prématurée de la poche des eaux ou un 
travail prolongé). Les principaux agents infectieux en cause sont 
Neisseria gonorrhoeae (gonocoque), Chlamydia trachomatis, l'her-
pès virus et les bactéries à Gram positif ou négatif. Il existe aussi 
des infections néonatales nosocomiales dues à Staphylococcus 
aureus, à Streptococcus pneumoniae, à Haemophilus, à 
Streptococcus viridans et aux entérobactéries.

Aucune étude à ce jour n'a démontré l'efficacité d'un trai-
tement préventif de la conjonctivite néonatale ; cependant, les 
dispositifs de prévention s'imposent [13].

Les infections à gonocoque (Neisseria gonorrhoeae) respon-
sables d'une conjonctivite purulente floride peuvent entraîner 
une cécité par atteinte cornéenne (opacification ou perforation). 
La prévention n'est pas systématique, mais l'Afssaps a rédigé en 
2010 des recommandations pour la prophylaxie des infections 
conjonctivales du nouveau-né. Les infections gonococciques 
sont le plus souvent asymptomatiques chez la femme, justifiant 
un prélèvement vaginal en cas de signe clinique découvert à 
l'examen au spéculum, complété par un prélèvement systé-
matique entre 35 et 38 semaines d'aménorrhée. Ce dépistage 
permet de déterminer les nouveau-nés « à risque » qui devront 
bénéficier d'une prophylaxie.

Les risques sont clairement établis :
• parents à risque d'infection sexuellement transmissible 
(antécédents, facteurs de risque, prélèvement en faveur) ;
• grossesse non ou mal suivie.
La prophylaxie recommandée est l'instillation de 1 goutte de 

collyre de rifamycine dans les deux yeux à la naissance. Depuis 
le rapport de l'Afssaps, l'azithromycine collyre sans conserva-
teur et monodose sans restriction d'âge est aussi une option 
simple à utiliser. La conjonctivite à gonocoque débute habituel-
lement dans les cinq premiers jours de vie. Elle est rapidement 

très inflammatoire et purulente, avec parfois des membranes 
séro-hémorragiques. En 15 jours, la cornée devient grisâtre et 
l'usage des corticoïdes expose au risque de perforation. Le trai-
tement constitue une urgence. Il associe un traitement local et 
un traitement général. Ce dernier repose sur une dose unique 
de céphalosporine : céfotaxime en injection unique intramuscu-
laire (IM) ou intraveineuse (IV) de 100 mg/kg, ou de ceftriaxone 
en injection unique IM ou IV de 50 mg/kg.

Les conjonctivites à Chlamydia sont plus fréquentes. Le nou-
veau-né est contaminé principalement lors du passage de la 
filière génitale à partir de l'infection vaginale de la mère. La fré-
quence de transmission au nouveau-né à la naissance est alors 
élevée (50 à 70 %). Le délai d'apparition est classiquement plus 
long que dans le cas du gonocoque (5 à 14 jours). Le tableau 
clinique est souvent très inflammatoire avec une conjonctivite 
pseudo-membraneuse. Le traitement est urgent en raison des 
risques de cicatrices cornéennes. Il associe une antibiothérapie 
systémique : érythromycine 50 mg/kg/j pendant 14 jours et col-
lyres de rifamycine ou d'azithromycine. Le traitement de la mère 
est impératif.

CONJONCTIVITES VIRALES

Des virus (herpès simplex virus, adénovirus, entérovirus) 
peuvent aussi causer des conjonctivites néonatales. La transmis-
sion se fait par voie materno-fœtale durant le passage de la 
filière génitale. Le risque est accru si le nouveau-né présente une 
non-ouverture du conduit lacrymonasal. La kératoconjonctivite 
herpétique doit être traitée par l'aciclovir systémique 20 mg/
kg toutes les 8 heures pendant 14 à 21 jours et l'administration 
d'un collyre ou d'une pommade ophtalmique de trifluridine 
1 %, de vidarabine 3 %, ou d'iododésoxyuridine 0,1 % toutes 
les 2 à 3 heures.

ANTIBIOPROPHYLAXIE EN CHIRURGIE 
OPHTALMOLOGIQUE PÉDIATRIQUE

Segment antérieur et segment postérieur
Prophylaxie préopératoire

• Povidone iodée :
• peau : Bétadine®10 % ;
• conjonctive et œil : Bétadine® 5 %, solution pour irriga-
tion oculaire en récipient unidose ;
• contre-indiquée chez le prématuré et le nouveau-né 
(moins de 1 mois). L'iode passe dans le lait à des concen-
trations supérieures au plasma maternel. L'allaitement 
est contre-indiqué en cas de traitement prolongé par ce 
médicament.

• Collyres antibiotiques actifs sur Neisseria gonorrhoeae et 
Chlamydia trachomatis :

• rifamycine (recommandé par l'Afssaps en 2010)
• azithromycine, sans restriction d'âge

• Collyres déconseillés :
• tobramycine (pas d'action sur Chlamydia trachomatis)
• ciprofloxacine (résistances de Neisseria gonorrhoeae)

• Collyres abandonnés ou contre-indiqués (toxicité) :
• nitrate d'argent
• gentamicine, povidone iodée
• tétracyclines  : contre-indication avant 8 ans ; ne sont 
plus disponibles en collyre
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• Amukine® 0,06 %, solution pour application cutanée pour 
le nouveau-né et en cas d'allergie vraie.

Prophylaxie peropératoire
• Cataracte : Aprokam® (alternative : Claforan® intraveineuse 
lente [IVL]).
• Glaucome :

• chirurgie non perforante  : Claforan® IVL (pour 
certains) ;
• chirurgie perforante : Aprokam®.

• Chirurgie du segment postérieur : Fortum® ou Claforan® en 
IVL.
N.B. : En cas de risque infectieux élevé dans la chirurgie du 

segment antérieur : Fortum® (pour certains) en IVL ou Claforan® 
en IVL et/ou Aprokam®.

Prophylaxie postopératoire
• Antibiothérapie en collyres 3 à 7 jours (association antibio-
tiques et corticoïdes) :

• azithromycine ;
• rifamycine ;
• tobramycine > 1 an ;
• néomycine > 2 ans.

• Antibiothérapie systémique dans la chirurgie de la cata-
racte congénitale, à proposer éventuellement en cas de fac-
teurs de risque : Oroken® pendant 2 à 3 jours.

Voies lacrymales, paupières et strabismes
• Pas de prophylaxie peropératoire.
• Antibiothérapie topique de 3 à 7 jours pour la chirurgie du 
strabisme ou des voies lacrymales.
• Antisepsie ou antibioprophylaxie locale postopératoire 
pour la chirurgie palpébrale.

Chirurgie en urgence ou semi-urgence

Prophylaxie préopératoire
• Povidone iodée :

• peau : Bétadine® 10 % ;
• conjonctive et œil : Bétadine® 5 %, solution pour irriga-
tion oculaire en récipient unidose ;
• contre-indiquée chez le prématuré et le nouveau-né 
(moins de 1 mois). L'iode passe dans le lait à des concen-
trations supérieures au plasma maternel. L'allaitement 
est contre-indiqué en cas de traitement prolongé par ce 
médicament.

• Amukine® 0,06 %, solution pour application cutanée pour 
le nouveau-né et en cas d'allergie vraie.

Prophylaxie peropératoire
• Plaie des voies lacrymales : antibioprophylaxie systémique, 
Augmentin® IV avec réinjection si délai de prise en charge 
> 2 heures.
• Plaie perforante du globe oculaire :

• antibioprophylaxie systémique ±  intra oculaire suivant 
les conditions locales :

• Fortum® (pour certains) IV en dose de charge peropé-
ratoire puis pendant 5 jours ;

• ou Claforan® IV pendant 24 heures ;
• en cas d'allergie : Tienam® + Fosfocine®) et/ou injec-

tions intravitréennes de vancomycine (Vancocine®) et 
de ceftazidime (Fortum®) en cas de plaie perforante 
du globe ± selon la plaie : Aprokam®.

• Antibiothérapie en collyres 3 à 7 jours en postopératoire.

Prophylaxie postopératoire
• Plaie des voies lacrymales  : antibiothérapie topique pen-
dant 3 à 7 jours.

ANTIBIOTIQUES UTILISÉS 
EN OPHTALMOLOGIE PÉDIATRIQUE

Chlortétracycline
• Chlortétracycline 1 % pommade ophtalmique : Auréomy-
cine®.
• D'une manière générale, l'administration de cyclines au 
cours des 2e et 3e trimestres de la grossesse expose le fœtus 
au risque de coloration des dents de lait. En conséquence, 
l'utilisation d'auréomycine 1 %, pommade ophtalmique, est 
envisageable au cours du 1er trimestre de la grossesse, et à 
éviter par prudence à partir du 2e trimestre.
• La pommade ophtalmique de chlortétracycline est à éviter 
chez l'enfant de moins de 8 ans (risque de dyschromie den-
taire) ainsi que chez la femme enceinte ou allaitante (risque 
d'anomalie du bourgeon dentaire ou de dyschromie den-
taire chez l'enfant).
• En cas d'administration oculaire, le passage systémique n'est 
pas négligeable. Toutefois, par rapport à la forme collyre, le 
passage systémique de la forme pommade est vraisemblable-
ment très faible. Un effet tératogène des cyclines a été retrouvé 
en expérimentation animale mais de façon inconstante.

Tobramycine
• Tobramycine 0,3 % collyre en solution : Tobrabact®, Tob-
rex® Pommade ophtalmique, Tobrex®.
• Pommade ophtalmique et collyre peuvent être administrés 
aux enfants âgés d'un an ou plus à la même dose que celle 
préconisée pour les adultes. La sécurité et l'efficacité de ces 
médicaments chez les enfants âgés de moins d'un an n'ont 
pas été établies et aucune donnée n'est disponible.
• Plus de 600 patients pédiatriques, âgés de 1 an à 18 ans, 
ont reçu, lors de dix études cliniques, de la tobramycine sous 
forme de collyre ou de pommade ophtalmique pour le trai-
tement de conjonctivite bactérienne, de blépharite, ou de 
blépharoconjonctivite. Dans l'ensemble, le profil d'innocuité 
chez les enfants était comparable à celui des adultes.
• Pour les enfants de moins de 1 an, aucune recommanda-
tion de posologie ne peut être proposée compte tenu du 
manque de données.

Azithromycine
• Azithromycine 15 mg/g, collyre en sollution, sans restric-
tion d'âge : Azyter®.
• Aucune étude comparative d'efficacité ou de sécurité n'a 
été réalisée avec l'azithromycine pour le traitement de la 
conjonctivite trachomateuse chez les enfants âgés de moins 
de 1 an.
• Si l'on tient compte de l'expérience clinique avec l'azi-
thromycine, tant chez les enfants âgés de plus de 1 an dans 
le traitement de la conjonctivite trachomateuse que chez les 
enfants à partir de la naissance dans le cadre d'un traitement 
des conjonctivites bactériennes purulentes, il n'y a pas de 
problème de tolérance susceptible d'exclure son utilisation 
dans la conjonctivite trachomateuse chez les enfants de 
moins de 1 an.
• Selon le consensus international sur les maladies de 
l'œil et du tractus génital transmissibles aux nouveau-nés, 
les conjonctivites non trachomateuses dues à Chlamydia 
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trachomatis et les conjonctivites dues à Neisseria gonorrhoeae 
requièrent un traitement systémique.
• Chez les nouveau-nés et les nourrissons de moins de 
3 mois, une conjonctivite peut accompagner une infection 
systémique (par exemple pneumonie, bactériémie) due à 
C. trachomatis. En cas de suspicion, un traitement systémique 
est requis.
• L'azithromycine ne doit pas être utilisée en prophylaxie des 
conjonctivites bactériennes du nouveau-né.

Céfuroxime
• Céfuroxime 50  mg poudre pour solution injectable  : 
Aprokal®.
• La posologie optimale et la sécurité d'emploi de la céfu-
roxime intracamérulaire n'ont pas été établies dans la popu-
lation pédiatrique.

Ofloxacine
• Ofloxacine 0,3  %, collyre en solution  : Exocine®, 
Quinofree®.
• Les données sont insuffisantes pour établir l'efficacité et la 
sécurité d'emploi d'un collyre d'ofloxacine à 0,3 % dans le 
traitement des conjonctivites chez le nouveau-né.
• En l'absence d'évaluation, l'utilisation du collyre d'ofloxa-
cine est déconseillée chez les nouveau-nés ayant une conjonc-
tivite néonatale due à N. gonorrhoeae ou à C. trachomatis.

Ciprofloxacine
• Ciprofloxacine pommade ophtalmique 0,3 %, collyre solu-
tion 0,3 % : Ciloxan®.
• La ciprofloxacine (pommade ophtalmique 0,3 %) est indi-
quée chez les enfants à partir de l'âge de 1 an car il n'existe 
pas d'expérience clinique chez l'enfant de moins de 1 an.
• En l'absence d'évaluation, l'utilisation du collyre de 
ciprofloxacine 0,3  % et de la pommade ophtalmique de 
ciprofloxacine 0,3 % est déconseillée chez les nouveau-nés 
ayant une conjonctivite néonatale due à N. gonorrhoeae ou à 
C. trachomatis.
• On ignore si la ciprofloxacine est excrétée dans le lait 
maternel à la suite d'une administration topique oculaire. 
Un risque pour l'enfant allaité ne peut pas être exclu. Par 
conséquent, la ciprofloxacine pommade ophtalmique est 
contre-indiquée pendant l'allaitement.
• La sécurité d'emploi et l'efficacité du collyre de ciprofloxa-
cine ont été évaluées chez 230 enfants âgés de 0 à 12 ans. 
Aucune réaction indésirable grave n'a été observée chez ces 
patients.

 ■ ANTI-INFLAMMATOIRES

DEXAMÉTHASONE

• Dexafree® (0,1 %) 1 mg/ml collyre en solution ; Maxidex® 
0,1 % collyre.
• La dexaméthasone ne doit pas être utilisée chez le 
nourrisson.
• L'efficacité et la tolérance de la dexaméthasone n'ont pas 
été établies pour la population pédiatrique.
• Chez l'enfant, à partir de 2 ans, il convient d'éviter tout 
traitement continu de longue durée par les corticoïdes en 
raison d'un risque éventuel d'insuffisance surrénalienne. Un 
syndrome de Cushing et/ou une inhibition de la fonction 
surrénalienne associés à l'absorption systémique de dexamé-
thasone ophtalmique peuvent survenir après un traitement 

continu intensif ou à long terme chez des patients prédispo-
sés, y compris chez les enfants.
• De plus, les corticoïdes peuvent entraîner une hypertonie 
oculaire/un glaucome (en particulier pour les patients ayant 
déjà eu une augmentation de la pression intraoculaire [PIO]) 
ainsi que la formation d'une cataracte (risque majoré chez 
l'enfant).

Dexaméthasone implant 700 μg
• Ozurdex®.
• Il n'y a pas d'utilisation justifiée d'Ozurdex® dans la popu-
lation pédiatrique présentant :

• un œdème maculaire diabétique (OMD) ;
• un œdème maculaire suite à une occlusion de la veine 
centrale de la rétine ou de la branche veineuse rétinienne.

• La tolérance et l'efficacité d'Ozurdex® dans le traitement 
de l'uvéite chez l'enfant n'ont pas été établies. Aucune don-
née n'est disponible.

FLUOCINOLONE

• Fluocinolone acétonide implant intravitréen 190 μg : Ilu-
vien® 190 μg.
• Iluvien® est indiqué (chez l'adulte) dans la prévention de 
la rechute de l'uvéite non infectieuse récidivante affectant le 
segment postérieur de l'œil.
• Il n'y a pas d'utilisation justifiée de l'acétonide de fluocino-
lone administré par voie intravitréenne dans la population 
pédiatrique dans l'indication d'OMD.
• La sécurité et l'efficacité de l'acétonide de fluocinolone 
n'ont pas été établies dans l'uvéite de l'enfant.

DEXAMÉTHASONE ASSOCIÉE  
À UN ANTI-INFECTIEUX

• Dexaméthasone 1 mg/ml + néomycine 3500 U/ml collyre 
en solution :

• Chibrocadron®. L'usage de ce médicament doit être 
évité chez les nouveau-nés et les nourrissons. La sécurité et 
l'efficacité chez les enfants âgés de moins de 2 ans n'ont 
pas été établies, et aucune donnée n'est disponible.

• Dexaméthasone 1 mg/ml + tobramycine 3 mg/ml :
• Tobradex® collyre en suspension ;
• Todexal® collyre en suspension.
• Cette association peut être utilisée chez les enfants de 
plus de 2 ans avec le même dosage que chez les adultes. 
La sécurité et l'efficacité chez les enfants âgés de moins 
de 2 ans n'ont pas été établies, et aucune donnée n'est 
disponible.
• Dans un essai clinique avec cette association pour le trai-
tement de la conjonctivite bactérienne, 29 patients pédia-
triques de 1 à 17 ans, ont été traités avec 1 ou 2 gouttes 
de ce collyre toutes les 4 ou 6 heures pendant 5 ou 7 jours 
et aucune différence n'a été observée en termes de profil 
de sécurité chez les adultes ou chez les enfants, y compris 
ceux de moins de 2 ans.

• Dexaméthasone 1  mg/ml +  néomycine sulfate 3500  UI/
ml + polymyxine B sulfate 6000 UI/ml  : Maxidrol® collyre 
Maxidrol® pommade ophtalmique :

• aucune donnée n'est disponible. L'usage de ce médica-
ment doit être évité chez le nourrisson ;
• en cas de traitement prolongé par corticoïdes ophtal-
miques, la PIO doit être vérifiée régulièrement et fréquem-
ment, en particulier chez les enfants, puisque le risque 
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d'hypertension oculaire cortico-induite peut être supérieur 
chez l'enfant et peut se produire plus tôt que chez l'adulte ;
• un risque pour l'enfant allaité ne peut pas être exclu. 
Une décision doit être prise d'arrêter l'allaitement ou 
d'arrêter le traitement en prenant en compte le bénéfice 
de l'allaitement pour l'enfant et le bénéfice du traitement 
pour la femme.

• Dexaméthasone 0,267 mg + oxytétracycline 1,335 mg :
• pour une capsule molle dont l'excipient est vase-
line/paraffine liquide (50/50)  : Sterdex® pommade 
ophtalmique ;
• son utilisation doit être limitée chez l'enfant de moins 
de 8 ans (en raison d'un passage systémique non négli-
geable et du risque de coloration permanente des dents 
par l'oxytétracycline) ;
• 1 à 3 applications par jour ;
• en cas de traitement par ce médicament, l'allaitement 
est déconseillé.

• Dexaméthasone 1 mg/ml +  framycétine  sulfate 6300 Ul/
ml  : Frakidex® collyre en solution, Frakidex® pommade 
ophtalmique :

• en l'absence de donnée, il n'est pas recommandé d'uti-
liser l'association framycétine +  dexaméthasone dans la 
population pédiatrique ;
• le passage des aminosides dans le lait maternel est mal 
connu, mais il est probablement faible. Leur présence dans 
le tractus digestif du nouveau-né est considérée comme 
négligeable, mais elle peut provoquer une destruction de 
la flore digestive et entraîner la survenue de candidoses 
ou de diarrhées. De plus, l'ototoxicité-néphrotoxicité des 
aminosides constitue un risque supplémentaire. En consé-
quence, compte tenu du passage systémique des principes 
actifs à partir de la forme collyre, en cas de prescription de 
ce médicament, l'allaitement est déconseillé.

LES CORTICOÏDES DANS 
LE TRAITEMENT DE L'UVÉITE

Lors d'une atteinte antérieure, le traitement de première inten-
tion est le traitement topique au moyen de collyres corticoïdes, 
associés ou non à des antibiotiques, en l'absence de contre-indi-
cation vis-à-vis de la molécule associée, selon l'âge de l'enfant. 
Diverses spécialités sont disponibles en France :

• dexaméthasone seule  : Dexokol®, Dexafree®, Maxidex® 
0,1 % ;
• dexaméthasone en association avec un ou deux antibio-
tiques : Tobradex® ; Chibrocadron® ; Maxidrol®, Frakidex®.
Tobramycine, néomycine et framycétine sont des aminosides, 

et sont donc globalement contre-indiqués chez l'enfant.
La posologie dépend de l'intensité de l'inflammation. La 

décroissance posologique doit ensuite être progressive et adap-
tée à l'évolution clinique.

La couverture thérapeutique nocturne peut être assurée par 
l'emploi d'une pommade associant un corticoïde et un antibio-
tique, en respectant les précautions et les contre-indications des 
antibiotiques associés :

• dexaméthasone + néomycine + polymyxine B : Maxidrol® 
(aminoside) ;
• dexaméthasone + oxytétracycline : Sterdex® (tétracycline) ;
• dexaméthasone + framycétine : Frakidex® (aminoside).
Il est nécessaire d'ajouter au traitement anti-inflammatoire 

un traitement préventif de la formation de synéchies. On peut 
utiliser divers collyres mydriatiques, qui peuvent également 
avoir un effet cycloplégique antalgique complémentaire :

• tropicamide : Mydriaticum® 0,5 % ;

• atropine selon l'âge : 0,3 % avant 3 ans, 0,5 % entre 3 
et 12 ans, 1 % après 12 ans. Il faut être très vigilant quant 
à l'âge de l'enfant et à la durée du traitement lors de la 
prescription d'atropine, pour éviter le développement d'une 
amblyopie ;
• phényléphrine  : Néosynéphrine® à 2,5 % avant l'âge de 
12 ans, 5 % entre 12 et 18 ans.

INDOMÉTACINE ASSOCIÉE  
À UN ANTI-INFECTIEUX

• Indométacine 1 mg/ml + gentamicine 3000 U/ml : Indo-
biotic® collyre en solution.
Les données de sécurité et d'efficacité n'ont pas été établies 

chez l'enfant. Les AINS passant dans le lait maternel, ce médica-
ment est déconseillé chez la femme qui allaite.

 ■ MODIFICATEURS DE LA RÉPONSE 
BIOLOGIQUE – ANTI-TNF-α

• Adalimumab, seringue préremplie 20 mg/0,2 ml : Humira® 
et biosimilaires.
• Il n'existe pas de forme topique, mais l'adalimumab est 
indiqué, par voie sous-cutanée (ce qui autorise l'auto-ad-
ministration en ambulatoire), dans le traitement de l'uvéite 
antérieure chronique non infectieuse chez les enfants et les 
adolescents à partir de 2 ans en cas de réponse insuffisante 
ou d'intolérance au traitement conventionnel, ou pour les-
quels un traitement conventionnel est inapproprié.
• La posologie recommandée d'adalimumab pour les 
enfants et les adolescents dépend du poids corporel :

• pour un poids < 30 kg : 20 mg toutes les 2 semaines en 
association avec du méthotrexate ;
• pour un poids ≥ 30 kg : 40 mg toutes les 2 semaines en 
association avec du méthotrexate.

• Dans l'uvéite chez l'enfant et l'adolescent, aucun essai 
clinique n'a été conduit avec l'adalimumab sans traite-
ment concomitant par le méthotrexate. Il est à noter que le 
méthotrexate n'a pas d'indication en ophtalmologie infan-
tile, en particulier pas d'indication reconnue par l'AMM dans 
le traitement des uvéites.
• Lors de l'instauration du traitement par adalimumab, une 
dose de charge de 40 mg pour les patients ayant un poids 
< 30 kg ou de 80 mg pour ceux ayant un poids ≥ 30 kg 
peut être administrée 1 semaine avant le début du traitement 
d'entretien.
• Aucune donnée clinique n'est disponible sur l'utilisation 
d'une dose de charge d'adalimumab chez les enfants âgés 
de moins de 6 ans.
• Une réévaluation annuelle des bénéfices et des risques asso-
ciés au traitement continu à long terme est recommandée.

 ■ ANTIGLAUCOMATEUX  
DANS LE GLAUCOME PÉDIATRIQUE

Le tableau  14-1 énumère les antiglaucomateux dans le 
glaucome pédiatrique.

β-BLOQUANTS

Les β-bloquants topiques sont souvent choisis comme traite-
ment de première intention, mais ils ont des effets indésirables 
systémiques bien documentés qui limitent leur utilisation chez 
les nourrissons, et chez les enfants ayant des voies respiratoires 
réactives ou porteurs de maladie cardiaque.
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Un bon contrôle de la PIO a été obtenu avec le timolol en 
monothérapie chez environ 75 % des enfants dans le cadre d'un 
essai prospectif d'une durée de 3 mois, avec une concentration 
de 0,25 % prescrite aux enfants de moins de 2 ans et de 0,5 % 
aux enfants plus âgés.

Les concentrations plasmatiques de timolol après administra-
tion topique chez les enfants sont en général plus élevées que 
celles des adultes et peuvent être plus de 30 fois plus élevées 
chez les nourrissons, atteignant des niveaux supérieurs à ceux 
qui sont obtenus avec le β-bloquant administré par voie systé-
mique. Des effets indésirables systémiques tels que bradycardie, 
fatigue et hypotension artérielle sont observés chez 3 à 6 % des 
enfants. Une « respiration sifflante » a été observée chez 10 % 
des enfants, soulignant les effets indésirables bronchopulmo-
naires à médiation β2-adrénergique chez les enfants sensibles.

INHIBITEURS DE L'ANHYDRASE 
CARBONIQUE

Le brinzolamide n'est pas recommandé chez les nourrissons, les 
enfants et les adolescents.

En cas d'échec de la monothérapie, les combinaisons à dose 
fixe peuvent offrir des avantages supplémentaires pour abaisser la 
PIO tout en gardant le calendrier simple des médicaments pres-
crits. Plusieurs médicaments combinés à dose fixe sont disponibles, 
notamment le dorzolamide 2,0 %-timolol 0,5 % (Cosopt®), la bri-
monidine 0,2 %-timolol 0,5 % (Combigan®) et le brinzolamide 
1 %-brimonidine 0,2 % (Simbrinza®). Aucun de ces médicaments 
en association à dose fixe n'a fait l'objet d'études approfondies 
dans la population pédiatrique, et l'expérience clinique avec la 
brimonidine 0,2  %-timolol 0,5  % et le brinzolamide 1  %-bri-
monidine 0,2 % fait défaut compte tenu de la contre-indication 

Tableau 14-1 – Antiglaucomateux dans le glaucome pédiatrique.

 Type de médicament Indications Contre-indications, effets 
indésirables

Agonistes α-adrénergiques
Rarement utilisés, leur efficacité 
est limitée [14, 15]
Effets systémiques : 
hypertension artérielle, 
tachycardie chez les plus jeunes 
enfants

Apraclonidine : Iopidine® 0,5 %, 
1 % collyre en solution

Utile pendant et après la 
chirurgie de l'angle ; utile à 
court terme chez les nourrissons 
et après greffe de cornée

Sans danger systémique ; l'effet 
peut s'estomper ; rarement : 
allergie locale ou yeux rouges

Brimonidine : Alphagan® 0,2 % 
(2 mg/ml), collyre en solution

Uniquement chez les enfants les 
plus âgés
En 2e ou 3e intention dans le 
glaucome juvénile, l'aphakie 
et dans d'autres types de 
glaucome

Peut provoquer bradycardie, 
hypotension, hypothermie, 
hypotonie, apnée – surtout 
en cas d'association avec un 
β-bloquant
Éviter l'utilisation chez les 
enfants pesant moins de 20 kg

Bêta-bloquants

β-bloquants non-sélectifs : 
timolol,
lévobunolol, cartéolol
β-bloquant sélectif : bétaxolol

Traitement de 1re intention 
pour de nombreux enfants, 
de 2e intention pour certains 
enfants plus âgés
Les β-bloquants non sélectifs 
sont plus efficaces que les 
β-bloquants sélectifs

Effets systémiques : bradycardie, 
bronchospasme
À éviter chez les prématurés ou 
en cas de petit poids et chez les 
enfants ayant des antécédents 
de réactivité bronchique : 
les β-bloquants sélectifs sont 
plus sûrs chez les enfants 
asthmatiques

Inhibiteurs de l'anhydrase 
carbonique

Topique : dorzolamide, 
brinzolamide, 2 à 3 fois/j
Oral : acétazolamide, 10–20 mg/
kg/j

1re ou 2e ligne, en adjonction 
aux autres classes
Le traitement topique est mieux 
toléré, mais pas aussi efficace
On peut utiliser les deux si 
nécessaire

Les collyres présentent 
peu d'effets indésirables 
systémiques. Chez les enfants 
dont la cornée est fragile, 
en particulier après greffe 
de cornée, on les réserve 
comme option ultérieure. Le 
dorzolamide peut provoquer 
un picotement. Une acidose 
métabolique peut survenir avec 
un traitement oral, rarement 
avec un traitement topique 
chez le nouveau-né

Myotiques Pilocarpine

Utilisée après une chirurgie 
de l'angle et parfois dans 
le glaucome juvénile. Dans 
le glaucome congénital, la 
pilocarpine est moins efficace 
pour réduire la pression 
intraoculaire

Céphalées, picotements, toux
Peut induire une bascule 
posturale myopique

Analogues de prostaglandines Latanoprost, travoprost, 
bimatoprost,

1re, 2e et 3e ligne dans le 
glaucome juvénile
Habituellement en 2e ou 
3e ligne après les β-bloquants 
et les inhibiteurs de l'anhydrase 
carbonique topiques

Relativement sûrs chez les 
enfants ; on peut observer une 
modification de la longueur et 
de l'implantation des cils. En 
cas d'utilisation unilatérale, des 
rougeurs sont fréquentes, en 
particulier avec le bimatoprost. 
Risque de modification de la 
couleur de l'iris
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relative de l'utilisation de la brimonidine chez les jeunes enfants 
(contre-indication de la brimonidine avant 12 ans).

L'association dorzolamide-timolol offre une réduction 
moyenne de la PIO de 4,3 mmHg et l'effet persiste davantage 
que celui d'autres médicaments antiglaucomateux. Cependant, 
environ 4 % à 6 % des enfants ont présenté des effets indési-
rables respiratoires.

ANALOGUES DE PROSTAGLANDINES

Les analogues de prostaglandines disponibles en France sont 
le bimatoprost 0,1 et 0,3  mg/ml, le latanoprost 0,05  mg/ml 
et le travoprost 0,04  mg/ml. Le latanoprost est modérément 
efficace en monothérapie et fournit peu d'effet supplémentaire 
sur la PIO chez les jeunes enfants. Chez les enfants plus âgés, en 
particulier ceux qui sont porteurs d'un diagnostic de glaucome 
juvénile à angle ouvert, l'adjonction de latanoprost peut entraî-
ner une réduction supplémentaire substantielle de la PIO. Le 
profil de sécurité du latanoprost semble excellent.

 ■ MYDRIATIQUES 
ET CYCLOPLÉGIQUES

CONTEXTE DE LA POPULATION

Les enfants sont plus particulièrement à risque de développer 
des effets indésirables systémiques après l'instillation d'un col-
lyre d'atropine pouvant entraîner une augmentation de la fré-
quence cardiaque [16], ou de phényléphrine pouvant entraîner 
une augmentation de la tension artérielle.

Ils sont également plus sensibles aux effets centraux de 
l'atropine et de dérivés atropiniques que les adultes. Des cas 
graves d'effets indésirables, parfois mortels, ont été rapportés 
chez des enfants ayant reçu des collyres mydriatiques ou une 
association de collyres mydriatiques, l'imputabilité pouvant être 
partagée entre le collyre lui-même, le stress de l'examen et la 
pathologie initiale des enfants.

RAPPEL DES RÈGLES D'UTILISATION

• Chez le prématuré et le nouveau-né, une grande prudence 
s'impose lors de l'administration des collyres mydriatiques, 
en raison des risques digestifs (distension abdominale, iléus, 
occlusion) et hémodynamiques.
• Pour une mydriase, il faut préférer l'utilisation du tropi-
camide (Mydriaticum®) à celle de l'atropine, compte tenu 
du profil de tolérance, associé à la phényléphrine 2,5 % si 
nécessaire (associé à une compression des points lacrymaux).
• Se rappeler que seuls l'atropine et le cyclopentolate ont un 
effet cycloplégiant.
• Chez tous les enfants, il faut tenir compte du délai d'obten-
tion de la mydriase avant une éventuelle nouvelle adminis-
tration du collyre.
• Adapter le dosage de la phényléphrine à l'âge : dosage à 
2,5 % pour les enfants de moins de 12 ans, dosage à 5 % 
entre 12 et 18 ans.
• Ne pas dépasser les posologies maximales recommandées 
dans un intervalle de temps donné (respecter l'espacement 
recommandé entre les instillations).
• Ne pas doubler l'administration, sauf si la première goutte 
n'a pas atteint l'œil.
• Évaluer soigneusement et prendre en compte les risques 
supplémentaires liés à une éventuelle comorbidité.

• Administrer avec précaution chez les patients présentant 
des symptômes d'une atteinte du système nerveux central.
• Faire plus particulièrement attention au risque de surdo-
sage en cas d'iris foncé (les iris foncés se dilatant moins faci-
lement que les iris clairs).
• Appuyer sur l'angle interne de l'œil pendant 30 secondes 
pour occlure les points lacrymaux.
• Essuyer la part du collyre administré qui s'écoule sur la 
joue de l'enfant (pour éviter toute ingestion, limiter les effets 
systémiques et, chez le prématuré, éviter le risque de passage 
au travers de la peau).
• Vérifier l'efficacité correspondant à une bonne dilatation, 
sans quoi l'examen sera inutile et non contributif.
• Ne pas laisser les collyres à portée des enfants (un flacon 
peut être assimilé à un petit biberon, ou un jouet).

ATROPINE 0,01 % COLLYRE 
HOSPITALIER

• L'atropine a démontré un effet freinateur sur l'évolution de 
la myopie.
• Le collyre d'atropine 1 % offre la plus grande efficacité 
sur le contrôle de la myopie. Cependant, son utilisation est 
limitée par des effets indésirables sévères sur la vision et la 
photophobie. L'évaluation comparative de collyres d'atro-
pine à 0,5 %, 0,1 % et 0,01 % sur 400 enfants myopes 
montre que la préparation à 0,01 % présente la concen-
tration optimale avec une bonne efficacité et des effets 

« Utilisation des collyres mydriatiques en pédia-
trie pour la dilatation pupillaire  : prématurés, 
nouveau-nés, enfants »
Dans cette fiche d'information de la Société française d'oph-
talmologie (SFO), il est précisé : « pour une cycloplégie plus 
complète ou si le cyclopentolate est insuffisant (enfants 
mélanodermes notamment) ou contre-indiqué  : atropine 
1 goutte 2 fois par jour pendant 5 à 7 jours avant la mesure 
(0,3 % jusqu'à 2 ans, 0,5 % au-delà) ».
Il existe trois concentrations de collyres d'atropine à visée 
cycloplégiante pour couvrir les différentes classes d'âge :

• avant 2 ans : atropine à 0,3 % ;
• entre 2 et 8 ans : atropine à 0,5 % ;
• après 8 ans : atropine à 1 %.
« On peut remarquer que la dose maximale administrable 
avec une préparation d'atropine 0,3  % est de 558  μg 
(2  gouttes/œil, 3  fois/j) pour un enfant de 30 à 36  mois, 
alors qu'elle est seulement de 465 μg (1 goutte/œil, 3 fois/j) 
avec l'atropine 0,5 % pour un enfant de 3 à 12  ans. Ces 
doses ont été calculées en prenant en compte le fait qu'une 
goutte d'atropine 0,3  % et une goutte d'atropine 0,5  % 
contiennent respectivement 93  μg et 155  μg d'atropine 
selon les monographies. Une dose maximale plus faible 
aurait été attendue chez un enfant plus jeune. C'est pourquoi 
nous recommandons d'utiliser l'atropine 0,3 % et 0,5 % à la 
dose de 1 goutte/œil, 2 fois/j en posologie usuelle pour leur 
tranche d'âge respective*. »

* Source : Denis D. Ophtalmologie pédiatrique. Rapport 
de la Société française d'ophtalmologie. Paris : Elsevier 
Masson ; 2017.
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 indésirables minimes. C'est cette option qui a été retenue 
dans le monde entier.
• Afin de réduire les effets indésirables de l'atropine (pho-
tosensibilité par la mydriase, perte de la vision nette de près 
par inhibition de l'accommodation), la concentration réduite 
à 0,01 % a été évaluée. Celle-ci était mieux tolérée, clinique-
ment [17–19].
• Une étude contrôlée récente de collyres de faible concen-
tration d'atropine 0,05 %, 0,025 %, 0,01 % risque toutefois 
de faire évoluer ce choix : une étude portant sur 438 enfants 
myopes a montré que le collyre d'atropine à 0,05 % permet-
tait d'obtenir un meilleur profil d'efficacité et d'innocuité [20].
• On a recours à des préparations hospitalières.
• Atropine 0,01 % ou 0,05 % chez les enfants de plus de 
4 ans : 1 goutte/jour au long cours.

ATROPINE 0,3 % COLLYRE

• Chez les enfants de moins de 30  mois (hors AMM)  : 
1 goutte/œil, 2 fois/jour.
• Chez les enfants de moins de 30 à 36 mois : 1 goutte/œil, 
2 fois/jour.
• Ne jamais dépasser 2 gouttes/œil, 3 fois/jour.

ATROPINE 0,5 % COLLYRE

• Enfants de 2-3 ans à 12 ans : 1 goutte/œil, 2 fois/jour.
• Ne jamais dépasser 1 goutte/œil, 3 fois/jour.

ATROPINE 1 % COLLYRE HOSPITALIER

• Atropine 1 % chez les enfants de plus de 12 ans : 1 goutte/
œil, 2 fois/jour.
• Ne jamais dépasser 2 gouttes/œil 2 à 4 fois/jour.

CYCLOPENTOLATE

• Skiacol® 0,5 % :
• jeunes enfants (1 an à 3 ans) : une seule goutte instillée 
dans chaque œil ;
• enfants (3 ans à 12 ans) : une seule goutte instillée dans 
chaque œil. En cas de mydriase insuffisante, et unique-
ment dans ce cas, une 2e instillation peut être administrée 
dans les 10 à 30 minutes suivant la 1re instillation.

• En pratique  : 1  goutte, 2 ou 3  fois en 15  minutes 
= 1 goutte dans chaque œil, renouvelable 1 ou 2 fois.

TROPICAMIDE

• Mydriaticum® 0,5  %, mydriase pour examen ou chirur-
gie  : 1 ou 2  gouttes/œil 15  minutes avant l'examen (à 
renouveler éventuellement toutes les 5 minutes, maximum 
de 6 gouttes) – non cycloplégiant.

 ■ SYMPATHOMIMÉTIQUES, 
ANTIGLAUCOMATEUX EXCLUS

PHÉNYLÉPHRINE

Phényléphrine 2,5 % collyre en solution 
(Néosynéphrine®)

• Selon les monographies, 1 goutte de phényléphrine 2,5 % 
contient 0,75 mg de phényléphrine, alors que 1 goutte de 
phényléphrine 5 % contient 2,25 mg de phényléphrine et 
1 goutte de phényléphrine 10 % contient 3,4 mg ou 4,5 mg 
de phényléphrine (respectivement pour les conditionne-
ments en unidose ou multidose).
• Le volume des gouttes délivrées par administration varie 
selon les présentations de phényléphrine :

• 30 μl pour le dosage à 2,5 % ;
• 45 μl pour le dosage à 5 % ;
• entre 28 et 42,8 μl pour l'unidose à 10 % ;
• 45 μl pour la forme multidose à 10 %.

• Ces variations seraient expliquées par la méthode d'ou-
verture variable de l'unidose ou du flacon (languette d'ou-
verture coupée manuellement) et le degré d'inclinaison du 
collyre lors de l'administration, paramètre bien difficile à 
contrôler en pratique. La nouvelle présentation de la phény-
léphrine (Néosynéphrine®) 2,5 % doit être désormais impé-
rativement recommandée chez les enfants.

Néonatologie
Le collyre de Néosynéphrine® à 2,5  % doit être administré 
avec prudence chez les nouveau-nés et les nourrissons anciens 
prématurés (utilisation dans le cadre de la surveillance de la 
rétinopathie du prématuré) en raison d'effets hémodynamiques 
liés à un puissant effet vasoconstricteur. Ces effets peuvent se 
traduire cliniquement par un malaise, des pauses respiratoires, 

Recommandations pour l'administration d'un 
mydriatique en pédiatrie
Il est recommandé :

• d'appuyer sur l'angle interne de l'œil lors de l'applica-
tion d'un collyre ;
• de fermer la paupière ;
• d'essuyer sur la joue de l'enfant la partie de collyre 
administré qui s'y écoule.

Protocole pour la dilatation pupillaire 
chez le prématuré, le nourrisson, l'enfant
• Chez le nourrisson et l'enfant :

• tropicamide à deux ou trois reprises dans les 
30 minutes qui précèdent l'examen ;
• en cas de dilatation insuffisante (enfants mélano-
dermes notamment), possibilité d'ajouter une goutte 
d'atropine (0,3 % jusqu'à 2 ans, 0,5 % au-delà).

• Chez le prématuré : tropicamide + néosynéphrine 2,5 % 
(préparation hospitalière) : 1 goutte 30 minutes, puis une 
autre 15 minutes avant l'examen.

Protocole pour la cycloplégie chez le  nourris-
son, l'enfant
• Cyclopentolate (Skiacol®) : 1 goutte et une autre goutte 
10 minutes après, mesure 45 à 60 minutes après la pre-
mière instillation. Contre-indiqué avant 1 an et en cas d'an-
técédents de convulsions.
• Pour une cycloplégie plus complète ou si le cyclopento-
late est insuffisant (enfants mélanodermes notamment) ou 
contre-indiqué, atropine 1 goutte 2 fois par jour pendant 
5 à 7 jours avant la mesure (0,3 % jusqu'à 2 ans, 0,5 % 
au-delà).
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une hypertension artérielle, des bradycardies profondes et une 
désaturation. Il convient donc de surveiller étroitement le nou-
veau-né ou le nourrisson ancien prématuré, par monitorage 
cardiorespiratoire, et d'effectuer un contrôle tensionnel durant 
(au moins) les 30 minutes suivant l'instillation.

Prématuré, nouveau-né (0 à 27 jours)  
et nourrisson (28 jours à 2 ans)

• L'instillation est limitée à une seule goutte dans l'œil sans 
renouvellement.
• Chez les prématurés de poids ≤ 1500 g, les données dispo-
nibles sont limitées.

Enfants de 2 ans à 12 ans
• Une instillation dans l'œil.
• Il n'est généralement pas nécessaire de renouveler 
l'application.

Adolescents de 12 à 18 ans
• Si nécessaire, l'instillation est renouvelée après 15 minutes 
à 20 minutes. La dose maximale ne doit pas dépasser deux 
instillations.
• Le risque de toxicité est plus élevé chez l'enfant et le sujet âgé.
• Chez tous les enfants, il convient de ne pas dépasser les 
posologies maximales recommandées dans un intervalle de 
temps donné (respecter l'espacement recommandé entre 
deux instillations).
• Il n'y a pas de données concernant le passage de la phé-
nyléphrine dans le lait maternel. Cependant, compte tenu 
des possibles effets cardiovasculaires et neurologiques des 
vasoconstricteurs, l'allaitement est déconseillé en cas de trai-
tement oculaire de la mère par phényléphrine.

Phényléphrine 5 %
• Collyre en solution, Néosynéphrine®.
• Adolescents (12 à 18 ans) : une goutte dans l'œil à renou-
veler si nécessaire après 15 à 20  minutes, sans dépasser 
2 gouttes.
• Contre-indication chez l'enfant âgé de moins de 12 ans.
• Il n'y a pas de données concernant le passage de la phé-
nyléphrine dans le lait maternel. Cependant, compte tenu 
des possibles effets cardiovasculaires et neurologiques des 
vasoconstricteurs, la prise de ce médicament est déconseillée 
pendant l'allaitement.

Phényléphrine 10 %
• Collyre en solution, Néosynéphrine®.
• Contre-indication chez l'enfant âgé de moins de 12 ans.
• Il n'existe aucune donnée chez l'enfant âgé de 12 à 18 ans. 
L'utilisation du collyre de Néosynéphrine® à 10 % n'est pas 
recommandée chez ces patients.

 ■ DÉCONGESTIONNANTS  
ET ANTI-ALLERGIQUES

TRAITEMENT DE LA 
KÉRATOCONJONCTIVITE VERNALE

La kératoconjonctivite vernale se prête à une évolution séquen-
tielle de la thérapeutique qui dépend de la sévérité de la maladie. 
Les symptômes de démangeaisons, de brûlures et d'irritations 
peuvent être gérés avec des compresses fraîches et des rinçages 
au moyen de sérum physiologique. Les larmes artificielles sans 
conservateur peuvent être utilisées sans restriction. Ces mesures 
simples apportent un soulagement symptomatique significatif.

Parmi les médicaments topiques, les antihistaminiques (lévo-
cabastine 0,05  %) et les stabilisateurs de mastocytes (cromo-
glycate de sodium 2 %) semblent apporter un certain confort. 
À noter que, malgré le rôle majeur de l'histamine dans cette 
maladie, les antihistaminiques seuls ne se sont pas révélés extrê-
mement efficaces [21]. Les médicaments à double action, anti-
histaminiques H1 et stabilisateurs des mastocytes (olopatadine 
0,1  %), sont efficaces dans le traitement de la conjonctivite 
allergique et peuvent être utilisés en cas de kératoconjonctivite 
vernale.

Dans la plupart des cas, les corticoïdes sont très efficaces, 
en particulier pour calmer les exacerbations de la mala-
die. Cependant, leur profil d'effets indésirables (cataracte, 
glaucome, infection herpétique) en fait un choix discutable 
pour une prise en charge à long terme. L'utilisation d'anti-
histaminiques/stabilisateurs de mastocytes comme traitement 
d'entretien,  entrecoupée par des cures courtes de stéroïdes 
topiques pendant les exacerbations, est une pratique courante. 
Prednisolone, fluorométholone et dexaméthasone sont alors 
envisageables.

Les immunosuppresseurs, ciclosporine et tacrolimus, qui 
agissent en inhibant l'activation des lymphocytes T, présentent 
une remarquable efficacité. Une amélioration significative a été 
rapportée en utilisant des formulations de ciclosporine à 2 % ; la 
réponse a été rapide mais a réapparu après l'arrêt du traitement. 
Selon les études, l'utilisation est sans danger chez les enfants 
(faible passage systémique) et les effets indésirables se limitent 
principalement à l'intolérance locale au début du traitement. La 
formulation présentant la plus faible concentration (ciclosporine 
0,05 %) est, selon l'étude VEKTIS, efficace, ce qui lui a permis 
de bénéficier d'une AMM européenne, spécifiquement pour la 
kératoconjonctivite vernale (Verkazia®) [22].

L'utilisation du tacrolimus topique s'est révélée prometteuse, 
des études faisant état d'une réduction impressionnante et rapide 
de la taille des papilles géantes. Il semble également être mieux 
toléré que la ciclosporine [23]. Mais la stabilisation à long terme 
au moyen d'un traitement topique semble difficile à obtenir.

SYMPATHOMIMÉTIQUES UTILISÉS 
COMME DÉCONGESTIONNANTS

• Naphazoline en association : collyre Bleu Laiter®, flacon de 
10 ml, à éviter.

ANTI-ALLERGIQUES ET STABILISANTS 
MASTOCYTAIRES

• Cromoglicique acide : cromoglycate 2 % Opticron® 2 % et 
génériques.
• Lévocabastine  : Levophta® 0,05  % Levofree® 0,05  %, 
Allergiflash® 0,05 %.
• Azélastine : Allergodil® 0,05 % ; médicament non recom-
mandé chez l'enfant de moins de 4 ans.
• Kétotifène  : Kétotifène® 0,25  mg/ml, collyre en solution 
et génériques ; non recommandé chez les enfants âgés de 
moins de 3 ans.
• Olopatadine : Opatanol® 1 mg/ml, collyre en solution ; non 
recommandé chez les enfants âgés de moins de 3 ans.
• Épinastine : Purivist® 0,5 mg/ml collyre en solution :

• la sécurité et l'efficacité de l'épinastine sont établies chez 
les enfants âgés de 12 ans et plus ;
• chez les enfants âgés de 3 à 12 ans, les données de sécu-
rité sont limitées. Les seuls effets indésirables liés au traite-
ment sont la formation de follicules conjonctivaux (6,3 %) 
et une hyperhémie conjonctivale (1,6 %).
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DIVERS ANTI-ALLERGIQUES

• Sel sodique de l'acide N-acétyl-aspartyl glutamique 4,9 % :
• Naabak® collyre en solution ;
• Naaxia®, collyre en solution (présence de chlorure de 
benzalkonium).

• Absence d'étude chez l'enfant de moins de 4 ans.

 ■ ANESTHÉSIQUES LOCAUX

OXYBUPROCAÏNE

• Cébésine® 0,4 % collyre en solution.
• Aucune restriction d'usage chez l'enfant. En raison de l'ab-
sence de données du passage de ce médicament dans le lait 
maternel, l'utilisation de ce collyre ne doit être envisagée 
qu'en cas de nécessité et en suspendant l'allaitement.

TÉTRACAÏNE

• Tétracaïne® 1 % collyre en solution.
• La sécurité d'emploi et l'efficacité n'ont pas été établies 
pour la population pédiatrique. Néanmoins, il est connu que 
l'activité métabolique des choline-estérases plasmatiques 
n'atteint un niveau normal qu'à partir de l'âge de 1 mois, ce 
qui contre-indique la tétracaïne chez le prématuré.

LIDOCAÏNE

• Ophtésic® 20 mg/g gel ophtalmique.
• La sécurité et l'efficacité d'Ophtesic® chez les enfants n'ont 
pas été établies. La lidocaïne est excrétée dans le lait mater-
nel. Aucun effet chez les nouveau-nés/nourrissons allaités 
n'est attendu dans la mesure où l'exposition systémique de 
la femme qui allaite à la lidocaïne est négligeab-le.

 ■ DIVERS

COLORANTS – FLUORESCÉINE

• Solution injectable de fluorescéine sodique 10  %, Fluo-
cyne® 10 % :

• la sécurité chez les enfants n'a pas été établie ;
• l'allaitement doit être interrompu pendant 7 jours ;
• Fluocyne® 10 % peut être utilisée en solution buvable 
avec adaptation posologique.

• Fluorescéine® 0,5 %, collyre en solution :
• la fluorescéine est excrétée dans le lait. Il est recom-
mandé d'interrompre l'allaitement pendant les 2 jours qui 
suivent l'examen.

AGENTS CONTRE LES DÉSORDRES 
VASCULAIRES OCULAIRES

Agents anti-angiogéniques
Ranibizumab

• Lucentis® 10 mg/ml solution injectable ophtalmique.
• Le ranibizumab est indiqué chez les prématurés dans le 
traitement de la rétinopathie du prématuré (RP) avec atteinte 
de la :

• zone I (stade 1+, 2+, 3 ou 3+) ;
• zone II (stade 3+) ;
• ou la forme agressive postérieure de la RP.

• Chez les prématurés :
• la dose recommandée de ranibizumab est de 0,2  mg, 
administrée par injection intravitréenne. Cette dose corres-

pond à un volume injecté de 0,02 ml. Chez les prématurés, 
le traitement de la RP est initié par une injection unique dans 
chaque œil, et le ranibizumab peut être administré bilatéra-
lement le même jour. Au total, jusqu'à trois injections par 
œil peuvent être administrées au cours des 6 mois d'initia-
tion du traitement s'il y a des signes d'activité de la maladie ;
• la seringue de haute précision à faible volume doit être 
utilisée avec l'aiguille d'injection (30  G ×  ½). L'aiguille 
d'injection doit être introduite dans l'œil 1,0 à 2,0 mm 
en arrière du limbe avec l'aiguille orientée vers le nerf 
optique ;
• on ne sait pas si le ranibizumab est excrété dans le lait 
maternel. L'allaitement n'est pas recommandé durant l'uti-
lisation du ranibizumab.

• La sécurité et l'efficacité du ranibizumab chez les enfants 
et les adolescents de moins de 18 ans pour d'autres indica-
tions que celle de la RP n'ont pas été établies. Les données 
disponibles chez les patients adolescents âgés de 12 à 17 ans 
ayant une baisse visuelle due à une néovascularisation cho-
roïdienne ne permettent pas d'établir de recommandation 
concernant la posologie.

Aflibercept
• Eylea® 40 mg/ml solution injectable ophtalmique.

• La sécurité et l'efficacité de l'aflibercept dans le traitement 
de la RP ont été évaluées dans l'étude de phase 3 FIREFLEYE.
• L'EMA a adopté un avis positif pour une extension 
d'indication pour Eylea® (aflibercept) en injection intravi-
tréenne pour le traitement des prématurés atteints de RP 
en novembre 2022.
• La dose utilisée est habituellement de 0,4 mg/0,01 ml.

Bévacizumab
• Bévacizumab Avastin® (RTU) lyophilisat pour perfusion est 
utilisé largement dans le monde dans cette indication à la 
dose de 0,625 mg/0,01 ml. Il n'a pas d'AMM en France.

AUTRES MÉDICAMENTS 
OPHTALMOLOGIQUES

Rétinol
• Vitamine A® 25 000 UI/100 g, pommade ophtalmique ; 
aucune donnée n'est disponible.
• Vitamine A® 150 000 UI pour 100 ml de collyre en solu-
tion : à utiliser avec prudence chez la femme enceinte ou qui 
allaite, faute de données cliniques exploitables.

Ciclosporine
• Ciclosporine 0,1 % collyre :

• Ikervis® 1 mg/ml, collyre en émulsion ;
• Verkazia® 1 mg/ml, collyre en émulsion.

• Selon le résumé des caractéristiques du produit (RCP) de 
ces deux spécialités, il n'y a pas d'utilisation justifiée de la 
ciclosporine chez les enfants et les adolescents âgés de moins 
de 18 ans dans l'indication du traitement de la kératite sévère 
chez des patients présentant une sécheresse oculaire qui ne 
s'améliore pas malgré l'instillation de substituts lacrymaux.
• Préparations hospitalières de ciclosporine :

• ciclosporine 20 mg/ml (2 %) ;
• ciclosporine 10 mg/ml (1 %) ;
• ciclosporine 5 mg/ml (0,5 %).

• Principalement utilisées dans la prévention du rejet de 
greffe de cornée à haut risque de rejet.
• Utilisation dans certaines situations non chirurgicales : œil 
sec sévère, maladie de Stevens-Johnson.
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Cellules souches limbiques  
pour transplantation autologue

• Holoclar®, 79 000 à 316 000 cellules/cm2.
• Il n'existe pas de données sur la sécurité de Holoclar® chez 
les enfants âgés de 0 à 7 ans et seulement des données limi-
tées chez les patients âgés de 8 à 17 ans.
• Le profil des effets indésirables chez les patients pédia-
triques inclus dans les essais HLSTM01 (âgés de 13, 14 et 
16 ans) et HLSTM02 (âgés de 8 et 14 ans) n'a pas été diffé-
rent de celui de la population adulte.

Larmes artificielles et diverses autres 
préparations

• Aquarest® 0,2 % gel ophtalmique.
• Artelac® 1,6 mg/0,5 ml collyre en solution.
• Celluvisc® 4 mg/0,4 ml collyre en solution.
• Dulcilarmes® 1,5 % collyre en solution.
• Fluidabak® 1,5 %, collyre en solution.
• Gel Larmes®, gel ophtalmique.
• Lacrifluid®- 0,13 % collyre en solution.
• Lacrigel®, gel ophtalmique.
• Lacrinorm® 0,2 % gel ophtalmique.
• Lacryvisc® gel ophtalmique.
• Larmabak® 0,9 %, collyre en solution.
• Larmes Artificielles® 1,4 % collyre en solution.
• Liposic® 2 mg/g gel ophtalmique.
• Nutrivisc® 5 % collyre en solution.
• Refresh® collyre en solution.
• Sensivision au Plantain® collyre en solution.
• Siccafluid® 2,5 mg/g, gel ophtalmique.
• Unifluid® 6 mg/0,4 ml collyre en solution.
• Unilarm® collyre en solution.
• Vitamine B12® 0,5 p. 1000 collyre en solution.
• Dulcilarmes® 1,5 % collyre en solution.
La sécurité et l'efficacité de ces médicaments chez les enfants 

et les adolescents, à la posologie recommandée chez les adultes, 
n'ont été établies que par l'expérience clinique, mais il n'existe 
pas de donnée d'essai clinique disponible.

Mercaptamine (cystéamine)
• Cystadrops® 3,8 mg/ml collyre en solution.
• La sécurité et l'efficacité de la cystéamine chez les enfants 
âgés de 0 à 2 ans n'ont pas été établies. Mais des données 
sont attendues sous peu.
• En revanche, la cystéamine peut être administrée aux enfants 
de plus de 2 ans à la même posologie que pour les adultes.

Ocriplasmine
• Jetra® 0,5 mg/0,2 ml, solution à diluer injectable, 1 flacon 
de 0,20 ml.
• L'utilisation d'ocriplasmine dans l'indication de la traction 
vitréo-maculaire (TVM) n'est pas justifiée chez les enfants 
âgés de moins de 18 ans, y compris lorsqu'elle est associée à 
un trou maculaire d'un diamètre inférieur ou égal à 400 μ.

Cénégermine
• Oxervate® 20 μg/ml collyre (non recommandé chez l'enfant).

Vorétigène néparvovec
• Luxturna® 1012 génomes de vecteur/ml solution injectable 
ophtalmique.
• La sécurité et l'efficacité chez des enfants âgés de moins de 
4 ans n'ont pas été établies. Aucune donnée n'est disponible. 
Aucune adaptation posologique n'est nécessaire chez les enfants.

Approches innovantes 
génétiques et cellulaires 
du traitement 
des maladies oculaires 
de l'enfant

 ■ THÉRAPIE GÉNIQUE

La thérapie génique pour la dystrophie rétinienne héréditaire à 
médiation RPE65 biallélique a fait l'objet de nombreux essais cli-
niques, menant à la première thérapie génique oculaire approuvée 
par l'EMA en novembre 2018, pour le traitement d'une maladie 
rétinienne héréditaire [24]. Voretigene neparvovec (Luxturna®), 
administré par injection sous-rétinienne, utilise un virus adéno-as-
socié (AAV) non réplicatif comme vecteur pour transférer une 
copie fonctionnelle du gène RPE65 dans les cellules de l'épithé-
lium pigmentaire. Les résultats sont encourageants, notamment 
lorsque le traitement a pu être administré précocement [25].

D'autres approches, prometteuses, ont été étudiées, comme 
l'injection intravitréenne d'oligonucléotides antisens, qui 
induisent une suppression persistante des transcrits d'ARN 
pathologiques par saut d'exon, par exemple pour l'amaurose 
congénitale CEP290-Leber [26].

Une troisième approche potentiellement intéressante est 
l'édition du génome médiée par CRISPR/Cas9 [27], également 
évaluée pour l'amaurose congénitale CEP290-Leber. L'essai cli-
nique en cours évalue l'innocuité, la tolérabilité et l'efficacité 
de doses uniques croissantes d'EDIT-101, un nouveau produit 
d'édition de gènes conçu pour éliminer la mutation du gène 
CEP290, administré par injection sous-rétinienne [28].

L'ataluren, une thérapie de suppression des mutations non-
sens, permet la lecture ribosomique de l'ARNm contenant des 
codons de terminaison prématurés, entraînant la production 
d'une protéine de pleine longueur. L'administration post-natale 
d'un collyre d'ataluren inverse les malformations congénitales 
des tissus chez les souris Pax6Sey+/− [29]. Un essai clinique de 
phase II évaluant l'ataluren par voie orale, qui est déjà approuvé 
pour le traitement de la dystrophie musculaire de Duchenne, 
n'a pas atteint son critère d'évaluation principal [30]. Un col-
lyre d'ataluren a été mis au point et fera prochainement l'objet 
d'une étude clinique [31].

Une limitation majeure de la thérapie génique pour les mala-
dies oculaires congénitales est la fenêtre chronologique per-
mettant de mettre en place un traitement efficace. Les vecteurs 
viraux ne peuvent pas atteindre les cellules cibles du fœtus ; or, 
une majorité des troubles précoces présentent déjà de graves 
anomalies du développement ou une perte cellulaire à la nais-
sance, ce qui limite le potentiel de ces thérapies.

 ■ PHARMACOLOGIE 
TRADITIONNELLE

Les médicaments présentant des structures moléculaires de 
petite taille offrent un intérêt théorique par leur capacité de 
traverser la barrière hémato-encéphalique (ou même placen-
taire), dans le traitement des maladies oculaires/neurologiques 
néonatales [32]. Pour autant, les spécificités d'expression des 
transporteurs et enzymes dans les tissus oculaires au cours du 
développement et chez le nourrisson sont peu connues, expo-
sant au risque de surdosage et de toxicité.
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Des antioxydants (vitamine  A, vitamine  B3, acides gras 
oméga-3 comme acide docosahexaénoïque, caroténoïdes 
comme la lutéine), mais aussi des facteurs anti-apoptotiques 
très divers (un sel biliaire, l'acide tauro-ursodésoxycholique ; un 
inhibiteur de MAO, la rasagiline ; un progestatif, le norgestrel ; 
et un inhibiteur de sérine palmityltransférase, la myriocine) et 
des facteurs neurotrophiques (le facteur neurotrophique ciliaire 
[CNTF], facteur neurotrophique dérivé du cerveau [BDNF]) ont 
été évalués dans le traitement des maladies dégénératives de la 
rétine [33]. Les anticorps thérapeutiques ont été largement uti-
lisés pour neutraliser les facteurs bioactifs comme le VEGF [34] 
ou de médiateurs de l'inflammation comme le TNF-alpha [35]. 
À ce jour, très peu de médicaments administrés par voie intra-
vitréenne ont été approuvés en raison de l'absence d'études.

 ■ THÉRAPIE CELLULAIRE

Quelques tentatives ont été faites pour stimuler la régénération 
des cellules perdues à partir d'autres types de cellules, tandis 

que d'autres ont généré les types de cellules désirées à partir de 
cellules souches pluripotentes et transplanté les produits dans 
l'œil [36], mais la transplantation de ces cellules n'a pas encore 
donné les résultats escomptés dans les maladies dégénératives 
de la rétine. On se heurte à plusieurs difficultés : la stabilité géno-
mique ou de potentiels effets indésirables comme la formation 
de tumeurs ou la dégénérescence des cellules transplantées. Des 
recherches sont encore nécessaires pour permettre l'intégration 
fonctionnelle correcte des cellules transplantées dans la rétine 
de l'hôte avec un minimum d'effets indésirables [37]. Les poten-
tiels d'intégration seraient meilleurs dans la rétine en dévelop-
pement, mais les risques non maîtrisés, encourus à ce jour, ne 
permettent pas d'envisager ces stratégies en clinique.

B i B l i o g r a p h i e

Les références peuvent être consultées en ligne à l'adresse suivante : 
http://www.em-consulte.com/e-complement/477020.

http://www.em-consulte.com/e-complement/477020
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Anti-infectieux

15.1. antiseptiques

S. CharleS-Weber, r. Mazet, C. Ch iquet, F. ChaSt

Introduction
Les antiseptiques sont des médicaments « biocides » utilisés sur 
des surfaces biologiques, la peau, les muqueuses, etc., et qui 
doivent être distingués d'une part des désinfectants, également 
biocides mais qui sont utilisés sur des surfaces inertes, et d'autre 
part des antibiotiques qui sont utilisés pour détruire des bactéries 
localisées à l'intérieur de l'organisme, même s'il existe des pré-
parations antibiotiques à usage externe, collyres, pommades, etc.

On retrouve, dans la famille des antiseptiques, de véritables 
germicides, capables de détruire les microbes (bactéricides), 
tandis que d'autres ne sont que bactériostatiques et ne font 
qu'empêcher ou réduire leur croissance. On privilégie, bien sûr, 
les antiseptiques bactéricides.

Certains antiseptiques sont utilisés dans le traitement d'in-
fections oculaires courantes, en prescription essentiellement 
extrahospitalière, mais, à l'hôpital, l'emploi des antiseptiques 
est effectué dans le cadre de la prévention des infections liées à 
un acte chirurgical, au bloc opératoire, ou lors d'activités ophtal-
mologiques invasives comme les injections intravitréennes.

Est proposée au lecteur la distinction entre antiseptiques 
médicaux (dont l'emploi est essentiellement effectué en ville) 
et les antiseptiques chirurgicaux, essentiellement la povidone 
iodée, dont l'usage est plutôt hospitalier.

Antiseptiques médicaux
 ■ AMMONIUMS QUATERNAIRES

Les ammoniums quaternaires sont des cations poly-atomiques 
de formule générale NR4

+. Leur structure contient au moins une 
chaîne hydrocarbonée hydrophobe (CnH2n+1 où n = 8, 10, 12… 
atomes de carbone), chaîne liée à un atome d'azote chargé posi-
tivement, et d'autres groupes alkyle qui sont, pour la plupart, 
des substituants à chaîne courte tels que des groupes méthyle 
ou benzyle.

Parmi les ammoniums quaternaires utilisés en ophtalmo-
logie, on trouve le bromure de céthexonium, le chlorure de 
cétylpyridinium et le chlorure de benzalkonium (fig. 15-1) [1].

Leur activité antiseptique ou antimicrobienne repose sur 
plusieurs mécanismes d'action  : l'inactivation des enzymes 
productrices d'énergie, la dénaturation des protéines cellulaires 
essentielles et la rupture de la membrane cellulaire.

Ces composés sont fongicides (Candida albicans et Aspergillus 
fumigatus), bactéricides (surtout à l'égard des bactéries à Gram 
positif), mais faiblement ou non virucides [2, 3].

BROMURE DE CÉTHEXONIUM

Le bromure de céthexonium est indiqué dans la prévention des 
kératoconjonctivites liées à Acanthamoeba [4]. Cependant, son 
efficacité est réduite en présence de matières organiques, de 
substances anioniques (savons), d'eau dure ou de composés non 
ioniques [2] (tableau 15-1).

CHLORURE DE CÉTYLPYRIDINIUM

Ces spécialités sont indiquées dans le traitement antiseptique 
des affections superficielles de l'œil et de ses annexes, à la 
concentration de 0,25 mg/ml (tableau 15-2).

Les précautions d'emploi spécifient que le traitement doit 
être limité à 15 jours. En effet, l'utilisation intensive ou prolon-
gée des ammoniums quaternaires peut être à l'origine d'altéra-
tions de l'épithélium conjonctival et/ou cornéen. La prudence 
s'impose notamment en cas d'anomalies épithéliales préexis-
tantes [5–7].

C h a p i t r e  1 5

Structure du chlorure de benzalkonium.Fig. 15-1
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CHLORURE DE BENZALKONIUM

Le chlorure de benzalkonium est un mélange de chlorures 
d'alkylbenzyldiméthylammonium avec des chaînes carbonées 
de longueur variable. C'est un agent de surface cationique qui 
a été le premier représentant de la famille des ammoniums 
quaternaires.

Il n'existe pas de collyre de chlorure de benzalkonium. En 
revanche, on l'utilise comme conservateur antimicrobien dans 
de nombreuses spécialités ophtalmiques présentées en flacon 
multidoses [3].

 ■ BIGUANIDES

Seuls quatre biguanides sont utilisés en ophtalmologie  : la 
chlorhexidine, le polyhexaméthlyène biguanide (PHMB), la 
picloxydine et l'alexidine. Ces agents cationiques agissent en 
détruisant la couche semi-perméable des membranes cytoplas-
miques, en inhibant le transport transmembranaire des cations 
et en entraînant l'hydrolyse de l'ATP membranaire [3].

CHLORHEXIDINE

La chlorhexidine appartient à la famille des bisbiguanides 
(fig.  15-2). Actuellement, aucune spécialité pharmaceutique 
n'est disponible sur le marché français pour la voie ophtalmique.

Aux concentrations de 0,005 % à 0,01 %, le digluconate 
de chlorhexidine est fréquemment utilisé comme conservateur 
antimicrobien dans les spécialités adaptées à la voie oculaire [3].

Son spectre d'activité antimicrobienne est large et couvre 
les bactéries à Gram positif et négatif. Elle possède également 
une activité fongistatique. Elle est peu active sur Mycobacterium 
tuberculosis et n'est ni sporicide, ni virucide [11, 12].

POLYHEXAMÉTHYLÈNE BIGUANIDE 
(PHMB) 

Le chlorhydrate de PHMB (fig. 15-3) est un polymère biocide 
dont l'index de polymérisation varie selon les fournisseurs de 
principe actif pour donner des chaînes de masse moléculaire 
comprise entre 500 et 6 000 Da.

Cet antiseptique est mis à profit dans le traitement des kéra-
tites amibiennes (voir chapitre 15.4).

PICLOXYDINE

La picloxydine a des propriétés antiseptiques bactériostatiques 
à spectre large [13], mises à profit dans le cadre d'un collyre à 
0,05 %. C'est un bisbiguanide, qui le rapproche de la chlorhexi-
dine (fig. 15-4 et tableau 15-3).

La picloxydine est disponible comme antiseptique des infec-
tions superficielles de l'œil et de ses annexes, à la concentration 
de 0,5 mg/ml (Vitabact®),

Tableau 15-1 – Bromure de céthexonium.

Spécialité Principe actif Excipients Présentation/conservation

Biocidan® Bromure de céthexonium Chlorure de sodium, eau pour 
préparations injectables

Collyre : flacon de 10 ml (2,5 mg/10 ml)
Collyre en récipient unidose 0,1 mg/0,4 ml

Monosept® Collyre en récipient unidose 0,1 mg/0,4 ml

Tableau 15-2 – Chlorure de cétylpyridinium.

Spécialité Principe actif Excipients Présentation/conservation

Sedacollyre® Chlorure de 
cétylpyridinium

Sodium hydrogénophosphate 
dodécahydraté, potassium 
hydrogénophosphate, eau purifiée

Collyre : flacon de 10 ml (2,5 mg/10 ml)
Collyre en récipient unidose 
0,1 mg/0,4 ml

Novoptine® Hydrogénophosphate de sodium anhydre, 
hydrogénophosphate de potassium, eau 
purifiée

Collyre : flacon de 10 ml (2,5 mg/10 ml)
Collyre en récipient unidose 
0,1 mg/0,4 ml

Toxicité cornéenne des ammoniums quaternaires
Le chlorure de cétylpyridinium et le chlorure de benzal-
konium sont extrêmement irritants pour l'œil, causant des 
dommages sévères et irréversibles se traduisant par une 
irritation et une opacification de la cornée. Ces effets appa-
raîtraient de manière dose-dépendante [8]. Ces dommages 
sont imputables aux propriétés tensioactives et détergentes 
des ammoniums quaternaires, entraînant la destruction de 
parois et membranes cellulaires, et augmentant la perméa-
bilité des cellules superficielles, provoquant ainsi la lyse des 
cellules épithéliales de la cornée [3, 9, 10].

Structure de la chlorhexidine.Fig. 15-2

Structure du polyhexaméthylène biguanide (PHMB).Fig. 15-3
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L'action antimicrobienne de la picloxydine porte sur les orga-
nismes aérobies et anaérobies ainsi que le trachome [13, 14]. 
Dans les études in vitro, la picloxydine présente un effet bacté-
ricide à l'égard de staphylocoques résistants ou sensibles aux 
antibiotiques ainsi qu'à Pseudomonas aeruginosa. De ce point 
de vue, l'antisepsie des yeux, en pratique courante, et comme 
alternative à la povidone iodée en cas d'allergie avérée, par 
exemple, peut mettre à profit les propriétés de la picloxydine. 
Cependant, une recolonisation de la conjonctive avec différentes 
souches peut se manifester chez 10 % à 20 % des patients [15]. 
Le traitement doit être limité à 10  jours [16]. Cette substance 
peut également être utilisée en prophylaxie des infections ocu-
laires en pré- et post-injection intravitréenne [15].

ALEXIDINE

L'alexidine (fig. 15-5) est un bisbiguanide.
Aucun médicament ne contient cet antiseptique qui est 

actuellement exclusivement utilisé dans certaines solutions de 
conservation de lentilles cornéennes.

Son intérêt bactéricide est équivalent, dans ces conditions, à 
celui du PHMB.

 ■ DIAMIDINES

L'hexamidine et la propamidine sont les deux principes actifs, 
appartenant à la classe des diamidines, utilisées pour la voie 
ophtalmique. Ces composés cationiques agissent en se liant 
avec une grande affinité aux parois et membranes cellulaires 
chargées négativement, modifiant la perméabilité de la 
membrane cellulaire et provoquant ainsi la destruction des 
cellules [17].

HEXAMIDINE

L'hexamidine (fig. 15-6 et tableau 15-4) est présente dans un 
certain nombre de spécialités pharmaceutiques utilisées pour la 
désinfection de plaies non ouvertes et en ophtalmologie, dans 
une spécialité : Désomédine®.

L'hexamidine présente un large spectre d'activité anti-
microbienne, étant active sur les bactéries, les champignons 
et les levures [17, 18]. La spécialité disponible en France, 
Désomédine®, est indiquée dans le traitement des infections 
bactériennes de l'œil et de ses annexes, de faible gravité, à la 
concentration de 1 mg/ml. Le di-iséthionate d'hexamidine est 
également utilisé pour le traitement des kératites amibiennes 
[19, 20] (voir chapitre 15.4).

PROPAMIDINE

Un collyre de propamidine (fig. 15-7 et tableau 15-5) à 0,1 % 
(Brolene®) est disponible dans certains pays, mais pas en France, 
où on a recours, pour le prescrire, à l'autorisation d'accès com-
passionnel, à des fins d'importation.

La solution de ce collyre contient du benzalkonium (0,05 mg/ml).
La propamidine a été développée initialement pour le traite-

ment des infections amibiennes. L'hexamidine et la propami-
dine à 0,1 % sont utilisées en première ligne du traitement des 
kératites amibiennes [19, 20] (voir chapitre 15.4).

Structure de la picloxydine.Fig. 15-4

Tableau 15-3 – Picloxydine.

Spécialité Principe 
actif

Excipients Présentation/
conservation

Vitabact® Picloxydine 
chlorhydrate

Flacon ou 
récipient 
unidose : 
polysorbate 80, 
glucose anhydre, 
eau purifiée

Collyre : flacon 
de 10 ml
Récipients 
unidoses de 
0,4 ml, boîtes 
de 10 et de 100

Structure de l'hexamidine.Fig. 15-6

Structure de l'alexidine.Fig. 15-5

Tableau 15-4 – Hexamidine.

Spécialité Principe actif Excipients Indication Présentation/conservation

Désomédine® Hexamidine 
di-iséthionate

Chlorure de sodium, 
acide borique, borax, 
eau purifiée

Infections bactériennes de l'œil 
et de ses annexes à germes 
sensibles telles que : conjonctivites, 
kératoconjonctivites, blépharites, 
dacryocystites

Collyre en solution à 0,1 % :
– flacon de 0,6 ml (soit environ 
15 gouttes), boîte de 10 flacons 
suremballés
– flacon de 10 ml (soit environ 
250 gouttes), boîte unitaire
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 ■ DÉRIVÉS MERCURIELS

On a utilisé pendant des décennies la pommade à l'oxyde 
jaune de mercure pour le traitement de certaines blépharites 
parasitaires [21]. Ce traitement est abandonné compte tenu 
des résultats très favorables obtenus dans ces indications avec 
d'autres médicaments tels que l'ivermectine. Les spécialités 
à base d'oxyde jaune de mercure ont été retirées, en France, 
en 2011.

 ■ DÉRIVÉS ARGENTIQUES

Le collyre de nitrate d'argent à 1 % a été utilisé pour le trai-
tement préventif de l'infection conjonctivale du nouveau-né. 
Les infections conjonctivales du nouveau-né sont le plus sou-
vent bénignes, mais elles peuvent conduire à une cécité, voire 
engager le pronostic vital, en particulier pour les infections à 
gonocoque.

Les spécialités à base de nitrate d'argent ont été retirées du 
marché, en France, en 2014.

 ■ BORATE DE SODIUM/ACIDE BORIQUE

Des collyres à base de borate de sodium (borax), en réalité 
le tétraborate de sodium décahydraté ou borate hydraté de 
sodium Na2B4O7, 10 H2O, en combinaison avec l'acide borique 
(H2BO3), sont utilisés pour le lavage oculaire (tableau  15-6). 
L'acide borique et le borax ont une action locale faiblement 
bactériostatique (sur les Cocci à Gram positif  : staphylocoques 
et streptocoques) et fongistatique (Candida) dont le mécanisme 
n'est pas clairement établi [22, 23].

Diverses solutions aqueuses d'acide borique/borax 
(18  mg/12  mg/ml) disposent d'une AMM en France pour le 
lavage ophtalmique en cas d'irritation conjonctivale liée, par 
exemple, à la présence de corps étrangers cornéens ou de brû-
lures chimiques [24, 25].

L'acide borique est aussi fréquemment retrouvé comme 
excipient dans de nombreuses spécialités ophtalmiques. Il est 
alors utilisé comme agent tampon et comme conservateur anti-
microbien où son action potentialise l'activité d'autres conserva-
teurs, en élargissant leur spectre d'activité [22]. Cependant, en 
raison d'une efficacité thérapeutique limitée des borates et de 
leur classement comme mutagènes (catégorie 2), leur usage est 
interdit dans de nombreux pays [26].

 ■ ACIDE SALICYLIQUE

L'acide salicylique est disponible sous forme de solution pour 
lavage ophtalmique, et utilisée en cas d'irritation conjonctivale à 
la concentration de 0,1 % [27]. En pratique, cette molécule est 
très rarement utilisée.

Tableau 15-5 – Propamidine.

Spécialité Principe actif Excipients Indication Présentation/
conservation

Brolene® Propamidine 
iséthionate
0,1 %

Chlorure de 
benzalkonium :
0,05 mg/ml, eau 
purifiée

Antiseptique actif contre les micro-organismes 
à Gram positif non sporulés, mais moins actif 
contre les bactéries à Gram négatif et les micro-
organismes sporulés
Présente des propriétés antifongiques
Peut être utilisé, dans certains pays, par voie 
topique pour le traitement d'infections oculaires 
mineures telles que la conjonctivite ou la blépharite
Réservé, en France, au traitement des kératites 
amibiennes

Collyre en flacon de 10 ml 
d'une solution à 0,1 % :
24 mois

Tableau 15-6 – Borate de sodium/acide borique.

 Borax Acide borique Excipients Indication Présentation/
conservation

Dacryoserum®, solution pour lavage 
ophtalmique en récipient unidose

12 mg/ml 18 mg/ml Chlorure de 
sodium,
concentré d'eau 
de rose,
eau purifiée

Lavage 
oculaire en 
cas d'irritation 
conjonctivale

5 ml : 24 mois

Dacryum®, solution pour lavage 
ophtalmique en récipient unidose

5 ml : 24 mois

Borax/acide borique® Biogaran 
12 mg/18 mg/ml, solution pour lavage 
ophtalmique en récipient unidose

5 ml : 30 mois. 
10 ml : 36 mois

Borax/acide borique® Mylan 
12 mg/18 mg/ml, solution pour lavage 
ophtalmique en récipient unidose

5 ml : 36 mois

Borax/acide borique® Zentiva 
12 mg/18 mg/ml, solution pour lavage 
ophtalmique en récipient unidose

5 ml : 24 mois

Dacudoses®, solution pour lavage 
ophtalmique en récipient unidose

10 ml : 24 mois

Stéridose®, borax, acide borique 10 ml : 24 mois

Structure de la propamidine.Fig. 15-7
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Utilisation des 
collyres antiseptiques 
dans le traitement 
des infections 
de surface

Les infections de surface, de type conjonctivite virale ou bac-
térienne, sont une excellente indication à la prescription d'un 
antiseptique, du fait de l'effet bactériostatique (inhibition de 
la croissance) et/ou bactéricide (action létale sur les micro- 
organismes) des antiseptiques. Les publications scientifiques 
sur le sujet sont très limitées, probablement en raison du peu 
d'intérêt commercial associé à ces médicaments qui ne sont plus 
protégés par un brevet.

 ■ INFECTIONS BACTÉRIENNES

Dans le cadre d'infections bactériennes de surface, et notam-
ment les conjonctivites, les bactéries à Gram positif sont 
sensibles aux agents iodés, biguanides (chlorhexidine, picloxy-
dine), ammoniums quaternaires, alors que les bactéries à 
Gram négatif ne sont sensibles qu'aux agents iodés et aux 
biguanides.

Il convient de noter que l'AMM du collyre de povidone 
iodée à 5 % ne retient comme indication que l'« antisepsie cuta-
née péri-oculaire et conjonctivale avant une chirurgie oculaire 
et/ou une injection intravitréenne pour faciliter le contrôle des 
infections postopératoires ». Son utilisation comme collyre anti-
septique curatif d'une conjonctive n'est pas signalée dans les 
indications reconnues de l'AMM.

Une étude randomisée [28] a montré que l'instillation pen-
dant 1 à 3 semaines de povidone iodée 1,25 % est aussi efficace 
que l'instillation de néomycine-polymyxine B-gramicidine pour 
le traitement des conjonctivites bactériennes de l'enfant.

Un essai randomisé plus récent comparant l'instillation de 
collyre de povidone iodée 0,6 % + dexaméthasone à un collyre 
de povidone iodée 0,6 % seul et à un placebo n'a pas montré 
de supériorité de la povidone iodée associée à la dexamétha-
sone par rapport au placebo [29].

La povidone iodée à 0,4 % est active contre les bactéries, les 
champignons et les virus (efficacité à 99,9 % en 15 secondes pour 
Staphylococcus aureus résistant à la méticilline [SARM], Pseudomonas 
aeruginosa, Serratia marcescens, Candida albicans) [30].

L'utilisation d'antiseptiques dans les conjonctivites présu-
mées bactériennes est ainsi largement justifiée par leur faible 
coût, l'absence de résistance, et leur efficacité sur un large 
spectre d'agents pathogènes.

 ■ INFECTIONS PARASITAIRES

Le traitement des infections amibiennes, le plus précoce possible, 
bénéficie du traitement par biguanides (chlorhexidine, PHMB) 
[31] et diamidines (hexamidine, iséthionate de propamidine).

Pour l'utilisation pratique des antiseptiques dans les kératites 
amibiennes, voir le chapitre 15.4.

 ■ INFECTIONS VIRALES

En cas d'infection virale, les dérivés iodés (povidone iodée 0,4 
à 5 %) ont été évalués à l'aide d'études randomisées pour le 

traitement des kératoconjonctivites à adénovirus [32]. La com-
binaison d'instillations 4 fois par jour de povidone iodée 1 % 
et de dexaméthasone pendant 7 jours réduit significativement 
la durée des signes cliniques et empêche la survenue d'infiltrats 
sous-épithéliaux à J7 [32], comparativement aux patients trai-
tés par dexaméthasone ou larmes artificielles uniquement. Une 
deuxième étude randomisée montre que la guérison clinique 
et l'éradication virale à J6 sont plus importantes après traite-
ment par povidone iodée + dexaméthasone comparativement 
à la povidone iodée seule ou le placebo, pendant une durée de 
5 jours [33].

Dans le cadre d'infections néonatales, le collyre de povidone 
iodée 2,5 % (non commercialisé en France) est plus efficace, 
notamment contre C.  trachomatis, comparativement au col-
lyre de nitrate d'argent ou à la pommade d'érythromycine 
[34]. Une étude plus récente montre cependant que l'instil-
lation unique de collyre de chloramphénicol est plus efficace 
que la povidone  iodée à 2,5  % contre C.  trachomatis [35]. 
Une méta-analyse montre que l'érythromycine et la povidone 
iodée  sont comparables au nitrate d'argent pour éviter les 
infections gonococciques et à Chlamydia [36]. La tolérance de 
la povidone iodée semble moins bonne pour des concentrations 
supérieures à 1,25 % [37, 38].

Les collyres antiseptiques, notamment de la famille des 
biguanides et diamidines, ont leur place dans le traitement des 
conjonctivites bactériennes, fongiques ou parasitaires. Le traite-
ment est prescrit pour une durée minimale de 8 jours, avec une 
installation initiale de 6 à 8 gouttes/jour puis 4 gouttes/jour. Le 
lavage oculaire est indispensable.

Dans le contexte d'une conjonctivite purulente, l'usage des 
collyres antibiotiques est discuté en cas de facteurs de risque 
(immunodépression, diabète, antécédent de chirurgie filtrante 
antiglaucomateuse).

Les autres molécules antiseptiques sont couramment asso-
ciées dans des formulations collyres en tant que conservateurs 
antimicrobiens (acide borique, chlorure de cétylpyridinium, 
etc.) ou comme médicaments d'antisepsie chirurgicale.

Antiseptiques 
chirurgicaux

La préparation antiseptique préopératoire de la peau et des sur-
faces oculaires est fondamentale pour la prévention des infec-
tions liées à un geste invasif, chirurgical ou médical, mais une 
mauvaise utilisation de l'antiseptique peut entraîner des lésions 
oculaires sévères. Le bon usage des préparations antiseptiques 
cutanées préopératoires est donc essentiel pour éviter les infec-
tions du site opératoire [39].

En chirurgie générale, deux familles d'antiseptiques 
dominent  : la chlorhexidine et la povidone iodée. Beaucoup 
de chirurgiens et d'hygiénistes ont une préférence pour la 
chlorhexidine en raison de son effet antimicrobien persistant 
et de sa bonne résistance à l'égard du risque de neutralisation 
par le sang ou les sérosités qui forment l'environnement d'une 
plaie chirurgicale [40]. Malheureusement, sa toxicité pour 
l'oreille interne, les tissus nerveux et les yeux l'interdit dans de 
nombreux domaines de la chirurgie de la tête et du cou, dont 
l'ophtalmologie [41].

L'alcool est le moins coûteux des antiseptiques et il a un effet 
antiseptique rapide. Mais on retrouve également une toxicité 
significative de l'alcool éthylique et d'autres dérivés alcooliques 
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comme l'isopropanol pour les tissus de l'œil qui les rendent 
inutilisables [42] en raison de leurs effets douloureux, irritants, 
pro-inflammatoires, desséchants et, subsidiairement, de leur 
inflammabilité.

L'iode et les iodophores sont mieux tolérés par la surface 
oculaire et sont recommandés pour la chirurgie ophtalmique 
ou la chirurgie de la tête et du cou à proximité de la zone 
péri-oculaire.

Le caractère redoutable des infections postopératoires à 
l'égard du pronostic fonctionnel immédiat ou à moyen et long 
termes et leur relative fréquence doivent conduire à un respect 
très attentif des procédures d'antisepsie du champ opératoire 
ophtalmologique et à éviter toute effraction des tissus oculaires. 
Le risque varie en fonction du type d'intervention chirurgicale. 
Il décroît de la manière suivante : kératoplastie > chirurgie de la 
cataracte > vitrectomie [43].

Les infections du site opératoire peuvent être liées à diffé-
rentes sources [44] :

• inoculation directe pendant l'intervention : la flore sapro-
phyte du patient est la principale source de contamination. 
Les mains de l'équipe chirurgicale et le matériel contaminé 
peuvent également être impliqués ;
• inoculation directe après l'intervention due à la flore du 
patient et/ou aux tissus contaminés ;
• contamination aérienne pendant l'intervention par la 
peau, les vêtements du patient ou de l'équipe chirurgicale, 
l'environnement, etc. ;
• contamination hématogène et/ou lymphatique pendant 
l'intervention ou après à type d'infection préexistante, pré-
sence de cathéters intraveineux, etc.
Les facteurs influençant le risque d'infection peuvent s'établir 

selon quatre critères :
• facteurs liés à l'hôte  : l'âge –  facteur important en oph-
talmologie car beaucoup de personnes opérées sont très 
âgées –, l'obésité, l'état nutritionnel, etc. ;
• facteurs liés à l'hospitalisation, et notamment la durée 
de séjour préopératoire  : le risque d'infection si le patient 
est hospitalisé le jour même est de 1,2 % et passe à 2,1 % 
si l'hospitalisation est de 1  semaine, ce qui est rare en 
ophtalmologie ;
• préparation préopératoire  : nombre de douches avec un 
savon antiseptique ;
• l'intervention par elle-même  : type de champs utilisés, 
expérience de l'équipe chirurgicale, durée de l'intervention, 
collyres instillés, équipement utilisé, etc.
Nous détaillons ci-après toutes les précautions à prendre 

concernant le patient, le personnel et l'environnement.

 ■ DOUCHE PRÉOPÉRATOIRE

La préparation préopératoire d'un antiseptique cutané a un 
double objectif  : la réduction rapide de la flore transitoire et 
la réduction de la flore résidente. Chaque antiseptique possède 
un mécanisme d'action et un spectre de microbes ciblés spé-
cifiques, ainsi qu'un profil d'effets secondaires que le chirur-
gien doit soigneusement peser avant de choisir la procédure 
choisie. Si l'intervention peut être réalisée avec du gluconate 
de chlorhexidine ou de la povidone iodée, l'intérêt de l'emploi 
d'un antiseptique ne semble pas démontré, l'utilisation d'un 
savon doux étant tout autant efficace.

Même si la question suscite un débat, de nombreuses études 
montrent des preuves de réduction du risque d'infection du site 
opératoire si la procédure de douche préopératoire est respec-
tée. Celle-ci fait partie des mesures qui permettent une diminu-

tion durable de la flore cutanée. La recolonisation de la peau est 
alors différée dans le temps. Des problèmes méthodologiques 
sont évidents et il est difficile de respecter et faire respecter un 
protocole adapté au caractère essentiellement ambulatoire de la 
chirurgie ophtalmologique. Les deux douches préopératoires, la 
veille au soir et au matin de l'intervention, ont, en effet, lieu au 
domicile du patient.

La technique doit être expliquée au patient :
• éducation du patient, mettant l'accent sur l'avantage de 
la douche antiseptique avant même son admission en tant 
qu'élément de la check-list préchirurgicale (lui confier des 
instructions écrites lors de la consultation préopératoire) ;
• deux douches sont préférables à une seule : la veille au soir 
et le matin de l'intervention chirurgicale ;
• se mouiller complètement ;
• se savonner les cheveux, le visage et le cou, puis le corps, 
au moyen d'un savon doux qui est aussi efficace qu'un savon 
antiseptique moussant ;
• insister sous les aisselles, les plis de l'aine, les endroits 
pileux ;
• rincer et recommencer dans le même ordre une 
deuxième fois ;
• s'essuyer avec une serviette propre ;
• revêtir des vêtements propres ;
• pas de maquillage ni de bijoux le jour de l'intervention ;
• les cheveux étant très proches du champ opératoire, le 
shampoing est d'autant plus indispensable ;
• l'hygiène buccodentaire complète la douche et ne doit pas 
être négligée.

 ■ ASPECTS GÉNÉRAUX 
DE L'ANTISEPSIE CHIRURGICALE

D'autres facteurs sont à prendre en compte lors de la sélec-
tion d'une antisepsie chirurgicale optimale  : l'état de santé 
sous-jacent du patient, l'étendue de la chirurgie, la nature du 
site anatomique, etc. En ce qui concerne la peau, les agents 
pathogènes les plus couramment impliqués dans les infections 
de site opératoire sont Staphylococcus aureus, suivis d'autres 
bactéries à Gram positif, Staphylococcus à coagulase négative, 
Enterococcus et streptocoques du groupe A. D'autres bactéries 
sont impliquées  : bacilles à Gram négatif comme Escherichia 
coli et Pseudomonas. Les antiseptiques à large spectre couvrent 
généralement plus d'agents pathogènes et sont donc plus fré-
quemment utilisés.

 ■ POVIDONE IODÉE

En pratique, l'iode est désormais utilisé sous la forme d'un 
complexe de polymère, la polyvinylpyrrolidone (PVP), et d'iode, 
povidone iodée (PI), qui permet d'augmenter sa solubilité 
dans l'eau et de réduire les réactions irritatives et  allergiques 
(tableau 15-7) [45]. La PI est couramment utilisée pour la pré-
paration chirurgicale du champ opératoire : désinfection de la 
peau pour la préparation à la chirurgie ophtalmique ou aux 
injections intraoculaires. Elle a également été utilisée dans des 
indications plus limitées telles que le traitement de kératites 
infectieuses [46], d'endophtalmies [47] et pour la prophylaxie 
de l'ophtalmie néonatale [48].

CHIMIE

La polyvinylpyrrolidone (fig. 15-8), ou PVP, également appelée 
« povidone », est un polymère hydrosoluble similaire au dextran 
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à usage médical. L'innocuité de la povidone est généralement 
admise, bien que de rares réactions allergiques sévères aient été 
décrites.

Au moment du mélange industriel de la povidone et de 
l'iode, la povidone iodée se forme comme le résultat d'une réac-
tion chimique entre les deux composants. Bien que la chimie de 
la PI soit complexe et pas entièrement comprise, on pense que 
l'iode est complexé avec la povidone sous la forme d'iodure 
par une liaison hydrogène entre deux noyaux pyrroles, résultant 
principalement en un complexe PI qui existe avec une petite 
quantité d'iode libre.

• La solution de PI présente un pH d'environ 5 et l'acidité de 
la préparation diminue avec sa dilution.
• La formulation commerciale à 10 % se compose de 90 % 
d'eau, 8,5 % de povidone et 1 % d'iode et d'iodure dispo-
nibles [49].
L'exposition à des substances organiques réduit l'activité 

bactéricide de la PI en complexant l'iode et en le réduisant en 
iodure [50].

SPECTRE ANTIMICROBIEN 
ET MÉCANISME D'ACTION

La PI agit sur une grande variété de bactéries, de champignons, 
de protozoaires et de virus [51]. Elle a une affinité pour les 
membranes cellulaires, ce qui lui permet d'agir comme un vec-
teur de transport de l'iode vers la cellule cible. L'administration 
d'iode libre diatomique (I2) directement à la surface de la cel-
lule cible est considérée comme l'événement crucial de l'ac-
tion antimicrobienne de la PI. Pour les bactéries, la PI cible la 
membrane cytoplasmique et le cytoplasme, la destruction de 
la cellule bactérienne ayant lieu en quelques secondes [52]. 
À l'instar des autres halogènes (comme le chlore), l'iode libre 
oxyde les protéines, parmi lesquelles les enzymes et d'autres 
molécules essentielles à la viabilité biologique. De plus, la PI 
inactive les protéines pathogènes telles que les exotoxines bac-
tériennes, les endotoxines et les enzymes destructrices de tissus 
ainsi que les cytokines dont la production est induite par les 
bactéries.

La PI est bactéricide à l'égard des bactéries multirésistantes 
aux antibiotiques. Mais, bien que la PI ait une certaine effica-
cité à l'égard des biofilms bactériens, les espèces productrices 

de biofilm peuvent contaminer les solutions de PI et y survivre 
longtemps [53].

DILUTIONS DE POVIDONE IODÉE

Dans le commerce, les solutions aqueuses de PI sont des 
solutions :

• à 4 % (solution moussante utilisable pour le lavage chirur-
gical des mains au bloc opératoire) ;
• à 5 %, pour le champ opératoire ;
• à 10 %, pour le champ opératoire.
Dès 1982, il a été a démontré qu'une solution de PI diluée 

avait une activité bactéricide supérieure à celle de la solution 
mère (10  %) [54]. Ce phénomène a été évalué sur diverses 
souches bactériennes, en particulier Staphylococcus aureus et 
Mycobacterium chelonei, pour lesquels le temps de destruction 
varie significativement en fonction de différentes dilutions de 
PI. Pour ces germes, le temps de destruction le plus rapide est 
obtenu au moyen d'une dilution au 1/100e (0,1 %). Ce phéno-
mène s'explique par l'augmentation de la concentration en iode 
libre dans les solutions diluées de PI [55]. La disponibilité accrue 
(quelque peu contre-intuitive) d'iode libre bactéricide dans la 
PI diluée serait le résultat d'une liaison plus faible de l'iode au 
polymère porteur dans ces solutions.

La chimie de l'iode est complexe, et les méthodes utilisées 
pour mesurer l'iode libre sont controversées car, s'il existe des 
méthodes permettant de mesurer la concentration d'iode dans 
une solution, il est difficile de déterminer la quantité d'iode 
« libre » bactéricide. Compte tenu de ces limites, la concentration 
estimée d'iode libre dans une solution de PI a été grossière-
ment décrite comme une courbe en forme de cloche avec un 
pic d'optimum bactéricide entre 0,1  % et 1  %. Les concen-
trations inférieures à 0,05 % perdent les propriétés complexes 
de la PI et se comportent comme de l'iode aqueux, bien que 
des concentrations aussi faibles que 0,005 % se soient révélées 
bactéricides in vitro.

PHARMACOCINÉTIQUE

La demi-vie de la PI sur la surface oculaire et dans la chambre 
antérieure n'a pas été étudiée, bien qu'un modèle de lapin 
ait été utilisé pour étudier la pharmacocinétique dans le vitré. 

Tableau 15-7 – Povidone iodée.

Spécialité Principe actif Excipients Indication Présentation/
conservation

Bétadine® 5 % (titrée à 
10 % d'iode), solution 
pour irrigation oculaire 
en récipient unidose

Povidone iodée Glycérol, éther laurique 
de macrogol, phosphate 
disodique anhydre, acide 
citrique monohydraté, 
chlorure de sodium, 
hydroxyde de sodium 
(qs pH 5,5-5,8), eau 
purifiée

Antisepsie préopératoire, 
cutanée péri-oculaire 
et conjonctivale, en 
chirurgie ophtalmique

Flacon unidose de 20 ml

Structure de la polyvinylpyrrolidone (PVP) (a) et de la PVP iodée et de la povidone iodée (b).Fig. 15-8
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Ce modèle a démontré que la PI possède une pharmacociné-
tique dose-dépendante (non linéaire) et, à une concentration 
de 0,1 %, elle présente une demi-vie de 3,27 heures [56]. La 
povidone et l'iode peuvent être absorbés par voie systémique 
après application topique, et l'iode est principalement excrété 
par les reins. Bien que l'absorption systémique puisse provo-
quer une toxicité systémique réelle, y compris une insuffisance 
rénale, la faible quantité de PI utilisée dans le cadre de l'ophtal-
mologie met à l'abri d'un tel risque.

TOXICITÉ

Considérations générales
L'activité bactéricide de la PI sur les micro-organismes n'est pas 
spécifique. On peut donc supputer que l'antiseptique présente 
une activité toxique sur les cellules du patient, en particulier des 
cellules aussi fragiles que celles de l'environnement oculaire. 
Cette toxicité ophtalmique a été étudiée in vitro, sur des modèles 
animaux et lors d'études cliniques. La solution de PI concentrée, 
appliquée sur des plaies chirurgicales fraîches (peau), inhibe 
l'activité fibroblastique, la cicatrisation des plaies et la migra-
tion des leucocytes polynucléaires, mais cette toxicité est limitée 
puisqu'une solution de PI à 1 % ne montre aucune différence 
significative par rapport à l'application d'une solution de sérum 
physiologique, ce qui suggère que la toxicité cellulaire de la PI 
n'est liée qu'à des concentrations élevées.

Concentrations de povidone iodée utilisables 
en clinique
Une application ponctuelle de PI, à 5 % ou à 10 %, à la sur-
face de l'œil est couramment utilisée. L'application répétée de 
0,25 % de PI, une irrigation de 2 ou 3 gouttes toutes les 20 à 
30 secondes tout au long de la chirurgie de la cataracte sont une 
stratégie également reconnue [57].

Des ulcères cornéens bactériens ont été traités avec 1,25 % 
de PI 4 fois par jour et pour éviter l'ophtalmie du nouveau-né, 
2,5 % ont été utilisés une fois [48]. L'injection de PI dans la 
chambre antérieure n'a pas été décrite. De manière limitée, la PI 
a été utilisé en chirurgie vitréorétinienne. Lors de vitrectomies, 
une solution d'irrigation à 0,025 % peut être utilisée dans la 
prévention de l'endophtalmie [58].

Toxicité épithéliale cornéenne de la povidone 
iodée
La toxicité épithéliale cornéenne a été démontrée in  vitro, 
avec des concentrations aussi faibles que 0,0125  % produi-
sant une cytotoxicité sur des cellules humaines en culture [59]. 
L'exposition à cette faible concentration est létale pour envi-
ron 30 % des cellules épithéliales cultivées après 30 minutes 
d'exposition. Il a été démontré que la toxicité augmente avec 
l'augmentation de la concentration et de la durée d'exposi-
tion. Toutefois, cette toxicité semble moins réelle en clinique. 
Ainsi, l'irrigation répétée de PI à 0,25 % pendant la chirur-
gie de la cataracte est bien tolérée, bien que certaines lésions 
épithéliales aient été observées lorsque l'application répétée 
de PI diluée a été précédée d'une application initiale, concen-
trée (2,5 %) [57].

Toxicité stromale cornéenne de la povidone 
iodée
L'iode libre des solutions de PI peut pénétrer dans la cornée lors 
d'applications locales, la profondeur dépendant du temps d'ex-
position et de la concentration. Dans les cornées de donneurs 
après application topique d'une solution de PI à plus de 5 %, 

de l'iode a été retrouvé dans l'épithélium et jusqu'au milieu 
du stroma. Cependant, à des concentrations de 0,5 % à 5 % 
appliquées pendant 2 minutes, l'iode était pratiquement absent 
des couches stromales [60]. La solution de PI est toxique pour 
les fibroblastes cornéens in vitro, et l'exposition à une concen-
tration de seulement 0,25 % pendant 2 minutes peut être à 
l'origine de lésions significatives.

Toxicité endothéliale cornéenne 
de la povidone iodée
Une solution de povidone iodée à 5 %, injectée directement 
dans la chambre antérieure et produisant une concentration 
intracamérulaire de 0,8 %, cause des dommages endothéliaux 
chez le lapin. Mais deux autres études effectuées chez le lapin 
n'ont trouvé aucune évidence de dommages aux cellules endo-
théliales avec des concentrations intracamérulaires de 0,1 % et 
0,08 % [61]. Au cours de la chirurgie de la cataracte, des irri-
gations répétées avec 0,25 % de PI ne montrent pas de toxicité 
endothéliale [57].

Toxicité rétinienne de la povidone iodée
Sur un modèle de lapin, des injections intravitréennes de 0,1 ml 
de solution de PI à 0,1 % et à 0,3 % se sont avérées bien tolérées 
lors d'explorations électrorétinographiques et histologiques. 
D'autres travaux, utilisant également un modèle de lapin, ont 
retrouvé une bonne tolérance pour des concentrations intravi-
tréennes comprises entre 0,05 % et 0,5 %. En revanche, il a été 
démontré que de la PI à 5 % provoquait de lésions rétiniennes 
sévères [62]. Chez l'homme, l'irrigation pendant la vitrectomie 
avec une solution de PI à 0,025 % dans une solution de BSS® a 
montré une bonne tolérance [58].

TOXICITÉ COMPARATIVE 
DES ANTISEPTIQUES – 
CHOIX DE LA POVIDONE IODÉE

Les sites de toxicité des antiseptiques au niveau de l'œil sont 
présentés dans la figure 15-9. La PI reste l'antiseptique le mieux 
toléré par les tissus oculaires et l'emploi de la chlorhexidine ou 
des solutions alcooliques diverses est proscrit.

Actuellement, les solutions de PI à 10 % sont utilisées pour la 
préparation cutanée péri-oculaire en raison de leurs propriétés 
antimicrobiennes à large spectre et de leur sécurité d'emploi. 
Il faut cependant noter que, dans une étude évaluant l'effet de 
l'application de 5 % de PI avant une chirurgie de la cataracte, 
44 % des patients ont signalé une irritation légère à sévère avec 
un contact rapide [63], et la cytotoxicité de la PI a été établie à 
la fois in vitro et in vivo [64]. Une étude évoque une fréquence 
de dermatose « de contact », dans 0,4 % des cas [65].

Les mécanismes d'action toxique reposent notamment 
sur la répression complète des activités cellulaires de la dés-
hydrogénase mitochondriale et de l'estérase intracellulaire 
[66]. Toutefois, l'application de PI diluée à 5 mg/ml pendant 
2 minutes réduit la contamination microbienne sans pénétration 
d'iode dans les couches cornéennes.

Cliniquement, l'application de PI sur la surface oculaire peut 
provoquer une gêne pour le patient [67], effet qui est minimisé 
par le rinçage au moyen d'une solution de BSS® après expo-
sition. La présence de substances tensioactives et détergentes 
dans la povidone-iodée contribue largement à la toxicité de cet 
antiseptique vis-à-vis de l'intégrité de l'épithélium cornéen.

En résumé, bien que la PI aqueuse sans alcool ni détergents 
soit généralement bien tolérée par la cornée, l'entrée possible 
de PI dans la chambre antérieure doit toujours être évitée 
(tableau 15-8).
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IL N'Y A PAS D'ALLERGIE À L'IODE, 
MAIS DE RARISSIMES ALLERGIES 
À LA POVIDONE IODÉE

Il convient de souligner que le concept d'allergie à l'iode repose 
sur la mauvaise interprétation d'un phénomène intrinsèque de 
toxicité irritative sans aucun rapport avec un phénomène immu-
nitaire. Il n'y a pas d'allergie à l'iode. L'iode est un nutriment 
humain essentiel, obtenu naturellement à partir de l'alimentation. 
L'iode est converti en iodure au cours du processus digestif, puis 
se concentre dans la glande thyroïde (75 % des réserves corpo-
relles totales) pour une synthèse continue de la thyroxine et de la 

triiodothyronine. En revanche, des phénomènes allergiques à la 
povidone ont été décrits dans la littérature, mais ils sont très rares.

Le libellé des « contre-indications » retenu par l'Agence natio-
nale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) 
dans le cadre du résumé des caractéristiques du produit (RCP) 
de la Bétadine® ophtalmique est, de ce point de vue, ambigu.

Ce médicament ne doit pas être utilisé dans de rares situations :
• « antécédent d'hypersensibilité à l'un des constituants, en 
particulier la povidone ou à l'un des excipients mentionnés 
en section 6.1 ;
• il n'existe pas de réactions croisées avec les produits de 
contraste iodés ;
• les réactions d'intolérance (réactions anaphylactoïdes) aux 
produits de contraste iodés ou d'anaphylaxie aux fruits de 
mer ne constituent pas une contre-indication à l'utilisation 
de Bétadine® ».

PRÉVENTION DE L'ENDOPHTALMIE 
PAR LA POVIDONE IODÉE

On ne dispose pas d'essais contrôlés randomisés sur l'utilisation 
de PI dont le critère d'évaluation principal serait le taux d'en-
dophtalmie. Dans un essai ouvert non randomisé, il a été mon-
tré que l'application de PI à 5 %, appliquée sur la conjonctive 
avant la chirurgie réduisait la fréquence de l'endophtalmie de 
0,24 % à 0,06 % (soit une division par quatre du risque) [68].

En raison de la faible fréquence de l'endophtalmie postopéra-
toire et de la difficulté de prouver l'implication de la flore de la 
surface oculaire comme cause d'endophtalmie postopératoire, des 
études ont utilisé la présence et le dénombrement de bactéries sur 
la conjonctive et dans la chambre antérieure comme critère de 
mesure indirecte de la réduction du risque d'endophtalmie. Des 
études in vitro ont utilisé des suspensions bactériennes dans une 
solution de BSS® ou d'eau stérile et sur des milieux gélosés [69]. Il 
n'existe pas de modèle standard utilisé pour représenter la surface 
oculaire, ce qui conduit à une incertitude quant à la transposition 
de ces études à une interprétation in vivo ou en clinique.

Tableau 15-8 – Tissus oculaires cibles de l'action toxique 
des antiseptiques

Mécanismes d'action 
toxique

Dégradation de la synthèse des acides 
nucléiques ou des protéines
Inhibition de la déshydrogénase 
mitochondriale et des estérases 
intracellulaires
Destruction de l'intégrité de la 
membrane cellulaire

Cible conjonctivale Allergie
Pigmentation
Chémosis

Épithélium cornéen Kératopathie superficielle
Défauts de l'épithélium

Stroma cornéen Œdème stromal

Endothélium Pas montré en pratique clinique

Cristallin Pas montré en pratique clinique

Choriorétine Pas montré en pratique clinique

Symptomatologie 
générale

Rougeur
Sensation de brûlure
Vision trouble
Sécheresse de l'œil

Les différentes cibles d'action toxique des antiseptiques pour l'œil.
Source : Cyrille Martinet.

Fig. 15-9
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LA POVIDONE IODÉE 
DANS L'ANTISEPSIE DE LA CHIRURGIE 
DE LA CATARACTE

L'adoption généralisée (mondiale) de la solution de PI dans 
l'antisepsie du site opératoire ophtalmique peut être attribuée 
à son large spectre d'activité antiseptique, à une activité remar-
quable (diversité des espèces bactériennes, nombre résiduel 
de colonies) sur la surface cornéenne ou sur la conjonctive, à 
de rarissimes cas de résistance microbienne et à des caractéris-
tiques toxicologiques rassurantes pour le chirurgien. On recom-
mande la PI à 5 % (ou 10 %) appliquée pendant 3 minutes 
dans le cul-de-sac conjonctival avant la chirurgie. Il faut proba-
blement se prémunir de concentrations plus faibles et l'intérêt 
de l'administration d'antibiotiques en complément n'a jamais 
été prouvé [70].

Aucun procédé antiseptique ne stérilise complètement la sur-
face oculaire. De plus, les bactéries peuvent être déplacées sur 
le champ opératoire pendant l'acte. Ces bactéries de la conjonc-
tive et des paupières pénètrent dans l'œil pendant la chirurgie 
et le régime antiseptique idéal stériliserait la surface oculaire 
pendant toute la période péri-opératoire. Toutefois, l'objectif de 
réduction drastique de la charge bactérienne doit être considéré 
en même temps comme ambitieux et raisonnable. Le nombre 
de colonies bactériennes et le nombre d'espèces ont été mesu-
rés lors d'études à la fois in  vitro, utilisant divers milieux, et 
in vivo, à partir de la conjonctive et de la chambre antérieure.

Le principe de base de l'antisepsie oculaire repose sur :
• une application de PI à 5  % avant la chirurgie de la 
cataracte ;
• pendant l'intervention, l'application fréquente de PI diluée 
(0,25 %) qui offre, en quelque sorte, un « réservoir » d'iode 
qui permet de poursuivre au-delà du premier geste antisep-
tique, en maintenant la bactéricidie à l'égard des micro-orga-
nismes et en minimisant les interactions avec les substances 
organiques et le tissu hôte.

RÉDUCTION DE LA CHARGE 
BACTÉRIENNE À LA SURFACE DE L'ŒIL 
LORS DE L'APPLICATION DE POVIDONE 
IODÉE

L'efficacité de la PI a été établie par la réduction significative du 
pourcentage de cultures positives et une diminution des unités 
formant colonies (UFC) à partir d'écouvillonnages de la conjonc-
tive. Une étude prospective contrôlée menée sur 54  yeux a 
démontré une diminution des écouvillonnages « positifs », du 
nombre d'espèces et de la croissance bactérienne après une 
exposition à la PI à 5 % pendant 3 minutes [71].

D'autres études ont montré la réduction de la charge bac-
térienne à la surface de l'œil. Il a été démontré que l'irriga-
tion réduisait davantage les cultures positives que l'application 
isolée de 2  gouttes de concentration équivalente de PI [72]. 
Avant désinfection par la PI, les écouvillons sont « positifs » pour 
25 % à 70 % d'entre eux, la charge bactérienne variant consi-
dérablement d'un patient à l'autre. Aucune étude ne fait état 
d'une « stérilisation » de la surface oculaire, mais le pourcentage 
d'écouvillons positifs retrouvés après l'application de PI à 5 % 
pendant 3 minutes peut être réduit à 3 %.

JUSTIFICATION DE L'UTILISATION 
DE POVIDONE IODÉE CONCENTRÉE 
(> 1 %)

Il n'y a pas de définition consensuelle d'une solution diluée ou 
concentrée idéale de PI pour la prophylaxie de l'endophtalmie. 
Une solution de concentration inférieure à 1 % est considérée 

comme « concentrée ». Les solutions de PI à 2,5  %, 5  % et 
10  % sont les plus courantes et plusieurs études soutiennent 
l'utilisation de PI concentrée avant la chirurgie de la cataracte. 
Une étude comparant l'application de 5 % ou 1 % de PI avant 
cette chirurgie a conclu que la PI 5 % réduit plus efficacement 
la charge bactérienne sur la surface oculaire, même si, en cas 
de faible charge bactérienne initiale, il n'y a pas de différence 
significative.

EFFET BACTÉRICIDE DES SOLUTIONS 
DE POVIDONE IODÉE DE 0,1 À 1 %

À faible concentration (0,1 à 1 %), la PI a un temps de bac-
téricidie rapide, inférieur à 30  secondes. Elle est efficace sur 
une grande variété d'organismes. In  vitro, une application 
répétée de PI à 0,7  % s'est avérée équivalente à une appli-
cation unique de PI 5  % en utilisant un milieu gélosé riche 
en matières organiques pour simuler une infection subclinique. 
Lorsque la PI à 0,25  % est appliquée, la concentration dans 
la chambre antérieure à la fin de la chirurgie est de 0,008 %. 
Dans un modèle d'endophtalmie chez le lapin, des injections 
intravitréennes répétées de PI à 0,1 % et 0,3 % sont efficaces à 
titre thérapeutique.

LA POVIDONE IODÉE DANS 
L'ANTISEPSIE DE LA CHIRURGIE 
VITRÉORÉTINIENNE

Il n'existe pas d'évaluation randomisée de l'utilisation de la PI 
en chirurgie vitréorétinienne. En revanche, on dispose d'études 
permettant de connaître l'innocuité et l'efficacité de l'injection 
intravitréenne de PI à 1,25 %, suivie d'une vitrectomie utili-
sant, en peropératoire, une irrigation de PI à 0,025 % pour le 
traitement de l'endophtalmie. Le traitement de l'endophtal-
mie se résout, en règle générale, rapidement, et une bonne 
acuité visuelle est maintenue. Aucun événement indésirable 
n'est noté. De plus, l'électrorétinographie péri-opératoire 
montre une amélioration suggérant une récupération fonction-
nelle dans les couches externe et interne de la rétine après le 
traitement.

Il a été rapporté que la vitrectomie effectuée au moyen d'une 
aiguille de calibre 25 G, avec une irrigation du champ opéra-
toire au moyen de PI diluée à 0,25 %, après mise en place du 
blépharostat et après avoir attendu au moins 30 secondes avant 
de procéder aux sclérotomies, pouvait bénéficier d'un risque 
totalement minimisé de contamination bactérienne du vitré à 
0 % [73].

LA POVIDONE IODÉE 
DANS L'ANTISEPSIE 
DES INJECTIONS INTRAVITRÉENNES

La Société française d'ophtalmologie et la Société française 
d'hygiène hospitalière ont conjointement proposé une version 
actualisée (janvier  2020) du protocole de réalisation d'une 
injection intravitréenne et en particulier les éléments relatifs à 
l'antisepsie du globe oculaire [74] :

• la détersion initiale avant la réalisation d'une antisepsie 
sur une peau sans souillure n'est plus obligatoire car aucune 
recommandation particulière n'a montré de preuve scienti-
fique suffisante ;
• l'antisepsie de la peau péri-oculaire, des cils et des pau-
pières est réalisée au moyen d'une solution ophtalmique de 
PI à 5 % ;
• en cas d'intolérance cutanée sévère prouvée et non contrô-
lable, après avoir discuté avec le patient du possible risque 
accru d'endophtalmie et avoir mis en balance cela avec le 
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Antibiotiques 
en ophtalmologie

 ■ MÉDICAMENTS UTILISABLES 
EN OPHTALMOLOGIE

BÊTA-LACTAMINES

Les bêta-lactamines ont en commun une structure contenant un 
noyau bêta-lactame.

On distingue : les pénicillines, les céphalosporines, les mono-
bactames et les carbapénèmes.

Mécanisme d'action
Les bêta-lactamines (fig.  15-10) inhibent la synthèse du pep-
tidoglycane de la paroi bactérienne en bloquant la phase tar-
dive de transpeptidation par fixation au niveau des enzymes 
DD-transpeptidases. Ces transpeptidases correspondent aux 
protéines liant la pénicilline (PLP). Ce mode d'action aboutit à 
une lyse de la paroi bactérienne et à un effet bactéricide [75].

Activité antibactérienne
Le spectre antibactérien des bêta-lactamines varie largement en 
fonction du groupe considéré.

Quatre bêta-lactamines sont fréquemment utilisées en 
ophtalmologie.

• La ticarcilline est une carboxypénicilline administrée par 
voie intraveineuse dont l'intérêt principal repose sur son 
activité vis-à-vis des bacilles à Gram négatif, notamment 

risque d'arrêt de traitement par le patient pouvant être délé-
tère à sa vue, l'hypochlorite de sodium en solution aqueuse 
à 0,06 % sera utilisé ;
• mise en place du champ oculaire stérile puis pose du blé-
pharostat, ou tout système limitant les risques de contact 
entre l'aiguille et le bord libre de la paupière ou des cils ;
• instillation voire « irrigation » de la solution ophtalmique de 
PI à 5 % sur la conjonctive. La solution de PI peut aussi, en 
plus, avoir été pré-instillée durant la désinfection de la peau 
pour permettre d'atteindre le temps de contact de 2 minutes 
recommandé dans le résumé des caractéristiques du produit 
(AMM), même si un temps de contact de 30 secondes seule-
ment a fait l'objet d'un consensus européen.

Conclusion
Les solutions de povidone iodée sont largement disponibles, 
leur coût est modeste et elles ont fait l'objet de très nombreuses 
études en ophtalmologie. Cela permet de définir des proto-
coles d'antisepsie efficaces et bien tolérés. Les endophtalmies 
postopératoires restent une des préoccupations majeures du 
chirurgien de l'œil, en raison de la sévérité du pronostic de ces 
infections nosocomiales. C'est la raison pour laquelle le proto-
cole antiseptique doit être strictement respecté et l'antiseptique 
soigneusement appliqué.

Règle d'or
Pour le champ opératoire, il n'y a pas lieu de réaliser avant 
l'entrée au bloc une dépilation des cils et des sourcils si les 
douches préopératoires et l'antisepsie cutanée ont été correc-
tement réalisées. L'antisepsie se passe en plusieurs phases :
• une détersion péri-oculaire avec un savon antiseptique 
(povidone iodée « moussante ») ;
• un rinçage et un séchage ;

Structure générale des bêta-lactamines.
1. Pénicillines. 2. Céphalosporine. En rouge : le noyau 
bêta-lactame.

Fig. 15-10

• une première application d'antiseptique  : povidone 
iodée « dermique » à 10 % ;
• et une deuxième application d'antiseptique : povidone 
iodée « dermique » à 5  % dans les culs-de-sac conjoncti-
vaux. La povidone iodée « dermique » à 5 % est adaptée à 
l'œil.
Tous ces produits sont à utiliser de préférence en présenta-
tions « unidose », qui éliminent le risque de contamination 
de l'antiseptique dans les conditions normales d'utilisation 
(pour un seul patient).

15.2. antibiotiques et antifongiques

C. Ch iquet, r. Mazet, M. Cornet, M. Maur in, M. Saleh
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la plupart des entérobactéries, Pseudomonas aeruginosa et 
Stenotrophomonas maltophilia. Son inactivation par de nom-
breuses bêta-lactamases a conduit à proposer son association 
au clavulanate, inhibiteur des pénicillinases, mais qui diffuse 
mal dans les tissus oculaires.
• La céfuroxime est une céphalosporine de 2e  génération 
active sur les staphylocoques sensibles à la méticilline, les 
streptocoques (notamment Streptococcus pneumoniae et 
S. pyogenes), Haemophilus influenzae et H. parainfluenzae (effi-
cacité diminuée en cas de sécrétion d'une bêta-lactamase), 
Moraxella catarrhalis, certaines entérobactéries telles que Esche-
richia coli et Klebsiella pneumoniae, et Neisseria gonorrhoeae.
• La ceftazidime est une céphalosporine de 3e  génération 
principalement active contre les bacilles à Gram négatif, 
incluant Haemophilus influenzae, certaines entérobactéries 
(Escherichia coli, Klebsiella sp., Proteus sp., Enterobacter sp.), 
et Pseudomonas aeruginosa. Elle possède une activité plus 
modeste sur les bactéries à Gram positif (notamment les sta-
phylococques sensibles à la méticilline).
• L'imipénem est un carbapénème associé à la cilastatine 
pour prolonger sa demi-vie. Cet antibiotique présente un 
spectre antibactérien large, comprenant les staphylocoques 
sensibles à la méticilline, les streptocoques (notamment 
S.  pyogenes), les entérocoques sensibles à la pénicilline  A, 
H. influenzae et H. parainfluenzae (y compris les souches sécré-
tant une pénicillinase), Moraxella catarrhalis, la plupart des 
entérobactéries, P.  aeruginosa, et certaines espèces anaéro-
bies (notamment Bacteroides fragilis).

Mécanismes de résistance bactérienne
Les mécanises principaux de résistance aux bêta-lactamines 
reposent sur la production d'enzymes inhibitrices : les bêta-lacta-
mases [76–80]. Ces enzymes agissent en ouvrant, par hydrolyse 
enzymatique, le noyau bêta-lactame. Elles sont principalement 
produites par les bactéries à Gram négatif. On distingue, en 
fonction des bêta-lactamines inactivées, les pénicillinases, les 
céphalosporinases, les bêta-lactamases de spectre étendu (BLSE) 
et les carbapénémases.

Les béta-lactamines peuvent également être inactivées 
par une modification de leur cible bactérienne (PLP). C'est le 
cas des staphylocoques résistants à la méticilline (notamment 
Staphylococcus aureus résistant à la méticilline [SARM]) par acqui-
sition d'un gène mecA ou mecC codant pour une nouvelle PLP 
dont l'affinité est diminuée pour l'ensemble des bêta-lactamines.

La résistance acquise aux bêta-lactamines peut également 
survenir par diminution de la perméabilité de la paroi bacté-
rienne (par exemple résistance aux carbapénèmes par dispari-
tion de la potine D2 chez P. aeruginosa) ou par surexpression de 
systèmes d'efflux des antibiotiques.

Effets indésirables et interactions
L'effet secondaire majeur des bêta-lactamines est l'allergie à 
ces antibiotiques, qui peut conduire à des réactions anaphylac-
tiques sévères voire fatales. L'allopurinol augmente le risque de 
réactions cutanées observées avec les pénicillines. Les bêta-lac-
tamines peuvent augmenter la concentration sanguine du 
méthotrexate. L'imipenème peut réduire de façon important la 
concentration sanguine d'acide valproïque.

Contre-indications
La contre-indication principale concerne l'allergie aux bêta-lac-
tamines. Les allergies croisées entre les différents groupes de 
bêta-lactamines (pénicillines, céphalosporines, carbapénèmes et 
monobactames) sont rares.

FLUOROQUINOLONES

Les quinolones sont des antibiotiques de structure centrale bicy-
clique correspondant à une 4-quinolone (fig. 15-11).

Les fluoroquinolones (fig. 15-12) contiennent un atome de 
fluor dans leur structure chimique. On distingue les quinolones/
fluoquinolones en quatre générations :

• 1re génération, acide nalidixique (retiré du marché depuis 
2005) ;
• 2e génération : norfloxacine, ofloxacine, ciprofloxacine ;
• 3e génération : lévofloxacine ;
• 4e génération : moxifloxacine, délafloxacine.
Les fluoroquinolones utilisées en France sous forme de col-

lyres ophtalmiques sont la norfloxacine, l'ofloxacine, la lévo-
floxacine et la ciprofloxacine.

Mécanisme d'action
Les quinolones agissent au niveau des topo-isomérases de 
type  II bactériennes (ADN gyrase et topo-isomérase  IV). Elles 
bloquent les mécanismes d'enroulement/désenroulement de 
l'ADN, nécessaires à sa duplication et à sa réplication. Ce sont 
des antibiotiques bactéricides.

Activité antibactérienne
Le spectre antibactérien des fluoroquinolones est large mais 
variable en fonction des médicaments. Ces antibiotiques ont 
une bonne biodisponibilité et une diffusion tissulaire large. La 
norfloxacine est essentiellement utilisée pour traiter les infec-
tions urogénitales dues à des bactéries à Gram négatif sensibles. 
Elle est également utilisée pour traiter les conjonctivites bacté-
riennes en application locale (gouttes oculaires) chez l'enfant 
âgé de plus d'un an.

L'ofloxacine et la lévofloxacine (forme lévogyre de l'ofloxa-
cine) ont un spectre large, incluant des bactéries à Gram positif 
(staphylocoques) et à Gram négatif (Haemophilus sp., Moraxella 
catarrhalis, entérobactéries). La ciprofloxacine et la moxifloxa-
cine ont un spectre antibactérien large, étendu vers P. aerugi-
nosa. La moxifloxacine est également active sur S. pneumoniae. 
La norfloxacine, l'ofloxacine, la lévofloxacine et la ciprofloxacine 
sont utilisées sous forme de collyres ophtalmiques pour traiter 
les kératites dues aux bactéries sensibles.

Mécanismes de résistance bactérienne
Le risque d'acquisition d'une résistance aux fluoroquinolones 
chez les bactéries est élevé en cas d'administration de ces anti-
biotiques en monothérapie. Ce risque est moins élevé pour une 
administration conjonctivale d'une forte concentration de ces 
antibiotiques. Le mécanisme principal de résistance acquise des 
bactéries aux fluoroquinolones correspond à des mutations au 
niveau des gènes codant pour les topo-isomérases de type  II 
[80]. Le deuxième mécanisme majeur de résistance acquise 
correspond à la surexpression de systèmes d'efflux. Les autres 

Structure de la 4-quinolone.Fig. 15-11
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mécanismes concernent l'imperméabilité de la membranaire 
bactérienne, la protection de la cible bactérienne de ces anti-
biotiques (protéines qnr), et l'inactivation enzymatique de ces 
antibiotiques (enzyme AAC6′-Ib-cr.).

Effets indésirables et interactions
Les effets indésirables potentiels principaux de la prise orale 
des fluoroquinolones sont l'allongement de l'intervalle  QTc, 
traduisant la possible toxicité cardiaque de cette famille d'an-
tibiotiques, l'hépatotoxicité, les réactions d'hypersensibilité, la 
phototoxicité, les tendinopathies et ruptures tendineuses.

Les interactions médicamenteuses avec les fluoroquinolones 
administrées par voie systémique sont nombreuses. De façon 
non exhaustive, l'utilisation concomitante de médicaments 
métabolisés par le CYP1A2 (par exemple caféine, clozapine, 
ropinirole, théophylline, tizanidine) peut entraîner une aug-
mentation de la concentration sérique des fluoroquinolones. 
Inversement, les fluoroquinolones peuvent augmenter les 
concentrations sériques de didanosine ou diminuer les concen-
trations sériques de l'acide mycophénolique. L'association avec 
d'autres agents photosensibilisants (par exemple acide aminolé-
vulinique, porfimer, tétracyclines) ou avec d'autres agents pro-
longeant l'intervalle QT (par exemple amisulpride, delamanid, 
dompéridone, halopéridol, méthadone, chloroquine, hydroxy-
chloroquine, etc.) doit être évitée. Les fluoroquinolones adminis-
trées en gouttes ophtalmiques n'exposent pas à ces interactions 
médicamenteuses.

Contre-indications
Seule l'allergie aux fluoroquinolones est une contre- indication 
à la prescription des fluoroquinolones sous forme de gouttes 
ophtalmiques. Les fluoroquinolones administrées par voie 
systémique sont contre-indiquées chez les personnes ayant 
des antécédents d'hypersensibilité, de tendinite ou de rup-
ture de tendon suite à l'utilisation d'une fluoroquinolone. 
L'administration concomitante de la tizanidine est contre- 
indiquée. Les fluoroquinolones sont contre-indiquées chez la 
femme enceinte (risque théorique d'avortement ou de mal-
formations fœtales) et sont excrétées dans le lait maternel 
avec un risque d'effets indésirables ostéoarticulaires chez le 
nouveau-né. Les fluoroquinolones sont classiquement contre- 
indiquées chez les enfants du fait notamment d'un risque de 

lésions musculosquelettiques permanentes. Ces antibiotiques 
sont néanmoins utilisés actuellement pour le traitement des 
infections potentiellement graves (par exemple infections uri-
naires compliquées, infections au cours de la mucoviscidose, 
infections dues aux bactéries intracellulaires sensibles, atteinte 
oculaire sévère).

TÉTRACYCLINES

La tétracycline (fig. 15-13) et ses analogues ont une structure 
chimique de base consistant en quatre cycles de naphtacène 
carboxamide. Les dérivés de la tétracycline tels que la mino-
cycline et la doxcycline sont les tétracyclines actuellement uti-
lisées en thérapeutique. Les glycylcyclines sont des composés 
synthétiques dérivés de la minocycline. En ophtalmologie, la 
tétracycline, la chlortétracycline et l'oxytétracycline sont utilisées 
sous forme de pommade ophtalmique à 1 %. Les indications de 
ce traitement local sont le traitement de la conjonctivite bacté-
rienne, du trachome (Chlamydia trachomatis) et des conjonctivites 
du nouveau-né.

Mécanisme d'action
Les tétracyclines inhibent la synthèse des protéines bactériennes 
en se liant à la sous-unité ribosomique 16S, elle-même consti-
tuant l'ARN ribosomique 30S.

Activité antibactérienne
Les tétracyclines ont un spectre antibactérien large. Parmi 
les pathogènes humains communs, elles sont actives sur 
les staphylocoques (y compris le SARM), les streptocoques 
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( notamment S.  pyogenes et S.  pneumoniae), Enterococcus 
 faecalis, Propionibacterium acnes (renommé Cutibacterium acnes), 
Moraxella catarrhalis, Haemophilus spp., certaines entérobactéries 
(notamment E. coli, K. pneumoniae), P. aeruginosa, et Acinetobacter 
sp. Les tétracyclines sont actives sur les mycoplasmes, de nom-
breuses bactéries intracellulaires (par exemple Chlamydia spp.) et 
les spirochètes (par exemple Treponema pallidum). Les glycylcy-
clines ont un spectre antibactérien comparable aux tétracyclines 
classiques, mais légèrement étendu vers certaines entérobacté-
ries, Stenotrophomonas maltophilia, et certains anaérobies (par 
exemple Bacteroides fragilis).

Mécanismes de résistance bactérienne
Les résistances acquises aux tétracyclines, fréquentes, peuvent 
être liées à divers mécanismes [81, 82] :

• mutations affectant l'affinité de leur cible ribosomique ;
• action de protéines de protection du ribosome, par 
exemple Tet(O), Tet(M) ;
• efflux de ces antibiotiques hors de la bactérie par des trans-
porteurs spécifiques, par exemple Tet(A), Tet(B) ;
• inactivation enzymatique ;
• mutations affectant l'expression de gènes régulateurs, par 
exemple MarA ;
• surexpression de systèmes d'efflux de ces antibiotiques.

Effets indésirables et interactions
En cas d'administration parentérale d'une tétracycline, les effets 
indésirables potentiels principaux sont la phototoxicité, l'hy-
pertension intracrânienne, l'hypoplasie de l'émail ou la colora-
tion permanente des dents chez l'enfant de moins de 8 ans et 
chez le fœtus.

Il existe de nombreuses interactions possibles en cas de trai-
tement oral ou parentéral par une tétracycline. L'absorption 
simultanée de produits laitiers, d'anti-acides, de sels de calcium 
ou de magnésium, de produits à base de fer, de laxatifs conte-
nant du magnésium ou de chélateurs d'acides biliaires peut 
diminuer la biodisponibilité des tétracyclines. Certains médica-
ments diminuent la concentration sérique des tétracyclines (bar-
bituriques, bismuth, carbamazépine, fosphénytoïne, lanthane, 
phénytoïne, quinapril, rifampicine, ranélate de strontium, 
sucralfate, oxyhydroxyde sucroferrique, etc.). Une augmentation 
du risque de photosensibilisation existe en cas d'association 
d'une tétracycline avec un autre médicament phototoxique 
(acide 5-aminolévulinique, acide 5-aminolévulinique [topique], 
porfimer, vertéporfine, etc.).

Les tétracyclines peuvent augmenter  : la concentration 
sérique de lithium ; l'effet des agents de blocage neuromuscu-
laire (par exemple mécamylamine) ; l'effet néphrotoxique du 
méthoxyflurane ; l'effet hépatotoxique du Mipomersen® ; les 
effets indésirables des dérivés de l'acide rétinoïque (notamment 
risque de développement de pseudotumeurs cérébrales). Les 
tétracyclines peuvent renforcer l'effet anticoagulant des antago-
nistes de la vitamine K.

Ces interactions n'existent pas en cas d'administration locale 
des tétracyclines.

Contre-indications
Les contre-indications de la prise orale comprennent l'hypersen-
sibilité aux tétracyclines, l'usage chez la femme enceinte (2e et 
3e trimestres), l'allaitement, l'enfant de moins de 8 ans (risque 
de coloration dentaire définitive), l'association avec les réti-
noïdes par voie orale.

Concernant les pommades ophtalmiques, la seule contre-in-
dication est l'hypersensibilité à ces antibiotiques.

CHLORAMPHÉNICOL

Le chloramphénicol (fig. 15-14) appartient à la famille des phé-
nicolés, médicaments de structure simple qui contiennent une 
fonction phénylpropanoïde.

Mécanisme d'action
Les phénicolés bloquent la synthèse protéique bactérienne en 
inhibant l'activité peptidyl-transférase du ribosome bactérien 
(au niveau de l'ARN robosomique 23S) et, de ce fait, l'élon-
gation de la chaîne peptidique. Le chloramphénicol existe sous 
forme de pommade ophtalmique à 1 %.

Activité antibactérienne
Le chloramphénicol possède un spectre antibactérien large, 
incluant les staphylocoques (notamment le SARM), les strep-
tocoques (par exemple S.  pneumoniae), Enterococcus faecalis, 
Haemophilus sp. (notamment H.  influenzae), Branhamella catar-
rhalis, certaines entérobactéries (par exemple E.  coli et Proteus 
mirabilis) et Stenotrophomonas maltophilia. Il est également 
efficace contre certaines bactéries intracellulaires (par exemple 
Salmonella sp., Shigella sp., Chlamydia sp., Rickettsia sp.). Il n'est 
pas ou peu efficace contre Enterococcus faecium et P. aeruginosa.

Le chloramphénicol ophtalmique (pommade à 1 %) est uti-
lisé dans le traitement des conjonctivites.

Mécanismes de résistance bactérienne
Les résistances acquises aux phénicolés peuvent correspondre à 
trois mécanismes [83, 84] :

• une imperméabilité membranaire à ces antibiotiques ;
• une mutation au niveau de la cible ribosomique 50S entraî-
nant une réduction de son affinité pour ces antibiotiques ;
• une inactivation par une enzyme, la chloramphénicol 
acétyltransférase (gène cat).

Effets indésirables et interactions
L'utilisation parentérale des phénicolés a été fortement réduite 
suite à la description du risque hématologique, en particulier 
d'aplasie médullaire irréversible. Ces antibiotiques demeurent 
utilisés dans les atteintes encéphaliques (par exemple abcès du 
cerveau) du fait de leur excellente pénétration dans le tissu céré-
bral. En cas de traitement parentéral, l'administration concomi-
tante d'un autre médicament dépresseur de la moelle osseuse 
doit être évitée. Les phénicolés inhibent l'enzyme  CYP2C19 
(cytochrome  P450), ce qui peut augmenter les taux sériques 
d'antidépresseurs, d'anti-épileptiques, d'inhibiteurs de la 
pompe à protons et d'anticoagulants. Les phénicolés inhibent 
également l'enzyme CYP3A4 (cytochrome P450), ce qui peut 
augmenter les taux sériques des inhibiteurs calciques, des immu-
nosuppresseurs, des médicaments chimiothérapeutiques, des 
benzodiazépines, des antifongiques azolés, des antidépresseurs 
tricycliques, des macrolides, des inhibiteurs sélectifs de la recap-
ture de la sérotonine (ISRS), des statines, des anti- arythmiques 

Structure du chloramphénicol.Fig. 15-14
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cardiaques, des antiviraux, des anticoagulants et des inhibiteurs 
de la phosphodiestérase de type 5 (PDE5).

Ces interactions n'existent pas pour une administration locale 
des phénicolés.

Contre-indications
La seule contre-indication est l'hypersensibilité au chloram-
phénicol, que l'administration soit systémique ou locale. 
L'administration systémique de cet antibiotique doit être évi-
tée pour le traitement d'infections peu graves du fait du risque 
potentiel hématologique.

MACROLIDES

Les macrolides se caractérisent par une structure contenant 
des macrocycles de lactone associés à des sucres. Ces macrocy-
cles contiennent 14, 15 ou 16 atomes. On peut les classer en 
1re génération (par exemple érythromycine), 2e génération (par 
exemple clarithromycine et azithromycine) et 3e génération (par 
exemple télithromycine, qui est un kétolide). Les lincosamines 
(par exemple clindamycine) et les synergistines (par exemple 
pristinamycine) sont des antibiotiques apparentés aux macro-
lides. L'azithromycine est un azalide. Seule l'érythromycine et 
l'azithromycine (Azyter®) (fig. 15-15) sont utilisées sous forme 
de pommade ou collyre ophtalmiques pour le traitement des 
conjonctivites bactériennes. La pommade ophtalmique d'éry-
thromycine à 0,5% n'est pas commercialisée en France.

Mécanisme d'action
Les macrolides et médicaments apparentés inhibent la synthèse 
protéique bactérienne par encombrement stérique au niveau 
de ribosome 50S.

Activité antibactérienne
L'activité antibactérienne de l'érythromycine comprend notam-
ment les staphylocoques (y compris le SARM), les streptocoques 
(notamment S.  pyogenes et S.  pneumoniae), certaines espèces 
de Corynebacterium (par exemple C.  diphteriae), les bactéries 
du groupe HACEK (Haemophilus, Actinobacillus, Cardiobacterium, 
Eikenella, Kingella), Bordetella pertussis, Mycoplasma pneumoniae, 
Legionella pneumophila, Chlamydia pneumoniae et Bartonella 
henselae.

Haemophilus sp.  et Branhamella catarrhalis ont une sensi-
bilité moindre. Les bactéries peu sensibles ou résistantes à 
l'érythromycine incluent les entérocoques et les bactéries à 
Gram négatif (entérobactéries, P. aeruginosa, Acinetobacter sp.). 
L'azithromycine est de plus active sur Chlamydia trachomatis et 
Neisseria gonorrhoeae.

Mécanismes de résistance bactérienne
Les résistances acquises aux macrolides sont fréquentes [81, 
85]. Le mécanisme principal de résistance correspond à une 
diminution de l'affinité de la cible bactérienne, par méthyla-
tion post-transcriptionnelle de l'ARN ribosomique  23S. Ce 
mécanisme entraîne généralement une résistance croisée aux 
macrolides, aux lincosanides et au composé B des synergistines 
(phénotype MLSb). La résistance aux macrolides peut être liée 
également à une inactivation enzymatique (estérases ou kinases) 
de ces antibiotiques ou à leur efflux.

Effets indésirables et interactions
Les macrolides augmentent l'intervalle QTc. Ils peuvent induire 
une hépatotoxicité ou aggraver une myasténie.

En cas d'administration systémique, l'association avec 
d'autres médicaments prolongeant l'intervalle QT doit être évi-
tée (par exemple amiodarone, amisulpride, astémizole, céritinib, 
cisapride, etc.). L'inhibition de l'enzyme CYP3A4 peut augmen-
ter la concentration sérique des médicaments métabolisés par ce 
cytochrome (par exemple abémaciclib, acalabrutinib, alfentanil, 
alfuzosine, etc.). L'inhibition de la glycoprotéine P/ABCB1 peut 
augmenter la concentration sérique de nombreux médicaments 
(par exemple alcaloïdes de l'ergot de seigle, afatinib, aliskiren, 
betrixaban, bilastine, etc.). L'érythromycine peut également 
augmenter ou diminuer la concentration sérique de nombreux 
autres médicaments. Cet antibiotique diminue le métabolisme 
des agents bloquant les canaux calciques et l'effet antiplaquet-
taire du clopidogrel.

Ces interactions n'existent pas pour une administration locale.

Contre-indications
Les contre-indications sont l'hypersensibilité à l'érythromycine 
ou à un autre macrolide, que l'administration soit systémique 
ou locale ophtalmique, et l'association avec le pimozide, le 
cisapride, l'ergotamine ou la dihydroergotamine, la terfénadine, 
l'astémizole, la lovastatine, la simvastatine.

AMINOSIDES

Les aminosides ont une structure composée de deux à cinq 
glucides substitués par des fonctions amine (–NH2), d'où leur 
dénomination. Ceux utilisés en clinique humaine sont la genta-
micine, l'amikacine (fig. 15-16), la nétilmicine et la tobramycine 

Structure de l'azithromycine.Fig. 15-15 Structure de l'amikacine.Fig. 15-16
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(fig. 15-17). La gentamicine (Indobiotic®) et la tobramycine à 
0,3 % (Tobrabact®, Tobrex®, qui est associée à la dexamétha-
sone dans Tobradex®, Todexal®) sont utilisées en ophtalmologie 
sous forme de pommade ou de collyre ophtalmique. La micro-
nomicine est d'utilisation spécifiquement ophtalmologique. 
L'amikacine est également utilisée sous forme de préparations 
hospitalières.

Mécanisme d'action
Les aminosides inhibent la synthèse bactérienne en se fixant au 
niveau du site de décodage de l'ARN ribosomique 16S (sous-
unité 30S du ribosome bactérien). Ils induisent des erreurs dans 
le décodage des codons par le ribosome, affectant ainsi la tra-
duction de l'ARN messager en protéines. Ils ont une activité 
bactéricide.

Activité antibactérienne
Le spectre antibactérien des aminosides est large, incluant de 
nombreuses bactéries à Gram négatif telles que les entérobacté-
ries (E. coli, Klebsiella sp., Enterobacter sp., Serratia sp., Citrobacter 
sp.), P. aeruginosa, Acinetobacter sp. (notamment A. baumanii), 
des bactéries à Gram positif telles que les staphylocoques (y 
compris les SARM), les bacilles à Gram positif aérobies (par 
exemple Corynebacterium sp., Bacillus sp.) et certains patho-
gènes intracellulaires spécifiques (par exemple Brucella  sp., 
Francisella tularensis, certaines mycobactéries). Les streptocoques 
et les entérocoques ont une résistance de bas niveau à ces 
antibiotiques, mais l'association d'un aminoside avec une bêta- 
lactamine est synergique contre ces bactéries. Les aminosides ne 
sont pas actifs sur les bactéries anaérobies strictes (par exemple 
Clostridium sp., Bacteroides sp.).

Mécanismes de résistance bactérienne
Les mécanismes de résistance bactérienne aux aminosides 
sont l'inactivation enzymatique de ces antibiotiques, la 
méthylation de la cible ARN ribosomique 16S et les systèmes 
d'efflux [86]. Les résistances observées varient en fonction du 
mécanisme de résistance impliqué, mais également du type 
d'aminoside.

Effets indésirables et interactions
Sur le plan systémique, les effets indésirables potentiels prin-
cipaux sont la néphrotoxicité et l'ototoxicité. Des réactions 
d'hypersensibilité existent. En cas d'administration parenté-
rale, l'association d'un aminoside avec un autre médicament 
néphrotoxique est à éviter ou surveiller régulièrement (par 

exemple amphotéricine B, cisplatine, ciclosporine, vancomycine, 
etc.). L'association avec d'autres médicaments ototoxiques doit 
également être évitée (par exemple arbékacine, carboplatine, 
diurétiques de l'anse, oxatomide, etc.). Les aminosides peuvent 
augmenter l'effet hypocalcémiant des dérivés de bisphospho-
nates, l'effet de blocage neuromusculaire des produits contenant 
de la toxine botulique ou de la mécamylamine. Les aminosides 
peuvent diminuer l'effet thérapeutique de la distigmine, du 
picosulfate de sodium. Ils interagissent avec les produits à base 
de ténofovir. Ces interactions n'existent pas en cas d'administra-
tion locale. Cependant, les aminosides peuvent être absorbés 
en cas d'irrigation locale peropératoire, exposant le patient aux 
mêmes risques de toxicité que l'administration parentérale de 
ces antibiotiques.

Contre-indications
La contre-indication principale concerne l'hypersensibilité aux 
aminosides, que l'administration soit parentérale ou locale. Les 
autres contre-indications à l'administration parentérale d'ami-
nosides sont la myasthénie (exacerbation de la faiblesse muscu-
laire) et les maladies mitochondriales (altération de la traduction 
de l'ADNmt pouvant entraîner une perte auditive irréversible, 
des acouphènes, une toxicité cardiaque et une toxicité rénale).

SULFAMIDES

Les sulfamides (ou sulfonamides) sont des dérivés soufrés de 
type amino-4,phényl-sulfonamide. Ils possèdent un groupe 
sulfonamide branché en « para » de l'aminophénol. Du fait 
d'une sélection rapide de résistances bactériennes à ces 
antibiotiques, ils sont généralement associés à un autre 
médicament synergique (par exemple sulfaméthoxazole et 
triméthoprime). Le sulfamide utilisé en ophtalmologie est le 
sulfacétamide. Il existe à l'étranger des spécialités pharma-
ceutiques de sulfacétamide à visée ophtalmique : pommade 
ou solution à 10 %.

Mécanisme d'action
Les sulfamides sont des inhibiteurs de la synthèse des folates. 
Ce sont des analogues structuraux de l'acide para-aminoben-
zoïque (PABA). Le PABA est converti par la dihydroptéroate 
synthétase (DHPS) en acide dihydrofolique nécessaire à la syn-
thèse d'acide folique (ou folate). L'acide folique est indispen-
sable à la synthèse de l'ADN et des acides aminés bactériens. 
Les sulfamides se lient de façon compétitive à la DHPS, empê-
chant l'action de cette enzyme sur le PABA. Le déficit en acide 
folique qui en résulte induit une inhibition de la croissance 
bactérienne.

Activité antibactérienne
Les sulfamides ont un spectre antibactérien large. Ils sont 
actifs notamment sur les bactéries à Gram négatif telles que 
Haemophilus sp., Neisseria sp., les entérobactéries (Escherichia coli, 
Proteus mirabilis, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter), les bacté-
ries à Gram positif telles que les Streptococcus et Staphylococcus. 
Ils ne sont pas actifs sur P. aeruginosa, Mycoplasma, Ureaplasma 
et T. pallidum.

Mécanismes de résistance bactérienne
La résistance aux sulfamides peut résulter de deux mécanismes 
majeurs [87]  : des mutations chromosomiques dans le gène 
folP codant pour la DHPS peuvent diminuer l'affinité de cette 
enzyme pour ces antibiotiques ; les bactéries peuvent acquérir 
des intégrons portant les gènes sul1, sul2, ou sul3 codant pour 
des DHPS de substitution, insensibles à l'action des sulfamides.

Structure de la tobramycine.Fig. 15-17
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Effets indésirables et interactions
Les effets indésirables systémiques principaux des sulfamides 
sont l'hypersensibilité à ces antibiotiques et le risque de toxicité 
dermique (notamment le syndrome de Stevens-Johnson et la 
nécrolyse épidermique toxique). Des troubles gastro-intestinaux 
sont fréquents. Les effets indésirables plus rares comprennent 
notamment des méningites aseptiques, des crises d'épilepsie, 
des thrombopénies sévères, des agranulocytoses, des hépatites, 
des pneumonies, des néphrites interstitielles, des hypoglycémies 
et un déficit en folates.

Il existe de nombreuses interactions possibles avec d'autres 
médicaments (par exemple augmentation de l'effet hypoglycé-
miant des médicaments antidiabétiques de type sulfonylurées). 
Ces interactions n'existent pas en cas d'administration locale.

Contre-indications
Les sulfamides sont contre-indiqués en cas d'antécédent d'hy-
persensibilité à l'un de ces antibiotiques. L'administration de 
sulfamide ophtalmique peut entraîner une réaction allergique 
locale.

BACITRACINE

La bacitracine est un antimicrobien polypeptidique cyclique, 
dérivé de la bactérie Bacillus subtilis. Du fait de sa néphrotoxicité, 
la bacitracine est principalement utilisée en préparation topique, 
notamment sous forme de pommade ophtalmique. Elle peut être 
utilisée en association avec la polymyxine B ou la néomycine. 
Aucune spécialité de bacitracine n'est disponible en France.

Mécanisme d'action
La bacitracine a un effet bactéricide par inhibition de la synthèse 
de la paroi bactérienne. Elle se fixe au C55-isoprényl pyrophos-
phate, empêchant ce composé de transporter les éléments du 
peptidoglycane à travers la membrane cellulaire bactérienne.

Activité antibactérienne
La bacitracine possède un spectre antibactérien étroit, incluant 
S. aureus, S. epidermidis et S. pyogenes. Son utilisation est donc 
limitée aux infections cutanées ou oculaires dues à ces bactéries 
à Gram positif.

Mécanismes de résistance bactérienne
La résistance bactérienne à la bacitracine, en particulier chez 
S. aureus et S. pyogenes, semble rare [88]. Elle serait liée à des 
modifications des systèmes régulateurs à deux composants de la 
membrane bactérienne.

Effets indésirables et interactions
La bacitracine peut induire une réaction allergique. En usage 
local, il n'existe pas d'interaction connue entre la bacitracine et 
d'autres médicaments.

Contre-indications
En usage local, la seule contre-indication concerne l'allergie à 
la bacitracine.

RIFAMYCINES

La rifampicine (fig.  15-18) est un polykétide de la classe des 
ansamycines. Cet antibiotique peut être utilisé par voie sys-
témique ou locale, notamment sous forme de collyre ou de 
pommade ophtalmique (Rifamycine® 1 000 000  U/p.  100 ou 
Rifamycine® 1 000 000 U/100 g).

Mécanisme d'action
La rifampicine inhibe la synthèse d'ARN bactérien en se fixant 
au niveau de la sous-unité bêta de l'ARN polymérase ADN-
dépendante. Elle empêche ainsi la transcription de l'ADN en 
ARN et la traduction de l'ARN en protéines.

Activité antibactérienne
La rifampicine est active sur S. aureus (y compris le SARM) et 
les autres espèces de staphylocoques, les streptocoques (notam-
ment S. pyogenes), H. influenzae, N. meningitidis, certaines bacté-
ries intracellulaires (not. Brucella melitensis) et les mycobactéries 
du groupe M. tuberculosis. Les entérobactéries, Acinetobacter sp. 
et Pseudomonas sp. sont intrinsèquement résistants à la rifam-
picine. Du fait de la sélection rapide de mutants résistants à 
cet antibiotique, la rifampicine n'est presque jamais utilisée en 
monothérapie pour le traitement d'infections profondes, quel 
que soit l'agent pathogène en cause. L'utilisation locale de 
fortes concentrations de cet antibiotique limite ce risque mais 
ne le supprime pas.

Mécanismes de résistance bactérienne
Le mécanisme principal de résistance à la rifampicine corres-
pond à différentes mutations au niveau du gène (rpoB) codant 
pour la sous-unité bêta de l'ARN polymérase bactérienne [89]. 
Il en résulte une diminution de l'affinité de l'ARN polymérase 
pour cet antibiotique. Il existe deux autres mécanismes de résis-
tance de faible niveau à la rifampicine (l'inactivation de cet anti-
biotique par glucosylation, ribosylation, ou phosphorylation ; 
efflux hors de la bactérie).

Effets indésirables et interactions
Par voie systémique, la rifampicine peut induire des troubles 
de la coagulation dépendant de la vitamine  K, une toxicité 
cutanée parfois sévère (notamment un syndrome de Stevens-
Johnson ou une nécrolyse épidermique toxique), des ano-
malies hématologiques (thrombopénie, leucopénie, anémie), 
une hépatotoxicité. La rifampicine traverse le placenta. Elle 
peut causer une hémorragie du post partum chez la mère et 
le nouveau-né si elle est administrée au cours des dernières 
semaines de la grossesse. La rifampicine administrée par voie 
systémique est un inducteur puissant du système enzymatique 
hépatique du cytochrome P450, y compris des isoenzymes 
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4, CYP3A5 et 
CYP3A7. Cet antibiotique augmente le métabolisme de nom-
breux médicaments et peut donc diminuer leur efficacité. On 
peut citer les exemples des traitements anticoagulants et des 
contraceptifs hormonaux.

Structure de la rifampicine.Fig. 15-18
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La rifampicine en traitement ophtalmique ne présente pas 
d'interactions particulières.

Il est utile d'informer les patients du risque de coloration 
rouge en cas de contact du collyre avec les lunettes, les lentilles, 
le linge, les vêtements, etc.

Contre-indications
L'hypersensibilité à la rifampicine (ou une autre rifamycine) est 
une contre-indication à son utilisation par voie systémique ou 
locale. La rifampicine ne doit pas être administrée par voie sys-
témique en association avec les antiviraux suivants : atazanavir, 
darunavir, fosamprénavir, praziquantel, ritonavir/saquinavir, 
saquinavir et tipranavir.

FOSFOMYCINE

La molécule de fosfomycine (fig.  15-19) possède un cycle 
époxyde ou oxirane.

Mécanisme d'action
La fosfomycine inhibe la synthèse de la paroi bactérienne 
en inactivant l'enzyme UDP-N-acétylglucosamine-3-
énolpyruvyltransférase (MurA). Cette enzyme catalyse la liga-
ture du phosphoénolpyruvate (PEP) au groupe 3′-hydroxyle de 
l'UDP-N-acétylglucosamine, ce qui permet de lier les portions 
glycane et peptidique du peptidoglycane. La fosfomycine est un 
analogue de la PEP empêchant l'action de MurA. Elle pénètre 
dans la bactérie via le transporteur de glycérophosphate.

Activité antibactérienne
La fosfomycine a un spectre antibactérien large. Elle est active 
contre les staphylocoques (notamment le SARM), les strep-
tocoques, E.  faecalis et certaines entérobactéries (par exemple 
E. coli, Citrobacter sp. et Proteus sp.). Elle peut conserver son acti-
vité vis-à-vis des entérobactéries productrices de bêta-lactamase 
à spectre étendu. Du fait de sa concentration dans les urines et 
de son activité à pH acide, la fosfomycine est principalement 
utilisée pour le traitement des infections urinaires basses.

Mécanismes de résistance bactérienne
La sélection d'une résistance à la fosfomycine chez les bacté-
ries est fréquente et rapide, en particulier si cet antibiotique 
est administré par voie systémique en monothérapie. Un effet 
synergique peut être obtenu en combinant la fosfomycine avec 
une bêta-lactamine ou à un aminoside. Le mécanisme principal 
de résistance correspond à des mutations géniques inactivant le 
transporteur du glycérophosphate [90–92]. La résistance peut 
être liée également à l'inactivation enzymatique de la fosfomy-
cine (enzymes FosA, FosB et FosX).

Effets indésirables et interactions
Par voie systémique, les effets indésirables principaux sont 
une intolérance gastro-intestinale, une douleur pharyngée, des 
céphalées, des vertiges. L'effet secondaire potentiel majeur cor-
respond à une allergie à la fosfomycine. La fosfomycine ne pré-
sente pas d'interactions majeures avec d'autres médicaments.

Contre-indications
La contre-indication principale est l'hypersensibilité à la fos-
fomycine, qu'elle soit administrée par voie systémique ou 
locale.

ACIDE FUSIDIQUE

L'acide fusidique (fig.  15-20) est un acide organique. Il est 
utilisé principalement sous forme de pommade ou de collyre 
(Fucithalmic®). Il peut également être administré par voie 
systémique.

Mécanisme d'action
L'acide fusidique est un inhibiteur de la synthèse protéique 
bactérienne par inhibition du facteur d'élongation G (EF-G) du 
ribosome.

Activité antibactérienne
L'acide fusidique est efficace principalement sur les bactéries à 
Gram positif, notamment les espèces des genres Staphylococcus 
(y compris le SARM), Streptococcus et Corynebacterium. Il est 
aussi actif sur la plupart des espèces de Clostridium. Il est ineffi-
cace contre les entérocoques et la plupart des bactéries à Gram 
négatif.

Mécanismes de résistance bactérienne
Le développement d'une résistance à l'acide fusidique est fré-
quent et rapide, en particulier si cet antibiotique est administré 
par voie systémique en monothérapie [93]. Cette sélection de 
résistance est également fréquente en utilisation locale. Les 
mécanismes de résistance à la fosfomycine incluent une diminu-
tion de la perméabilité de la paroi ou de la membrane bacté-
riennes, et des mutations affectant le gène fusA codant le facteur 
d'élongation EF-G, ou les gènes codant les protéines associées à 
ce facteur (fusB, fusC et fusD).

Effets indésirables et interactions
L'acide fusidique administré par voie systémique peut induire 
une hépatotoxicité.

Par voie systémique, de nombreux antiviraux inhibiteurs de 
protéases peuvent augmenter la toxicité de l'acide fusidique 
(par exemple amprénavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir, etc.).

Il n'existe pas d'interaction en traitement local.

Contre-indications
En traitement local ou systémique, la seule contre-indication est 
l'hypersensibilité à l'acide fusidique.

Structure de l'acide fusidique.Fig. 15-20Structure de la fosfomycine.Fig. 15-19
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COLISTINE

La colistine (fig. 15-21) est un peptide polycationique possèdant 
à la fois des parties hydrophiles et lipophiles. Elle peut être uti-
lisée par voie systémique ou locale, notamment sous forme de 
collyre (préparation hospitalière).

Mécanisme d'action
La colistine agit au niveau de la membrane des bactéries à Gram 
négatif. Elle déplace les cations Ca2+ et Mg2+ qui stabilisent la 
membrane externe du fait de leurs interactions avec des groupe-
ments phosphates anioniques du lipide A du lipopolysaccharide 
bactérien. Elle interagit alors avec la membrane interne de la 
bactérie, en augmentant sa perméabilité, ce qui induit la fuite 
du contenu intracellulaire de la bactérie. La colistine a une acti-
vité bactéricide.

Activité antibactérienne
Le spectre antibactérien de la colistine est restreint aux bacté-
ries aérobies à Gram négatif. Elle est active sur certaines enté-
robactéries (par exemple E.  coli, Klebsiella sp., Citrobacter sp.), 
P. aeruginosa et Acinetobacter sp. Il existe une résistance naturelle 
chez certaines entérobactéries (notamment les genres Serratia, 
Proteus, Providencia et Morganella), Stenotrophomonas maltophi-
lia, Burkholderia cepacia, Burkholderia pseudomallei, Moraxella 
catarrhalis, et les bactéries anaérobies.

Mécanismes de résistance bactérienne
La résistance à la colistine est liée principalement à des modi-
fications du lipide  A du lipopolysaccharide bactérien, cible 
principale de cet antibiotique [94]. Les altérations majeures du 
lipide A sont l'ajout de phosphoéthanolamine et de 4-amino-4-
deoxy-L-arabinose à cette molécule. L'acquisition de plasmides 
portant des gènes de type  mcr (mobile colistin resistance) qui 
codent pour la phosphoéthanolamine est plus inquiétante car 
transmissible entre espèces bactériennes.

Effets indésirables et interactions
Par voie systémique, l'effet secondaire principal de la colistine 
est sa néphrotoxicité élevée. Il existe également des réactions 
allergiques à cet antibiotique, administré par voie systémique ou 
locale. L'association de la colistine avec d'autres médicaments 
néphrotoxiques doit être évitée (par exemple les aminosides, 
les glycopeptides et l'amphotéricine  B). Par voie générale, la 
colistine peut diminuer l'excrétion de nombreux médicaments.

Il n'y a pas d'interaction signalée pour une utilisation locale.

Contre-indications
La contre-indication principale est l'allergie à la colistine. Par 
voie systémique, la colistine ne doit pas être administrée à des 
patients souffrant d'insuffisance rénale sévère.

VANCOMYCINE

La vancomycine (fig. 15-22) est un antibiotique de la famille 
des glycopeptides, comme la teicoplanine. Elle peut être admi-
nistrée par voie parentérale ou locale, sous forme de collyre 
(préparation hospitalière).

Mécanisme d'action
La vancomycine inhibe la synthèse de la paroi cellulaire chez 
les bactéries à Gram positif. Elle forme des interactions de type 
liaisons hydrogène entre les fragments terminaux D-alanyl-D-
alanine des pentapeptides accrochés aux groupements d'acide 
N-acétyl-muramique du peptidoglycane. Elle empêche ainsi 
la réticulation du peptidoglycane nécessaire à la solidité de la 
paroi bactérienne. Son action est bactéricide.

Activité antibactérienne
La vancomycine possède un spectre antibactérien limité aux 
bactéries à Gram positif. Elle est notamment active sur les 

Structure de la colistine.Fig. 15-21

Structure de la vancomycine.Fig. 15-22
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 bactéries des genres Staphylococcus (en particulier, c'est le médi-
cament de recours pour les SARM), Streptococcus, Enterococcus, 
Corynebacterium, Bacillus, Clostridium (y compris C. difficile) et 
C. acnes.

Mécanismes de résistance bactérienne
L'acquisition d'une résistance de haut niveau à la vancomycine 
(et à la teicoplanine) existe essentiellement chez les entéro-
coques, en particulier E. faecium. Elle est liée à l'acquisition de 
gènes (notamment vanA) qui permettent à la bactérie de rem-
placer le groupement D-alanyl-D-alanine par un groupement 
D-alanyl-D-lactate, dont l'affinité pour la vancomycine est très 
diminuée [80, 95, 96]. L'acquisition de gènes similaires (vanA) 
chez S.  aureus a été signalée, mais demeure exceptionnelle. 
Une résistance acquise plus fréquente, de niveau intermédiaire, 
existe chez les staphylocoques (notamment S. aureus) du fait de 
modifications complexes de la paroi bactérienne gênant l'accès 
de la vancomycine à sa cible. Ces souches sont dites VISA ou 
GISA pour S. aureus (vancomycin-intermediate ou glycopeptide- 
intermediate S. aureus) [95, 96].

Effets indésirables et interactions
L'effet indésirable majeur de la vancomycine (et de la teicopla-
nine) administrée par voie parentérale est sa néphrotoxicité. Elle 
peut également induire une ototoxicité (perte d'acuité auditive), 
une hypokaliémie, des troubles digestifs. Elle doit être adminis-
trée diluée et lentement (au moins 60 minutes, débit maximal 
de 10 mg/min pour des doses > 500 mg) en raison du risque 
élevé de douleur et de thrombophlébite, et pour éviter le red 
man syndrome (bouffées vasomotrices et/ou éruption érythéma-
teuse du visage, du cou et de la partie supérieure du torse). 
L'administration parentérale concomitante de vancomycine et 
d'un autre médicament néphrotoxique ou ototoxique doit être 
évitée.

Il n'existe pas d'interaction notable pour la vancomycine uti-
lisée sous forme de collyre. Lors d'injection intravitréenne (voir 
plus loin), la vancomycine ne doit pas être mélangée dans la 
même seringue avec la ceftazidime du fait des risques de préci-
pitation des deux antibiotiques [97].

Contre-indication
La contre-indication majeure est l'hypersensibilité à la vancomy-
cine locale ou générale.

 ■ INFECTIONS DE SURFACE 
ET COLLYRES ANTIBIOTIQUES

MÉDICAMENTS DE CHOIX

Le choix des médicaments dépend de l'agent bactérien incri-
miné, de la nature du tissu infecté (conjonctivite, kératite), de 
la gravité du tableau clinique, du patient (âge, allergie) et de la 
suspicion de l'agent infectieux causal. Le lavage oculaire à l'aide 
de sérum physiologique doit être associé plusieurs fois par jour.

Le tableau 15-9 résume la sensibilité aux antibiotiques des 
principales bactéries à l'origine d'infections de la surface ocu-
laire. L'identification de l'agent infectieux, notamment dans les 
kératites graves, et la prévalence préférentielle de certaines bac-
téries dans certaines permettent ainsi de cibler l'antibiotique.

ANTIBIOTHÉRAPIE LOCALE

Les collyres hospitaliers présentent deux avantages majeurs  : 
l'augmentation importante de la concentration d'antibiotique 
délivré aboutit à une augmentation significative de la concen-

tration intracornéenne ; le choix des antibiotiques pouvant être 
préparés est plus large que la pharmacopée disponible com-
mercialement. Les collyres antibiotiques hospitaliers sont indi-
qués dans les cas de kératites graves (grand diamètre, infiltration 
stromale, inflammation de chambre antérieure, sujet âgé).

Ces collyres ne sont disponibles que dans le cadre de pré-
parations magistrales ou hospitalières, selon des contraintes 
réglementaires (accord de l'agence régionale de santé [ARS], 
dépôt des formules auprès de l'Agence nationale de sécurité 
du médicament et des produits de santé [ANSM]) et pharma-
cotechniques strictes permettant d'assurer la stérilité des pré-
parations. Plusieurs études pharmacologiques ont rapporté les 
possibilités de conditionnement, la stabilité et le stockage des 
collyres hospitaliers [98–100]. Il existe également la possibilité 
de congeler les collyres hospitaliers (pendant une période de 
3 mois), facilitant ainsi la préparation (possibilité de fabriquer 
des collyres en plus grande quantité, contrôles de qualité faci-
lités), le stockage des solutions et la délivrance en urgence des 
collyres hospitaliers [101]. Afin de simplifier le traitement, il a 
aussi été proposé de préparer des solutions fixes associant deux 
collyres hospitaliers, comme vancomycine (50 mg/ml) + amika-
cine (20 ou 30 mg/ml) [102].

Le tableau  15-9 liste les principaux collyres hospitaliers 
proposés par les pharmacies hospitalières, avec leur durée de 
préemption. L'utilisation des collyres renforcés est rendue dif-
ficile du fait de la préparation hospitalière du collyre et de sa 
péremption souvent rapide. Le collyre antibiotique hospitalier 
est conservé à 4 °C pendant plusieurs jours. Il est nécessaire 
d'éviter la contamination bactérienne du flacon. L'utilisation 
des collyres dans un contexte d'urgence rend indispensable la 
réalisation de stocks.

Les associations d'antibiotiques hospitaliers (bi- ou trithéra-
pie synergique), comme ticarcilline + gentamicine + vancomy-
cine ou céphazoline + amikacine, sont utilisées afin de couvrir le 
large spectre bactérien des kératites. L'association d'un antibio-
tique hospitalier (comme la céphazoline) peut se faire avec un 
collyre hospitalier, notamment une fluoroquinolone.

L'administration de collyres est habituellement réalisée sous 
la forme d'une bithérapie ou d'une trithérapie, synergique, à 
large spectre, avec des instillations répétées  : dose de charge 
toutes les 30  minutes les premières heures d'hospitalisation, 
puis toutes les heures les 24 premières heures. Il faut respecter 
un délai de 5 minutes entre chaque instillation de collyre. Les 
collyres sont ensuite prescrits à la posologie d'une goutte par 
heure pendant 48 heures.

Les effets indésirables oculaires sont principalement liés 
à la toxicité sur la surface oculaire  : le retard de cicatrisation 
(aminosides, kanamycine, vancomycine) [103–105], la toxi-
cité épithéliale cornéenne (aminosides) [104, 105], la nécrose 
conjonctivale (aminosides) [106], la réaction allergique, et de 
rares cas de sténose canaliculaire [107]. L'association des col-
lyres tobramycine +  cefazoline induit principalement des sen-
sations de brûlures (13,4 % des cas) [108, 109] et un prurit 
oculaire (2,4 %) [108]. Les collyres les mieux tolérés sont ceux à 
base de ceftazidime [110] et de céfazoline [105].

PRESCRIPTION – INDICATIONS

En ce qui concerne les conjonctivites nécessitant une antibiothé-
rapie (sécrétions purulentes importantes, œdème palpébral, 
baisse de vision, photophobie, immunodépression, diabète, 
antécédent de chirurgie filtrante), une antibiothérapie locale 
sera discutée : rifamycine ou azithromycine collyre.

• Chez le nouveau-né, la conjonctivite papillaire et mucopuru-
lente dans un contexte d'infection à Chlamydia trachomatis chez 
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la mère nécessite un traitement général (azithromycine) et local 
(rifamycine, azithromycine), du fait de la fréquence associée de 
l'infection du nasopharynx (50 %) et pulmonaire (20 %).
• Chez l'enfant, une atteinte systémique à Haemophilus ou 
pneumocoque nécessite une antibiothérapie systémique 
associant amoxicilline + acide clavulanique pendant 10 jours. 
Un traitement systémique est également systématique en cas 
d'atteinte par le méningocoque ou le gonocoque ; à suspec-
ter en cas de conjonctivite suraiguë.
Concernant les kératites bactériennes, le tableau 15-10 résume 

les associations d'antibiotiques actuellement disponibles en 
pharmacie de ville ou en pharmacie hospitalière adaptées aux 
situations cliniques. Le traitement antibiotique par voie topique 
est débuté dès les prélèvements effectués. Il est adapté à la 
gravité des lésions, à l'orientation clinique initiale (facteurs de 
risque associés, sémiologie des lésions oculaires cornéennes et 
extracornéennes) et aux résultats de l'examen microbiologique 
direct (puis après culture).

• L'association aminoside + ceftazidime est particulièrement 
adaptée pour le traitement des kératites à P. aeruginosa.
• L'association gentamicine +  vancomycine est adaptée 
pour le traitement des kératites à S. pneumoniae résistantes 
aux pénicillines. L'irrigation de l'interface par des antibio-
tiques au moment de la réalisation des prélèvements micro-
biologiques est nécessaire en cas d'infection post-LASIK ou 
post-SMILE.
• Les kératites à mycobactéries atypiques requièrent une 
trithérapie antibiotique prolongée associant, selon les don-
nées de l'antibiogramme, un collyre d'aminoside, de macro-
lide, de fluoroquinolone, et éventuellement un traitement 
par voie orale (azithromycine ou doxycycline).
• Les kératites à Nocardia sont sensibles à l'amikacine et à 
l'association triméthoprime-sulfamétoxazole.
• Les kératites à Moraxella peuvent être traitées par fluoro-
quinolones et aminosides ; toutefois, un traitement prolongé 
est souvent nécessaire.

Les pommades antibiotiques peuvent être utiles la nuit ou 
en cas de mauvaise compliance thérapeutique dans les cas peu 
sévères ; cependant, les pommades manquent de solubilité et 
les antibiotiques ne pénètrent pas aussi bien dans la cornée que 
les collyres. Des injections sous-conjonctivales d'antibiotiques 
peuvent être utiles en cas d'atteinte avancée (sclérite, risque de 
perforation) ou de mauvaise observance du traitement. Les anti-
biotiques systémiques sont utiles par voie orale ou intraveineuse 
en cas d'extension sclérale, intraoculaire ou intra-orbitaire de 
l'infection, ou en cas d'infection à gonocoque. Des tétracyclines 
par voie orale peuvent être prescrites en cas de fonte stromale 
(effet anticollagénase).

Les collyres antibiotiques sont principalement indiqués en 
cas de kératite infectieuse. Le choix du collyre disponible en 
officine ou de l'association de collyres hospitaliers dépend prin-
cipalement de la présentation clinique et des circonstances de 
survenue (terrain, antécédents généraux et oculaires).

Le traitement antibiotique doit être associé à une surveil-
lance ophtalmologique adaptée afin d'adapter efficacement le 
traitement antibiotique (durée, efficacité clinique et microbiolo-
gique, effets indésirables) et associé (corticothérapie, membrane 
amniotique, traitement chirurgical).

 ■ ENDOPHTALMIES ET 
ANTIBIOTIQUES INTRAVITRÉENS

L'injection intravitréenne (IVT) est la voie privilégiée d'adminis-
tration des antibiotiques dans le traitement de l'endophtalmie 
bactérienne. C'est la seule voie d'administration qui permet 
d'obtenir des concentrations vitréennes élevées et de façon 
quasi immédiate. L'endophtalmie bactérienne est une urgence 
thérapeutique justifiée par le temps de doublement de la popu-
lation bactérienne qui peut atteindre 20 minutes.

MÉDICAMENTS DE CHOIX

Le choix du traitement antibiotique doit répondre à deux cri-
tères, celui d'être probabiliste en attendant le résultat des prélè-
vements bactériologiques et celui d'être bien toléré. C'est ainsi 
qu'une double antibiothérapie synergique à large spectre est 
préconisée.

Un glycopeptide comme la vancomycine assure une cou-
verture quasi parfaite contre les bactéries à Gram positif 
(concentration vitréenne 50 à 200  fois plus élevées que la 
concentration minimale inhibitrice [CMI] des bactéries) [97]. 
Son activité temps-dépendante nécessite des injections répétées 
pour maintenir une activité bactéricide. L'association avec une 
céphalosporine de 3e génération assure une bonne couverture 
des bactéries à Gram négatif qui sont protégées de l'action des 
glycopeptides par la présence d'une membrane externe.

Le deuxième médicament à associer à la vancomycine est 
la céftazidime active sur les entérobactéries, Haemophilus et 
Pseudomonas. Le SARM et les entérocoques sont quant à eux 
résistants à la ceftazidime.

Les aminosides sont des antibiotiques avec une action 
concentration-dépendante et sont actifs contre les bactéries à 
Gram négatif. Cependant, la fenêtre thérapeutique proche des 
concentrations potentiellement toxiques des aminosides fait 
préférer l'usage de la ceftazidime en première intention.

PHARMACOCINÉTIQUE 
INTRAVITRÉENNE

La pharmacocinétique est l'étude du devenir du médicament 
dans l'organisme et donc intimement liée à la pharmacodyna-
mie qui étudie la variation de l'effet bactéricide en fonction du 

Tableau 15-10 – Traitement des kératites bactériennes : 
exemples de protocoles antibiotiques⁎.

Type de kératite Protocoles antibiotiques

Kératites bactériennes 
menaçant la vision (critères de 
gravité locaux 1-2-3 présents) : 
associations de collyres 
hospitaliers (pharmacies 
hospitalières) dans le cadre 
d'une hospitalisation

– Ticarcilline (6,6 mg/ml) 
+ gentamycine (15 mg/ml) 
+ vancomycine (50 mg/ml)
– Ceftazidime (20 mg/ml) 
+ vancomycine (50 mg/ml)
– Céfazoline (50 mg/ml) 
+ tobramycine (20 mg/ml)
– Céfazoline (50 mg/ml) 
+ quinolone

Kératites bactériennes ne 
menaçant pas immédiatement 
la vision (critères 1-2-3 
absents) : associations de 
collyres disponibles en officine. 
Suivi ambulatoire rapproché

– Quinolone ± aminoside
– Quinolone ± rifamycine

⁎ Quel que soit l'antibiotique prescrit, hospitalier ou non, une 
« dose de charge » (instillations répétées toutes les 5 à 10 minutes 
la première heure de traitement) permet d'obtenir rapidement des 
concentrations cornéennes satisfaisantes. Le respect d'un intervalle 
de 5  minutes entre chaque instillation de collyre est nécessaire. 
Les collyres sont ensuite prescrits à la posologie d'une goutte par 
heure pendant 48 heures. L'utilisation de pommades antibiotiques 
est à éviter à la phase aiguë de l'infection pour ne pas diminuer 
la pénétration des collyres. Néanmoins, cette forme galénique a 
pour avantage d'augmenter le temps de contact cornéen et est 
particulièrement utile chez l'enfant ou en application nocturne, 
une fois l'infection contrôlée.
D'après T. Bourcier, N. Bouheraoua, G. Gomart, J. Gueudry, A. Dory, P. Riegel, 
et al. Kératites bactériennes. EMC - Ophtalmologie (Elsevier Masson), 2020 ; 
37-1 : 1-11. [Article 21-200-D-22].
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temps et en fonction de la concentration de l'antibiotique. Les 
concentrations intravitréennes obtenues par cette voie sont équi-
valentes à plusieurs dizaines de fois la CMI mesurée in vitro. La 
voie d'élimination est soit antérieure à travers l'angle iridocor-
néen, soit postérieure à travers la rétine et va dépendre de la 
présence ou non de transporteurs actifs. Par exemple, pour la 
céphazoline, l'inflammation endommage le système de trans-
port au niveau de la rétine, ce qui augmente sa demi-vie intravi-
tréenne. Plusieurs autres facteurs anatomiques vont influer sur la 
pharmacocinétique, comme la longueur axiale (tableau 15-11). 
Une adaptation des doses chez le patient myope fort semble 
donc justifiée.

L'élimination de l'antibiotique dépend également de fac-
teurs comme le niveau d'inflammation, l'état phaque ou non, 
vitrectomisé ou non. Un œil vitrectomisé aura tendance à éli-
miner plus rapidement l'antibiotique. L'état du vitré (densité, 
décollement de la hyaloïde postérieure) est également suscep-
tible de réduire la diffusion des antibiotiques [111].

EFFETS INDÉSIRABLES

La vancomycine et la ceftazidime sont bien tolérées aux doses 
recommandées :

• ceftazidime  : une dose supérieure à 10  mg induit une 
diminution de l'onde  b de l'ERG avec une toxicité sur les 
photorécepteurs observée chez le primate [112] ;
• vancomycine  : une dose supérieure à 2  mg induit une 
diminution du signal à l'ERG alors qu'une dose supérieure à 
10 mg induit l'extinction de l'ERG. Des vasculites rétiniennes 
occlusives (hemorrhagic occlusive retinal vasculitis [HORV]) ont 
été essentiellement décrites lors de l'injection intracaméru-
laire de vancomycine [113] et seraient liées à une réaction 
d'hypersensibilité retardée.
Pour les aminosides, en particulier pour la gentamicine, 

même pour la dose recommandée, il existe un risque d'ischémie 
maculaire avec baisse visuelle sévère et hémorragies maculaires. 
À l'angiographie, des territoires de non-perfusion avec diffusion 
tardive et imprégnation de la paroi artériolaire sont notés, de 
même qu'une absence de retour veineux.

PRESCRIPTION – INDICATIONS

Les injections IVT doivent être réalisées sans délai après le diag-
nostic clinique d'endophtalmie et sans attendre les résultats 
d'éventuels prélèvements bactériens. Dans le cadre des endo-
phtalmies bactériennes postopératoires, les deux antibiotiques 
de choix en première intention sont la vancomycine et la cefta-
zidime, dont la préparation extemporanée est détaillée dans le 

tableau 15-12 [114]. Si la vancomycine et l'amikacine sont utili-
sées, les deux antibiotiques peuvent être injectés dans la même 
seringue. En l'absence de prélèvement intravitréen, les dilutions 
(dans NaCl 0,9 %) doivent être ajustées pour un volume final de 
0,1 ml au lieu de 0,2 ml.

Dans le cadre d'une endophtalmie exogène, si une vitrectomie 
postérieure n'est pas indiquée, une deuxième injection IVT est 
fortement recommandée 48 à 72 heures après la première injec-
tion IVT, car 13 à 50 % des cultures réalisées après une injection 

Tableau 15-12 – Doses recommandées pour les injections 
intravitréennes d'antibiotiques.

Antibiotique Dose recommandée en mg 
(dans 0,1 ml)

Amikacine 0,4

Ampicilline 0,5

Carbénicilline 2

Céfazoline 2

Ceftazidime 2,25

Céfuroxime 2

Chloramphénicol 2

Clindamycine 1

Érythromycine 0,5

Gentamicine 0,2

Méticilline 2

Oxacilline 0,5

Vancomycine 1

Ciprofloxacine 0,2*

Linézolide 30*

Lévofloxacine 0,62*

Gatifloxacine 0,2*

Imipénem 0,025*

Moxifloxacine 0,05 à 0,15*

* Données expérimentales et/ou cliniques limitées, d'après 
[152–154].

Tableau 15-11 – Effets de la longueur axiale sur le volume vitréen, influençant la pharmacocinétique des antibiotiques 
injectés dans le vitré.

Fréquence générale [-------------------95 %--------------------]/population
[---------- 90 % ---------]

Longueur 
axiale 
(mm)

16 18 20 22 24 26 28 30 32
34

Volume 
oculaire 
(ml)

2,1 3 4,2 5,6 7,2 9,2 11,4 14,1 17,2
20,6

Volume 
vitréen 
(ml)

1,7 2,4 3,4 4,5 5,8 7,4 9,1 11,3 13,8
16,5

Réfraction   +10,8 +5,4 0 –5,4 –10,8 –16,2 –20  
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IVT sont positives, témoignant de la non-stérilité du site d'in-
fection [115, 116]. De plus, la concentration thérapeutique de 
vancomycine n'est pas maintenue au-delà de 72 heures [117].

Dans le cadre d'une endophtalmie endogène, la majorité des 
bactéries identifiées sont sensibles à la vancomycine, la cefta-
zidime ou l'amikacine [118, 119]. Initialement, en l'absence 
d'éléments généraux orientant vers une infection bactérienne 
ou fongique, il apparaît raisonnable lors de la première injec-
tion IVT d'associer vancomycine, ceftazidime et amphotéricine B 
afin de couvrir le spectre bactérien et fongique. L'évaluation 
de la vitrectomie est fondée sur des études non randomisées 
[120–124].

Le traitement intravitréen des endophtalmies postopératoires 
est bien codifié, associant l'injection IVT de vancomycine et de 
ceftazidime en première intention. L'amikacine est privilégiée 
en association avec la ceftazidime si une bactérie à Gram néga-
tif est identifiée ou est prescrite au lieu de la ceftazidime si la 
bactérie est résistante à la ceftazidime. En cas d'endophtalmie 
traumatique ou endogène, la couverture antifongique doit être 
assurée en réalisant une injection IVT additionnelle d'amphoté-
ricine B ou de voriconazole.

Dans le contexte de l'endophtalmie postopératoire, l'indica-
tion de la vitrectomie postérieure est liée à la gravité de l'infec-
tion lors de l'admission du patient (précocité de l'atteinte en 
postopératoire, atteinte sévère d'emblée des segments antérieur 
et postérieur, infection post-chirurgie filtrante), à l'absence de 
réponse à la première injection IVT et/ou à l'identification d'une 
bactérie virulente (Pseudomonas, Streptococcus, notamment 
S. pneumoniae, S. aureus, S. lugdunensis) [125] et à la survenue 
de complications (décollement de rétine, luxation cristallinienne 
dans la cavité vitréenne).

Dans le contexte de l'endophtalmie endogène bactérienne, 
l'évaluation de la vitrectomie est fondée sur des études non ran-
domisées. Le rôle bénéfique de la vitrectomie postérieure a été 
rapporté en cas d'endophtalmie endogène bactérienne ou fon-
gique, avec une probabilité trois fois plus importante d'obtenir 
une acuité visuelle utile et trois fois moins importante de néces-
siter une éviscération/énucléation. De même, certaines études 
retrouvent une vision utile chez 80 % des patients vitrectomisés 
ainsi qu'un risque d'éviscération ou d'énucléation divisé par 
six. Les principales indications de vitrectomie sont  : l'atteinte 
vitréenne, sous-rétinienne et/ou choriorétinienne importante, 
l'atteinte bactérienne, la non-réponse au traitement médical et/
ou l'atteinte maculaire. Peu d'études permettent actuellement 
de préciser le bon moment et les meilleurs candidats à cette 
vitrectomie. Néanmoins, la vitrectomie semble particulièrement 
utile chez les patients présentant une infection à germes bac-
tériens virulents et dont l'acuité visuelle est, lors de la prise en 
charge initiale, inférieure à compte les doigts.

Les protocoles de dilution des antibiotiques pour IVT après 
et sans ponction à visée bactériologique et hypotonisante sont 
indiqués dans les encadrés 15-1 et 15-2.

 ■ PLACE DES ANTIBIOTIQUES 
SYSTÉMIQUES

MÉDICAMENTS DE CHOIX

L'étude américaine publiée en 1995 (Endophtalmitis Vitrectomy 
Study [EVS]) [126] n'a pas montré de bénéfice à l'adjonction sys-
témique d'amikacine et ceftazidime dans la prise en charge de 
l'endophtalmie bactérienne aiguë postopératoire. Cependant, 
ces antibiotiques ne présentaient pas une bonne pénétration 
oculaire.

Encadré 15-1

Protocoles de dilution des antibiotiques 
pour injection intravitréenne 

après ponction à visée bactériologique 
et hypotonisante

Volume final de dilution  : 0,1  ml pour chaque 
antibiotique

Vancomycine
• Concentration à obtenir : 1 mg/0,1 ml
• Dilution : diluer 1 flacon de 500 mg de poudre Vancomy-

cine® dans 50 ml de sérum physiologique (NaCl 0,9 %).
• Concentration dans le mélange final : 10 mg/ml
• Volume à injecter  : 0,1 ml du mélange final obtenu dans 

le vitré
• Quantité injectée : 1 mg

Ceftazidime
• Concentration à obtenir : 2 mg/0,1 ml
• Dilution  : diluer 1  flacon de 1  g (1000  mg) de poudre 

Fortum® dans 50 ml de sérum physiologique (NaCl 0,9 %).
• Concentration dans le mélange final : 20 mg/ml
• Volume à injecter  : 0,1 ml du mélange final obtenu dans 

le vitré
• Quantité injectée : 2 mg

Amikacine
• Concentration à obtenir : 0,4 mg/0,1 ml
• Dilution  : diluer 1  flacon de 250 mg de poudre Amiklin® 

dans 50 ml de sérum physiologique (NaCl 0,9 %).
• Concentration dans le mélange final : 5 mg/ml
• Volume à injecter : 0,08 ml du mélange final obtenu dans 

le vitré
• Quantité injectée : 0,4 mg

Encadré 15-2

Protocoles de dilution des antibiotiques 
pour injection intravitréenne sans ponction 
à visée bactériologique et hypotonisante

Volume final de dilution  : 0,05  ml pour chaque 
antibiotique

Vancomycine
• Concentration à obtenir : 2 mg/0,1 ml
• Dilution  : diluer 1  flacon de 1  g (1000  mg) de poudre 

Vancomycine® dans 50 ml de sérum physiologique
• Concentration dans le mélange final : 20 mg/ml
• Volume à injecter : 0,05 ml du mélange final obtenu dans 

le vitré
• Quantité injectée : 1 mg

Ceftazidime
• Concentration à obtenir : 4 mg/0,1 ml
• Dilution  : diluer 1  flacon de 2  g (2000  mg) de poudre 

Fortum® dans 50 ml de sérum physiologique (NaCl 0,9 %).
• Concentration dans le mélange final : 40 mg/ml

▸
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Des données expérimentales suggèrent l'intérêt de l'adjonc-
tion systémique d'antibiotiques comme les fluoroquinolones, 
l'imipénème et la fosfomycine [92, 127]. La moxifloxacine 
[128] et la gatifloxacine [129] et, dans une moindre mesure, 
la ciprofloxacine [130] et la lévofloxacine [131] présentent une 
bonne biodisponibilité oculaire après prise orale, permettant 
d'atteindre des concentrations intravitréennes au-delà de la 
CMI, notamment pour les staphylocoques coagulase négative.

Des données microbiologiques sur la résistance des staphylo-
coques coagulase négative [132] sont en faveur de l'utilisation 
de l'imipénème au lieu de la pipéracilline (80 % de résistance 
et moindre pénétration intraoculaire).

PHARMACOCINÉTIQUE (HUMEUR 
AQUEUSE, VITRÉ, RÉTINE)

Voies orale et parentérale
La présence d'une barrière hémato-oculaire, constituée prin-
cipalement de la barrière hémato-aqueuse et de la barrière 
hématorétinienne (BHR), limite la pénétration oculaire des 
antibiotiques. Les molécules les plus lipophiles, et de petite 
taille, sont celles qui pénètrent le mieux à partir de la circu-
lation générale. Les composants anioniques (dont font partie 
les bêta-lactamines) sont activement transportés en dehors 
de l'œil à travers la BHR. C'est aussi le cas pour la cipro-
floxacine, comme l'ont montré les études du probénicide, 
qui retarde ces transports, augmentant ainsi la demi-vie 
intravitréenne de ces médicaments. Au contraire, les com-
posés cationiques comme les aminosides, la vancomycine, 
la rifampicine et l'érythromycine ne sont pas activement 
transportés à travers la BHR, mais doivent diffuser dans la 
chambre antérieure avant d'être éliminés.

La présence d'une inflammation modifie fortement la 
pénétration oculaire de ces médicaments rendant difficiles les 
modélisations.

Le tableau  15-13 synthétise les données de la littérature 
concernant les pics de concentration oculaires après administra-
tion d'une dose usuelle systémique d'antibiotiques.

EFFETS INDÉSIRABLES

Imipénème/cilastatine
Rarement, on retrouve  : troubles digestifs, hypoacousie, dys-
gueusie, colite pseudomembraneuse. Des candidoses systé-
miques sont possibles, de même que des manifestations cutanées 
ou allergiques. Des convulsions, des troubles psychiques, dont 
des hallucinations, des états confusionnels ont été signalés sur-
tout en cas de surdosage et chez la personne âgée. Au niveau 
biologique, on observe rarement une augmentation de la créa-

tinémie, des transaminases ou des troubles hématologiques. Les 
données en cas de grossesse et d'allaitement sont rassurantes.

Lévofloxacine
En plus de l'hypersensibilité, une asthénie, des troubles diges-
tifs, des myalgies matinales sont possibles. Des tendinites 
peuvent survenir dès les 48 premières heures de traitement et 
concernent souvent le tendon d'Achille, avec risque de rup-
ture tendineuse et de bilatéralisation. Le risque est majoré chez 
la personne de plus de 65  ans et en cas de corticothérapie 
associée. En cas de tendinite, l'arrêt immédiat du traitement 
s'impose avec mise au repos et avis spécialisé. En cas de sur-
dosage, il existe un risque de convulsions et d'allongement de 
l'intervalle QT. Des effets biologiques hématologiques, hépa-
tiques et rénaux sont rarement rapportés. Les quinolones sont 
contre- indiquées chez l'enfant et l'adolescent jusqu'à la fin 
de la période de croissance (toxicité articulaire). Les données 
pendant la grossesse sont rassurantes, mais la lévofloxacine 
est à éviter en cas d'allaitement. Une protection contre les UV 
jusqu'à 48 heures après l'arrêt du traitement est nécessaire du 
fait du risque de photosensibilisation.

Les interactions médicamenteuses des fluoroquinolones sont 
nombreuses. Il faut veiller à ne pas les associer aux laitages et 
aux antiacides à base d'hydroxyde de magnésium ou d'alumi-
nium, pour éviter la formation de chélate et, donc, le risque 
d'échec thérapeutique. Les fluoroquinolones majorent la toxi-
cité de la théophylline, des benzodiazépines, des antisécrétoires 
anti-H2, entre autres. Il faut également éviter de les associer aux 
AINS, en particulier chez les personnes âgées, car il existe un 
risque de neurotoxicité.

PRESCRIPTION – INDICATIONS

La prescription de première intention associe imipénème et 
fluoroquinolones par voie systémique pendant 5 jours. La fos-
fomycine peut remplacer les quinolones chez l'enfant ou en cas 
de contre-indications aux fluoroquinolones.

• Imipénème/cilastatine (Tienam®)  : IV, 500 à 750  mg 
× 4/J  (2 g/j) pendant 5  jours. En cas d'insuffisance rénale, 
une adaptation des doses est nécessaire. Chez les enfants de 
40 kg, la posologie recommandée est celle de l'adulte. Chez 

• Volume à injecter : 0,05 ml du mélange final obtenu dans 
le vitré

• Quantité injectée : 2 mg

Amikacine
• Concentration à obtenir : 0,8-10 mg/0,1 ml
• Dilution  : diluer 1  flacon de 500 mg de poudre Amiklin® 

dans 50 ml de sérum physiologique (NaCl 0,9 %)
• Concentration dans le mélange final : 10 mg/ml
• Volume à injecter : 0,04 ml du mélange final obtenu dans 

le vitré
• Quantité injectée : 0,4 mg

Tableau 15-13 – Pics de concentration intraoculaires 
après administration d'une dose usuelle systémique 
d'antibiotiques classés par ordre décroissant  
(revue de la littérature).

Médicament 
per os/IV

[HA]mg/l [Vitré] mg/l

Fosfomycine 11,4 4-8

Imipénem 2,9 2,5

Moxifloxacine 2,3 0,5-1,2

Lévofloxacine 1,1 1,8 1,6

Ofloxacine 1,5 1,8

Ciprofloxacine 0,6 0,64

Acide clavulanique 0,5 0

Doxycycline 0,4 0,3

Vancomycine 0-1 0-1

Modifié d'après [111].

▸



Anti-infectieux

227

15

les enfants de moins de 40 kg, la posologie recommandée 
est de 60 mg/kg/jour, répartie en 4 perfusions.
• +  Lévofloxacine (Tavanic®) per  os ou IV  : 1  comprimé 
(500 mg), 2 fois par jour pendant 5 à 7 jours. En cas d'insuf-
fisance rénale, une adaptation des doses est nécessaire.
• Ou + Fosfomycine (Fosfocine®)  : 100 à 200 mg/kg/24 h, 
soit 8 à 12 g par 24 heures (perfusions de 4 g d'une durée 
de 4 heures). Chez l'enfant : 100 à 200 mg/kg/24 h. En cas 
d'insuffisance rénale, la posologie doit être adaptée.
L'usage des antibiotiques systémiques dans les endoph-

talmies bactériennes postopératoires est considéré actuelle-
ment comme un traitement adjuvant, comparativement aux 
injections IVT ou à la vitrectomie postérieure. Cependant, les 
données pharmacocinétiques et la sensibilité bactérienne à 
ces antibiotiques sont en faveur de leur utilisation dans ce 
contexte d'inflammation intraoculaire (pénétration intraocu-
laire augmentée). Les antibiotiques de choix sont l'imipé-
nème, la fosfomycine et les fluoroquinolones (lévofloxacine 
ou ciprofloxacine, en France).

En revanche, dans le contexte d'une endophtalmie endo-
gène, le traitement antibiotique systémique est essentiel. 
En l'absence d'identification microbiologique, le traitement 
est probabiliste. Le traitement médical général inclut une 
antibiothérapie par voie systémique pendant au moins 2 à 
4  semaines et cible avant tout le foyer causal général, en 
étant initialement probabiliste car adapté au terrain et à 
la topographie de l'atteinte (tableau  15-14). Sur le plan 
antibactérien, une antibiothérapie à bonne pénétration 
intraoculaire, de type céphalosporine de 3e  génération ou 
fluoroquinolone, doit être privilégiée.

Médicaments 
antifongiques à visée 
ophtalmologique

 ■ MÉDICAMENTS UTILISABLES 
EN OPHTALMOLOGIE

POLYÈNES

La famille des polyènes regroupe des médicaments antifon-
giques essentiels pour le traitement des infections fongiques 
oculaires  : l'amphotéricine  B (AmB-désoxycholate et son 
dérivé liposomal, moins toxique) (fig. 15-23) et la natamycine 
(fig. 15-24). Ce sont des macrolides cycliques d'origine natu-
relle produits par des actinomycètes du genre Streptomyces. 
Ces médicaments agissent de façon mécanique en se fixant à 
l'ergostérol membranaire. L'ergostérol est capté par le polyène 
qui agit comme une éponge. La membrane devient poreuse, 
entraînant la mort cellulaire par fuite ionique.

Les polyènes sont donc fongicides, et possèdent un très 
large spectre d'activité parmi les levures (sauf Trichosporon) et 
les champignons filamenteux (Aspergillus est régulièrement sen-
sible, sauf A.  Terrus ; Fusarium et Curvularia ont une sensibilité 
inconstante). Les résistances à ces antifongiques sont exception-
nelles et très peu décrites.

Le mécanisme d'action des antifongiques est représenté dans 
la figure 15-25.

AZOLÉS

Les azolés sont, avec les polyènes, les médicaments antifongiques 
les plus utilisées dans le traitement des infections fongiques 
oculaires. Cette famille regroupe le fluconazole, l'itraconazole, 
le voriconazole (fig. 15-26), le posaconazole et l'isavuconazole. 
Ce sont des composés triazolés d'origine synthétique qui 
agissent en inhibant la synthèse de l'ergostérol membranaire. 

Tableau 15-14 – Antibiothérapie générale probabiliste 
en fonction du terrain et de la topographie de l'atteinte 
systémique.

Foyer causal et/ou facteur 
de risque associé

Antibiotique systémique 
probabiliste

Toxicomanie Pénicilline M ± aminoside

Chirurgie abdominale, 
endoscopie

Bêtalactamine + imidazolé 
± aminoside

Cathétérisme vasculaire 
prolongé

Glycopeptide ± aminoside

Hémodialyse Glycopeptide ± aminoside

Foyer dentaire Pénicilline A + inhibiteur acide 
clavulanique

Foyer urinaire Céphalosporine de 
3e génération ± aminoside

Foyer hépatique/biliaire/
intestinal

Bêtalactamine + imidazole 
± aminoside

Foyer pulmonaire Bêtalactamine 
antipneumocoque 
± fluoroquinolone

Méningite Céphalosporine de 
3e génération dans la plupart 
des situations
Amoxicilline + gentamycine si 
suspicion de listériose

Endocardite Pénicilline A, pénicilline M ou 
daptomycine + aminoside Structure de la natamycine.Fig. 15-24

Structure de l'amphotéricine B.Fig. 15-23
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Ils bloquent la lanostérol-14α-déméthylase, enzyme responsable 
de la synthèse de l'ergostérol à partir du précurseur lanostérol. 
Ce blocage entraîne une baisse de production d'ergostérol qui 
fragilise la membrane et est à l'origine de l'accumulation de 
stérols méthylés toxiques pour la cellule fongique.

Les triazolés ont un large spectre d'activité antifongique et 
sont fongistatiques sur les levures et fongicides pour les champi-
gnons filamenteux type Aspergillus. À noter que le fluconazole 
n'est actif que sur les levures. Le voriconazole a un spectre 
étendu à Aspergillus, Scedosporium, Fusarium et Alternaria.

Les résistances acquises sont fréquentes et résultent de nom-
breux mécanismes : efflux par surproduction des transporteurs 
membranaires, modification ou surproduction de la cible (lanos-
térol-14α-déméthylase), ou contournement métabolique empê-
chant la formation des stérols toxiques [133, 134].

ÉCHINOCANDINES

Ce sont des lipopeptides semi-synthétiques d'origine fongique. 
Cette famille regroupe la caspofungine (fig. 15-27), la micafun-
gine et l'anidulafungine, cette dernière n'étant pas disponible 

en France. Elles agissent en inhibant la sous-unité catalytique Fks 
de la β-1,3-glucane synthase, entraînant un défaut de synthèse 
des β-glucanes, composants majeurs de la paroi fongique. Les 
échinocandines ne sont actives que sur les Candida spp. (action 
dite fongicide) pour les levures, et seulement sur les Aspergillus 
spp. (action fongistatique) pour les champignons filamenteux.

Le mécanisme majeur de résistance aux échinocandines de 
Candida spp. est la modification de l'enzyme cible, par mutation 
des gènes FKS. Il n'existe actuellement qu'une seule description 
d'une souche d'Aspergillus ayant acquis in vivo la résistance aux 
échinocandines [133, 134].

Du fait de leur pharmacocinétique défavorable, les échino-
candines ne sont que très rarement indiquées en ophtalmologie 
et seulement en association avec d'autres antifongiques.

Structure de la caspofungine.Fig. 15-27

Structure du voriconazole.Fig. 15-26

Mécanisme d'action des antifongiques.
Source : Cyrille Martinet.

Fig. 15-25
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PYRIMIDINES

La flucytosine (5-fluorocytosine [5-FC]) est une fluoropyrimidine 
de synthèse constituant l'unique représentant de cette classe. C'est 
un promédicament qui est métabolisée en 5-fluorouracile (5-FU) 
par la cytosine désaminase dans la cellule fongique. L'absence de 
cytosine désaminase dans les cellules humaines lui confère une 
relative sélectivité. Elle agit au niveau du noyau et inhibe à la fois 
la synthèse protéique via son incorporation à l'ARN et la synthèse 
de l'ADN par l'inhibition de la thymidylate synthase. Son spectre 
d'activité se limite aux levures et est fongistatique.

Les résistances sont nombreuses et leur acquisition rapide 
avec des mutations sur les gènes codant les enzymes de trans-
port ou de métabolisation de la 5-FC [133, 134].

 ■ INFECTIONS DE SURFACE 
ET COLLYRES ANTIFONGIQUES

MÉDICAMENTS DE CHOIX

Le traitement des kératites fongiques nécessite des collyres pré-
parés par les pharmacies hospitalières à partir de solutions ou 
de poudres d'antifongiques destinées à l'usage systémique, à 
l'exception de la natamycine. Disponible aux États-Unis sous 
forme de suspension à 5 %, la natamycine peut être obtenue 
en France dans le cadre d'une procédure d'autorisation d'accès 
compassionnel (Natacyn®).

Les médicaments utilisés sont  : amphotéricine B 0,15 % à 
0,5 % (1,5 à 5 mg/ml), amphotéricine B liposomale à 0,5 %, 
itraconazole 1 %, fluconazole 0,02 %, voriconazole 1 % (10 mg/
ml), caspofongine 0,5 %, 5-FC 1 %.

EFFETS INDÉSIRABLES

Les effets indésirables des collyres antifongiques sont les suivants :
• natamycine  : hyperhémie conjonctivale, ulcérations cor-
néennes épithéliales ;
• amphoréricine B : kératite ponctuée superficielle, retard de 
cicatrisation épithéliale, chémosis, coloration jaune-vert de la 
cornée et de la conjonctive.

PRESCRIPTION – INDICATIONS

Le traitement anti-infectieux par voie topique est débuté dès les 
prélèvements effectués. Il est adapté à la gravité des lésions, à 
l'orientation clinique initiale et aux résultats de l'examen micro-
biologique direct. Si le patient n'est pas hospitalisé, un suivi 
ambulatoire rapproché comprenant un examen ophtalmolo-
gique toutes les 24 à 48 heures est nécessaire.

L'amphotéricine  B (Fungizone®) a, in  vitro, une activité anti-
fongique à spectre large contre les levures (sauf Trichosporon) et 
variable sur les filaments : si Aspergillus (sauf A. Terrus) est régulière-
ment sensible, Fusarium et Curvularia ont une sensibilité inconstante. 
La concentration du collyre amphotéricine B est de 0,15 à 0,5 % 
(1,5 à 5 mg/ml). Sous forme de collyre, l'amphotéricine B est peu 
soluble, instable, ce qui lui confère une faible capacité de péné-
tration cornéenne et provoque de nombreux effets indésirables. 
L'utilisation de l'amphotéricine B par voie intraveineuse est à éviter 
en raison d'une importante toxicité rénale et d'une faible pénétra-
tion intraoculaire. L'utilisation de la suspension buvable est inutile 
car celle-ci n'est pas absorbée par le tube digestif. L'utilisation du 
collyre d'amphotéricine  B liposomale (0,5  %) permet d'obtenir 
des résultats supérieurs en termes de tolérance locale et d'efficacité.

La natamycine (Natacyn®) est active in  vitro vis-à-vis des 
champignons filamenteux (Aspergillus, Acremonium, Fusarium, 
Penicillium, Schizophyllum, Exserohilum), ainsi que sur certaines 
levures [135].

Le groupe des azolés comporte les imidazolés qui sont peu 
solubles, peu efficaces et relativement toxiques. Ils sont actuel-
lement supplantés par les triazolés, moins toxiques et dont le 
spectre est plus large. Ces derniers ont, en outre, une bonne bio-
disponibilité systémique et diffusent bien dans la cornée après 
administration orale. Les azolés sont efficaces sur les champignons 
filamenteux (itraconazole, Sporanox® ; voriconazole, Vfend®) et 
les levures (fluconazole, Triflucan®), sauf C. Krusei et C. Glabrata. 
Itraconazole et fluconazole sont disponibles sous forme de collyres 
à, respectivement, 1 % et 0,2 %, préparés par les pharmacies 
hospitalières. Le voriconazole (Vfend®) a un spectre étendu à 
Aspergillus, Scedosporium, Fusarium et Alternaria. Un collyre hospi-
talier de voriconazole à 1 % est disponible. C. krusei y est habituel-
lement sensible, mais des résistances croisées avec le fluconazole 
sont possibles pour toutes les espèces [136]. Le voriconazole peut 
être administré par voie orale (biodisponibilité excellente) ou intra-
veineuse. Un collyre est disponible dans les pharmacies hospita-
lières à la concentration de 10 mg/ml (1 %) [137].

L'étude  MUTT (mycotic ulcer treatment trial) [135, 138] a 
démontré une efficacité supérieure du collyre de natamy-
cine 5 % par rapport au collyre de voriconazole 1 % dans la 
prise en charge des kératites fongiques, notamment à Fusarium 
(moindre risque de perforation, moindre recours à une greffe 
de cornée et meilleure acuité visuelle à 3 mois). Une étude a 
montré que natamycine et voriconazole avaient une forte action 
synergique sur les Fusarium [139].

Des injections intrastromales (50  μg/0,1  ml, 0,05  %, 
soit la demi-concentration du collyre) ou intracamérulaires 
(100 μg/0,1 ml) de voriconazole ont été proposées en cas de kéra-
tites fongiques résistantes [140, 141]. L'efficacité des injections 
intrastromales de voriconazole semble meilleure pour les infec-
tions à levures que pour celles à champignons filamenteux [142].

Il n'existe pas de consensus international sur le médicament 
ou l'association de médicaments à utiliser [143]. Le tableau 15-
15 synthétise les protocoles antifongiques les plus fréquents 
dans la littérature. Une atteinte stromale, une sclérite et/ou une 

Tableau 15-15 – Traitement des kératites fongiques*.

Type de kératite Traitement

Kératite fongique 
débutante au stade 
épithélial : traitement local 
par collyre uniquement

Levure identifiée : 
amphotéricine B 0,25 % à 0,5 % 
+ voriconazole 1 %
Filamenteux identifié : natamycine 
5 % + voriconazole 1 %

Kératite fongique avancée 
comportant une atteinte 
stromale ou une sclérite ou 
une extension limbique : 
ajout d'un traitement 
général

Filamenteux identifié : Vfend® 
(voriconazole) per os (200 mg × 2/
jour) ± injections intrastromales 
de voriconazole (50 μg/0,1 ml)
Levure identifiée : fluconazole 
(Triflucan®) per os (50-100 mg/
jour) ou itraconazole (Sporanox®) 
per os (200-400 mg/jour)

* Exemples de protocoles antifongiques. À l'exception de la 
natamycine 5 % (disponible en France dans le cadre d'une procédure 
d'accès compassionnel), les collyres sont préparés par les pharmacies 
hospitalières à partir de solutions ou de poudres d'antimycotiques 
destinées à l'usage systémique. L'hospitalisation est nécessaire dans 
les cas rapidement évolutifs et comportant une atteinte stromale ou 
en cas de non-observance du traitement. Le traitement est administré 
initialement à raison d'une goutte par heure pendant 7  jours, puis 
1  goutte toutes les 2  heures pendant 3  semaines. La posologie et 
le choix des antifongiques sont ensuite adaptés en fonction de 
l'identification du champignon pathogène, de l'antifongigramme et de 
l'évolution clinique de l'infection. La toxicité locale des antifongiques 
est fréquente. La tolérance des traitements systémiques sera au mieux 
surveillée par un médecin infectiologue (bilan hépatique). La durée 
minimale de traitement recommandée est comprise entre 6 semaines 
(atteinte épithéliale) et plusieurs mois (atteinte stromale).
D'après [144].
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extension limbique nécessitent l'adjonction d'un traitement 
antifongique par voie générale.

Les mesures adjuvantes associent des lavages oculaires pluri-
quotidiens au sérum physiologique, le débridement régulier de 
l'infiltrat, quotidien au début puis 2 fois par semaine, le lavage 
quotidien du visage au savon ainsi que le lavage des mains avec 
une solution hydroalcoolique avant l'instillation des collyres, l'ar-
rêt du port de lentilles de contact, l'arrêt des corticoïdes topiques, 
l'instillation de collyre cycloplégique à visée antalgique.

Le traitement chirurgical inclut, en fonction de la sévérité 
de l'infection fongique  : kératectomie, greffe de membrane 
amniotique, photokératectomie thérapeutique au laser excimer 
pour les infections localisées au stroma antérieur, une greffe de 
cornée thérapeutique « à chaud » (infection sévère et évolutive 
malgré le traitement médical, perforation cornéenne avérée ou 
imminente), l'amputation thérapeutique d'un capot infecté et 
nécrosé de LASIK [144].

 ■ ENDOPHTALMIES 
ET ANTIFONGIQUES

MÉDICAMENTS DE CHOIX  
EN INJECTION INTRAVITRÉENNE

Pour les endophtalmies d'origine exogène, le traitement intravi-
tréen (préférentiellement natamycine ou voriconazole) sera asso-
cié à un traitement systémique par amphotéricine B  liposomale 
ou voriconazole. Le voriconazole peut être administré par voie 
intravitréenne à la dose de 100 μg/0,1 ml (0,1 %, dilution dans 
du NaCl 0,9  % ou du Ringer lactate), permettant d'obtenir 
une concentration intravitréenne de 25 μg/ml avec une bonne 
tolérance rétinienne [144]. L'amphotéricine B désoxycholate est 
administrée avec la concentration de 5 à 10 μg/0,1 ml (0,01-
0,005 %, dilution dans de l'eau stérile).

En cas d'atteinte fongique endogène, l'injection IVT de 
5  μg/0,1  ml d'amphotéricine  B [145] ou de voriconazole est 
recommandée, hormis en cas d'atteinte minime.

Effets indésirables
Les effets indésirables des antifongiques en injections IVT sont 
rapportés principalement pour l'amphotéricine  B désoxycho-
late, avec une toxicité rétinienne liée aux doses cumulatives, 
une néovascularisation, et une inflammation intravitréenne (le 
désoxycholate a une action « détergente »).

Contre-indication
La contre-indication à l'utilisation des antifongiques en injections 
IVT est l'hypersensibilité aux principes actifs ou aux excipients.

MÉDICAMENTS DE CHOIX PAR VOIE 
SYSTÉMIQUE – PHARMACOCINÉTIQUE 
(HUMEUR AQUEUSE, VITRÉ, RÉTINE)

Dans les candidoses invasives compliquées de choriorétinite 
(avec ou sans atteinte rétinienne ou vitréenne), le traitement 
systémique est indispensable. Les médicaments de choix sont 
le fluconazole ou le voriconazole, en fonction des espèces iso-
lées et de leur sensibilité in vitro. En cas de résistance suspectée 
ou confirmée aux azolés, l'amphotéricine B liposomale plus ou 
moins associée à la 5-FC est indiquée. À noter que même si 
la caspofungine est recommandée en première ligne dans le 
traitement des candidoses invasives, cette recommandation ne 
s'applique plus lorsqu'il existe une choriorétinite [146].

Dans le segment postérieur, les antifongiques systémiques 
diffusent relativement bien, à l'exception des échinocandines, 

de l'amphotéricine  B désoxycholate, de l'itraconazole et du 
posaconazole [147]. L'amphotéricine B liposomale présente une 
meilleure pénétration dans la rétine par rapport à l' amphoté-
ricine  B désoxycholate et son association à la 5-FC est syner-
gique [147]. Les antifongiques systémiques qui parviennent à 
atteindre le vitré et l'humeur aqueuse sont le fluconazole, le 
voriconazole et la 5-FC avec des concentrations entre 40 % et 
100 % des concentrations sériques.

L'amphotéricine  B liposomale à la posologie de 3  mg/kg/
jour est efficace sur la plupart des champignons  : Candida, 
Cryptococcus neoformans, Blastomyces dermatitidis, Coccidiodes 
immitis, Histoplasma capsulatum, Aspergillus et Fusarium. 
L'itraconazole (par voie orale à la dose de 200 à 400 mg/J en 
1 à 2 prises) est un antifongique à large spectre, actif sur les 
levures, Aspergillus et Histoplasma sp.

Le voriconazole administré par voie orale (200 mg/j), intra-
veineuse (6 mg/kg/12 heures) ou intravitréenne possède un 
spectre antifongique élargi (Aspergillus, Candida, Blastomyces, 
Coccidioides, Cryptococcus, Fusarium, Histoplasma), avec 
une action contre certains champignons résistants au fluco-
nazole, à l'amphotéricine  B et/ou à l'itraconazole (Candida 
glabrata et Krusei notamment). Le voriconazole possède une 
excellente concentration intravitréenne après administration 
orale ou intraveineuse. Il peut être administré en première 
intention comme le fluconazole, au lieu de l'amphotéricine B 
liposomale.

À l'exception de ces trois médicaments, aucun antifongique 
administré par voie systémique n'est détectable dans le segment 
antérieur [146, 148]. À noter que la pénétration des échino-
candines est faible voire nulle dans tous les compartiments et 
spécialement dans le vitré [146] ; ces médicaments ne sont donc 
pas indiqués dans ce contexte.

Effets indésirables
Les effets indésirables des antifongiques systémiques sont 
principalement :

• pour l'amphotéricine B liposomale : la néphrotoxicité et les 
réactions immuno-allergiques au moment de l'injection IV ;
• pour les azolés  : l'hépatotoxicité pour tous les médica-
ments et les troubles visuels (à distinguer des signes liés à 
l'infection) pour le voriconazole ;
• pour la 5-FC  : la myélotoxicité avec un risque de 
pancytopénie.

Interactions et contre-indications
Les azolés présentent de nombreuses interactions médica-
menteuses du fait de la proximité de leur cible avec les cyto-
chromes P450 humains. Ils sont inhibiteurs enzymatiques.

PRESCRIPTION – INDICATIONS 
EN CAS D'ENDOPHTALMIE FONGIQUE

Le traitement antifongique systémique doit être institué au 
moins 6 semaines. Le traitement en première intention fait appel 
désormais au fluconazole ou au voriconazole. Le traitement sys-
témique est privilégié pour les atteintes de type choriorétinite 
isolée alors qu'un traitement mixte systémique et oculaire est 
prescrit pour une atteinte rétinienne et vitréenne.

En cas de candidose, le fluconazole peut être utilisé en pre-
mière intention à la dose de 400 mg le 1er jour puis 200 mg/j. 
Beaucoup mieux toléré et doué d'une meilleure pénétration 
intraoculaire que l'amphothéricine B, le fluconazole est actif sur 
C. albicans et Cryptococcus neoformans, moins actif sur C. glabrata 
et inactif sur C. krusei. L'utilisation du voriconazole est alors l'al-
ternative idéale.
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Le voriconazole possède une excellente concentration intra-
vitréenne après administration orale ou intraveineuse. Il peut 
être administré en première intention comme le fluconazole, au 
lieu de l'amphotéricine B liposomale. Il s'agit du médicament 
ayant un spectre antifongique le plus large contre les levures et 
filaments, et il peut ainsi être indiqué en première intention si le 
germe n'a pas été identifié.

Le traitement intravitréen est indiqué en cas d'atteinte réti-
nienne et/ou vitréenne associée. Si les injections doivent être 
répétées plusieurs semaines, le choix doit se porter sur le vorico-
nazole qui présente une bonne tolérance rétinienne, alors qu'il 
existe des doses cumulatives pour l'amphotéricine B.

En cas d'endophtalmie fongique, le traitement systémique 
est systématique et est associé au traitement intravitréen et/ou à 
la vitrectomie postérieure selon le degré d'atteinte oculaire. Le 
traitement est souvent prolongé. L'identification du germe est 
importante pour guider le choix du médicament le plus appro-
prié (tableau 15-16).

L'indication de la vitrectomie postérieure se discute en cas 
d'atteinte vitréenne, sous-rétinienne et/ou choriorétinienne 
importante. La réalisation précoce d'une vitrectomie dans les 
endophtalmies endogènes à Candida divise par cinq le risque de 
survenue d'un décollement de rétine [149].

L'atteinte oculaire fongique à Candida est de bon pronostic si la 
prise en charge est agressive et précoce, avec une acuité visuelle finale 
supérieure ou égale à 1/10 dans 82 % des cas, et une acuité visuelle 
supérieure ou égale à 5/10 jusqu'à 76 % des cas. Les atteintes à 
champignons filamenteux sont de mauvais pronostic, avec une 
acuité visuelle supérieure ou égale à 4/10 dans 7 % des cas contre 
42 % des cas pour les endophtalmies endogènes à levures [150], 
et le pronostic est très péjoratif en cas d'infection à Histoplasma cap-
sulatum. D'une manière générale, les endophtalmies endogènes 
à champignons filamenteux présentent une acuité visuelle initiale 
et finale significativement plus mauvaise que celles secondaires à 
une infection par levure ainsi qu'un taux d'énucléation plus impor-
tant [150, 151]. Le pronostic vital est également engagé.

15.3. antiviraux

F. ChaSt, S. CharleS-Weber

Introduction
Les infections virales de l'œil, en particulier l'infection cor-
néenne par le virus de l'herpès simplex, ont été à l'origine du 
développement de divers médicaments antiviraux.

Ainsi, la découverte, en 1959, du premier médicament anti-
viral utilisé en ophtalmologie a permis à William Prusoff d'en-
visager que l'idoxuridine, médicament qui avait été développé 
comme médicament anticancéreux [155], puisse parfaitement 
convenir comme traitement antiherpétique. Son mécanisme 
d'action par blocage sélectif de la synthèse de l'ADN viral s'est 
avéré précieux, dès 1962, quand Herbert Kaufman l'introduisit 
en ophtalmologie pour traiter avec succès les kératites à herpès 
simplex [156].

Pendant la décennie suivante, l'idoxuridine devint un traite-
ment de choix pour la kératite épithéliale à herpès simplex, mais 
sa toxicité a souvent été associée à une kératite ponctuée super-
ficielle, une conjonctivite, une occlusion des voies lacrymales 
et des réactions d'hypersensibilité sévères. L'idoxuridine était 
également incapable de pénétrer dans les couches cornéennes 
profondes pour traiter les kératites stromale ou endothéliale.

Avec l'avènement de l'aciclovir en 1981, la plupart des 
infections herpétiques ophtalmiques sont devenues traitables 
[157], y compris celles causées par le zona [158]. Depuis lors, 
un certain nombre de nouveaux antiviraux, mais dont les 
mécanismes d'action sont similaires, ont été développés : gan-
ciclovir, famciclovir, valaciclovir et valganciclovir. Ils inhibent la 
synthèse de l'ADN viral, ce qui permet d'arrêter la réplication 
virale. Un autre agent, le foscarnet, qui agit comme inhibiteur 

Tableau 15-16 – Principaux traitements antifongiques intravitréens et systémiques employés dans les endophtalmies 
endogènes fongiques.

Médicaments antifongiques Posologie intravitréenne Posologie systémique Germes ciblés

Polyènes    

Amphotéricine B 5-10 μg/0,1 ml 0,5-0,7 mg/kg IV Candida ++, Aspergillus +

Azolés    

– Fluconazole  400 mg/j le 1er jour puis 
200 mg/j PO

Candida ++

– Itraconazole 5 μg/0,05 ml 200-400 mg/jour PO
200 mg/jour IV

Candida +, Aspergillus +

– Voriconazole 100 μg/0,1 ml 200 mg 2 fois/jour PO
3-6 mg/kg 2 fois/jour IV

Candida +++, Aspergillus ++, 
Fusarium +

Pyrimidines    

5-flucytosine 2,25 mg/0,1 ml 25-37,5 mg/kg/jour Candida + (fongistatique)
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de l'ADN polymérase, a complété la palette des ophtalmolo-
gistes pour le traitement de la redoutable rétinite à cytoméga-
lovirus (CMV).

Les virus, cibles 
de l'activité antivirale 
en ophtalmologie

Le Comité international de taxonomie des virus (International 
Committee on Taxonomy of Viruses [ICTV]) a proposé, en 2009, 
une nouvelle classification des herpèsvirus dans l'ordre des 
Herpesviridae, comprenant des centaines de virus apparentés, 
mais partageant tous un génome à ADN double brin, une cap-
side icosaédrique à 20 facettes, un tégument protéique et une 
enveloppe lipidique externe chargée de glycoprotéines.

Neuf espèces d'herpès virus sont connues pour être infec-
tantes chez l'homme (tableau 15-17).

Les virus HSV de type 1 (herpès virus humain 1 [HSV-1]) et 
de type 2 (HSV-2) partagent 40 % à 50 % de leur séquence 
nucléotidique et causent un large éventail de maladies en raison 
de leur large tropisme tissulaire. Parmi les manifestations, on 
observe des localisations orofaciales et des infections cutanéo-
muqueuses génitales, diverses présentations oculaires, viscérales 
(notamment en cas de dysfonctionnement immunitaire), ménin-
go-encéphalite, etc.

Les manifestations oculaires du HSV comprennent, au niveau 
du segment antérieur, une blépharoconjonctivite, une kératite, 
une trabéculite et une uvéite antérieure, et au niveau du seg-
ment postérieur, notamment une nécrose rétinienne aiguë et 
une uvéite postérieure [160–162].

Tant la morbidité que la mortalité associées à l'infection 
herpétique sont importantes et sont aggravées par la capacité 
des virus de l'herpès d'établir une situation de latence virale 
à vie. HSV-1 et HSV-2 sont des virus neurotropes, qui restent 

dormants dans les neurones sensoriels de la racine dorsale et du 
ganglion trijumeau ; la réactivation virale (comme lors d'un état 
d'immunosuppression d'origine iatrogène ou non) peut provo-
quer une recrudescence de la maladie plusieurs années après la 
primo-infection.

Médicaments 
antiviraux utilisés 
en ophtalmologie

 ■ IDOXURIDINE

L'idoxuridine (5-iodo-2′-désoxyuridine) est un analogue nucléo-
sidique, proche de la désoxyuridine (fig. 15-28). La similarité 
des deux nucléotides est suffisante pour que l'idoxuridine soit 
incorporée dans la réplication de l'ADN viral. Mais la présence 
d'un atome d'iode, substitué sur le cycle de l'uracile, bloque le 

Tableau 15-17 – Taxonomie de la famille Herpesviridae, déterminée par le Comité international de taxonomie des virus, 
fondée sur l'analyse phylogénétique de génomes viraux entiers (d'après [159])*.

Famille Sous-famille Genre Espèce

Herpesviridae

Alpha-herpesvirinae

Herpès simplex virus

Herpès simplex virus de type 1 
(HSV-1)

Herpès simplex virus de type 2 
(HSV-2)

Varicellovirus Herpès virus 3 – virus varicelle-
zona (VZV)

Bêta-herpesvirinae

Cytomégalovirus Herpès virus 5 – cytomégalovirus 
humain (CMV)

Roseolovirus

Herpès virus 6A (HHV-6A) et 6B 
(HHV-6B)

Herpès virus humain 7 (HHV-7)

Gamma-herpesvirinae Lymphocryptovirus Herpès virus 4 – virus d'Epstein 
Barr (EBV)

Rhadinovirus Herpès virus 8 – associé au 
sarcome de Kaposi (HVSK)

* Ce tableau (simplifié) ne comprend que les 9 espèces d'herpèsvirus humains. Parmi ceux-ci, HSV-1 et HSV-2, représentant la sous-famille 
Alphaherpesvirinae et le genre Simplex virus, sont indistinctement associés à la kératite herpétique. Le troisième herpès virus humain de 
cette sous-famille, le virus varicelle-zona, du genre Varicellovirus, représente une autre cause d'infection cornéenne humaine.

Structure de l'idoxuridine.Fig. 15-28
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processus d'appariement des bases, ce qui empêche la produc-
tion de l'ADN viral.

En raison de sa cardiotoxicité, l'idoxuridine n'a été utilisée 
que par voie topique.

Son retrait du marché (en novembre 1998) s'explique par 
des effets indésirables nombreux et sévères observés lors de son 
utilisation et la mise sur le marché de médicaments plus effi-
caces et beaucoup mieux tolérés.

PHARMACOLOGIE

Après absorption, l'idoxuridine (Iduviran®) est phosphorylée 
par les thymidine kinase virales et cellulaires en un dérivé actif, 
l'idoxuridine-triphosphate, qui inhibe la synthèse de l'ADN viral 
et cellulaire. Le résultat pharmacologique obtenu est une activité 
antivirale (faible sur HSV-2 et le virus varicelle-zona [VZV]), mais 
on observe aussi, indistinctement, une cytotoxicité à l'égard de 
l'hôte, qui empêche son utilisation systémique. Jusqu'à l'arrivée 
de médicaments plus sûrs, cet antiviral a été considéré comme 
« acceptable » en utilisation topique.

TOXICITÉ

Outre sa toxicité systémique, l'idoxuridine présente diverses 
manifestations toxiques locales, en particulier chez les patients 
ayant les yeux secs, en raison de concentrations accrues, ce 
qui accroît le risque de sensibilisation locale. On observe une 
sténose du punctum lacrymal, un larmoiement, une conjonc-
tivite folliculaire, un rétrécissement des orifices des glandes de 
Meibomius, une inhibition de la mitose kératocytaire et de la 
réparation stromale de la cornée, ainsi que des réductions de 
la vitesse de cicatrisation des plaies cornéennes et du taux de 
régénération épithéliale. Après administration prolongée, de 
nombreux changements de l'épithélium conjonctival et cornéen 
peuvent survenir. Des traitements prolongés ont pu conduire 
au développement de pseudo-pemphigoïde cicatriciel, à une 
dégradation visuelle, une ulcération stromale, des cicatrices cor-
néennes et une kératinisation.

 ■ VIDARABINE

La vidarabine (fig. 15-29), analogue nucléosidique, a été dispo-
nible en France de 1981 à 1993 sous forme d'une pommade à 
3 % (Vira-A®).

La vidarabine était plus efficace que l'idoxuridine, avec une 
moindre toxicité sur l'épithélium cornéen, mais sa faible péné-
tration stromale réduisait son intérêt aux atteintes superficielles.

La vidarabine présentait une faible fréquence de résistance 
croisée avec ses principaux concurrents d'alors, l'idoxuridine et 
la trifluridine.

 ■ IODO-DÉSOXYCYTIDINE

Un autre antiviral a cessé d'être distribué en France en 1991, l'io-
do-désoxycytidine (Cebevir®, collyre et pommade) (fig. 15-30).

Son mode d'action et ses propriétés pharmacodynamiques 
conféraient à cette molécule le même type d'indications et d'ef-
fets indésirables que l'idoxuridine ou la vidarabine.

 ■ ACICLOVIR

PHARMACOLOGIE

L'aciclovir (Zovirax®) (fig. 15-31) est un analogue nucléosidique 
de synthèse de la 2′-désoxyguanosine dont le sucre cyclique 
(pentose) est remplacé par une chaîne aliphatique acyclique  : 
2-amino-9-[(2-hydroxyethoxy)-méthyl]-1,9-dihydro-6H-purin-
6-one. L'aciclovir est l'un des médicaments qui a ouvert une 
voie nouvelle en chimiothérapie antivirale ; c'est un inhibiteur 
puissant de la réplication des HSV-1 et HSV-2 et du VZV. Sa 
très grande spécificité et sa très faible toxicité sont liées à son 
mécanisme d'action qui fait intervenir deux enzymes virales, la 
thymidine kinase et l'ADN polymérase. Il ne détruit pas le virus 
mais bloque la réplication de l'ADN viral dans la cellule hôte ; 
cependant, il est inactif sur les virus latents.

Lors de la réplication virale, la thymidine kinase virale conver-
tit l'aciclovir en forme monophosphate, acyclo-GMP ; cette 
enzyme, codée par le génome viral, n'est synthétisée que dans 
des cellules infectées par le virus lors de la phase précoce (pro-
téines β) de la réplication virale. Son activité de  phosphorylation 

Structure de l'iodo-désoxycytidine.Fig. 15-30

Structure de la vidarabine.Fig. 15-29 Structure de l'aciclovir.Fig. 15-31
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est plus efficace (3000  fois) que celle de la thymidine kinase 
cellulaire. Deux phosphorylations suivantes, par des kinases 
cellulaires, transforment l'acyclo-GMP en forme active triphos-
phate, acyclo-GTP, qui est un très puissant inhibiteur de l'ADN 
polymérase virale (100 fois plus d'affinité pour la polymérase 
virale que pour la polymérase cellulaire). L'acyclo-GTP agit 
alors en inhibant sélectivement l'ADN polymérase virale, par 
un mécanisme de compétition avec la désoxyguanosine triphos-
phate, et bloque ainsi l'élongation de la chaîne d'ADN : c'est un 
« terminateur » de chaîne.

La plus grande efficacité antivirale de l'aciclovir contre HSV 
par rapport à VZV est due à sa phosphorylation plus efficace par 
la thymidine kinase virale. La résistance à l'aciclovir, constitu-
tive ou inductible, provient soit d'une déficience de production 
de la thymidine kinase virale, soit d'une mutation de la thymi-
dine kinase virale ou de l'ADN polymérase virale, entraînant 
une diminution de l'affinité pour ce médicament. À ce jour, 
cette résistance est rare et se rencontre principalement chez les 
patients immunodéprimés, traités au long cours.

PHARMACOCINÉTIQUE

Voie ophtalmique
L'absorption de l'aciclovir par l'épithélium cornéen et les tis-
sus oculaires superficiels est rapide. Il pénètre dans l'humeur 
aqueuse et atteint à ce stade un niveau thérapeutique d'environ 
7,5 μmol/l. Après administration oculaire, il n'a pas été possible 
de détecter la présence d'aciclovir dans le sang par les méthodes 
existantes après une application topique à l'œil. Cependant, cer-
taines traces peuvent être détectées dans les urines. Ces taux ne 
sont pas cliniquement significatifs.

Voies systémiques
L'aciclovir est peu soluble dans l'eau, et n'est que partiellement 
absorbé lors de la prise par voie orale ; sa biodisponibilité est 
comprise entre 10 % et 20 %. Après absorption orale, le pic 
de concentration plasmatique est atteint en 1 à 2 heures. Cette 
biodisponibilité par voie orale, relativement faible, a motivé la 
recherche d'un promédicament qui permettait une meilleure 
absorption de l'aciclovir. On utilise actuellement le valaciclo-
vir (Zelitrex®) (fig. 15-32), ester de l'aciclovir et de la L-valine. 
Mieux absorbé (sa biodisponibilité est d'environ 50  %), le 
valaciclovir se transforme en aciclovir au niveau de la paroi 
intestinale. Il permet une meilleure observance du traitement 
et un plus grand confort du malade en rendant possible une 
seule prise par jour là où l'aciclovir en exigeait plusieurs. Chez 
l'homme, le valaciclovir est rapidement et presque entièrement 
métabolisé en aciclovir et en valine, vraisemblablement par une 
valaciclovir-hydrolase.

L'administration d'aciclovir par voie intraveineuse permet 
d'obtenir des pics plasmatiques beaucoup plus élevés et une 
distribution importante dans tous les tissus avec, seulement, 
30 % de fixation aux protéines plasmatiques.

Sa demi-vie est d'environ 3  heures, et son élimination est 
essentiellement rénale par filtration glomérulaire et par sécré-
tion tubulaire.

L'administration prophylactique d'aciclovir ou de valaciclo-
vir est possible, notamment chez les patients immunodéprimés 
(immunodépression naturelle ou iatrogène) ou pour les patients 
souffrant de poussées fréquentes d'herpès labial ou génital.

TOXICITÉ

Les effets secondaires les plus fréquents de l'aciclovir com-
prennent des nausées et de la diarrhée. La toxicité rénale est rare 
mais sévère, ce qui recommande une certaine prudence chez les 
personnes ayant une fonction hépatique ou rénale altérée.

FORMES DISPONIBLES

Le tableau 15-18 liste les formes disponibles d'aciclovir et de 
valaciclovir.

UTILISATION EN THÉRAPEUTIQUE

Formes ophtalmiques
Appliquer la pommade dans le cul-de sac conjonctival inférieur 
5 fois par jour. Le traitement doit durer jusqu'à la cicatrisation 
complète et être poursuivi jusque 3 jours au-delà. Les patients 
doivent être informés qu'une douleur transitoire, légère, peut 
survenir immédiatement après l'application. Il est, par ailleurs, 
préférable de ne pas porter de lentilles de contact pendant le 
traitement par aciclovir en pommade ophtalmique.

Formes orales
Les comprimés d'aciclovir sont indiqués tant dans le traitement 
des kératites épithéliales ou stromales et des kérato-uvéites à 
HSV, ou la prévention des récidives d'infections oculaires à HSV, 
que dans la prévention des récidives d'infections oculaires à HSV.

Tableau 15-18 – Formes disponibles d'aciclovir  
et de valaciclovir.

DCI Nom des 
spécialités

Présentation

Aciclovir Zovirax® 3 %, 
pommade 
ophtalmique
Aciclovir 
Agepha® 
30 mg/g, 
pommade 
ophtalmique

Pommade 
ophtalmique

30 mg/g

Zovirax® et 
génériques

Comprimés
200 mg

800 mg

Suspension 
buvable

Flacon 
200 mg/5 ml

Flacon 
800 mg/10 ml

Poudre pour 
solution 
injectable IV

250 mg

500 mg

Valaciclovir Zelitrex® et 
génériques

Comprimés 
pelliculés

500 mg
Structure du valaciclovir.
Ester L-valine de l'aciclovir.

Fig. 15-32
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Prévention des récidives d'infections oculaires 
à HSV
L'utilisation est la suivante :

• kératites épithéliales après 3 récurrences par an, kératites 
stromales et kérato-uvéites après 2  récurrences par an  : 
4  comprimés à 200  mg par jour, répartis en 2  prises. Le 
traitement doit être réévalué tous les 6 à 12 mois, afin d'éva-
luer tout changement possible lié à l'évolution naturelle de 
la maladie ;
• en cas de chirurgie de l'œil : 4 comprimés à 200 mg par 
jour, répartis en 2 prises.

Traitement des infections oculaires à HSV
Pour les kératites et kérato-uvéites : 10 comprimés à 200 mg par 
jour, répartis en 5 prises. Le traitement doit être initié aussitôt 
que possible après le début d'une infection. Dans le cas d'épi-
sodes récurrents, l'initiation du traitement doit se faire préféra-
blement durant la phase prodromique ou dès l'apparition des 
premières lésions.

Formes injectables
Le recours aux formes injectables d'aciclovir est possible dans 
les présentations cliniques extensives d'infections oculaires à 
HSV sévères ou en cas d'immunodépression, pour lesquelles 
on préconise la perfusion, chez l'adulte, de 5 mg/kg toutes les 
8 heures et, chez l'enfant, de 250 mg/m2 toutes les 8 heures 
(soit environ 10 mg/kg toutes les 8 heures).

Une adaptation posologique est indispensable chez l'insuf-
fisant rénal en fonction de la clairance de la créatinine  : 2,5 
à 5 mg/kg de poids corporel chez l'adulte et chez l'enfant de 
12 ans et moins.

 ■ VALACICLOVIR

Dans les infections herpétiques, la posologie de valaciclovir est 
de 500 mg 2 fois par jour (soit une dose journalière totale de 
1 000 mg). Cette posologie est diminuée en cas d'insuffisance 
rénale, en fonction de la clairance de la créatinine.

Dans le cas d'épisodes récurrents, la durée du traitement est 
de 3 à 5 jours. Dans le cas d'un premier épisode, il peut s'avérer 
nécessaire de prolonger la durée de traitement jusqu'à 10 jours. 
Le patient doit débuter le traitement aussitôt que possible, de 
préférence durant la phase prodromique ou dès l'apparition 
des premiers signes ou symptômes. Lorsque l'administration a 
pu être effectuée dès les premiers signes et symptômes d'une 
infection récurrente à HSV, le valaciclovir peut empêcher la 
constitution des lésions.

De rares réactions médicamenteuses de type DRESS (drug 
reaction with eosinophilia and systemic symptoms), pouvant 
menacer le pronostic vital voire être fatales, ont été rapportées 
comme étant associées à un traitement par valaciclovir. D'autres 
effets indésirables graves, tels qu'un purpura thrombopénique 
thrombotique/syndrome hémolytique urémique, une insuffi-
sance rénale aiguë des troubles neurologiques, ont été décrits.

 ■ FAMCICLOVIR

PHARMACOLOGIE

Le famciclovir (Oravir®) (fig.  15-33) est le promédicament 
administrable par voie orale du penciclovir (fig. 15-34). Le fam-
ciclovir est rapidement transformé in vivo en penciclovir dont 
l'activité est démontrée, in vitro, sur les HSV-1 et HSV-2, le VZV, 
le virus d'Epstein-Barr (EBV) et le CMV.

L'activité antivirale du famciclovir administré par voie orale a 
été démontrée sur plusieurs modèles animaux ; cet effet est dû à 
la transformation in vivo en penciclovir. Dans les cellules infec-
tées par le virus, la thymidine kinase (TK) virale phosphoryle 
le penciclovir en un dérivé monophosphate qui est lui-même 
transformé en penciclovir triphosphate par les kinases cellu-
laires. Ce dérivé triphosphaté inhibe l'élongation de la chaîne 
d'ADN viral par inhibition compétitive de l'incorporation du 
désoxyguanosine triphosphate dans l'ADN viral en cours de for-
mation, stoppant ainsi la réplication de l'ADN viral.

PHARMACOCINÉTIQUE

Le penciclovir triphosphate a une demi-vie intracellulaire de :
• 10 heures dans les cellules cultivées infectées par le HSV-1 ;
• 20 heures dans les cellules cultivées infectées par le HSV-2 ;
• 7 heures dans les cellules cultivées infectées par le VZV.
Dans les cellules non infectées par le virus, traitées par le 

penciclovir, les concentrations de penciclovir triphosphate sont 
à peine détectables. Par conséquent, la probabilité de toxicité 
pour les cellules hôtes mammifères est faible et, aux concen-
trations thérapeutiques, le penciclovir n'interfère pas avec les 
cellules non infectées par le virus.

Après administration orale, le famciclovir est absorbé rapide-
ment et de façon importante avant d'être transformé en pen-
ciclovir. La biodisponibilité du penciclovir après administration 
orale de famciclovir est de 77 %. La concentration plasmatique 

Structure du penciclovir.
Analogue nucléosidique acyclique de la 
2′-désoxyguanosine, mais avec un groupement 3′OH de 
sorte qu'il n'entraîne pas la terminaison de la chaîne de 
l'ADN viral.

Fig. 15-34

Structure du famciclovir.
Promédicament di-acétylé du penciclovir présentant 
une biodisponibilité par voie orale considérablement 
améliorée.

Fig. 15-33
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maximale moyenne du penciclovir, après une prise orale de 
125 mg, 250 mg, 500 mg et 750 mg de famciclovir, est respec-
tivement de 0,8 μg/ml, 1,6 μg/ml, 3,3 μg/ml et 5,1 μg/ml, après 
un délai médian de 45 minutes après l'administration.

Les courbes de concentration plasmatique du penciclovir en 
fonction du temps sont similaires après administration de doses 
uniques ou répétées (3 fois par jour et 2 fois par jour), indiquant 
qu'il n'y a pas d'accumulation de penciclovir lors de prises répé-
tées de famciclovir.

Le penciclovir et son précurseur 6-désoxy sont faiblement liés 
aux protéines plasmatiques (< 20 %).

Le famciclovir est principalement éliminé dans les urines sous 
forme de penciclovir et de son précurseur 6-désoxy. Aucune 
trace de famciclovir inchangé n'a été détectée dans les urines.

La demi-vie plasmatique terminale du penciclovir après 
administration unique ou répétée de famciclovir est d'environ 
de 2 heures.

TOXICITÉ

Le penciclovir est habituellement bien toléré. En cas d'insuf-
fisance hépatique, une surveillance adaptée doit être mise 
en place. Compte tenu de son accumulation en cas d'insuffi-
sance rénale, on respecte un espacement des prises en fonc-
tion du schéma indiqué dans le tableau 15-19 pour le zona 
ophtalmique.

UTILISATION EN THÉRAPEUTIQUE

Le famciclovir est indiqué dans le traitement du zona et du zona 
ophtalmique chez un patient adulte immunocompétent (infec-
tions à VZV), étant entendu que les patients immunodéprimés 
présentant un zona ophtalmique ou les patients ayant un risque 
élevé de développer une forme disséminée de la maladie ainsi 
qu'une atteinte viscérale doivent être traités par un traitement 
antiviral administré par voie intraveineuse.

En revanche, le famciclovir n'a pas d'indication reconnue par 
son AMM dans les formes ophtalmiques des infections à HSV 
comme la kératite herpétique.

Dans le traitement du zona ophtalmique, le traitement doit 
être initié le plus tôt possible :

• chez le patient adulte immunocompétent : 500 mg 3 fois 
par jour pendant 7 jours ;
• chez le patient adulte immunodéprimé : 500 mg 3 fois par 
jour pendant 10 jours.

 ■ GANCICLOVIR – VALGANCICLOVIR

PHARMACOLOGIE

Le ganciclovir (fig. 15-35) est un analogue de synthèse de la 
2′-désoxyguanosine qui inhibe la réplication du virus herpétique 
in vitro et in vivo. Les virus humains sensibles sont le cytomé-
galovirus humain (HCMV), les virus HSV-1 et HSV-2, les HHV-6, 
HHV-7 et HHV-8, l'EBV, le VZV et le virus de l'hépatite B.

Les études cliniques ont été limitées à l'évaluation de l'effica-
cité chez des patients avec une infection à CMV. Dans les cellules 
infectées par le CMV, le ganciclovir est d'abord phosphorylé 
en ganciclovir monophosphate par la protéine kinase virale 
UL97. Une nouvelle phosphorylation est opérée par plusieurs 
kinases cellulaires aboutissant au ganciclovir triphosphate, qui 
est ensuite métabolisé lentement à l'intérieur des cellules. Ce 
processus a été démontré dans des cellules infectées par le HSV 
et le HCMV, avec des demi-vies respectives de 18 et 6-24 heures 
après l'élimination du ganciclovir extracellulaire. Comme la 
phosphorylation est largement dépendante de la kinase virale, 
elle se produit préférentiellement dans des cellules infectées par 
le virus.

L'activité virustatique du ganciclovir résulte de l'inhibition de 
la synthèse de l'ADN viral par :

• inhibition compétitive de l'incorporation de la désoxy-
guanosine triphosphate dans l'ADN par l'ADN polymérase 
virale ;
• incorporation de ganciclovir triphosphate à l'ADN viral, 
provoquant l'arrêt de l'élongation de l'ADN viral ou la limi-
tant très fortement.

PHARMACOCINÉTIQUE

Voie veineuse
L'administration intraveineuse d'une dose unique de 5 mg/kg 
de ganciclovir permet d'obtenir une concentration plasmatique 
maximale (Cmax) de 10 à 15 μg/ml. Le volume de distribution 
du ganciclovir administré par voie intraveineuse est corrélé au 
poids corporel. Il est compris, à l'état d'équilibre, entre 0,54 
et 0,87  l/kg. La liaison aux protéines plasmatiques est faible 
(1 % à 2 %) aux concentrations thérapeutiques. Le ganciclovir 
passe dans le liquide céphalorachidien (LCR), dans lequel les 
concentrations observées ont atteint 24 à 67  % des concen-
trations plasmatiques. Sans être métabolisé, le ganciclovir est 
principalement éliminé par excrétion rénale après filtration glo-
mérulaire et sécrétion tubulaire active. Chez les patients dont 
la fonction rénale est normale, plus de 90  % de la dose de 
ganciclovir administrée par voie intraveineuse est retrouvée sous 
forme inchangée dans l'urine au cours des 24 heures suivant 
l'administration. En cas d'insuffisance rénale, la clairance cor-
porelle totale du ganciclovir est corrélée de façon linéaire à la 
clairance de la créatinine. Des clairances systémiques moyennes 
de 2,1, 1 et 0,3 ml/min/kg ont été observées chez des patients 

Structure du ganciclovir.Fig. 15-35

Tableau 15-19 – Traitement du zona ophtalmique chez 
un patient adulte immunocompétent – recommandations 
de la posologie en cas d'insuffisance rénale.

Indication et 
posologie usuelle

Clairance 
de la créatinine
(ml/min)

Ajustement de la 
posologie

500 mg 3 fois 
par jour pendant 
7 jours

≥ 60 500 mg 3 fois par 
jour pendant 7 jours

40-59 500 mg 2 fois par 
jour pendant 7 jours

20-39 500 mg 1 fois par 
jour pendant 7 jours

< 20 250 mg 1 fois par 
jour pendant 7 jours

Patients 
hémodialysés

250 mg après chaque 
séance de dialyse 
pendant 7 jours
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présentant une insuffisance rénale légère, modérée ou sévère. 
La demi-vie d'élimination est plus longue chez les patients insuf-
fisants rénaux. Chez les patients insuffisants rénaux sévères, la 
demi-vie d'élimination était multipliée par 10, ce qui nécessite 
impérativement une adaptation de la posologie.

Le ganciclovir pénètre dans le LCR. La liaison aux protéines 
plasmatiques était de 1 % à 2 % pour des concentrations de 
ganciclovir de 0,5 et 51 μg/ml.

Chez les patients insuffisants rénaux sous hémodialyse, la 
concentration plasmatique du ganciclovir diminue d'environ 
50 % après une administration intraveineuse durant une séance 
d'hémodialyse de 4 heures.

Chez les enfants, les paramètres pharmacocinétiques du gan-
ciclovir par voie intraveineuse (200 mg/m2) ont été évalués dans 
deux études chez des patients transplantés âgés de 3 mois à 
16 ans. La clairance de la créatinine et la taille du patient ont 
été identifiées comme covariables statistiquement significatives 
pour la clairance du ganciclovir.

Voie orale
Le valganciclovir (fig.  15-36) est un promédicament du gan-
ciclovir, bien absorbé à partir du tube digestif, et rapidement 
et largement métabolisé en ganciclovir dans la paroi intestinale 
et le foie. L'exposition systémique au valganciclovir est tran-
sitoire et faible. La biodisponibilité du ganciclovir issu d'une 
administration orale de valganciclovir est d'environ 60 % pour 
l'ensemble des populations de patients étudiées et l'exposition 
résultante au ganciclovir est similaire à celle obtenue après 
administration intraveineuse de ganciclovir. En comparaison, la 
biodisponibilité du ganciclovir après une administration orale 
de 1000 mg (en gélules) était de 6 à 8 %.

En raison de la conversion rapide du valganciclovir en gan-
ciclovir, la liaison du valganciclovir aux protéines n'a pas été 
déterminée.

POSOLOGIE

Voie veineuse
Pour les adultes et la population pédiatrique de plus de 12 ans 
ayant une fonction rénale normale :

• traitement d'induction : 5 mg/kg administrés par perfusion 
intraveineuse d'une heure toutes les 12 heures pendant 14 à 
21 jours ;
• traitement d'entretien  : un traitement d'entretien peut 
être administré aux patients immunodéprimés exposés à 
un risque de rechute, avec 5 mg/kg administrés par perfu-
sion intraveineuse d'une heure une fois par jour 7 jours par 
semaine, ou 6 mg/kg une fois par jour 5 jours par semaine. 
La durée du traitement d'entretien doit être déterminée au 
cas par cas en tenant compte des recommandations théra-
peutiques locales.

Voie oculaire
Chez l'homme, après instillations oculaires quotidiennes répé-
tées, 5 fois par jour, pendant 11 à 15 jours, lors du traitement de 
kératites herpétiques superficielles, les taux plasmatiques sont 
très faibles  : 0,013  μg/ml en moyenne (0-0,037). Les études 
de pharmacocinétique oculaire chez le lapin ont montré une 
pénétration rapide et importante du ganciclovir dans la cornée 
et le segment antérieur de l'œil, induisant des concentrations 
supérieures aux doses médianes efficaces (DE50) pendant plu-
sieurs heures.

À noter qu'un implant médicamenteux oculaire, Vitrasert®, a 
été mis à disposition dans le milieu hospitalier (4,5 mg) – AMM 
le 18/3/1997 et retrait du marché le 10/1/2006. Vitrasert® était 
destiné au traitement « in situ » de la rétinite à CMV liée au sida.

Voie orale
Il n'existe plus de ganciclovir sous forme orale commercialisé 
en France. On utilise donc le promédicament, le valganciclovir, 
qui est rapidement et largement métabolisé en ganciclovir avant 
même de passer dans la circulation générale.

FORMES DISPONIBLES

Les formes disponibles de ganciclovir et de valganciclovir sont 
indiquées dans le tableau 15-20.

UTILISATION THÉRAPEUTIQUE

Par voie intraveineuse, le ganciclovir est indiqué dans :
• le traitement des infections à CMV chez les patients 
immunodéprimés ;
• la prévention des infections à CMV en utilisant un traite-
ment préemptif chez les patients présentant une immuno-
suppression induite par un traitement médicamenteux (par 
exemple à la suite d'une greffe d'organe ou d'une chimio-
thérapie anticancéreuse).
Le ganciclovir est également indiqué dès la naissance pour 

la prévention des infections à CMV en utilisant une prophylaxie 
universelle chez les patients présentant une immunodépression 
induite par un traitement médicamenteux (par exemple suite 
à une greffe d'organe ou une chimiothérapie anticancéreuse) 
(encadré 15-3).

Par voie orale, le valganciclovir est indiqué :
• dans le traitement d'attaque et le traitement d'entretien de 
la rétinite à CMV chez les patients adultes atteints du sida ;
• en traitement prophylactique des infections à CMV chez les 
adultes et les enfants (de la naissance à 18 ans) CMV-négatifs 
ayant bénéficié d'une transplantation d'organe solide à par-
tir d'un donneur CMV-positif.

Tableau 15-20 – Formes disponibles de ganciclovir  
et de valganciclovir.

DCI Nom des 
spécialités

Présentation

Ganciclovir Cymevan® et 
génériques

Poudre pour 
solution 
injectable

500 mg

Valganciclovir Rovalcyte® et 
génériques

Comprimés 
pelliculés

450 mg

Poudre pour 
solution 
injectable

50 mg/ml

Structure du valganciclovir.Fig. 15-36
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 ■ TRIFLUOROTHYMIDINE

La trifluorothymidine (fig.  15-37) est un nucléoside pyrimi-
dinique analogue de la thymidine, avec une substitution en 
position 5, du groupe « méthyle » CH3 par un groupe trifluoro-
méthyle CF3.

Cet analogue nucléosidique peut interférer avec la synthèse 
de novo de l'ADN viral.

La trifluorothymidine peut être utilisée comme antiviral, 
contre l'herpès, dans différentes formes de kératites.

La trifluorothymidine dispose d'une AMM (collyre à 1  %) 
pour le traitement d'affections herpétiques de la cornée :

• traitement des atteintes oculaires herpétiques du segment 
antérieur et de la conjonctive :

– kératite superficielle non dendritique ;
– kératite dendritique ;
– kératite géographique.

• traitement, en association ou non avec les corticoïdes 
locaux :

– de la kératite disciforme ;
– de la kérato-uvéite.

Il est recommandé d'utiliser le collyre de trifluorothymidine 
toutes les 2 heures pendant la poussée (avec un maximum de 
9 instillations par jour), et ce jusqu'à complète ré-épithélialisa-

tion cornéenne. Il est ensuite préconisé à raison de 5 adminis-
trations par jour pendant 7 jours.

 ■ FOSCARNET

Le foscarnet (fig. 15-38) est un agent antiviral à large spectre 
qui inhibe in vitro, à des concentrations n'affectant pas la crois-
sance cellulaire normale, tous les virus humains connus du 
groupe herpès HSV-1 et HSV-2, HHV-6, VZV, EBV et CMV, en 
particulier les souches HSV mutantes présentant un déficit en 
thymidine kinase (TK), et certains rétrovirus, y compris le virus 
de l'immunodéficience humaine (VIH).

Le foscarnet exerce son activité antivirale par inhibition 
directe de l'ADN polymérase virale spécifique et de la trans-
criptase inverse.

Le foscarnet ne nécessite pas d'activation (phosphorylation) 
par la TK ou d'autres kinases. Il est ainsi actif in vitro contre les 
virus HSV mutants déficients en TK. Les souches de CMV résis-
tantes au ganciclovir peuvent être sensibles au foscarnet.

L'AMM du foscarnet (Foscavir®) reconnaît, comme indication 
ophtalmologique, le traitement des infections disséminées à 
CMV au cours du sida, notamment les infections rétiniennes.

La posologie du foscarnet doit être adaptée à l'état de la 
fonction rénale et une hydratation par perfusion doit être asso-
ciée au traitement.

INFECTIONS À CMV 
CHEZ LES PATIENTS ATTEINTS DU SIDA

En traitement d'attaque, le foscarnet est administré à la dose de 
180 mg/kg/J en 2 ou 3 perfusions espacées de 12 ou 8 heures, 
d'une heure au minimum chacune (60 à 90 minutes), et asso-
ciées impérativement à une hydratation.

En cas de rétinite à CMV, un traitement d'entretien est ins-
titué après cicatrisation ou après 2 à 3 semaines de traitement 
d'attaque. Le foscarnet est administré en une perfusion jour-
nalière d'environ 2 heures, à la posologie de 90 à 120 mg/kg, 
7 jours par semaine, associé à l'hydratation.

Structure de la trifluorothymidine.Fig. 15-37

Structure du foscarnet.Fig. 15-38

Encadré 15-3

Injection intravitréenne en cas de rétinite 
à cytomégalovirus (CMV)

Alors que la rétinite à CMV était une infection plutôt rare 
chez l'immunodéprimé de la transplantation, l'irruption 
du sida en a fait entre 1981 et la fin des années 1990 
une infection opportuniste fréquente en particulier chez 
les patients présentant moins de 50  lymphocytes CD4+ par 
microlitre de sang. Le développement de stratégies théra-
peutiques très efficaces contre le VIH a considérablement 
réduit la fréquence de ces infections. Le ganciclovir a mon-
tré son efficacité, seul ou en association avec le foscarnet. 
On l'a utilisé par voie veineuse, par injection intravitréenne, 
par dépôt intravitréen d'un implant (4,5 mg de ganciclovir) 
à libération prolongé (Vitrasert®) qui a été disponible entre 
1997 et 2006 [7].

Il est utile de noter que l'utilisation du ganciclovir dans 
le traitement de la rétinite à CMV n'est pas incluse dans les 
indications de l'AMM du médicament. Il est donc indispen-
sable, lors de l'administration du médicament dans cette 
indication, d'informer le patient et de recueillir son consen-
tement éclairé [161].

L'intérêt de ces médicaments est reconnu par la Haute 
autorité de santé (HAS) (rubrique « Infection à cytomégalo-
virus (CMV) » du guide « Affection longue durée  : Infection 
par le VIH », décembre 2007). Le traitement curatif doit 
être conduit par une équipe spécialisée. Les traitements 
de référence sont le ganciclovir, le valganciclovir et le fos-
carnet jusqu'à cicatrisation du foyer de rétinite (21  jours 
habituellement), mais la voie d'administration n'étant pas 
précisée, il est sous-entendu que celle qui s'impose est la 
voie intraveineuse.



Anti-infectieux

239

15

Ces posologies sont à moduler suivant l'état de la fonction 
rénale. Si la rétinite progresse au cours du traitement d'entretien, 
le patient doit être soumis à nouveau au traitement d'attaque.

INFECTIONS À HSV

En traitement d'attaque, le foscarnet est administré pendant 
2 ou 3  semaines ou jusqu'à cicatrisation des lésions. La dose 
habituelle est de 80 mg/kg/j en deux perfusions sur une heure 
au minimum chacune chez les patients à fonction rénale nor-
male. En cas de réponse jugée insuffisante, cette dose peut être 
portée à 120  mg/kg/j habituellement en trois perfusions. La 
posologie doit être adaptée à l'état de la fonction rénale. Le 
traitement doit être associé à une hydratation.

SURVEILLANCE DES EFFETS 
INDÉSIRABLES

Une atteinte rénale pouvant survenir durant l'administration 
de Foscavir®, il est impératif de contrôler la créatinine sérique 
tous les 2 jours en traitement d'attaque et une fois par semaine 
en traitement d'entretien. Un ajustement des posologies est à 
prévoir au regard de la fonction rénale. Il est recommandé de 
maintenir une hydratation adéquate chez tous les patients.

Parmi les effets indésirables les plus fréquents, on retrouve : 
anémie, agranulocytose, perte d'appétit, fatigue, fièvre, hypok-
aliémie, hypocalcémie, hypomagnésémie, vertiges, céphalées, 
troubles digestifs, etc.

 ■ LÉTERMOVIR

Le létermovir (Prevymis®) (fig. 15-39) inhibe le complexe termi-
nase de l'ADN du CMV, indispensable au clivage et à l'assem-
blage de l'ADN viral des descendants.

Le létermovir affecte la formation d'unités génomiques de 
bonne longueur et interfère avec la maturation des virions.

Ses indications sont limitées à la prophylaxie de la réactiva-
tion du CMV et de la maladie à CMV chez les adultes séroposi-
tifs au CMV receveurs [R+] d'une greffe allogénique de cellules 
souches hématopoïétiques.

Il n'y a donc pas, à proprement parler, d'indication ophtal-
mologique pour ce médicament.

Médicaments 
antiviraux utilisés 
pour les infections 
virales du segment 
antérieur

 ■ PRINCIPAUX ESSAIS CLINIQUES

Avant la découverte d'agents antiviraux spécifiques, les oph-
talmologistes ne pouvaient traiter les kératites à HSV qu'avec 
des approches chirurgicales ou au moyen d'antiseptiques peu 
efficaces sur ces infections souvent pénétrantes.

L'arrivée, en 1962, de l'idoxuridine, a constitué le franchis-
sement d'une étape clé dans l'approche pharmacologique des 
kératites herpétiques [163]. D'autres antiviraux tels que la triflu-
ridine, la vidarabine et l'aciclovir, principalement dans le traite-
ment de la kératite épithéliale à HSV, ont été mis sur le marché 
avec d'inégales réussites. Les traitements de la kératite à HSV 
ont évolué en même temps que la qualité des essais cliniques, 
validant leur emploi et définissant les conditions optimales de 
leur prescription, de la surveillance de leurs effets et de la pré-
vention de leur toxicité [164].

• L'essai HEDS-I1 incluait les kératites herpétiques stromales 
sans stéroïdes (HEDS-SKN)  : 102 kératites herpétiques stro-
males également traitées avec des stéroïdes (HEDS-SKS), 
et les uvéites herpétiques recevant des stéroïdes topiques 
(HEDS-IRT).
• L'essai HEDS-II a permis d'étudier le traitement des kéra-
tites herpétiques épithéliales (HEDS-EKT) et de leur préven-
tion par l'acyclovir (HEDS-APT).
• Une troisième étude, Ocular HSV Recurrence Factor Study 
(HEDS-RFS), était fondée sur un questionnaire visant à étu-
dier les facteurs déclenchants de la récidive.
Les essais HEDS ont constitué une base d'evidence-based 

medicine qui a permis la publication, en 2014, de « Guidelines » 
pour le traitement des pathologies oculaires à herpès simplex 
[165].

 ■ TRAITEMENT DE LA KÉRATITE 
ÉPITHÉLIALE À HSV

L'utilisation d'un antiviral pour traiter la kératite épithéliale à 
HSV est soutenue par des décennies de données d'essais cli-
niques. Aux États-Unis, la Food and Drug Administration (FDA) a 
approuvé l'utilisation de :

• trois présentations locales :
– trifluridine, solution à 1 % ;
– ganciclovir, gel à 0,15 % ;
– aciclovir, pommade à 3 %.

• trois médicaments destinés à une administration 
systémique :

– aciclovir ;
– ganciclovir ;
– famciclovir.

Les traitements par l'idoxuridine et la vidarabine ne sont 
plus disponibles. De la même manière, pour le traitement des 

Structure du létermovir.Fig. 15-39

1. HEDSG - Herpetic Eye Disease Study Group, Herpetic Eye Disease Study I 
(HEDS-I) National Institutes of Health and U.S. National Library of Medicine 
Website ; 1999, https://clinicaltrials.gov/ct2/ show/NCT00000138.

https://clinicaltrials.gov/ct2/
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kératites herpétiques, le valganciclovir oral, le foscarnet et le 
cidofovir ne sont plus utilisés. Cela s'explique par l'observation 
de l'efficacité des traitements antiviraux plus récents pour la 
kératite épithéliale à HSV qu'il a été possible de mettre à profit 
grâce à une mise à jour de la revue systématique Cochrane et 
à la méta-analyse afférente, qui comprenait 137 études rando-
misées impliquant 8333 yeux [166]. Pris dans leur ensemble, 
les essais disponibles suggèrent que la trifluridine, l'aciclovir 
et le ganciclovir ne sont pas inférieurs les uns aux autres dans 
le traitement de la kératite épithéliale à HSV. L'utilisation hors 
AMM d'antiviraux oraux, qui sont au moins aussi efficaces que 
leurs homologues topiques, est par ailleurs préférée par de 
nombreux spécialistes de la cornée [167].

L'aciclovir par voie orale est l'antiviral le plus couramment 
utilisé pour les kératites à HSV. Il offre une bonne pénétra-
tion épithéliale et est bien toléré. En revanche, les antiviraux 
« locaux » sont limités par une faible biodisponibilité intra-
oculaire, les effets secondaires liés à une toxicité sur la surface 
oculaire, des réponses allergiques et une possible sténose du 
canal lacrymal.

Il n'est pas inutile de rappeler que les corticoïdes sont 
contre-indiqués dans le traitement de la kératite épithéliale à 
HSV, et leur utilisation inconsidérée peut avoir des très sévères 
conséquences, avec la conversion d'un ulcère épithélial « dendri-
tique » en un ulcère « en carte de géographie ».

 ■ TRAITEMENT DE LA KÉRATITE 
STROMALE À HSV

Le traitement de référence de la kératite stromale à HSV est 
l'utilisation d'un antiviral par voie orale en association avec un 
corticoïde topique. Mais l'intérêt de l'aciclovir oral par rapport à 
l'association corticoïdes topiques et trifluridine n'a pas été signi-
ficatif, lors de l'évaluation clinique au-delà de la 10e semaine.

La kératite strictement stromale (épithélium intact) peut 
être traitée par de petites doses d'antiviral, tandis que l'exten-
sion de la maladie nécessite souvent des doses thérapeutiques 
plus élevées dès les premiers stades. Historiquement, le rôle 
des corticoïdes topiques a été controversé. L'introduction des 
corticoïdes en ophtalmologie dans les années 1950 a conduit 
à deux écoles de pensée opposées concernant leur utilisation 
dans la maladie oculaire herpétique, que d'aucuns ont résumé 
sous le terme de « guerre des stéroïdes » [168]. L'école de la 
Côte Ouest menée par Thygeson et Hogan à la Fondation 
Proctor et à l'Université de Californie (San Francisco), a 
exprimé de grandes réserves concernant l'utilisation de corti-
coïdes pour toute indication impliquant une kératite à HSV. En 
revanche, l'école de la Côte Est, dirigée par Kaufman, Laibson 
et Pavan-Langston, entre autres, préconisait leur utilisation 
dans certaines circonstances, y compris la maladie stromale et 
endothéliale du HSV.

Le manque de clarté a conduit au lancement de l'es-
sai HEDSSKN, qui a débuté en 1989. Cet essai a randomisé 
106 patients atteints de kératite stromale à HSV, tous traités 
au départ par trifluridine topique, après quoi fut ajouté(e) soit 
de la prednisolone à 1 % à dose décroissante, soit un placebo, 
sur une période de 10  semaines. Plus de 90  % des partici-
pants avaient une kératite sans ulcération épithéliale. À la fin 
de l'essai, on observait un échec thérapeutique pour 26 % des 
malades du groupe corticoïdes et pour 73 % dans le groupe 
placebo, avec de meilleures performances dans le groupe 
corticoïdes en matière de durée d'efficacité. Ces résultats sans 
équivoque, obtenus au cours d'une analyse intermédiaire, ont 

conduit, pour des raisons éthiques, à l'interruption anticipée 
de l'essai.

 ■ TRAITEMENT DE LA KÉRATITE 
ENDOTHÉLIALE À HSV

La kératite endothéliale à HSV est relativement rare et n'a 
pas été directement abordée par les essais HEDS. Les études 
incluent un nombre restreint de patients. Trois essais ran-
domisés ont montré que, chez les patients traités avec 3 % 
d'aciclovir topique au départ, l'ajout de bétaméthasone 
topique à des concentrations allant de 0,01  % à 0,1  % a 
entraîné une résolution plus rapide par rapport avec l'ajout 
d'un placebo [169]. Un autre essai « en ouvert » a démontré 
que l'aciclovir oral ou topique, additionné de prednisolone 
topique à 0,05 %, permet d'obtenir une cicatrisation en 3 à 
4 semaines, avec une meilleure efficacité fonctionnelle dans 
la branche traitée par aciclovir par voie orale [170], ce qui 
soutient la combinaison d'un antiviral par voie orale et d'un 
collyre corticoïde pour la prise en charge de la kératite endo-
théliale à HSV.

Les antiviraux administrés par voie orale pénètrent utilement 
l'humeur aqueuse à des niveaux thérapeutiques, et les médi-
caments antiviraux présentant un bon indice de pénétration 
dans la chambre antérieure sont préférables, ce qui est le cas 
de l'aciclovir [171].

 ■ PROPHYLAXIE DE LA KÉRATITE 
À HSV

Deux volets des essais HEDS ont abordé la question de la pro-
phylaxie contre la récidive de la kératite à HSV.

Dans l'étude HEDSEKT, 287  patients atteints de kératite 
épithéliale aiguë à HSV ont été traités avec de la trifluridine 
topique au départ et randomisés avec, dans un bras, 3 semaines 
d'aciclovir oral concomitant (400 mg 5 fois par jour) et, dans 
l'autre, un placebo. À la fin d'un suivi de 12 mois, aucune dif-
férence n'a été observée entre les groupes, ce qui a démontré 
que l'aciclovir oral administré brièvement lors d'un épisode de 
kératite épithéliale à HSV n'empêche pas, plus tard, la forma-
tion d'une kératite stromale.

L'étude HEDS-APT a inclus 703  patients ayant des anté-
cédents de kératite à HSV dans l'année précédente, chez 
lesquels on a administré pendant 12  mois une prophylaxie 
orale d'acyclovir (400  mg) ou de placebo 2  fois par jour. 
Tous les participants ont été suivis pendant 6 mois après l'ar-
rêt du traitement, résultant en une durée totale d'essai de 
18 mois [172]. Les participants traités par aciclovir par voie 
orale avaient une probabilité cumulée de récidive oculaire du 
HSV significativement réduite (mais pas abolie) par rapport 
au groupe placebo. L'avantage de l'aciclovir par voie orale 
était spécifique à la kératite stromale. Les données existantes 
suggèrent que la prophylaxie par voie orale devrait être pour-
suivie au long cours pour les patients à haut risque. Il est 
également raisonnable de prescrire une prophylaxie antivirale 
orale aux patients avant une chirurgie oculaire programmée, 
y compris réfractive, chaque  fois qu'il y a des antécédents 
connus de kératite à HSV.

 ■ MODALITÉS D'UTILISATION 
DES MÉDICAMENTS

Ces modalités sont indiquées dans le tableau 15-21.
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 ■ TRAITEMENT DES RÉTINITES 
VIRALES

La rétinite herpétique nécrosante est une urgence thérapeu-
tique. Le traitement médical comporte toujours un traitement 
antiviral, associé inconstamment à une corticothérapie et un 
anticoagulant. L'aciclovir est efficace sur l'HSV et le VZV.

Le foscarnet est utilisé par voie intraveineuse avec une 
dose de charge de 60 mg/kg toutes les 8 heures pendant 2 à 
3 semaines, suivie d'un traitement d'entretien de 90 mg/kg/j. 
L'effet secondaire le plus redoutable est l'insuffisance rénale, 
qu'il convient de prévenir par une perfusion à débit lent et une 
hydratation abondante. Cette toxicité survient chez 25 % des 
patients. La créatininémie doit être surveillée régulièrement 
et la posologie de foscarnet doit être adaptée à la fonction 
rénale.

Le ganciclovir est 10 à 15  fois plus efficace que l'aciclovir 
contre le CMV et l'EBV, et a une action comparable contre l'HSV 
et le VZV. L'aciclovir à la dose de 10 mg/kg/8 h (1500 mg/m2/j) 
en trois perfusions lentes ne permet pas de réduire la hyalite, 
ni de prévenir le risque de décollement de la rétine. Le traite-
ment du PORN syndrome (syndrome de nécrose rétinienne pro-
gressive décrit pour la première fois en 1990 chez les patients 

immunodéprimés) est plus agressif, comportant au moins une 
bithérapie  : aciclovir et foscarnet, aciclovir et ganciclovir ou 
foscarnet et ganciclovir. Le succès des injections intravitréennes 
de ganciclovir a été notamment rapporté au cours du PORN 
syndrome [174].

En l'absence de régression des lésions rétiniennes sous 
aciclovir, il convient de modifier le traitement et/ou d'associer 
l'aciclovir à des antiviraux plus puissants tels que le foscarnet 
et/ou le ganciclovir. En effet, d'une part, ces molécules sont 
actives sur le CMV, ce qui permet une couverture efficace dans 
l'attente des résultats de la PCR et, d'autre part, la vision sera 
d'autant mieux préservée que le traitement agressif est débuté 
précocement en cas de nécrose étendue. Une combinaison de 
médicaments antiviraux est également justifiée chez les patients 
immunodéprimés, d'autant plus que la résistance à l'aciclovir 
n'est pas rare sur ce terrain.

Présentations 
de médicaments 
antiviraux utilisables 
en ophtalmologie

Les formes ophtalmologiques locales et systémiques d'antivi-
raux commercialisées en France sont indiquées respectivement 
dans les tableaux 15-22 et 15-23.

Tableau 15-21 – Modalités d'utilisation des médicaments 
pour les infections virales du segment antérieur.

DCI Modalités 
d'utilisation

Remarques

Aciclovir
Administration 
locale

Aciclovir pommade 
à 3 %, 5 fois par 
jour pendant une 
semaine, puis 3 fois 
par jour pendant une 
autre semaine [166]

Des résistances 
peuvent se 
développer chez 
des patients 
immunodéprimés 
[173]

Aciclovir
Administration 
systémique

Aciclovir 400 mg par 
voie orale, 5 fois par 
jour pendant 7 à 
10 jours

Aussi efficace que par 
voie topique. Bien 
toléré mais nécessite 
une fonction rénale 
normale

Ganciclovir
Administration 
locale

Ganciclovir 0,15 %, 
5 fois par jour
Jusqu'à cicatrisation 
de l'ulcère, puis 3 fois 
par jour pendant 
7 jours

Aussi intéressant 
que l'aciclovir forme 
topique dans le 
traitement de la 
kératite épithéliale à 
herpès simplex

Trifluridine Trifluridine 1 % 
solution, 4 à 8 fois 
par jour

Médicament de 
première ligne aux 
États-Unis. Aussi 
efficace que l'aciclovir 
par voie topique

Critères de gravité justifiant un traitement 
antiviral intensif (foscarnet  IV +  injection intra-
vitréenne de ganciclovir)
• Terrain : immunodépression liée, ou non, au VIH
• Forme de rétinite  : PORN syndrome, nécrose rétinienne 
progressive, atteinte bilatérale d'emblée
• Caractère monophtalme
• Extension de la rétinite :

– atteinte de plus de deux quadrants
– atteinte du pôle postérieur

• Antécédents de rechute sous aciclovir
• Absence de réponse rapide sous aciclovir (stabilisation en 
2 jours)
• Virus en cause : CMV

Tableau 15-22 – Formes ophtalmologiques locales d'antiviraux commercialisées en France.

DCI Spécialité 
pharmaceutique 
commercialisée en 
France

Dosage Excipients à effet 
notoire

Autres excipients

Aciclovir Aciclovir Agepha® 
30 mg/g pom opht 30 mg/g  Vaseline blanche

Ganciclovir Virgan® 1,5 mg/g gel 
ophtalmique 1,5 mg/g Chlorure de 

benzalkonium

Carbomère 974 P, 
sorbitol, hydroxyde de 
sodium, eau purifiée

Trifluridine Virophta® préparation 
pour collyre lyophilisat et 
solvant

1 % Chlorure de 
benzalkonium

Acide édétique sel de 
Na, sodium chlorure, 
hyétellose, acide 
chlorhydrique, eau 
purifiée
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15.4. antiparasitaires

F. ChaSt, S. CharleS-Weber

Introduction
Les parasites susceptibles d'être à l'origine d'une manifestation 
ophtalmique sont très divers. On peut les classer en fonction de 
leur rattachement zoologique  : protozoaires, vers (helminthes) 
divisés en nématodes (vers ronds), cestodes (vers plats seg-
mentés), trématodes, vers plats non segmentés, et arthropodes 
(insectes) (tableau 15-24).

On peut également différencier les parasitoses rencontrées 
par l'ophtalmologiste, en :

• endoparasites qui impliquent des parasites vivant au sein 
des tissus oculaires : amibiase, toxoplasmose, onchocercose, 
filariose, toxocarose, myiase, thélaziose ;
• et ectoparasites, qui impliquent des parasites vivant à la 
surface des tissus oculaires : Demodex, phtiriasis.

Médicaments des 
kératites amibiennes

 ■ PRÉSENTATION GÉNÉRALE
KÉRATITE AMIBIENNE

L'amibe responsable de la majorité des kératites amibiennes 
appartient au genre Acanthamoeba, protozoaire saprophyte 
et ubiquitaire qui se caractérise par l'existence de deux états 
susceptibles d'être retrouvés au niveau de la cornée : la forme 
végétative, trophozoïte, capable de se déplacer, et la forme kys-
tique, très résistante.

Acanthamoeba est une amibe commune que l'on trouve dans 
de nombreuses niches environnementales et qui peut être isolée 
des plans d'eau, des instruments chirurgicaux, des unités de 

Tableau 15-23 – Formes ophtalmologiques systémiques d'antiviraux commercialisées en France.

DCI Nom des spécialités Présentation

Aciclovir

Zovirax® et génériques

Comprimés
200 mg

800 mg

Suspension buvable
Flacon 200 mg/5 ml

Flacon 800 mg/10 ml

Poudre pour solution injectable IV
250 mg

500 mg

Famciclovir
Oravir® Comprimés pelliculés

125 mg

500 mg

Foscarnet
Foscavir® et génériques Solution pour perfusion

24 mg/ml

6 g/250 ml

Ganciclovir Cymevan® et génériques Poudre pour solution injectable 500 mg

Létermovir

Prevymis® et génériques

Comprimés pelliculés
240 mg

480 mg

Solution à diluer pour perfusion
240 mg

480 mg

Valaciclovir Zelitrex® et génériques Comprimés pelliculés 500 mg

Valganciclovir Rovalcyte® et génériques Comprimés pelliculés 450 mg

Poudre pour solution injectable 50 mg/ml
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dialyse, des lésions cutanées et des lentilles de contact [175]. 
Ces organismes sont considérés comme un parasite émergent 
principalement en raison de la difficulté de traiter les infections 
liées à ces parasites.

Acanthamoeba a la capacité de provoquer des infections 
graves chez les individus tant immunocompétents qu'immuno-
déprimés. En ophtalmologie, on redoute les kératites ami-
biennes susceptibles de survenir chez des individus en bon état 
général, en particulier chez les porteurs de lentilles de contact 
[176]. Dans les pays européens, 96 % des kératites amibiennes 
sont diagnostiquées chez des porteurs de ces lentilles.

La kératite amibienne est une infection rare de la cornée qui, 
si elle n'est pas diagnostiquée et traitée correctement, peut être 
une maladie menaçant la fonction visuelle. Bien que plus rare 
que les kératites bactériennes ou virales, elle présente divers 
défis, notamment en termes de diagnostic précoce et de traite-
ment approprié.

Le genre Acanthamoeba est actuellement divisé 22 génotypes 
différents (T1-T22) sur la base du typage des gènes de l'ARNr 
18s. Le génotype causal le plus fréquent est T4, avec les espèces 
A. castellani et A. polyphaga. Le génotypage Acanthamoeba est 
important car les différents génotypes présentent des variations 
dans la présentation clinique et la réponse au traitement médi-
cal [177]. Une fois dans l'œil, les amibes se nourrissent des kéra-
tocytes avec invasion et destruction du stroma cornéen. Étant 
donné que la kératite amibienne est une infection cornéenne 
relativement rare, elle n'est souvent ni diagnostiquée, ni traitée 
pendant de longues périodes, ce qui conduit à l'institution retar-
dée des traitements appropriés avec des résultats fonctionnels 
défavorables.

MÉDICAMENTS

Les amibes du genre Acanthamoeba peuvent exister sous forme 
de trophozoïtes mobiles ou sous forme de kystes dormants, très 
résistant aux médicaments. Les biguanides et les diamidines 
aromatiques sont les agents antimicrobiens les plus efficaces 
pour tuer l'agent pathogène, mais ils doivent être adminis-
trés de manière concomitante pour surmonter la résistance 
habituelle aux antiparasitaires. La néomycine, un antibiotique 
à large spectre, est également bénéfique, mais lorsqu'elle est 
administrée en association avec les médicaments antiparasitaires 
plutôt que seule, car elle limite le substrat nutritif bactérien des 
amibes. Le traitement est généralement administré sous forme 
de collyres, administrés toutes les heures pendant les premiers 
jours du traitement. La durée minimale de traitement est de 3 
à 4  semaines, la fréquence d'administration diminuant à une 
goutte toutes les 3  heures après les premiers jours. De nom-
breux auteurs recommandent de poursuivre le traitement pen-
dant plusieurs mois voire un an, pour éviter une réinfection ou 
une recrudescence de la maladie [178].

L'élimination de l'infection est actuellement un véritable défi 
en raison de la présentation clinicobiologique habituellement 
d'emblée résistante de la forme kystique d'Acanthamoeba. De 
plus, la nature du tissu cornéen est peu propice à une bonne 
pénétration des médicaments. Il est important de noter qu'une 
caractéristique fréquente de la kératite amibienne est que l'in-
flammation s'aggrave initialement après le début du traitement 
avant de s'améliorer selon un mécanisme non éclairci, mais qui 
pourrait être causé par la toxicité locale soit des médicaments 
administrés, soit, plus vraisemblablement, par les antigènes 
libérés par les organismes ciblés, en cours de lyse sous l'effet 
des antiparasitaires.

Aucun médicament disponible dans le commerce ne possède 
actuellement d'autorisation de mise sur le marché (AMM) pour 
le traitement de la kératite amibienne. Les principaux biocides 
utilisés pour traiter la kératite amibienne sont les dérivés de 
biguanide et de diamidines, mais aussi des antifongiques et 
antibiotiques qui peuvent exercer également une activité anti-
parasitaire ou y contribuer (tableau 15-25).

C'est la raison pour laquelle l'information des patients doit 
porter, d'une part, sur les mesures de prévention (hygiène des 
lentilles cornéennes) et, d'autre part, en cas de kératite avérée, 
sur l'importance de la persévérance des gestes thérapeutiques.

 ■ BIGUANIDES

Les biguanides sont des agents antimicrobiens utiles car ils 
peuvent tuer les deux formes d'Acanthamoeba, les trophozoïtes 
et les kystes. Les molécules chargées positivement se lient et 
pénètrent dans les amibes, et augmentent la perméabilité de 
la membrane cytoplasmique entraînant la mort de l'agent 
pathogène.

Tableau 15-24 – Classes de parasites pouvant être à l'origine de manifestations ophtalmologiques.

Protozoaires
Helminthes

Arthropodes
Nématodes Cestodes Trématodes

Acanthamœbiase
Microsporidiose
Leishmaniose
Trypanosomiases
Giardiase
Paludisme
Toxoplasmose

Filarioses
Onchocercose
Loase
Dirofilariose
Toxocarose
Baylisascaridiose 
Angiostrongyloïdose
Thélaziose
Trichinose
Gnathostomiase
Dracunculose

Cysticercose
Échinococcose
Sparganose
Cœnuriase

Fascioliase
Schistosomiase
Alariase
Philophthalmose

Phtiriase
Ophthalmomyiase
Demodex

Tableau 15-25 – Médicaments pour le traitement  
de la kératite amibienne.

Famille chimique Mécanisme 
d'action

Exemples de 
médicaments

Biguanides Inhibition 
des fonctions 
membranaires

PHMB
Chlorhexidine

Diamidines Inhibition de la 
réplication de 
l'ADN

Propamidine
Hexamidine

Imidazolés Dégradation de la 
paroi cellulaire

Clotrimazole
Fluconazole
Kétoconazole

Aminosides Inhibition de 
la synthèse des 
protéines

Néomycine
Paromomycine
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Les deux composés de biguanide dont l'efficacité a été prou-
vée de manière constante dans un traitement médicamenteux 
sont le polyhexaméthlyène biguanide (PHMB) et la chlorhexi-
dine. En raison de la toxicité chimique des biocides dans les 
tissus cornéens, les patients sont suivis de près après le début 
du traitement jusqu'à ce qu'une réduction progressive de la 
charge parasitaire se produise. Les médicaments sont diminués 
en fonction de la réponse clinique et de la toxicité de la surface 
oculaire. Le traitement peut prendre des mois et nécessite un 
suivi à long terme. Les biguanides sont les biocides habituelle-
ment utilisés en monothérapie.

POLYHEXAMÉTHYLÈNE BIGUANIDE 
(PHMB) 

Le chlorhydrate de polyhexaméthylène biguanide (PHMB) 
(fig. 15-40) est un polymère biocide dont l'index de polymé-
risation varie selon les fournisseurs de principe actif pour don-
ner des chaînes de masse moléculaire comprise entre 500 et 
6 000 Da.

C'est, à l'origine, un principe actif utilisé comme désinfec-
tant de piscine. Le collyre de PHMB n'est pas commercialisé en 
France. En revanche, il est possible de l'obtenir sous la forme 
d'une préparation hospitalière. À une faible concentration, de 
0,02 % à 0,06 %, il a une activité intéressante à l'égard des 
bactéries, virus, champignons et parasites. Il est particulière-
ment utile dans le traitement de l'amibiase cornéenne en rai-
son de ses propriétés cysticides élevées à l'égard de plusieurs 
souches d'amibes.

CHLORHEXIDINE

Le gluconate ou l'acétate de chlorhexidine (fig. 15-41) présente 
une activité cysticide légèrement inférieure à celle du PHMB, 
mais peut tout de même être une alternative plus efficace au 
PHMB car c'est une molécule plus petite qui peut se répartir 
dans le stroma plus facilement.

On peut également l'utiliser en association avec une dia-
midine. Il semble que le PHMB et la chlorhexidine présentent 
moins de problèmes de toxicité que la propamidine. Les effets 
secondaires de ces traitements peuvent inclure une augmen-
tation de la pression intraoculaire (PIO) et une kératopathie 
toxique. Cependant, par rapport à l'emploi de chlorhexidine 
comme antiseptique chirurgical (5  %), la dilution (250  fois 
moins concentrée) des préparations ophtalmiques (0,02  %) 
permet de minimiser le risque toxique. Une surveillance de la 
PIO doit toutefois être mise en place avec, le cas échéant, un 
traitement hypotonisant. En pratique, on prescrit l'instillation 
d'un collyre de chlorhexidine à 0,02 %. Le collyre est instillé 
toutes les heures, jour et nuit pendant les deux à trois premiers 
jours. Après les premières 72 heures, les collyres sont générale-
ment prescrits toutes les heures à l'éveil pendant des semaines 
supplémentaires, puis 4 fois par jour.

Un essai contrôlé randomisé comparant les monothérapies 
par PHMB ou chlorhexidine dans la kératite amibienne suggère 
que les deux biguanides sont aussi efficaces en monothérapie. 
Bien que la chlorhexidine ait montré un pourcentage légère-
ment plus élevé de guérisons et une amélioration de l'acuité 
visuelle par rapport au PHMB, les différences ne sont pas statis-
tiquement significatives. Le traitement combiné des biguanides 
et des diamidines est couramment utilisé pour éviter les infec-
tions résistantes et persistantes. En outre, les schémas thérapeu-
tiques antimicrobiens fondés sur l'administration concomitante 
des deux biguanides et une augmentation de la concentration 
du médicament à 0,04 % ou 0,06 % sont des modalités de trai-
tement alternatives pour les cas résistants et ne répondant pas 
[179]. Une synergie entre le PHMB et la chlorhexidine entraîne 
une perte de viabilité kystique avec une toxicité minimale pour 
les cellules endothéliales humaines.

 ■ DIAMIDINES AROMATIQUES

Les dérivés de la diamidine, c'est-à-dire la propamidine et 
l'iséthionate d'hexamidine, sont souvent utilisés pour traiter 
la kératite amibienne en association avec des biguanides pour 
éviter la survenue de résistances. L'un des mécanismes d'action 
des diamidines aromatiques implique probablement la liaison 
à l'ADN du parasite qui se traduirait par une inhibition de sa 
croissance.

PROPAMIDINE

La propamidine (Brolène®) (fig. 15-42) a été l'un des premiers 
médicaments découverts pour le traitement de la kératite ami-
bienne et a donc fait partie de diverses combinaisons thérapeu-
tiques proposées. C'est un médicament non commercialisé en 
France dont la prescription nécessite une autorisation tempo-
raire d'utilisation (ATU) nominative.

Structure du gluconate ou de l'acétate de 
chlorhexidine.

Fig. 15-41 Structure de la propamidine.Fig. 15-42

Structure du chlorhydrate de polyhexaméthylène 
biguanide (PHMB).

Fig. 15-40
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La propamidine a été administrée avec succès pour traiter 
la kératite amibienne en association avec des médicaments 
antifongiques tels que le miconazole topique à 1 % et l'itraco-
nazole par voie orale [180, 181]. La propamidine s'avère être 
la diamidine aromatique la plus efficace, mais il existe de nom-
breux travaux rapportant une résistance d'Acanthamoeba à la 
propamidine ; c'est pourquoi le traitement de référence consiste 
à prescrire simultanément un biguanide [182].

HEXAMIDINE

L'hexamidine (Désomédine®) (fig. 15-43) est commercialisée en 
France, mais son AMM n'inclut pas le traitement des kératites 
amibiennes. En pratique, on prescrit l'instillation d'un collyre 
de diamidine : soit la propamidine à 0,1 %, soit l'hexamidine 
à 0,1 %.

Comme pour les biguanides, le collyre est instillé toutes les 
heures, jour et nuit pendant les deux à trois premiers jours. 
Après les premières 72  heures, le collyre est généralement 
administré toutes les heures pendant les heures d'éveil durant 
les 4 à 6 semaines suivantes, puis 4 fois par jour pendant 9 à 
12 mois.

 ■ ANTIBIOTIQUES ANTI-AMIBIENS –  
NÉOMYCINE

La néomycine (fig. 15-44) est un aminoside proche de la genta-
micine. Elle peut éliminer la forme trophozoïte d'Acanthamoeba, 
mais n'a pas une activité cysticide suffisante pour justifier son 
emploi en monothérapie. Elle est donc associée aux autres 
médicaments anti-amibiens mentionnés précédemment.

La néomycine ne peut pas être utilisée seule car elle peut 
favoriser la résistance des kystes [180].

L'utilisation de la néomycine dans une « trithérapie » comme 
avec la propamidine et la dibromopropamidine a permis la gué-
rison de nombreux patients atteints de kératite amibienne [183]. 
En effet, la néomycine a un effet indirect sur Acanthamoeba 
en diminuant les sources nutritionnelles bactériennes des tro-
phozoïtes et en prévenant la surinfection bactérienne.

 ■ STÉROÏDES

L'utilisation de corticoïdes pour diminuer l'inflammation 
intense qui se produit dans la kératite amibienne est contro-
versée en raison de l'inconvénient de favoriser potentiellement 
l'enkystement et l'augmentation des trophozoïtes. Cependant, 
une étude rapporte qu'il n'y aurait pas de corrélation forte 
entre le début de la corticothérapie locale en complément des 
antiparasitaires et l'aggravation de l'évolution de la maladie 
[184].

 ■ ANTI-INFLAMMATOIRES 
NON STÉROÏDIENS

On peut préférer aux corticoïdes, immunosuppresseurs, des 
anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS), pris par voie orale 
(flurbiprofène 50 à 100 mg), 2 à 3 fois par jour, ou par voie 
oculaire comme le flurbiprofène 0,12  mg/0,4  ml (Ocufen®), 
ou l'indométacine à 0,1 % (Indocollyre®). Le flurbiprofène est 
un médicament anti-inflammatoire qui peut également agir 
comme analgésique et mydriatique [185].

 ■ CHIRURGIE

Si le traitement par les biguanides et les diamidines échoue 
[186] et que l'infection a progressé à un stade avancé, alors 
une transplantation cornéenne ou diverses kératoplasties 
peuvent constituer un traitement de recours. Une kératoplastie 
lamellaire antérieure profonde a été suggérée comme la meil-
leure option chirurgicale pour les patients atteints de kératite 
amibienne afin d'éviter l'invasion intraoculaire par des agents 
pathogènes en raison de sa nature non pénétrante [181]. La 
cryothérapie cornéenne et la greffe de membrane amniotique 
sont d'autres options en cas d'échec des traitements topiques. 
La kératoplastie est particulièrement utile pour les patients 
qui souffrent d'une perte de vision due soit à la destruction 
stromale avancée induite par une infection incontrôlée, soit 
à des cicatrices cornéennes après l'éradication médicale de 
l'infection.

 ■ APPROCHES « ALTERNATIVES »

Alors que la chlorhexidine, le PMHB et la propamidine sont 
actuellement les agents recommandés pour le traitement de la 
kératite amibienne, quelques travaux rapportent l'intérêt de la 
réticulation du collagène à l'aide de riboflavine et de lumière 
UV comme stratégie d'appoint efficace pour le traitement 
topique conventionnel [187]. Il est possible que les réactions 
photochimiques ainsi effectuées stabilisent le collagène et pré-
viennent d'autres lésions tissulaires en empêchant la reproduc-
tion des kystes pathogènes [187].

Les plantes sont également des agents thérapeutiques poten-
tiels. Il existe des rapports d'au moins dix plantes médicinales 
différentes ayant une activité trophozoïticide et cysticide élevée 
sans toxicité pour les kératocytes humains.

Structure de l'hexamidine (di-iséthionate).Fig. 15-43

Structure de la néomycine.Fig. 15-44
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HUILE D'ARBRE À THÉ

Le genre Melaleuca fait partie de la famille des myrtacées riches 
en huile d'arbre à thé. Les huiles d'arbre à thé de Melaleuca brac-
teata et Melaleuca alternifolia ont des propriétés antioxydantes et 
antimicrobiennes grâce à la présence de terpinène-4-ol et de 
1-8 cinéole, ses principaux constituants. Elles auraient démontré 
in vitro une efficacité importante contre les formes trophozoïte 
et kystique d'Acanthamoeba. Ainsi, l'huile d'arbre à thé pourrait 
être utilisée sous forme de collyres et sa bonne pénétration dans 
les tissus, permettrait d'attaquer à la fois les couches superfi-
cielles et profondes de la cornée. Aucune étude clinique ne per-
met toutefois de corroborer les résultats obtenus chez l'animal.

NIGELLA SATIVA

Un extrait aqueux de Nigella sativa (cumin noir) a également été 
étudié comme traitement potentiel des patients atteints de kératite 
amibienne. Nigella sativa aurait une activité, d'une part, antioxy-
dante, favorable à l'opsonisation et à la phagocytose d'Acantha-
moeba [188], d'autre part, inhibitrice du biofilm bactérien et 
pourrait donc perturber la liaison d'Acanthamoeba à la cornée. Ces 
propriétés seraient dues à la présence de p-cymène, de thymo-
quinone, de carvacrol, d'α-pinène, de β-pinène et de limonène.

Conclusion
Compte tenu des difficultés de traitement de la kératite ami-
bienne, celle-ci est considérée comme maladie orpheline et des 
programmes internationaux tentent de renforcer la recherche de 
nouveaux traitements. Parmi les approches possibles, figurent 
la réorientation d'anciens médicaments, ce qui peut conduire 
à effectuer un criblage phénotypique de molécules déjà 
connues2. De récents travaux ont mis en évidence (in vitro) de 
puissants inhibiteurs (IC50 < 1 M) à l'égard de certaines amibes. 
On espère beaucoup de ces études pour que des médicaments 
plus efficaces que ceux qui sont actuellement utilisés puissent 
être développés et mis sur le marché.

 ■ PRÉVENTION

La prévention de la kératite amibienne est fondée sur une bonne 
hygiène de l'utilisation des lentilles de contact. L'entretien des 
lentilles de contact est indissociable du port des lentilles à 
renouvellement supérieur à un jour. À chaque étape de leur 
utilisation, les lentilles peuvent être souillées et contaminées. 
Les solutions d'entretien ont pour rôle essentiel de nettoyer, de 
décontaminer et de conserver les lentilles pour éviter les pro-
blèmes infectieux et améliorer le confort de port. La contamina-
tion des lentilles de contact provient essentiellement des mains, 
des solutions d'entretien, des étuis, de l'eau et de l'environne-
ment [189].

Médicaments  
de la choriorétinite 
toxoplasmique

 ■ TOXOPLASMOSE OCULAIRE

La toxoplasmose oculaire est causée par le parasite protozoaire 
intracellulaire Toxoplasma gondii. C'est l'une des principales 
causes d'uvéite infectieuse dans le monde. Après l'infection, la 
majorité des individus ne présentent aucun symptôme, mais il a 
été constaté que des atteintes, telles que l'immunosuppression 
ou une maladie congénitale, pouvaient entraîner une maladie 
grave.

La toxoplasmose oculaire se présente typiquement sous la 
forme d'une uvéite postérieure avec une lésion de la chorioré-
tine et du vitré. Pendant la grossesse, l'infection primaire peut 
entraîner plusieurs complications graves, notamment la mort 
du fœtus, des malformations congénitales ou, à des stades plus 
avancés de la gestation, des infections plus légères des tissus 
neuronaux (par exemple le cerveau ou la rétine). L'approche 
thérapeutique de la toxoplasmose oculaire se concentre princi-
palement sur la forme acquise de la maladie après la naissance.

Le traitement de la toxoplasmose oculaire repose sur l'indi-
vidualisation de la prise en charge. La décision de débuter un 
traitement en cas de rétinochoroïdite active repose sur plusieurs 
paramètres. Certains des plus importants sont les suivants :

• statut immunitaire des patients ;
• caractéristiques de la lésion (emplacement et taille) ;
• acuité visuelle ;
• réaction cellulaire vitréenne (hyalite) ;
• œdème maculaire ;
• œdème du disque optique ;
• occlusion vasculaire ;
• effets indésirables possibles des médicaments disponibles ;
• autres paramètres (nouveau-nés, grossesse, allergies).

 ■ MÉDICAMENTS 
ANTITOXOPLASMIQUES

Le traitement de la toxoplasmose oculaire comprend à la fois 
des médicaments antimicrobiens et des corticoïdes (topiques et 
oraux), et doit être maintenu pendant 4 à 6 semaines. L'objectif 
principal du traitement antimicrobien au stade de la rétinite 
active est de contrôler la multiplication des parasites.

Il repose sur diverses bithérapies standard :
• la pyriméthamine (Malocide®) entraîne une carence en 
acide folique avec anémie mégaloblastique, et parfois 

Règles d'or
La stratégie de traitement repose sur un diagnostic rapide. 
Pendant les premiers jours de traitement, une véritable 
« guerre éclair » doit être mise en place avec :

• pendant 2  jours, PHMB +  propamidine toutes 15 à 
30 minutes, jour et nuit + néomycine 5 fois/j ;
• de J3 à J6, PHMB + propamidine toutes les heures pen-
dant les heures d'éveil (6 h-24 h) + néomycine 5 fois/j ;
• de J7 à J35, toutes les 2  heures pendant les heures 
d'éveil (6 h–24 h) + néomycine 5 fois/j.
En cas de résistance au traitement, il est possible de changer 
le PHMB en chlorhexidine, ou d'augmenter la concentration 
(pour le PHMB à 0,06 %).

2. Le terme « criblage à haut contenu » désigne une technologie innovante qui 
se fonde sur la robotisation d'un microscope optique à fluorescence et son 
couplage à des logiciels informatiques capables de détecter et de quantifier 
l'ensemble des effets biologiques (physiologiques, pathologiques) survenant en 
réponse à un traitement, de manière reproductible et automatisée. Ce type de 
criblage s'appuie sur l'utilisation de tests phénotypiques miniaturisés réalisés en 
microplaques, qui permettent, grâce à des marquages fluorescents (anticorps, 
sondes fluorescentes, etc.), de visualiser les cellules, leur noyau et toutes les 
structures subcellulaires telles que microtubules, actine, mitochondries, auto-
phagosomes, endosomes, appareil de Golgi, etc., porteurs potentiels d'une 
réponse pharmacologique.
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 granulopénie et thrombopénie, et la sulfadiazine (Adiazine®) 
peut revêtir un risque sévère d'allergie cutanée, de throm-
bopénie, d'anémie hémolytique immuno-allergique, d'apla-
sie médullaire ;
• la sulfadiazine peut être remplacée par la clindamycine 
(Clindamycine®) en cas d'allergie ;
• l'azithromycine (Zythromax®) représente une alternative 
malgré l'absence de reconnaissance de l'AMM dans cette 
indication [190] ;
• la spiramycine (Rovamycine®) est également une alterna-
tive bien supportée par la femme enceinte ;
• il est possible d'associer pyriméthamine et azithromycine 
avec une supplémentation en acide folinique (Lederfoline®) 
qui s'oppose aux inhibiteurs de la dihydrofolate réductase ;
• en cas d'inflammation oculaire, l'utilisation des corticoïdes 
systématiques est à envisager [191].
Les options thérapeutiques pour le traitement de la toxoplas-

mose sont indiquées dans le tableau 15-26.

 ■ PRÉVENTION DE LA 
TOXOPLASMOSE

La femme enceinte et l'immunodéprimé doivent veiller à :
• bien se laver les mains avant de passer à table ;
• ne manger que de la viande bien cuite et éviter la char-
cuterie à base de viande crue. À noter que la congélation 
pendant au moins 72 heures détruit les kystes parasitaires ;

• lors des manipulations de viande crue, de la terre ou des 
légumes souillés de terre, ne pas se toucher la bouche ou les 
yeux et se laver ensuite soigneusement les mains ;
• laver soigneusement fruits et légumes avant consommation ;
• porter des gants pour jardiner ;
• éviter tout contact avec du matériel ayant pu être conta-
miné par des matières fécales de chat ;
• si l'on possède un chat, il est préférable de ne pas le nour-
rir de viande crue (préférer les aliments en boîte) et de ne pas 
s'occuper de sa litière. Si cela est inévitable, porter des gants 
et les désinfecter à l'eau bouillante ;
• ne pas entreposer la litière du chat dans la cuisine.
Une sérologie par mois est réalisée chez la femme enceinte 

non immunisée pour déceler toute infection récente.

Médicaments 
de l'oncocerchose

L'onchocercose est une cause majeure de cécité. Bien que 
l'Organisation mondiale de la santé (OMS) ait réussi à réduire 
l'onchocercose en tant que problème de santé publique dans 
certaines parties de l'Afrique de l'Ouest, en 2020, il restait 
environ 17 millions de personnes infectées par Onchocerca vol-
vulus, le parasite à l'origine de cette maladie. La maladie est 

Tableau 15-26 – Options thérapeutiques pour le traitement de la toxoplasmose.

Médicament Dose pour l'adulte Dose pour l'enfant

Pyriméthamine Dose de charge : 100 mg (J1)
Dose d'entretien : 25 mg 2 fois par jour 
pendant 4 à 6 semaines

Nourrisson : 1 mg/kg 1 fois par jour pendant 1 an
Enfant :
– dose de charge : 2 mg/kg/jour divisés en 2 prises par jour pendant 
1 à 3 jours (maximum : 100 mg/jour)
– dose d'entretien : 1 mg/kg/jour divisés en 2 prises pendant 
4 semaines (maximum : 25 mg/jour)

Acide folinique 15 mg par jour 5 mg tous les trois jours

Triméthoprime-
sulfaméthoxazole

1 comprimé 2 fois par jour pendant 4 à 
6 semaines

6 à 12 mg TMP/kg/jour divisé en 2 prises par jour

Sulfadiazine 4 g par jour divisés en 4 prises par jour 
(toutes les 6 h)

Toxoplasmose congénitale :
– nouveau-né et enfant de moins de 2 mois : 100 mg/kg/jour divisés 
en 4 administrations
– enfant de plus de 2 mois : 25 à 50 mg/kg/prise 4 fois par jour
Toxoplasmose chez l'enfant de plus de 2 mois :
– dose de charge : 75 mg/kg
– dose d'entretien : 120-150 mg/kg/jour, divisés en 4 à 6 prises par 
jour (maximum : 6 g/jour)

Clindamycine 150 à 450 mg/prise toutes les 6 à 8 h 
(maximum : 1,8 g/jour) (habituellement 
300 mg toutes les 6 h)

8-25 mg/kg/jour divisés en 3 à 4 prises

Azithromycine – Dose de charge : 1 g (J1)
– Dose d'entretien : 500 mg 1 fois par jour 
pendant 3 semaines

Enfant de plus de 6 mois : 10 mg/kg à J1 (maximum : 500 mg/jour) 
suivis de 5 mg/kg/jour une fois par jour (maximum : 250 mg/jour)

Spiramycine
2 g par jour en 2 fois

– 15 kg = 750 mg
– 20 kg = 1 g
– 30 kg = 1,5 g

Atovaquone 750 mg toutes les 6 heures pendant 4 à 
6 semaines

40 mg/kg/jour divisés en deux prises par jour (maximum : 1500 mg/
jour)

Tétracycline – Dose de charge : 500 mg toutes les 6 h 
(J1)
– Dose d'entretien : 250 mg 4 fois par jour 
pendant 4 à 6 semaines

Enfants de plus de 8 ans : 25-50 mg/kg/jour répartis toutes les 
6 heures

Minocycline 100 mg toutes les 12 h sans dépasser 
400 mg/24 heures pendant 4 à 6 semaines

Enfants de plus de 8 ans : traitement initial, 4 mg/kg suivis de 2 mg/
kg toutes les 12 h (voies orale ou injectable)
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essentiellement répartie dans 31 pays d'Afrique subsaharienne 
avec plus de 99 % des infections dans le monde, mais environ 
20 000  personnes infectées vivent au Yémen, et 97 200  per-
sonnes vivent dans six pays d'Amérique latine [192].

La présence de bactéries intracytoplasmiques dans O.  volvulus 
a été décrite pour la première fois en 1977 [193], et ces bactéries 
ont ensuite été identifiées comme endosymbiotiques Wolbachia 
[194]. Les réponses pro-inflammatoires chez les individus infec-
tés par les filaires et les animaux exposés à la filaire ont indiqué 
que Wolbachia plutôt que le nématode est la cause de l'inflam-
mation [195]. Les bactéries Wolbachia sont essentielles pour la 
pathogenèse de la kératite induite par O. volvulus, puisque : 1) 
l'inflammation cornéenne n'a pas été induite par des extraits 
dérivés d'O. volvulus appauvri de Wolbachia par traitement à la 
doxycycline des individus infectés ; et 2) les espèces filariennes 
apparentées contenant Wolbachia induisent une kératite, mais 
pas les espèces aposymbiotiques dépourvues de Wolbachia 
[196].

Les atteintes oculaires peuvent être localisées dans n'im-
porte quelle partie de l'œil, mais il existe une prévalence très 
majoritaire de l'onchocercose cornéenne conduisant à un déficit 
visuel grave, la cécité pouvant survenir. La réaction inflamma-
toire de l'hôte aux microfilaires infiltrées déclenche des opacités 
cornéennes ou une kératite ponctuée qui peut se transformer 
en cicatrices cornéennes et en kératite sclérosante. La cécité des 
rivières est la deuxième cause la plus fréquente de cécité infec-
tieuse [197].

 ■ CHIMIOTHÉRAPIE 
DE L'ONCHOCERCOSE

On élimine le parasite de l'onchocercose par traitement antipa-
rasitaire des patients infectés en accompagnant cette chimiothé-
rapie d'une antibiothérapie destinée à détruire les populations 
bactériennes qui « alimentent » le parasite.

SURAMINE

La suramine (Moranyl®) (fig.  15-45), mise au point dans les 
années 1920, a été le premier médicament utilisé contre les 
infections parasitaires comme les trypanosomiases ou les hel-
minthiases. C'est un composé relativement complexe disposant 
d'un groupement fonctionnel urée.

La suramine, médicament micro- et macrofilaricide qui détruit 
l'épithélium intestinal de la filaire, est intrinsèquement dange-
reuse en raison de sa forte liaison aux protéines humaines, ce 
qui conduisait à un risque toxique sur plusieurs cibles : derma-

tite, diarrhée, neuropathie optique, néphrotoxicité, etc. Depuis 
une quarantaine d'années, plus aucun programme de contrôle 
de l'onchocercose ne conseille un traitement par la suramine et 
elle n'est plus commercialisée en France.

DIÉTHYLCARBAMAZINE

La diéthylcarbamazine (fig.  15-46) est un dérivé de la pipé-
razine utilisé comme traitement contre l'onchocercose depuis 
1950. C'est aussi un micro- et macro-filaricide affectant le sys-
tème neuromusculaire des parasites et favorisant la cytotoxicité 
cellulaire médiée par des facteurs immunitaires.

Indications
La diéthylcarbamazine est présentée sous forme de comprimés 
à 100 mg qui permettent une posologie quotidienne de 200 
à 300 mg/jour. Son AMM inclut le traitement de diverses fila-
rioses à Wuchereria bancrofti, Brugia malayi, Brugia timori, Loa loa, 
Onchocerca volvulus.

Effets indésirables
La diéthylcarbamazine peut provoquer divers effets indésirables 
tels que des démangeaisons et de l'urticaire (réactions à la 
désintégration des microfilaires), un gonflement du visage, des 
maux de tête, des nausées, des vomissements, de la fièvre, des 
douleurs articulaires et de l'anorexie.

Dans l'onchocercose (infestation par O.  volvulus), afin de 
limiter la survenue de réactions consécutives à l'effet du trai-
tement (réaction de Mazzotti –  voir ci-dessous), le traitement 
peut être initié à faibles doses progressivement croissantes. À 
titre indicatif :

• 1er jour du traitement : 0,5 mg/kg de diéthylcarbamazine 
base en une seule prise ;
• en fonction de l'état clinique du patient, la dose peut être 
doublée les jours suivants jusqu'à atteindre la dose efficace 
de 3 mg/kg/jour, fractionnée en 2 prises par jour.
La dose efficace devra être maintenue pendant environ 

10  jours. Afin d'atténuer ou d'éviter la survenue de réactions 
secondaires, une corticothérapie (0,5 mg/kg en équivalent pre-
dnisolone) peut être associée à la diéthylcarbamazine.

L'administration de diéthylcarbamazine chez les sujets infes-
tés par O.  volvulus peut entraîner, dès la première dose, une 
réaction inflammatoire secondaire décrite sous le nom de réac-
tion de Mazzotti. Celle-ci est déclenchée à la suite de la mort 
des microfilaires et de la libération de produits de dégradation. 
Son intensité dépend de la dose de médicament et de la charge 
filarienne.

Habituellement localisées à la peau, les microfilaires peuvent 
s'étendre à l'œil et sont parfois graves et généralisées chez les 
sujets fortement infestés.

Structure de la diéthylcarbamazine.Fig. 15-46Structure de la suramine.Fig. 15-45
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Réaction cutanée
Dans un délai de 1 à 24  heures après l'administration sont 
observés  : prurit, éruption urticarienne, œdème qui, selon la 
distribution des filaires, restent localisés ou s'étendent à l'en-
semble du corps. Adénites et lymphangites douloureuses appa-
raissent. Les patients présentant une dermatite onchocerquienne 
hyper-réactive ou « Sowda » (observée en particulier au Yémen) 
semblent développer plus fréquemment des réactions cutanées 
sévères (œdème, aggravation de la dermatite, etc.) après un trai-
tement microfilaricide.

Réaction oculaire
Lorsque des microfilaires sont contenues dans la conjonctive, 
la cornée ou la chambre antérieure de l'œil, on peut obser-
ver un larmoiement, une photophobie, une conjonctivite ou 
une iridocyclite aiguë. Un œdème au niveau de la cornée et 
l'élévation de la PIO chez le sujet massivement parasité peuvent 
exiger un traitement et une surveillance spécialisés. L'utilisation 
prolongée de diéthylcarbamazine est parfois associée à des alté-
rations inflammatoires puis dégénératives du nerf optique et de 
la rétine, pouvant entraîner un rétrécissement du champ visuel.

Réaction générale
Hypotension orthostatique, collapsus, détresse respiratoire, ver-
tiges, fièvre, arthralgies, myalgies et céphalées ont été décrits. 
Ces manifestations peuvent être intenses et persister plusieurs 
jours.

IVERMECTINE

L'ivermectine (Mectizan®, Stromectol®) (fig. 15-47) est une lac-
tone macrocyclique, de la famille des avermectines, préparée à 
partir d'un champignon, Streptomyces avermitilis.

L'ivermectine est un mélange de deux molécules compre-
nant environ 90  % de 22,23-dihydro-avermectine (B1a) et 
10 % de 22,23-dihydro-avermectine B1b.

L'ivermectine a un effet parasiticide en raison de son action 
inhibitrice sur la neurotransmission du système GABA-ergique 
dépendant des canaux chlorures/glutamate du parasite.

La molécule se lie au neurotransmetteur, ce qui conduit à 
une paralysie et à la mort des microfilaires par atteinte neuro-
musculaire en raison d'un afflux d'ion chlorure et d'une hyper-
polarisation de la membrane.

Elle est disponible en comprimés à 3 mg. En 2015, le prix 
Nobel de physiologie ou médecine a été attribué à W. Campbell 
(Université du Wisconsin à Madison) et S. Omura (Université 
Kitasato de Tokyo) pour leur découverte de l'ivermectine et de 
son mode d'action.

Spectre antiparasitaire
L'ivermectine démontre une activité micro- mais non macrofi-
laricide, bien qu'elle provoque, en traitement au long cours, la 
stérilité des vers femelles adultes. L'ivermectine a été introduite 
pour le traitement anti-filaire en 1981. Outre l'onchocercose à 
O. volvulus, l'ivermectine est un antiparasitaire à large spectre, 
principalement utilisé pour le traitement des autres filarioses, 
dont la filariose lymphatique à Wuchereria bancrofti et la loase 
à Loa loa, l'anguillulose (ou strongyloïdose) ; l'ascaridiose ; la 
trichocéphalose et l'oxyurose ; la larva migrans cutanée. Elle est 
également proposée pour la rosacée, la gale, etc.

Il faut toutefois noter que l'onchocercose ne fait pas partie 
des indications reconnues par l'AMM de l'ivermectine en France 
(alors que les filarioses à Loa loa et à W. bancrofti sont incluses).

Pharmacocinétique
Après son administration, l'ivermectine présente un pic moyen 
de concentration plasmatique du H2B1a observé environ 
4 heures après administration par voie orale d'une dose unique 
de 12 mg en comprimé est de 46,6 (± 21,9) ng/ml.

La concentration plasmatique augmente avec l'accroissement 
des doses de façon globalement proportionnelle. L'ivermectine 
est absorbée et métabolisée dans l'organisme. On observe une 
excrétion presque exclusivement dans les fèces alors que moins 
de 1 % de la dose administrée est excrété dans les urines. Une 
étude in vitro réalisée sur des microsomes hépatiques humains 
suggère que le cytochrome P450 3A4 serait impliqué dans le 
métabolisme hépatique de l'ivermectine. Chez l'homme, la 
demi-vie plasmatique de l'ivermectine est de 12 heures environ 
et celle des métabolites est d'environ 3 jours.

Effets indésirables
L'ivermectine est bien tolérée. Ses effets indésirables sont rares : 
yeux rouges et peau sèche.

À la suite de l'administration d'ivermectine, les réactions 
d'hypersensibilité observées résultant de la mort des microfi-
laires font partie des réactions de type Mazzotti : prurit, érup-
tion urticarienne, conjonctivite, arthralgies, myalgies (y compris 
myalgies abdominales), fièvre, œdème, lymphadénite, adéno-
pathies, nausées, vomissements, diarrhée, hypotension orthosta-
tique, vertige, tachycardie, asthénie, céphalées. Ces symptômes 
sont rarement sévères. Quelques cas d'exacerbation d'asthme 
ont été décrits. Chez ces sujets, il a également été décrit une 
sensation anormale dans les yeux, un œdème de la paupière, 
une uvéite antérieure, une conjonctivite, une limbite, une kéra-
tite et une choriorétinite ou une choroïdite. Ces manifestations, 
qui peuvent être dues à l'affection elle-même, ont également 
parfois été décrites après traitement. Elles ont rarement été 
sévères et ont généralement disparu sans traitement corticoïde. 
La survenue d'hémorragie conjonctivale a été rapportée chez 
des patients atteints d'onchocercose.

L'ivermectine est contre-indiquée chez les personnes co- 
infectées par la loase en raison du risque d'inflammation sévère 
qui y est associé, ce traitement pouvant entraîner des effets Structure de l'ivermectine.Fig. 15-47
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indésirables chez les patients atteints à la fois d'onchocercose 
et de loase [198]. Des effets indésirables après un traitement 
par l'ivermectine ont été observés à une fréquence d'environ 
9 %. Dans les campagnes de traitement de masse de la filariose 
menées en Afrique, il est recommandé de ne pas associer le 
citrate de diéthylcarbamazine à l'ivermectine.

L'option de la chimiothérapie préventive peut être envisagée 
comme stratégie d'élimination de l'onchocercose en traitant les 
populations à risque, afin d'éviter la transmission ou la morbi-
dité [199]. Dans ce cadre, l'ivermectine est administrée une fois 
par an à la dose de 150 μg/kg, mais elle est de plus en plus 
administrée 2 fois par an [200].

La prévention des filarioses au moyen d'ivermectine n'est pas 
reconnue par l'AMM du médicament.

MOXIDECTINE

La moxidectine (fig. 15-48), une lactone macrocyclique de mil-
bémycine apparentée à l'ivermectine, est utilisée depuis 1995 
comme anthelminthique en médecine vétérinaire contre diverses 
espèces d'Onchocerca. Un essai a montré que les charges micro-
filariales cutanées étaient plus faibles après un traitement à la 
moxidectine qu'après un traitement à l'ivermectine.

On s'attendrait donc à ce que la moxidectine réduise la 
transmission du parasite entre les cycles de traitement plus 
que l'ivermectine ne le pourrait, accélérant ainsi les progrès 
vers l'élimination. La moxidectine a des effets microfilaricides 
et embryostatiques après une dose unique et exprime un effet 
macrofilaricide à des doses répétées. Plusieurs études indiquent 
que la moxidectine a une efficacité plus élevée que l'ivermec-
tine [201].

Outre la moxidectine, le flubendazole et l'émodepside ont 
également été étudiés en tant que candidats médicaments.

ANTIBIOTIQUES

Une alternative thérapeutique est venue de la découverte du 
rôle de la population bactérienne du genre Wolbachia, symbiote 
très répandu dans le monde animal. Ces bactéries au mode 
de vie intracellulaire sont localisées au sein du cytoplasme des 
cellules de leurs hôtes. Elles se retrouvent en quantité impor-
tante dans l'appareil reproducteur (principalement les cellules 
germinales) et l'épithélium du système génital des arthropodes 
et nématodes. Wolbachia « infecte » le parasite de l'onchocercose, 
O. volvulus, ce qui a conduit, depuis 1998, à la mise en œuvre 
de protocoles d'antibiothérapie efficaces à l'égard de ces endo-
bactéries [202].

La doxycycline a été proposée pour le traitement de l'oncho-
cercose en plus de l'ivermectine, puisque les femelles adultes 
sont « stérilisées » lorsque l'antibiotique éradique les Wolbachia. 
Toutefois, ce traitement au long cours est difficile en raison de 
la durée d'administration, des effets indésirables, et de l'impos-
sibilité de l'administrer chez la femme enceinte et les jeunes 
enfants.

Il existe de nombreuses études en cours sur d'autres 
traite ments de Wolbachia [203]. Un analogue de la tylosine, 
ABBV-4083 (TylAMac™), macrolide inhibiteur de la synthèse 
des protéines, entraîne une élimination de plus de 99  % de 
la population de Wolbachia 16  semaines après le début du 
traitement, conduisant à une clairance complète des micro-
filaires circulantes. Des résultats encourageants ont conduit 
l'ABBV-4083 vers les essais cliniques de phase II. D'autres essais 
sont effectués avec l'association thiénopyrimidine-quinazoline, 
sous le nom d'AWZ1066 et ses énantiomères AWZ1066-S et -R,  
sérieux candidats anti-Wolbachia hautement spécifiques. En 
outre, parmi les futures molécules candidates anti-Wolbachia-
les très intéressantes, figurent les quinazolines hétérocycliques 
CRB417 et CRB490 [204] ainsi que des dérivés du groupe des 
pleuromutilines.

Médicaments 
des autres filarioses 
oculaires

 ■ LOASE

C'est une parasitose cutanéodermique, exclusivement africaine, 
transmise par un taon, le chrysops. La filaire adulte est un ver 
rond, blanchâtre, de 3 à 7 cm de long. Les microfilaires pro-
duites par les femelles circulent dans le sang périphérique et 
la filaire adulte dans les tissus sous-cutanés avec un tropisme 
pour les annexes de l'œil, notamment la conjonctive bulbaire 
et tarsale [205]. Le traitement des filarioses à Loa loa comprend 
une étape extractive au moyen d'une pince chirurgicale, puis 
l'instauration d'un traitement antiparasitaire par diéthylcarba-
mazine ou ivermectine.

 ■ DIROFILARIOSE

C'est une zoonose à transmission vectorielle causée par diverses 
espèces de nématodes filaires appartenant au genre Dirofilaria, 
notamment D. repens et D. immitis.

D. repens provoque généralement une atteinte sous-cutanée 
et oculaire chez l'homme, caractérisée par un ver migrateur (pré-)
adulte qui provoque des réactions inflammatoires légères et/ou 
des nodules. L'infection par D. immitis peut entraîner une dirofi-
lariose pulmonaire humaine avec la formation de nodules dans 
les artères pulmonaires et parfois sur d'autres sites ectopiques, y 
compris les tissus sous-cutanés, les yeux et les organes internes. 
Cependant, la plupart des infections dirofilariennes se résolvent 
avec des symptômes légers ou restent même méconnues.

L'efficacité des lactones macrocycliques actuellement utilisées 
en médecine vétérinaire pour prévenir les infections persistantes 
à D.  immitis (ivermectine, milbémycine oxime, moxidectine et 
sélamectine) a été évaluée dans plusieurs études, et toutes ont 
été considérées comme pleinement efficaces jusqu'à l'émer-
gence de résistances aux États-Unis [206] ; aucune résistance n'a 
encore été rapportée en Europe.Structure de la moxidectine.Fig. 15-48
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Médicaments 
de la toxocarose 
oculaire

La toxocarose est une anthropozoonose due à l'infestation de 
l'homme par des larves d'un nématode parasite des Canidés 
(Toxocara canis) ou des Félidés (Toxocara cati). Environ 25 % des 
chiens et plus de 50  % des chats sont porteurs de ces vers. 
Habituellement bénigne, cette parasitose a parfois des compli-
cations oculaires, souvent à type d'uvéites. C'est le sol souillé 
par les déjections animales qui est responsable de la contamina-
tion, et non le contact direct avec les chiens (chiots exceptés) ou 
les chats. La réponse inflammatoire créée par l'atteinte oculaire 
peut entraîner la formation d'une membrane épirétinienne, un 
décollement de rétine par traction et un décollement de rétine 
combiné traction-rhegmatogène. La neurorétinite diffuse unila-
térale subaiguë est une autre infection parasitaire oculaire qui 
entraîne généralement une perte visuelle sévère.

 ■ TRAITEMENT

La toxocarose peut être soignée par la diéthylcarbamazine 
(Notezine®) pendant 21  jours en une ou deux cures ou le 
mébendazole (Vermox®). Il est, de temps en temps, nécessaire 
d'ajouter un corticoïde en cas d'inflammation importante.

Concernant la toxocarose exclusivement oculaire, le premier 
(et souvent le seul) traitement à instituer est la corticothérapie, 
pendant plusieurs semaines, et, seulement en cas d'échec ou 
d'amélioration partielle, on peut alors effectuer un traitement 
anthelminthique, mais il ne faut jamais associer corticoïdes et 
anthelminthiques simultanément : l'usage de ces médicaments 
doit être séquentiel, non simultané.

Dans les tableaux oculaires sévères, on peut envisager une 
vitrectomie en connaissant les avantages et les risques de cette 
technique chirurgicale.

 ■ PRÉVENTION

La toxocarose survient souvent chez des personnes qui ont dans 
leur environnement des chiens infectés, ou bien chez les enfants 
qui ont l'habitude de porter à la bouche leurs mains après avoir 
touché le sol ou remué la terre. On s'attachera à bien faire laver 
les mains des enfants.

Médicaments 
de la thélaziose

La thélaziose est une affection oculaire provoquée par Thelazia 
callipaeda, ver nématode parasite, principale cause de la théla-
ziose chez les humains, les chiens et les chats. Affection are en 
Europe, elle est plus commune en Extrême-Orient.

La parasitose se présente comme une conjonctivite, une pro-
duction excessive de larmes, une détérioration de la vision, des 
ulcères et des abrasions de la cornée avec sensation de corps 
étranger, et parfois une tuméfaction granulomateuse. Le dia-
gnostic est réalisé lorsqu'on trouve des vers adultes dans les 
yeux ou dans les tissus proches.

Les cas humains, encore rares en Europe occidentale, sont 
traités par simple élimination des vers par extraction au moyen 
d'une pince chirurgicale. Un traitement complémentaire par 
l'ivermectine peut être utile.

Médicaments 
de la myiase

L'ophtalmomyiase peut toucher l'œil, l'orbite et les tissus 
péri-orbitaires. Il s'agit d'une maladie rare classée comme 
externe, interne ou orbitaire selon le site d'infestation des 
larves [177]. L'infestation superficielle limitée des tissus ocu-
laires externes tels que la paupière et la conjonctive est appelée 
ophtalmomyiase externe. Lorsque les larves envahissent pro-
fondément et migrent dans l'espace sous-rétinien, une ophtal-
momyiase interne se produit.

La myiase orbitaire affecte principalement les personnes 
âgées, en milieu rural, en particulier celles dont la barrière 
muqueuse oculaire ou péri-oculaire est endommagée, par 
exemple en raison de traumatismes ou d'ulcères. Le trouble 
se manifeste principalement par des symptômes inflamma-
toires. L'ablation manuelle est utile pour certains patients, 
mais la moitié des cas nécessitent une intervention chirur-
gicale en raison de la pénétration profonde des larves. 
L'utilisation précoce de l'ivermectine peut éviter une inter-
vention chirurgicale, et même si ce n'est pas le cas, une telle 
thérapie peut réduire le degré de dommages et la portée de 
l'intervention.

La prise en charge de la myiase orbitaire va du simple 
retrait manuel des « asticots » aux chirurgies plus radicales du 
globe et de l'orbite. Après instillation d'un anesthésique (censé 
anesthésier les larves), on enlève les larves une à une, à la 
pince, en sachant qu'il ne faut pas en oublier pour que le 
patient soit soulagé. Les plus difficiles à attraper sont celles qui 
se cachent sous la paupière supérieure, car elles vont loin dans 
le cul-de-sac conjonctival supérieur. Le traitement est complété 
par la prescription d'un collyre ou d'une pommade antibio-
tique [207].

Médicaments 
de l'infection 
par Demodex

 ■ TRAITEMENTS NON SPÉCIFIQUES

L'hygiène quotidienne des paupières, prescrite pour toute blé-
pharite, présente une efficacité modérée pour limiter la pro-
lifération des Demodex et améliorer les symptômes [208]. Les 
produits émollients facilitent dans ce cas l'ablation des croûtes 
présentes à la base des cils.

Les autres traitements médicamenteux des blépharites et 
dysfonctions meibomiennes (collyre et pommade antibiotiques, 
doxycycline per os) sont à adapter au tableau clinique, et à une 
éventuelle rosacée associée. Les corticoïdes et la ciclosporine 
topiques peuvent être nécessaires en cas d'atteinte cornéenne 
[209].
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 ■ TRAITEMENTS SPÉCIFIQUES

Le but du traitement n'est pas d'éradiquer, mais de diminuer 
la prolifération de Demodex, qui recolonisera tôt ou tard les 
téguments [208]. La plupart des traitements proposés dans la 
littérature sont efficaces à des degrés variables, mais n'ont pas 
d'AMM dans cette indication. Quels que soient les traitements, 
deux cures ou plus sont le plus souvent nécessaires vu la chroni-
cité de l'infestation et la fréquence des récidives.

De nombreux topiques ont une efficacité sur les Demodex, 
mais finalement assez peu sont disponibles en France. À noter 
que les Demodex sont résistants aux shampoings et à un grand 
nombre d'antiseptiques, y compris la povidone iodée à 10 % 
[210]. L'existence d'une pathologie inflammatoire sous-jacente 
explique parfois l'inefficacité de ces traitements.

Les traitements topiques à base d'huile d'arbre à thé en 
application locale auraient fait leur preuve [208, 211]. Cette 
huile essentielle dérivée de Melaleuca alternifolia a des proprié-
tés démodécides liées à sa forte teneur en terpinène-4-ol, un 
principe actif fongicide et parasiticide. Ces produits doivent être 
appliqués sur le bord des cils. Ils provoquent ainsi une migra-
tion des follicules pileux des cils vers la peau, ce qui contribue 
à éviter l'accouplement, la ponte et l'éclosion, et conduit à la 
réduction du nombre de parasites [208]. Pour être efficaces, les 
traitements doivent être effectués quotidiennement pendant 
plusieurs semaines. À côté de ces préparations liquides, il existe 
une mousse micellaire (Steriblef®) et des lingettes destinées à 
l'hygiène des paupières, imprégnées d'une lotion concentrée 
à 2,5 % de terpinène-4-ol (Bléphademodex®) dont l'efficacité 
semble intéressante [212].

 ■ AUTRES TOPIQUES 
ET TRAITEMENTS PHYSIQUES

Une crème à l'ivermectine à 1  % (Soolantra®) est bien tolé-
rée en application palpébrale quotidienne. Elle est indiquée 
dans le traitement topique des lésions inflammatoires (papu-
lo-pustuleuses) de la rosacée chez l'adulte. Son efficacité pour 
le traitement des atteintes oculaires et cutanées des rosacées 
est désormais bien démontrée [213–215]. En revanche, bien 
que l'effet démodécide de l'ivermectine soit bien établi, aucune 
étude n'a pour l'instant relié l'effet bénéfique sur les atteintes 
oculaires à une diminution de la charge en Demodex, ni sa tolé-
rance. Selon la sévérité, la durée du traitement peut varier de 
4 semaines à 4 mois.

Les topiques à base de miel de Manuka (Lepstotermum sco-
parium, ou myrte de Nouvelle-Zélande) constituent une autre 
option. Ce miel a la particularité d'être particulièrement riche 
en méthylglyoxal, connu pour ces propriétés bactéricides et 
parasiticides [216]. Dans une étude récente, une amélioration 
significative de la charge parasitaire et des symptômes est 
décrite après 1 mois d'application nocturne d'une crème conte-
nant 100 mg/kg de miel de Manuka sur les paupières d'un œil, 
par rapport à l'autre œil non traité [208].

Les autres traitements locaux sont, le plus souvent, prescrits 
sous forme de pommades à appliquer sur les cils pour « piéger » 
les Demodex dans la pommade lors de leur sortie nocturne et 
ainsi bloquer le cycle parasitaire, en plus de leur activité démo-
décide propre.

L'oxyde de mercure à 1 % en pommade ophtalmique, actif 
sur les Demodex, n'est plus disponible en France. De même, le 
gel à la pilocarpine à 4 % (non disponible en France) présente 
une bonne efficacité clinique et biologique, mais expose aux 
effets indésirables en cas de passage systémique. Les topiques 
au métronidazole ont un effet sur les symptômes, mais leur effi-

cacité pour réduire le nombre de parasites n'a pas été évaluée 
[208].

La micro-exfoliation du bord libre palpébral, par appli-
cation d'une brosse rotative sur le bord libre et la base des 
cils (BlephEx®), serait également efficace dans le traitement 
des démodécidoses oculaires en éliminant mécaniquement les 
Demodex et leurs œufs. Les séances doivent être répétées à des 
intervalles de 3 à 6 mois. Toutefois, une étude récente ne met 
pas en évidence de différence significative quant à la densité de 
Demodex et à l'amélioration des symptômes entre hygiène des 
paupières avec lingettes imbibées de terpinène-4-ol, précédée, 
ou non, de micro-exfoliation du bord libre palpébral [217].

La photothérapie par lumière pulsée intense (intense pulsed 
light [IPL]), utilisée pour le traitement des dysfonctionnements 
meibomiens, pourrait également être efficace pour lutter contre 
les Demodex. La température des parasites a ainsi été portée à 
49 °C, et aucun n'a survécu.

 ■ TRAITEMENTS SYSTÉMIQUES

Aucun traitement systémique n'a de supériorité par rapport aux 
traitements topiques les plus efficaces [208].

Le traitement systémique par ivermectine per os (Stromectol®, 
200 μg/kg, soit 3 à 5 comprimés à 3 mg en une prise, à renou-
veler au bout de 2 à 3  semaines) peut être proposé dans les 
formes résistantes, ou en cas d'atteinte cutanée associée éten-
due [218].

Si aucun effet indésirable sévère n'a été rapporté dans le 
contexte des démodécidoses, d'exceptionnelles réactions 
sévères ont été décrites dans le traitement d'autres parasitoses 
(syndrome de Lyell, syndrome de Stevens-Johnson, troubles 
hématologiques sévères) [219, 220].

Médicaments 
de la phtiriase ciliaire

Parmi les différents traitements pharmacologiques [221], on 
distingue :

• la pommade de vaseline  : traitement simple, efficace, 
non toxique mais un peu long (3  semaines). Il a pour but 
d'« étouffer » le parasite ;
• fluorescéine à 20 % : traitement le plus surprenant et le 
moins connu dans cette indication, ultrarapide puisqu'une 
application suffit pour entraîner la mort instantanée de tous 
les parasites. Elle n'est pas toxique pour la surface oculaire. 
Le seul inconvénient est la coloration de la peau, mais celle-ci 
cède facilement après un lavage soigneux.
Malgré un traitement efficace, la récidive est possible, en rap-

port, le plus souvent, avec un traitement incomplet au niveau 
de l'entourage du patient. Outre les sujets contacts, il ne faut pas 
omettre le traitement des vêtements et de la literie. Il se fait par 
des insecticides classiques à base de lindane, suivi d'un lavage 
d'au moins 30 minutes à 60 °C et d'un repassage soigneux. 
Le cabinet de consultation doit être soigneusement désinfecté 
avant l'examen du patient suivant.

B i B l i o g r a p h i e

Les références peuvent être consultées en ligne à l'adresse suivante : 
http://www.em-consulte.com/e-complement/477020.
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Anti-inflammatoires, immuno-
suppresseurs et anti-allergiques

16.1. La réaction infLammatoire et Les médica-
ments qui La réguLent

F. Behar-Cohen

La réaction inflammatoire, indissociable de la réponse immune, 
est une réaction de l'organisme destinée à répondre de façon 
adaptée et limitée à une agression causée par un agent 
infectieux, un agent physique, chimique ou métabolique. 
L'inflammation a pour but d'éliminer les agents infectieux et 
autres causes de perturbation, de restaurer l'homéostasie le 
plus rapidement possible et de réparer les dommages tissu-
laires. Toute réaction inflammatoire entretenue et non contrôlée 
devient pathogénique (fig. 16-1).

Les agents pathogènes sont perçus par le système immuni-
taire inné et/ou acquis, qui mobilise de façon séquentielle et 
coordonnée des cellules résidentes, des cellules immunitaires 
locales et des cellules circulantes.

Des signaux de danger (damage-associated molecular pattern 
[DAMP]) ou des motifs pathogéniques (pathogen-associated mole-
cular pattern [PAMP]) sont reconnus par les cellules sentinelles 
résidentes dans les tissus (mastocytes, macrophages et cellules 
dendritiques) via leurs récepteurs de type pattern recognition 

receptors (PRR) membranaires, en particulier les récepteurs Toll 
(Toll-like receptors [TLR]).

Un vaste répertoire de molécules sont produites localement 
par ces première cellules mobilisées ou à distance avec des 
fonctions spécifiques sur le système vasculaire et les barrières 
tissulaires – l'activation du complément qui aboutit à la destruc-
tion des agents pathogènes – sur la production de cytokines qui 
induisent la mort des cellules trop endommagées et des agents 
pathogènes, et sur l'attraction d'autres cellules (neutrophiles, 
éosinophiles, basophiles, monocytes, cellules NK ou natural kil-
ler, et lymphocytes T et B). À chacune de ces étapes, une régu-
lation négative assure l'autolimitation de ces processus. Il existe 
en particulier une communication bidirectionnelle entre le sys-
tème nerveux central et le système immunitaire. Des cytokines 
et des endotoxines envoient des signaux au système nerveux 
central qui répond par la production d'ACTH (hormone adré-
nocorticotrope), laquelle induit la sécrétion de cortisol par les 
glandes surrénales. Le cortisol envoie, quant à lui, des signaux 

C h a p i t r e  1 6
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Les deux types de réponses inflammatoires face à une agression.Fig. 16-1



Médicaments et dispositifs médicaux en ophtalmologie

254

16

pour réguler de façon négative la production d'ACTH. Le corti-
sol est l'anti-inflammatoire le plus puissant, agissant comme un 
régulateur négatif de la réponse immune et inflammatoire, par 
des mécanismes transcriptionnels (effets en quelques heures) et 
non transcriptionnels (effets en quelques minutes).

La production des cytokines et des chimiokines résulte de 
la transmission du signal membranaire vers le noyau où des 
facteurs de transcription, parmi lesquels NF-κB, AP1 ou STAT3, 
sont activés. Cette transmission du signal passe par la voie des 
kinases (dont Janus kinase et signal transducer and activator of 
transcription [JAK-STAT], mitogen-activated protein kinase [MAPK], 
c-Jun-Kinase [ERK, JNK], etc.). Certaines de ces kinases sont des 
cibles thérapeutiques anti-inflammatoires. Les facteurs de trans-
cription pro-inflammatoire induisent la synthèse de cytokines 
(IL-1β,TNFα, IL-2, -6, -8, -12, RANTES, MCP1, etc.), les enzymes 
du métabolisme oxydatif de l'acide arachidonique, phospho-
lipase  A2 (PLA2), cyclo-oxygénase (COX-2), lipo-oxygénases 
(LOX), et une sous-unité activatrice de la NADPH oxydase, 
enzyme qui produit des espèces réactives de l'oxygène (ERO) 
(fig.  16-2). Les anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) 
agissent en inhibant la voie de l'acide arachidonique.

L'inflammation se manifeste par quatre signes cliniques car-
dinaux : chaleur, rougeur, gonflement et douleur, auxquels on 
peut ajouter la perte fonctionnelle totale ou partielle. La cha-
leur, la rougeur et le gonflement (ou œdème) aigus résultent 
de la vasodilatation et de la rupture des barrières vasculaires, 
sous l'action de monoamines libérées par les mastocytes, du 
monoxyde d'azote libéré par les cellules endothéliales et circu-
lantes, puis par des cytokines et par des facteurs comme le VEGF 
(vascular endothelial growth factor). La douleur aiguë résulte de la 
stimulation des nerfs sensitifs par les cellules inflammatoires et 
les mastocytes et par des stress mécaniques. La fièvre est, quant 
à elle, liée à une stimulation de régulateurs thermiques centraux 
par l'IL-1β.

L'inflammation est nécessaire, mais sa persistance ou son 
auto-amplification sont pathogènes et risquent de causer des 
dommages parfois plus importants que l'agression causale. 

Cela est bien illustré par l'« orage cytokinique » observé suite à 
l'infection par la Covid-19. Certains patients ont succombé à la 
réaction inflammatoire démesurée que l'organisme a déclen-
chée face à un intrus inconnu dans son répertoire mnésique. 
L'inflammation doit aussi permettre l'élimination et le « net-
toyage » des débris et des cellules qui ont participé au combat 
aigu afin de restaurer l'homéostasie cellulaire et tissulaire.

À ces signes bruyants, témoignant d'un processus clinique-
ment décelable, peuvent se substituer des signes infracliniques, 
détectés uniquement par la mise en évidence de biomarqueurs 
d'imagerie ou biologiques, qui ont permis de déceler le rôle 
majeur et aujourd'hui incontesté de l'inflammation chronique 
« à bas bruit » dans la pathogénie de maladies métaboliques, 
cardiovasculaires et neurodégénératives, mais aussi dans le can-
cer ou dans les maladies psychiatriques. L'inflammation a été 
appelée le tueur silencieux sous-estimé. L'individu en bonne 
santé doit être capable de répondre rapidement et énergique-
ment à des agresseurs internes ou externes, mais doit aussi être 
capable de rétablir un état homéostatique. La régulation de ces 
processus fait intervenir, entre autres, une mémoire transgéné-
rationnelle (épigénétique, microbiote, mitochondries, etc.) ainsi 
que des facteurs génétiques et environnementaux.

Lutter de façon ciblée, spécifique et efficace contre les effets 
néfastes de l'inflammation sans altérer les capacités de l'orga-
nisme de lutter contre les agresseurs reste un enjeu de la méde-
cine moderne.

L'inflammation oculaire prend des formes très différentes 
en fonction du tissu agressé. L'inflammation aiguë de la sur-
face oculaire se manifeste de façon cliniquement bruyante 
car la conjonctive héberge de multiples mastocytes, des cel-
lules présentatrices d'antigène et est richement vascularisée. 
L'inflammation rétinienne peut se manifester de façon plus 
limitée car elle est une partie intégrante du système nerveux 
central, protégée par des barrières. Pour autant, l'inflammation 
rétinienne chronique est pathogène dans des maladies a priori 
non inflammatoires. L'abondance de l'innervation autonomique 
des tissus oculaires expose à une inflammation neurogénique, 
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liée à l'activation de cellules inflammatoires par les nerfs du 
système nerveux autonome.

À ce jour, quatre grandes classes de médicaments permettent 
de contrôler les effets de l'inflammation : les glucocorticoïdes, 
les AINS, les anti-allergiques et les régulateurs de la réponse 
immune (voir fig. 16-2). Les régulateurs de la réponse immune 

agissent sur des cibles spécifiques et sont en plein dévelop-
pement. Ces médicaments peuvent être administrés par voie 
générale ou par voie locale avec des mécanismes d'actions très 
différents qu'il convient de reconnaître afin de traiter au mieux 
les patients.

16.2. gLucocorticoïdes

F. Behar-Cohen

Généralités
 ■ CORTICOÏDES ENDOGÈNES

Les corticoïdes ou corticostéroïdes sont des hormones stéroï-
diennes sécrétées par le cortex des glandes surrénales. Cette par-
tie superficielle de la glande produit des hormones différentes 
dans les différentes zones : la zone glomérulée la plus externe 
produit les minéralocorticoïdes (principalement l'aldostérone) ; 
la zone fasciculée produit les glucocorticoïdes (dont le cortisol) ; 
et la zone réticulée, la plus proche de la médulla, produit les 
androgènes. Le cortisol est synthétisé à partir du cholestérol par 
une suite de réactions enzymatiques dont les ultimes étapes se 
déroulent dans la mitochondrie (fig.  16-3). La médullosurré-
nale, quant à elle, fait partie du système nerveux sympathique, 
et produit et sécrète les catécholamines.

Les hormones glucocorticoïdes, produites en réponse à la 
stimulation par des hormones hypothalamo-hypophysaires (la 
CRH pour corticotropin releasing hormone et l'ACTH pour adre-
no-corticotropin hormone) (voir fig.  16-3), sont essentielles au 
développement et à la vie, contrôlant tous les aspects du méta-
bolisme glucidique, lipidique et protéique, et agissant sur l'équi-
libre hydroélectrolytique via leur action directe sur le rein. Les 
minéralocorticoïdes (aldostérone essentiellement), dont la struc-
ture est très proche de celle du cortisol, sont aussi produites sous 
la stimulation de l'ACTH. Mais c'est essentiellement le système 

rénine-angiotensine, la kaliémie et l'endotéline-1 qui activent la 
production d'aldostérone, dont le rôle est majeur dans la pré-
servation de l'équilibre hydroélectrolytique et la régulation de 
la pression artérielle. L'aldostérone induit en effet la rétention 
du sodium et la sécrétion du potassium, en augmentant la per-
méabilité au sodium par activation de la pompe Na+/K+-ATPase 
dans les tubules rénaux. Un excès d'activation de la voie miné-
ralocorticoïde entraîne une augmentation de la rétention du 
sodium, un excès du volume de liquide extracellulaire et donc 
une hypertension artérielle par surcharge volémique.

 ■ RÉCEPTEURS DES CORTICOÏDES

Les corticoïdes sont des hormones qui passent les membranes 
cellulaires sans se lier à un récepteur membranaire. Certains 
travaux récents suggèrent cependant que des récep-
teurs  membranaires gluco- et minéralocorticoïdes puissent 
exister et induire des effets différents, mais cela reste débattu. 
Les récepteurs intracellulaires aux glucocorticoïdes (GR) et aux 
minéralocorticoïdes (MR) ont été les mieux étudiés. Le GR 
est ubiquitaire alors que le MR est exprimé dans les organes 
« minéralosensibles », dont le rein, le cœur, les vaisseaux, le 
système nerveux et les tissus oculaires. Le cortisol se lie avec 
la même affinité au GR et au MR alors que l'aldostérone se 
lie essentiellement au MR. La liaison du ligand au récepteur 
induit une homodimérisation ou une hétérodimérisation des 
récepteurs qui entrent dans le noyau sous forme de dimères 
complexés à des cofacteurs (fig. 16-4).

➤	Les glucocorticoïdes (GC) sont les médicaments les plus prescrits en ophtalmologie.
➤	Les GC dérivent des corticoïdes endogènes et agissent en se liant aux récepteurs gluco- et minéralocorticoïdes.
➤	Les différents GC ont des affinités différentes pour les récepteurs gluco- ou minéralocorticoïdes, modifient leur biodisponibilité 
dans les tissus oculaires et influent sur leurs effets thérapeutiques, expliquant que les différents GC puissent avoir des effets théra-
peutiques différents.
➤	Les GC exercent des effets anti-inflammatoires et anti-allergiques, angiostatiques et anti-œdémateux par des mécanismes 
multiples et redondants.
➤	Les administrations locales et locorégionales peuvent induire des effets indésirables systémiques.
➤	Les formes intraoculaires de GC épargnent des effets indésirables généraux et augmentent les effets locaux, mais exposent aux 
effets secondaires oculaires.
➤	La corticothérapie générale doit être limitée en dose et en durée car elle induit des effets indésirables non acceptables quand 
des alternatives sont disponibles.

L'essentiel



Médicaments et dispositifs médicaux en ophtalmologie

256

16

Les effets des corticoïdes dépendent de leur liaison au GR et/ou 
au MR et leurs effets biologiques sont très spécifiques des tissus 
en fonction de l'expression relative des récepteurs, des cofacteurs 
et de l'expression des enzymes préréceptrices, comme les 11β-hy-
droxystéroïde déshydrogénase de types 1 et 2 (HSD-1 et 2), qui 
contrôlent les quantités relatives de cortisol et de cortisone dans 
les cellules [1]. En effet, comme les niveaux de cortisol circulants 
sont beaucoup plus élevés que les niveaux d'aldostérone, le MR 
est en général occupé par les glucocorticoïdes. L'activation du 
MR par son ligand spécifique, l'aldostérone, ne peut se produire 
que dans les cellules exprimant l'enzyme HSD-2, qui convertit le 
cortisol en cortisone dont l'affinité pour le MR est réduite, auto-
risant alors la liaison de l'aldostérone à son récepteur spécifique. 
Le rein est l'organe considéré comme le plus « minéralosensible », 
car l'enzyme HSD-2 y est fortement exprimée, et l'aldostérone, par 
activation du MR, contrôle l'équilibre de l'excrétion du sodium 
et du potassium, régule la pression sanguine et l'hydratation de 

l'organisme [2, 3]. Dans les autres organes « minéralosensibles », 
il a été démontré que l'hyperactivation du MR (le plus souvent 
par les glucocorticoïdes) est pathogène [4] et à l'origine de divers 
effets indésirables des glucocorticoïdes (hypertension artérielle, 
sensibilité à l'insuline, anomalie de la répartition des lipides, effets 
indésirables cutanés et des phanères comme l'alopécie, retard de 
cicatrisation cornéenne, etc.) [3].

L'activation du GR par les glucocorticoïdes dans les cellules 
immunitaires est à l'origine de la majorité de leurs activités 
anti-inflammatoires et immunosuppressives [5, 6].

 ■ GLUCOCORTICOÏDES 
DE SYNTHÈSE

Les glucocorticoïdes (GC) synthétiques ou semi-synthétiques 
sont des molécules dérivées du cortisol dont l'activité anti-in-
flammatoire est associée à l'activation du GR et dont les effets 

Schéma de la production des corticoïdes endogènes et de leur contrôle par l'axe hypothalamo-hypophysaire.
Source : Cyrille Martinet.

Fig. 16-3
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indésirables sont essentiellement liés à l'activation du MR. Mais 
il est important de souligner que si ces molécules ont été opti-
misées pour limiter les effets systémiques indésirables, elles ne 
l'ont pas été pour réduire les effets indésirables oculaires qui 
restent associés à l'utilisation de tous les médicaments.

La structure de la plupart des GC utilisés en ophtalmologie 
est présentée dans la figure 16-5.

La fluoration du cycle B est l'une des modifications associées 
à une augmentation de l'activité anti-inflammatoire. Les modifi-
cations de la structure des molécules ont pour effet d'augmen-
ter ou de réduire la lipophilie des molécules. Les dérivés alcool 
du composé de base renforcent la lipophilie du corticoïde. En 
revanche, des sels tels que le phosphate sodique et le chlorhy-
drate augmentent la solubilité dans l'eau. Par exemple, la dexa-
méthasone est une flurorométhyprednisolone, très hydrophobe, 
mais sa forme phosphate sodique la rend plus hydrophile et 
donc susceptible d'être formulée en solution. Les modifications 
chimiques augmentent également la biodisponibilité du GC ins-
tillé. Par exemple, la pénétration transcornéenne d'une forme 
phosphate est supérieure à celle de la forme acétate du même 
GC, quand la cornée est intacte.

Il apparaît de plus en plus clairement que les différentes molé-
cules de GC ont des effets propres et spécifiques qui résultent de 
la conformation des complexes formés avec les récepteurs et les 
cofacteurs, des ratios de GR/MR dans les différentes populations 
cellulaires et des sites de liaisons sur l'ADN.

La comparaison de la puissance de l'activité anti-inflam-
matoire et de la spécificité des GC par rapport au cortisol est 
généralement présentée sous forme de tableaux dans tous les 
ouvrages de pharmacologie (tableau  16-1), qui guident les 
médecins dans le choix du GC optimal pour une maladie spéci-
fique dans tous les domaines de la médecine. Ces comparaisons 
se fondent essentiellement sur le test de blanchiment de la peau 
(test de McKenzie) qui évalue l'effet vasoconstricteur des formu-
lations appliquées par voie topique cutanée [7, 8].

En ophtalmologie, les GC injectés dans l'œil n'induisent 
pas de vasoconstriction cliniquement détectable, alors qu'ils 
induisent une vasoconstriction des vaisseaux de la surface ocu-
laire démontrant que ces classifications ne peuvent pas être 
généralisées et que les effets sont tissus-spécifiques. Quelques 
expériences ont également comparé la transactivation du MR et/
ou du GR dans des systèmes cellulaires modifiés génétiquement 
pour quantifier l'activation du GR ou du MR, mais la généra-
lisation des résultats à tous les types cellulaires est inadéquate 
car ces effets sont également spécifiques des types cellulaires. 
Les effets minéralocorticoïdes ont été mesurés par rapport à la 
rétention hydrosodée, un effet non pertinent pour les traitement 
ophtalmologiques locaux, car les GC ne diffusent pas dans la 
circulation générale. Pourtant, les effets des GC sur l'activation 
du MR dans les tissus oculaires sont important à connaître car ils 
sont à l'origine de certains effets indésirables comme le retard 
de cicatrisation cornéenne [9].

Représentation schématique des récepteurs glucocorticoïde (GR) et minéralocorticoïde (MR) dans la cellule.
La liaison du ligand glucocorticoïde (GC) ou de l'aldostérone (Ald) au récepteur cytoplasmique induit la dimérisation des récepteurs, leur 
association avec des cofacteurs et leur nucléarisation. Les complexes interagissent avec des régions spécifiques de l'ADN. La HSD-1 convertit 
la cortisone en cortisol et la HSD-2 convertit le cortisol en cortisone, avant leur liaison aux récepteurs.
Source : Cyrille Martinet.

Fig. 16-4

À retenir
• La classification de la puissance des différents GC et de 
leur spécificité n'est pas adaptée à l'utilisation locale des 
GC oculaires.
• Elle repose sur des mesures des effets vasculaires (effet 
glucocorticoïde) et de la rétention hydrosodée (effet miné-
ralocorticoïde), non pertinents quand les GC sont utilisés en 
ophtalmologie.
• Il existe des effets gluco- et minéralocorticoïdes spéci-
fiques des GC dans les différents tissus, qui justifieraient 
une nouvelle classification permettant de définir quel GC 
est plus efficace pour traiter un signe ou un symptôme spé-
cifique oculaire.
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Enfin, il faut garder à l'esprit que la spécificité d'un GC pour 
le GR ou le MR est fortement dépendante de la dose adminis-
trée. À forte dose, les molécules se lient toutes au GR et au MR. 
C'est la raison pour laquelle la corticothérapie par voie orale, 
dès qu'elle dépasse les quelques milligrammes par kg et par 
jour, induit tous les effets indésirables associés à l'activation du 
MR. Les doses de GC administrées par voies péri- ou intraocu-
laires dépassent largement les concentrations saturantes pour 
les récepteurs et sont donc susceptibles d'activer localement les 
deux types de récepteurs (fig. 16-6). Cela peut expliquer que 
les différents GC n'induisent ni les mêmes effets cliniques, ni les 
mêmes fréquences d'effets indésirables.

 ■ HISTORIQUE DE LA 
DÉCOUVERTE DES EFFETS 
ANTI-INFLAMMATOIRES 
DES GLUCOCORTICOÏDES

L'inflammation est une réponse de l'organisme à une agression 
par des agents infectieux ou biologiques, une agression méca-
nique, chimique, métabolique ou à une plaie.

Les signes cardinaux de la réaction inflammatoire (calor, 
dolor, rubor, tumor et functio laesa) résultent de la vasodilatation 
localisée, de l'augmentation de la perméabilité vasculaire, de 
l'extravasation des protéines plasmatiques et de la migration 

Tableau 16-1 – Classification traditionnelle des glucocorticoïdes en fonction de leurs propriétés anti-inflammatoires et de 
leurs effets minéralocorticoïdes, qui semble non pertinente en ophtalmologie.

 Activité anti-
inflammatoire 
(par rapport à 
l'hydrocortisol)

Activité minéralo-
corticoïde (par rapport 
à l'hydrocortisol)

Équivalence de dose 
(mg)

Demi-vie biologique 
(heures)

Hydrocortisol 1 1 20 8-12

Cortisone 0,8 0,8 25 8-12

Prednisone/prednisolone 4 0,8 5 12-36

Méthylprednisolone 5 0,5 4 12-36

Triamcinolone 5 0 4 12-36

Bétaméthasone 25 0 0,75 36-54

Dexaméthasone 25 0 0,75 36-54

Dexaméthasone Dexaméthasone phosphate disodique

Fluorométholone

Hydrocortisone phosphate disodique

Triamcinolone Acétonide de triamcinolone

Prednisone Prednisolone Méthylprednisolone 

Fluocinolone

Acétonide de fluocinolone

Cortisol

Structure de la plupart des glucocorticoïdes.Fig. 16-5
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des leucocytes dans le tissu affecté. Si cette réaction est néces-
saire pour lutter contre les agressions et pour initier les proces-
sus de réparation, sa régulation est essentielle au retour à l'état 
homéostasique. Parmi les mécanismes régulateurs, l'axe hypo-
thalamo-hypophyso-surrénalien et en particulier la sécrétion des 
GC sont essentiels ; leurs puissants effets anti-inflammatoires ont 
été reconnus il y a plus de 70 ans.

En effet, le 21 septembre 1948, à la Mayo Clinic (Rochester, 
États-Unis), une femme de 29  ans souffrant d'une polyarthrite 
rhumatoïde sévère put retrouver la marche après qu'on lui eût 
injecté une petite quantité d'un médicament expérimental, le 
composé « E » qui n'était autre que de la cortisone [10, 11]. Ce 
qui fut alors qualifié de « miracle » faisait suite aux travaux de 
chimistes qui, une dizaine d'années plus tôt, avaient d'abord 
extrait du cortisol de la glande surrénale de mouton, puis l'avaient 
préparé par la modification chimique des acides biliaires [12, 13]. 
Mais la première description des corticoïdes remonte à 1855, 
quand Thomas Addison reconnut que la destruction de la glande 
surrénale provoquait un déséquilibre hydro-ionique majeur et la 
mort [14]. En 1950, Edward Calvin Kendall, Thaddeus Reichstein 
et Philip S. Hench reçurent le prix Nobel de physiologie pour la 
découverte de la structure et les activités biologiques des hor-
mones corticosurrénaliennes [15].

Dès 1950, les ophtalmologistes perçurent le potentiel majeur 
des GC pour le traitement des maladies inflammatoires oculaires 
[16]. Ils proposèrent leur instillation topique [17] et observèrent 
leur danger potentiel en cas d'infections virales [18]. En quelques 
années, les principaux effets indésirables systémiques [19] et 
oculaires des corticoïdes furent décrits [20]. Des formes synthé-
tiques ou semi-synthétiques furent produites pour optimiser les 
effets anti-inflammatoires et réduire les effets indésirables associés 
notamment à la rétention hydrosodée sans que les mécanismes 
associés à ces effets ne soient encore compris. En effet, le récep-
teur des glucocorticoïdes (GR) ne fut cloné qu'en 1972 [21] et le 

récepteur des minéralocorticoïdes (MR) en 1987 [22], bien après 
que les premières modifications chimiques du cortisol n'aient été 
proposées pour réduire leurs effets indésirables.

Effets anti-
inflammatoires 
des glucocorticoïdes

 ■ MÉCANISMES MOLÉCULAIRES

Au sein de la cellule, les GC agissent sur l'inflammation par trois 
mécanismes (fig. 16-7).

MÉCANISME GÉNOMIQUE DIRECT

Le complexe GC/GR-GR ou GC/GR-MR se déplace jusqu'au 
noyau, où il se lie sous forme dimérique à des séquences d'ADN 
appelées éléments sensibles aux glucocorticoïdes ou GRE (gluco-
corticoids responsive elements). Le complexe résultant recrute soit 
des protéines co-activatrices, soit des protéines co-répressives 
qui modifient la structure de la chromatine, facilitant ou empê-
chant l'assemblage de la machinerie de transcription basale et 
l'initiation de la transcription par l'ARN polymérase. Par ailleurs, 
le GR dimérisé peut également reconnaître les GRE négatifs, ce 
qui entraîne une inhibition de la transcription.

Les principales protéines anti-inflammatoires produites en 
réponse à la stimulation par les GC sont les suivantes.

• L'annexine 1 ou lipocortine 1 (codée par Anxa1), décrite 
initialement comme un inhibiteur de la phospholipase A2, 
inhibe l'expression et/ou l'activité d'autres enzymes inflam-
matoires comme l'oxyde nitrique synthase inductible (iNOS) 
dans les macrophages et la cyclo-oxygénase inductible 
(COX-2) dans la microglie activée. L'annexine  1 inhibe la 
migration des neutrophiles et des monocytes, et favorise 
l'apoptose des cellules inflammatoires en activant la cas-
pase-3 [23]. Elle contribue aussi à l'élimination des cellules 
apoptotiques et favorise la restauration de la barrière héma-
to-encéphalique [24]. En inhibant la phospholipase  A2, 
qui est une enzyme située en amont de la transformation 
des phospholipides en acide arachidonique, les voies des 
leucotriènes, des prostacyclines et des prostaglandines sont 
inhibées par les GC.
• DUSP1 (dual specificity phosphatase 1), également connue 
sous le nom protéine kinase (MAPK) phosphatase-1 (MKP-1), 
est également l'une des protéines majeures cortico-induites. 
Elle exerce ses effets par déphosphorylation des MAPK (ERK, 
p38 et la kinase c-Jun N-terminale kinase [JNK]) [25].
• GILZ (glucocorticoid-induced leucin zipper), dont le gène a 
été cloné en 1997, est induite par les GC dans toutes les 
cellules du sang périphérique, y compris les lymphocytes T, 
les monocytes et les granulocytes, mais GILZ est également 
produite dans les cellules dendritiques, les microglies et des 
tissus périphériques. Elle est impliquée dans la régulation de 
l'apoptose des cellules T et interagit avec plusieurs facteurs 
de transcription et voies de signalisation cellulaire, dont 
NF-κB, l'hétérodimère c-Jun/c-Fos (appelé protéine activa-
trice 1 [AP-1]), Raf-1 et Ras [26].
Ces protéines régulent donc des grandes voies de signali-

sation activées au cours des processus inflammatoires et qui 
induisent la production des cytokines, chimiokines, protéases et 
des protéines impliquées dans la perméabilité.
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Expériences menées sur des cellules génétiquement 
modifiées afin de mesurer, grâce à un traceur, l'activation 
spécifique du GR humain (hGR) (a) ou du MR humain 
(hMR) (b) en réponse à des doses croissantes de différents 
GC synthétiques et de l'aldostérone ou du cortisol.
Tous les GC activent le GR et le MR à forte dose, mais à des 
doses plus faibles une spécificité est observée. Par exemple, la 
dexaméthasone à la dose de 0,01 μM active le MR à 50 %, mais 
le GR à 100 %, à 0,001 μM la dexaméthasone n'active que le GR.
D'après : Grossmann C, et al. Transactivation via the human 
glucocorticoid and mineralocorticoid receptor by therapeutically 
used steroids in CV-1 cells: a comparison of their glucocorticoid and 
mineralocorticoid properties. Eur J Endocrinol 2004 ; 151(3) : 397-406.

Fig. 16-6
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MÉCANISME GÉNOMIQUE INDIRECT

Le complexe GC-récepteur interagit avec d'autres facteurs de 
transcription, comme les facteurs nucléaires AP-1, NF-κB et 
Stat1 qui activent les gènes de l'inflammation. Historiquement, 
on pensait que de telles interactions protéine-protéine du GR 
expliquaient la majorité des effets répressifs du GC, mais des 
études portant sur l'ensemble du génome ont révélé que, dans 
de nombreux cas, le GR se lie plutôt à l'ADN adjacent aux 
facteurs de transcription susmentionnés et influence ainsi leur 
activité par des effets génomiques directs comme mentionné 
plus haut.

TROISIÈME MÉCANISME

Le troisième mécanisme est lié à des effets non génomiques 
sur la traduction d'ARNm ou à des effets sur des récepteurs 
membranaires.

Par conséquent, les activités anti-inflammatoires des GC 
peuvent nécessiter, ou non, la liaison du GR à l'ADN. Très 
récemment, des effets des GC sur les miARN ont été décrits, 
suggérant que les GC contribuent à une régulation très précise 
de l'expression de certains gènes et que ces régulations pour-
raient participer à leurs effets anti-inflammatoires.

Les effets non génomiques sont observés à des doses très 
élevées et peuvent se manifester très rapidement, en quelques 
minutes. La puissance des différents GC relative à leurs effets 
anti-inflammatoires est différente selon que l'on considère les 
effets génomiques qui surviennent en plusieurs heures et à des 
doses plus faibles que les effets non génomiques observés très 
rapidement à de très fortes doses [27] (fig. 16-8).

 ■ EFFETS DES GLUCOCORTICOÏDES 
SUR LA SIGNALISATION 
CELLULAIRE INFLAMMATOIRE 
OCULAIRE

CELLULES IMMUNITAIRES

Les GC exercent de puissants effets anti-inflammatoires et immu-
nosuppresseurs qui se produisent en raison de la répression des 
gènes pro-inflammatoires et de l'activation des voies anti-inflam-
matoires dans les cellules immunitaires. Ils sont au centre d'un 
réseau de régulation qui bloque plusieurs voies inflammatoires.

La majorité des activités des GC sont médiées par le GR 
exprimé de manière ubiquitaire. Le MR est aussi exprimé dans 
les cellules résidentes oculaires et dans les cellules inflamma-
toires, et les GC agissent donc sur les deux récepteurs en fonc-
tion de leur concentration.

Les GC peuvent influencer la signalisation des récepteurs des 
cellules  T, ou induire un réarrangement de leur cytosquelette 
via la phosphorylation des protéines de structures. Mais le prin-
cipal mécanisme d'action des GR sur les cellules immunitaires 
est l'induction de la mort par apoptose des lymphocytes par 
l'induction de molécules pro-apoptotiques, telles que la proté-
ine BH3 BIM, qui est activée [28], et la protéine anti-apopto-
tique BCL2, qui est down-régulée [29]. Ainsi, les fortes doses 
de méthylprenisolone (bolus de Solumédrol®) induisent une 
réduction de la population de cellules T, mais une préservation 
des lymphocytes B. Un deuxième mécanisme qui pourrait expli-
quer l'efficacité de la régulation de la réponse immunitaire par 
le GR est la promotion de la prolifération des lymphocytes  T 

Mécanismes moléculaires des activités anti-inflammatoires des glucocorticoïdes (GC).
Les cytokines pro-inflammatoires se lient aux récepteurs membranaires qui activent les facteurs de transcription NF-κB, STAT-1, AP-1 
et IRF ; ces facteurs régulent dans le noyau la transcription de molécules pro-inflammatoires. Les GC naturels ou synthétiques se lient à 
leurs récepteurs (1) et induisent la transcription de gènes qui codent pour des protéines anti-inflammatoires (Anxa1, DUSP1, GILZ, etc.) 
et répriment la production de protéines pro-inflammatoires par des mécanismes génomiques directs (2). Les complexes GC-récepteurs 
interfèrent aussi avec les facteurs de transcription pro-inflammatoires et inhibent la production de molécules de l'inflammation par des 
mécanismes génomiques indirects (3). Enfin, les complexes peuvent agir par des mécanismes non génomiques en déstabilisant des ARNm (4).
Source : Cyrille Martinet.

Fig. 16-7
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régulateurs (Treg) directement ou indirectement par l'activation 
des macrophages. Les macrophages ont le potentiel d'induire la 
fonction Treg pour maintenir l'homéostasie tissulaire, tandis que 
les Treg peuvent améliorer la capacité des macrophages d'en-
gloutir les cellules apoptotiques, ce qui favorise la résolution de 
l'inflammation [30]. Les GC agissent sur les cellules T par l'in-
termédiaire de la protéine GILZ. Par exemple, GILZ s'associe au 
facteur nucléaire κB (NF-κB), à c-Fos et à c-Jun, et inhibe la trans-
cription dépendante de NF-κB et d'AP-1. GILZ se lie également 
à Raf et Ras, inhibe l'activation des cibles en aval de Ras/Raf, y 
compris la protéine kinase 1 activée par des agents mitogènes 
(MAPK1). GILZ favorise également l'activité des cellules Treg en 
activant la signalisation du facteur de croissance transformant β 
(TGF-β). Au final, ces actions inhibent l'activation des cellules T 
et modulent la différenciation des cellules T helper (Th)-1, Th-2, 

Th-17, régulant ainsi les effets immunosuppresseurs des GC sur 
les cellules T (fig. 16-9).

Les macrophages/microglies sont les principales cellules qui 
régulent l'homéostasie anti-inflammatoire. Les GC régulent les 
différentes étapes de la biologie des macrophages, notamment 
la différenciation, la survie, la migration, l'activation et la pola-
risation [31] ainsi que le phénotype profibrotique [32]. Dans les 
monocytes/macrophages, les GC induisent DUSP1 qui régule 
négativement la production de médiateurs inflammatoires par 
activation de la voie JNK et contrôlent ainsi la réponse immu-
nitaire innée [33]. Mais les GC peuvent aussi induire la produc-
tion de molécules pro-inflammatoires dans les macrophages 
par l'activation du GR et activer la voie de l'inflammasome en 
augmentant l'expression de NRLP3 (nucleotide-binding oligomeri-
zation domain-like receptor family, pyrin domain-containing 3) [34]. 
De façon intéressante, l'activation du GR ou du MR induit une 
polarisation différentielle pro- ou anti-inflammatoire des macro-
phages [35]. De nombreux travaux ont en effet montré que le 
blocage du MR inactive les macrophages et la microglie oculaire, 
et que l'activation du récepteur est pro-inflammatoire [36].

Comme déjà mentionné, l'un des puissants mécanismes 
anti-inflammatoires des GC sur les polynucléaires passe par la 
production de l'annexine 1 qui agit à tous les stades de l'activa-
tion, la migration et la mort de ces cellules [37].

Les GC agissent aussi sur l'activité des mastocytes [38] qui 
sont fortement impliqués dans les mécanismes d'inflammation 
oculaire [39, 40], notamment par l'induction de la lipocortine 1.

CELLULES OCULAIRES RÉSIDENTES

Les cellules oculaires résidentes sont les premières à produire 
des cytokines pro-inflammatoires et des chimiokines, en réponse 
à une agression locale ou systémique. Les cellules dendritiques, 
les macrophages résidents et les cellules microgliales, mais 
aussi les cellules de l'iris, du corps ciliaire et de l'épithélium 
pigmentaire, les cellules gliales de Müller et même les astrocytes 
produisent des cytokines et de la NO synthase inductible ainsi 
que des molécules de réponse rapide comme la pentraxine 3, 
la lipocaline  2 et des molécules impliquées dans la réponse 
immunitaire innée. Le rôle d'une hyperactivation de la voie du 
complément et celui de l'inflammasome dans les cellules de 
l'épithélium pigmentaire ont été mis en évidence ces dernières 
années dans la pathogénie de la DMLA.
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Les GC agissent aussi sur la réponse inflammatoire de ces cel-
lules. Les cellules gliales de Müller (retinal Müller glial [RMG] cells) 
par exemple, sont désactivées par GILZ, qui réduit la gliose et 
la production d'IL-1, de TNF-α, d'ICAM et de MCP-1, et inhibe 
la down-régulation de l'AQP4 [41]. Les GC inhibent aussi la pro-
duction de la galectine 1 via la production de DUSP-1 dans les 
cellules RMG [42]. Récemment, il a été démontré que la fluo-
cinolone réduisait la production de CCL2, d'IL-6 et d'IL-8 dans 
une lignée de cellules gliales de Müller humaines par son activa-
tion du GR et réduisait l'activation des cellules microgliales [43].

Les GC peuvent aussi induire l'expression de NRLP3 et activer 
la voie de l'inflammasome dans les cellules microgliales [34, 
44]. Cela pourrait expliquer leur inefficacité dans l'inflamma-
tion associée à la DMLA.

Dans les cellules de l'épithélium pigmentaire, la triamcino-
lone active la phagocytose des cellules mortes par un mécanisme 
dépendant de l'induction de MERT-K [45], et la fluocinolone 
réduit l'expression de TNF-α et de la caspase 5 [46]. Dans un 
modèle d'uvéite expérimentale, des doses intraoculaires de 
dexaméthasone et de triamcinolone, équivalentes sur les signes 
cliniques de l'inflammation oculaire, régulent des cytokines dif-
férentes et agissent de façon différente sur l'expression et la 
distribution des canaux aqueux et potassiques dans les cellules 
gliales, démontrant que des molécules différentes agissent par 
des mécanismes différents, même si cliniquement l'effet anti-in-
flammatoire semble identique [47].

 ■ EFFETS DES GLUCOCORTICOÏDES 
SUR LES BARRIÈRES OCULAIRES

Les GC agissent sur les barrières oculaires par plusieurs mécanismes.

ACTION SUR LES CELLULES 
ENDOTHÉLIALES VASCULAIRES

Les GC augmentent l'expression des protéines de jonction dans 
les cellules endothéliales vasculaires. La dexaméthasone aug-
mente l'expression de la claudine 5 et de l'occludine dans des 
cellules microvasculaires du cerveau soumise à du TNF-α [48]. 
Les GC restaurent la résistance transendothéliale en augmen-
tant le contenu en zonula occludens (ZO-1) dans un modèle 
de traumatisme cérébral. Cet effet est médié par l'activation 
du GR [49]. Les GC restaurent par ailleurs l'architecture et le 
cytosquelette des cellules endothéliales vasculaires par l'inter-
médiaire de l'expression de la lipocortine [50], et ils réduisent la 
production de métalloprotéases impliquées dans la rupture des 
barrières endothéliales comme MMP-2, MMP-3 et MMP-9 [48]. 
L'acétonide de triamcinolone réduit la perméabilité des cellules 
endothéliales choroïdiennes humaines induite par l'interféron γ 
[51], démontrant l'efficacité des GC sur la perméabilité induite 
par des médiateurs de l'inflammation.

ACTION SUR LES COMPOSANTS 
PÉRIVASCULAIRES DE LA BARRIÈRE 
HÉMATORÉTINIENNE

Les cellules qui forment l'unité neuro-glio-vasculaire jouent un 
rôle essentiel sur la barrière hématorétinienne. Les GC activent 
un message entre les astrocytes, les péricytes et les cellules 
endothéliales par l'intermédiaire de la matrice extracellulaire et 
favorisent la production d'occludine, de claudine-5 et de ZO-1 
dans un modèle cellulaire [52]. Par ailleurs, la dexaméthasone 
augmente l'expression de l'angiopoïétine  1, et diminue l'ex-
pression du VEGF dans les péricytes et les astrocytes cérébraux, 
mais pas dans les cellules endothéliales par un mécanisme trans-
criptionnel direct lié à l'activation du GR [53]. La lipocaline 2, 
produite rapidement par les astrocytes stimulés par des GC 

[54], restaure la distribution de l'occludine et de ZO-1 dans des 
cellules endothéliales microvasculaires cérébrales [55]. Mais la 
lipocaline 2 a aussi démontré des effets négatifs sur la perméa-
bilité vasculaire cérébrale dans des modèles d'ischémie [56]. 
Enfin, la triamcinolone a démontré des effets bénéfiques sur 
la rupture de la barrière hématorétinienne dans un modèle de 
déplétion des cellules gliales de Müller en protégeant l'intégrité 
de ces cellules qui expriment le GR [57].

RÉDUCTION DE LA PRODUCTION 
DE CYTOKINES QUI ALTÈRENT 
LES JONCTIONS ET LE CYTOSQUELETTE 
DES CELLULES ENDOTHÉLIALES

Il s'agit d'un mécanisme indirect mais dominant dans l'effet des 
GC, puisque certains médiateurs, comme le TNF-α, l'histamine 
et d'autres neuropeptides, la NO synthase inductible ou l'inter-
féron γ, capable d'induire directement l'ouverture des jonctions 
endothéliales, sont réprimés par les GC.

STABILISATION DE LA BARRIÈRE 
HÉMATORÉTINIENNE EXTERNE

Les GC, selon qu'ils activent soit le GR, soit le MR, peuvent avoir 
des effets différents sur les cellules de l'épithélium pigmen-
taire. L'activation du MR induit une altération de la barrière 
[58], alors que l'activation du GR exercerait des effets plutôt 
bénéfiques [59]. Dans un modèle de rupture de barrière induite 
par l'activation d'un stress oxydant, la triamcinolone réduit la 
rupture en réduisant le stress oxydant [60]. Mais cet effet est 
très lié au ratio GR/MR puisque, à l'inverse, l'hyperactivation du 
MR favorise le stress oxydant dans les cellules de l'épithélium 
pigmentaire [61].

Sur la barrière épithéliale cornéenne, bien que les GC exercent 
des effets anti-inflammatoires, ils inhibent la restauration de la 
barrière épithéliale par activation du MR [9].

Effets anti-œdémateux 
des glucocorticoïdes

Les GC sont largement utilisés pour leurs effets anti-œdémateux 
sur la rétine. Sur la cornée, les effets sont moins clairs et moins 
décrits. La réduction de l'inflammation induit une restaura-
tion de l'activité des cellules endothéliales et épithéliales, et 
la dexaméthasone stimule l'activité de la Na+/K+-ATPase dans 
les cellules cornéennes endothéliales de rongeur [62], mais 
l'activité anti-œdémateuse directe des GC sur la cornée reste 
à démontrer.

Sur la rétine et plus spécifiquement sur l'œdème maculaire 
(OM), les GC sont largement utilisés et très efficaces, pas seule-
ment pour réduire les OM associés aux uvéites, mais aussi les 
OM secondaires à la rétinopathie diabétique, aux occlusions 
veineuses et au syndrome d'Irvine Gass.

Les GC agissent par plusieurs mécanismes.

 ■ RÉDUCTION DE LA PRODUCTION 
DES CYTOKINES ET CHIMIOKINES 
PRO-ŒDÉMATEUSES

Certains médiateurs de l'inflammation ont été particulièrement 
corrélés à l'augmentation de l'épaisseur maculaire [63], comme 
le TNF-α, l'IL-1β, IL-6, l'IL-8, ICAM-1, CCl2, angptl4, IGFBP3, 
SDF-1 et les membres de la famille du VEGF (VEGF-A et PGF-1). 
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Les GC réduisent les taux intraoculaires de toutes les cytokines 
pro-inflammatoires, mais ils réduisent peu ou pas les concentra-
tions tissulaires de VEGF et de PGF [64, 65], ce qui n'exclut pas 
que l'activité du VEGF puisse être régulée localement au niveau 
de la barrière par les GC.

 ■ DÉSACTIVATION DES 
CELLULES INFLAMMATOIRES 
ET DE L'ADHÉSION 
DES LEUCOCYTES

Les GC sont de puissants inhibiteurs de l'adhésion leucocytaire 
par activation du GR, favorisant la démargination des leuco-
cytes, réduisant l'expression de CCR4 par l'intermédiaire de 
l'expression d'AP1. De plus, ils polarisent les macrophages en 
un phénotype anti-inflammatoire [66]. Ces effets sur les leuco-
cytes contribuent au maintien des barrières hématorétinienne et 
hémato-aqueuse.

 ■ ACTION DIRECTE SUR 
L'EXPRESSION DES FLUX HYDRO-
IONIQUES DANS LES CELLULES 
GLIALES DE MÜLLER

Les cellules RMG expriment le GR et le MR. L'expression et la 
distribution des pompes à eau, les aquaporines 1 et 4, et des 
transporteurs ioniques potassiques tels que Kir4.1 sont sous 
la régulation des GC. La dexaméthasone et la triamcinolone 
agissent de façon différenciée sur l'expression et la localisation 
subcellulaire de ces transporteurs, selon leur liaison préféren-
tielle au GR ou au MR [67, 68]. Ces effets indiquent que les GC 
agissent directement sur le drainage de l'eau et des ions par les 
cellules gliales et les systèmes de drainage lymphatique [63]. 
Cela explique l'effet rapide et puissant des GC qui dépasse le 
rétablissement des barrières vasculaires.

 ■ ACTION SUR LES MASTOCYTES

Les mastocytes sont abondants dans la conjonctive, le limbe et 
la choroïde. Leur dégranulation libère des monoamines vasodi-
latatrices comme l'histamine, mais aussi du TNF-α et des neu-
ropeptides fortement vasodilatateurs et inducteurs de rupture 
de la barrière vasculaire et de l'épithélium pigmentaire. Les GC 
réduisent le nombre des mastocytes et inhibent leur dégranu-
lation [69].

Effets angiostatiques 
des glucocorticoïdes

Les GC sont connus pour induire des effets vasculaires. Le test 
de McKenzie, fondé sur le blanchiment de la peau, a servi 
de base à la classification de la puissance des GC et de leur 
absorption cutanée [7]. Ce test utilise la quantification visuelle 
du blanchiment de la peau après 8 à 48 heures d'exposition 
à différents GC appliqués par voie topique. Bien que ce test 
soit largement utilisé, le mécanisme exact du blanchiment de 
la peau reste inexpliqué. Les effets des stéroïdes sur les vais-
seaux en croissance ont été décrits initialement par Folkman 
et Ingber [70]. Ils ont montré que seule une faible dose de 
dexaméthasone (0,2  μg/μl) ou d'hydrocortisone (5-6  μg/ml) 
pouvait induire la régression et empêcher la croissance de 

néovaisseaux dans la membrane chorio-allantoïde. Des doses 
élevées, supérieures à 10 μg/ml, sont, en revanche, toxiques. 
Les expériences de Folkman avec des stéroïdes chimiquement 
modifiés ont démontré que l'effet vasculaire n'était pas lié à 
l'activité des corticoïdes sur leur récepteurs, mais à leur effet 
sur la membrane basale des vaisseaux en croissance. Il est donc 
possible que les GC exercent des effets angiostatiques par des 
mécanismes liés à la structure même des molécules plus qu'à 
des mécanismes spécifiques.

Dans de nombreux modèles oculaires d'angiogenèse et de 
pathologies humaines, la croissance des néovaisseaux s'inscrit 
dans un processus complexe de cicatrisation, où l'inflammation 
et l'angiogenèse sont étroitement liées. Par conséquent, les 
effets des GC résultent à la fois d'une forte activité anti-inflam-
matoire et d'un effet direct mais peu clair sur les vaisseaux. 
Selon les études et les types de GC et de vaisseaux, les GC sont 
soit angiostatiques, soit pro-angiogéniques sur les vaisseaux en 
croissance. Par exemple, l'activation du MR dans les néovais-
seaux choroïdiens est plutôt pro-angiogénique [71] et les GC 
n'ont pas montré d'efficacité dans les néovaisseaux choroïdiens 
de la DMLA.

Certaines études suggèrent que les GC peuvent avoir des 
effets sur les vaisseaux quiescents. Les cellules endothéliales 
et les péricytes des veines de lapins traités par 4 mg/kg d'acé-
tate de méthylprednisolone pendant 4 semaines montrent des 
altérations ultrastructurales [72], suggérant que les stéroïdes 
in  vivo peuvent être toxiques pour le système vasculaire. 
Cette observation est en accord avec les ecchymoses cutanées 
superficielles connues après une corticothérapie à long terme. 
L'acétonide de triamcinolone a également induit une toxi-
cité directe des cellules endothéliales rétiniennes in  vitro et 
une altération de la choriocapillaire du rat in vivo [73]. Chez 
l'homme, à ce jour, ni les études, ni la pratique clinique n'ont 
montré d'effets toxiques directs des GC administrés à fortes 
doses dans le vitré, sur les vaisseaux de la rétine ou de la cho-
roïde. Mais aucune étude spécifique n'a été conduite pour 
étudier cet effet.

À ce jour, les GC sont utilisés comme adjuvants du traitement 
par photothérapie dynamique ou par anti-VEGF afin de réduire 
les néovaisseaux choroïdiens de la DMLA, mais ils sont effi-
caces pour limiter les phénomènes exsudatifs des néovaisseaux 
inflammatoires des choroïdites ou dans le cadre de pathologies 
inflammatoires de la surface oculaire.

Voies d'administration 
et formes galéniques

Nous décrivons ici les formes commercialisées en France uni-
quement. Le tableau 16-2 détaille les formulations qui ont une 
AMM pour une utilisation en ophtalmologie.

De nombreuses formulations comprennent une association 
de GC et d'antibiotique.

D'autres préparations injectables sont utilisées en pratique 
courante, hors AMM, pour des injections péri-oculaires et 
intraoculaires. En particulier, l'acétonide de triamcinolone 
(40  mg/ml) (Kenacort®) est une suspension de cristaux de 
taille non calibrée dans un excipient alcoolique (alcool benzy-
lique). Les études expérimentales n'ont pas montré de toxicité 
oculaire des excipients aux concentrations contenues dans le 
Kenacort®. En revanche, les concentrations intrarétiniennes 
de triamcinolone au contact des cristaux peuvent être très 
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élevées et exposer le patient à un risque de toxicité [74]. Cette 
préparation n'est pas approuvée pour les injections péri- ou 
intraoculaires. La durée d'action de la suspension d'acétonide 
de triamcinolone est d'environ 4 à 6 mois et résulte de la dis-
solution très lente, in situ, des cristaux. Dans le compartiment 
vitréen, la pharmacocinétique est peu prédictible et dépend 
de la taille des cristaux. Plusieurs formulations, adaptées à 
l'utilisation ophtalmologique, ont été développées et sont 
commercialisées dans différents pays. Les études ont montré 
que plus la taille des cristaux est calibrée et réduite, moins la 
durée d'action est longue.

Les injections sous-ténoniennes sont également réalisées hors 
AMM. Elles exposent à un risque faible de fonte et de nécrose 
sclérale, parfois compliquées de surinfections [75]. Ce risque 
pourrait être accru chez des patients présentant des maladies 
auto-immunes.

Le phosphate sodique de dexaméthasone (4 mg/ml) injec-
table est utilisé en injection sous-conjonctivale, également hors 
AMM. La pénétration intraoculaire dans les segments antérieur 
et postérieur est accrue par rapport à des instillations fréquentes, 
mais le passage systémique doit être pris en compte lorsqu'on 
s'adresse à des patients à risque (diabète, immunodépression, 
par exemple) et chez l'enfant (voir chapitre 2).

Effets indésirables 
des glucocorticoïdes

 ■ EFFETS INDÉSIRABLES 
DES GLUCOCORTICOÏDES 
ADMINISTRÉS PAR VOIES 
EXTRAOCULAIRES

Les GC induisent un nombre considérable d'effets indésirables, 
dont certains peuvent conduire à une morbidité, voire à une 
mortalité (fig. 16-10). Dans tous les domaines de la médecine, 
il est recommandé de réduire les doses et la durée de la cor-
ticothérapie systémique. Des études récentes ont montré que 
90 % des patients traités par corticothérapie pour une durée 
de 60 jours, ou plus, présentent des effets indésirables, même 
à des doses faibles (< 7,5 mg/jour). Les principaux effets, par 
ordre de fréquence, sont le risque d'ulcère gastroduodénal, le 
risque infectieux, les risques psychiatriques, puis métaboliques 
et cardiovasculaires. Mais d'autres effets sont observés tels que 
l'atrophie cutanée, l'ostéonécrose aseptique de la tête fémorale, 
l'ostéoporose, l'hirsutisme et le syndrome de Cushing.

Tableau 16-2 – Formulations de glucocorticoïdes qui ont une autorisation de mise sur le marché (AMM) pour une 
utilisation en ophtalmologie.

 Dénomination commune internationale Nom de la spécialité 
pharmaceutique

Concentration ou dosage

 Corticoïde Molécule associée

Corticoïde seul

Dexaméthasone – Maxidex® 0,1 % collyre 0,10 %

Dexaméthasone – Ozurdex® 700 μg implant 
intravitréen dégradable 700 μg

Dexaméthasone 
phosphate sodique – Dexafree® 1 mg/ml collyre en 

solution en récipient unidose 0,10 %

Dexaméthasone 
phosphate sodique – Dexocol® 1 mg/ml collyre en solution 0,10 %

Fluorométholone – Flucon® collyre 0,10 %

Hydrocortisone 
phosphate sodique – Softacort® 3,35 mg/ml collyre en 

solution en récipient unidose 0,335 %

 Acétonide de 
fluocinolone – Iluvien® Implant intravitréen non 

dégradable 190 μg

Corticoïde 
+ aminoside

Dexaméthasone Tobramycine Tobradex® collyre en suspension 0,10 %

Dexaméthasone Tobramycine Todexal® 3 mg/1 mg par ml collyre 
en suspension 0,10 %

Dexaméthasone 
phosphate sodique Framycétine sulfate Frakidex® collyre 0,10 %

Dexaméthasone 
phosphate sodique Framycétine sulfate Frakidex® pommade ophtalmique 0,10 %

Dexaméthasone 
phosphate sodique Néomycine sulfate Chibro Cadron® collyre en solution 0,10 %

Acétonide de 
triamcinolone Néomycine sulfate Cidermex® pommade ophtalmique 0,03 %

Corticoïde 
+ deux 
antibiotiques

Dexaméthasone Néomycine sulfate 
+ polymyxine B sulfate Maxidrol® collyre 0,10 %

Dexaméthasone Néomycine sulfate 
+ polymyxine B sulfate Maxidrol® pommade ophtalmique 0,10 %

Corticoïde 
+ tétracycline Dexaméthasone Oxytétracycline Sterdex® pommade ophtalmique 0,267 mg/capsule molle
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Les effets oculaires sont fréquents, en particulier la survenue 
d'une cataracte dans 10 à 35 % des cas selon les études, même 
à des doses faibles (< 5 mg/jour) [76]. Le glaucome cortisonique 
résulte non seulement des traitements oculaires locaux, mais 
aussi des traitements systémiques. L'hypertonie est observée 
dans 5 à 10 % des cas avec une augmentation de la pression 
intraoculaire de 1,4 mmHg par 10 mg/jour d'équivalent en pre-
dnisone. De même, la durée du traitement influe sur le risque 
qui devient important après 10 mois de traitement continu. Mais 
l'hypertonie oculaire survient le plus volontiers chez des sujets 
qui ont une prédisposition génétique, et elle peut survenir plu-
sieurs années après l'arrêt du traitement ce qui suggère que des 
mécanismes épigénétiques puissent intervenir. Les voies cutanée 
et nasale pourraient induire plus de glaucome que la voie orale, 
mais les études rapportent des fréquences très variables dans la 
mesure où la surveillance oculaire n'est pas systématique [77].

La cataracte sous-capsulaire postérieure est une complication 
fréquente quelle que soit la voie d'administration, systémique, 
nasale, laryngée ou cutanée. L'incidence augmente avec la 
durée et la dose de traitement. Elle est survenue dans 15 % 
des cas après 4 ans de traitement par prednisone à une dose 
inférieure à 10  mg par jour, et son incidence a augmenté à 
30 % quand la dose était de 10 à 15 mg/jour et a atteint 80 % 
quand la dose dépassait 15 mg/jour. Chez des enfants traités 
pour syndrome néphrotique pendant environ 5  ans, la fré-
quence de cataracte a été de 20 %, et dépend de la durée du 
traitement et de la posologie de GC [78]. Alors qu'il est rare que 
les adultes présentent des cataractes avant la première année de 
traitement, celles-ci peuvent apparaître plus tôt chez les enfants. 
D'autres effets généraux sont classiquement décrits, en parti-
culier le déséquilibre d'un diabète, l'hypertension artérielle et 
les risques infectieux, notamment chez des patients diabétiques.

Il est important de retenir que les voies péri-oculaires ne sont 
pas des voies locales et que le passage systémique important 

expose les patients à des complications générales qu'il convient 
de connaître et de dépister.

 ■ CHORIORÉTINOPATHIE SÉREUSE 
CENTRALE (CRSC)

La CRSC est favorisée et aggravée par les GC administrés par voie 
générale et locorégionale, mais pas par les injections intraocu-
laires de GC [79, 80]. Le risque est plus important pour les formes 
orales, nasales, articulaires et cutanées [81–90]. Des formes 
sévères et bilatérales sont observées chez des patients greffés sous 
corticoïdes. La CRSC peut apparaître dans les 1 à 4 semaines qui 
suivent le début du traitement, mais est parfois retardée, ce qui 
suggère sur les GC puissent agir par des mécanismes épigéné-
tiques. La survenue de CRSC est rare, mais environ 30 % des cas 
de CRSC ont des antécédents de corticothérapie. Le lien mécanis-
tique entre les GC et la CRSC reste mal compris et pourrait faire 
intervenir une activation pathogénique de la voie minéralocorti-
coïde oculaire [91]. Cette hypothèse a conduit à proposer la prise 
d'antagoniste des MR dans le traitement de la CRSC, mais cette 
indication reste débattue. En cas de CRSC chronique, associée à 
une épithéliopathie diffuse, la prise de GC doit être évitée. Si elle 
est indispensable, il faut réaliser un suivi rapproché et traiter toute 
région active. L'arrêt de la corticothérapie est recommandé si une 
CRSC a été déclenchée par la prise de GC.

 ■ EFFETS INDÉSIRABLES 
DES GLUCOCORTICOÏDES 
ADMINISTRÉS PAR VOIE 
OCULAIRE

Les GC administrés par voie topique, péri-oculaire ou intraocu-
laire induisent des effets indésirables de fréquences variables 
qui dépendent du médicament, de la dose et de la voie 

Effets indésirables généraux des glucocorticoïdes.
Source : Cyrille Martinet.

Fig. 16-10
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d'administration. Le passage systémique des GC instillés doit 
être considéré quand la fréquence d'instillation est importante, 
en particulier chez l'enfant chez lequel une suppression de l'axe 
hypothalamo-hypophyso-surrénalien a été rapportée après un 
traitement de GC instillés après chirurgie d'une cataracte congé-
nitale [92]. Ce freinage de l'axe peut durer plus de 6 mois chez 
l'enfant et avoir des conséquences sur sa croissance.

Quelle que soit la voie d'administration oculaire, qu'il 
s'agisse de l'instillation de collyres, d'injections péri-oculaires 
ou intraoculaires, les GC induisent des effets oculaires.

Les risques de cataracte et d'hypertonie des collyres instillés 
dépendent de la structure de la molécule et de sa pénétration 
intraoculaire.

HYPERTONIE OCULAIRE

Une hypertonie oculaire est, le plus souvent, observée dans les 
2 à 8 semaines après le début du traitement topique et régresse 
généralement en 1 à 3 semaines après l'arrêt du traitement. Un 
glaucome à angle ouvert sous-jacent favorise une augmentation 
plus importante de la pression intraoculaire.

L'hypertonie cortisonique serait associée à des facteurs de 
prédisposition génétique et/ou épigénétique. Sur une popula-
tion de volontaires sains qui ont reçu une instillation de GC, trois 
groupes ont pu être distingués. Le premier groupe a présenté 
une légère mais rapide augmentation de la pression intraocu-
laire de 1,6 mmHg qui est restée stable pendant les 4 semaines 
d'observation. Les deuxième et troisième groupes ont pré-
senté une augmentation constante de la pression qui a atteint 
10 mmHg dans le deuxième groupe et a dépassé 16 mmHg à 
4 semaines dans le troisième groupe. Par ailleurs, l'antécédent 
familial de glaucome chronique à angle ouvert est un facteur de 
prédisposition pour une hypertonie cortico-induite supérieure à 
5 mmHg. D'autres facteurs de prédisposition incluent l'âge et la 
myopie supérieure à 5 D [93].

Le risque de glaucome dépend aussi du type de GC. Il est plus 
élevé pour la dexaméthasone 0,1 % et l'acétate de prednisolone 
(plus de 50 % des cas à 6 semaines) que pour la fluométholone 
(33 %) [76]. Le mécanisme de l'hypertonie est associé à une 
modification de la matrice extracellulaire produite par les cel-
lules trabéculaires qui expriment les récepteurs aux GC [94, 95], 
ainsi qu'à une réduction des mécanismes d'autophagie [96]. 
Les modifications du trabéculum seraient GR-dépendantes [97].

CATARACTES

L'instillation de GC induit des cataractes sous-capsulaires chez 
l'adulte et chez l'enfant. En général, les patients se plaignent 
d'éblouissements et de photophobie, mais rarement d'une 
baisse importante de l'acuité visuelle. L'arrêt du traitement 
ralentit la progression de la cataracte, mais elle n'est jamais 
réversible. Les mécanismes de la cataracte cortico-induite sont 
mal compris, mais il est admis qu'elle est plus fréquente, aux 
États-Unis, dans la population hispanique et en cas de diabète.

INFECTIONS

Les GC exposent au risque de réactivation d'infection par 
HSV et augmentent la gravité des kératites herpétiques. Ils 
favorisent également les infections fongiques, parasitaires 
et bactériennes. L'utilisation de GC pour réduire les signes 
inflammatoires et limiter les processus cicatriciels secondaires 
à des infections doit être encadrée par des traitements anti-in-

fectieux efficaces. Des cas de rétinite virale ou fongique ont 
été rapportés après injection péri-oculaire ou intraoculaire de 
GC.

RETARD DE CICATRISATION 
ÉPITHÉLIALE

Les GC systémiques et locaux peuvent retarder la cicatrisation 
des lésions épithéliales par un mécanisme lié à l'activation du 
MR, dont les antagonistes suppriment les effets néfastes des GC 
sur la cicatrisation épithéliale [9].

INFLAMMATION OCULAIRE

Une uvéite paradoxale avec des signes cliniques d'uvéite anté-
rieure a été décrite après instillation de dexaméthasone ou 
d'acétate de prednisolone, plus fréquemment chez des patients 
mélanodermes [98, 99]. Ces effets pro-inflammatoires des GC 
ont été décrits dans d'autres tissus, associés à une suractiva-
tion de la voie minéralocorticoïde qui est pro-inflammatoire 
au niveau des cellules immunitaires et dans les tissus oculaires, 
activant en particulier l'inflammasome.

TOXICITÉ RÉTINIENNE

La toxicité rétinienne des différents GC a été largement débat-
tue lors de l'emploi par voie intravitréenne de différentes for-
mulations d'acétonide de triamcinolone (n'ayant d'AMM que 
pour une injection intra-articulaire). Les GC étant de puissants 
anti-inflammatoires, ils peuvent masquer in vivo leur toxicité. 
Plusieurs études ont démontré que les GC exercent in vitro une 
réduction de la viabilité des cellules de l'épithélium pigmen-
taire et gliales rétiniennes humaines de Müller, avec une plus 
grande sensibilité de ces cellules gliales par rapport aux cel-
lules de l'épithélium pigmentaire. Les formes cristallines sont 
toxiques en raison de la déstabilisation des membranes plas-
miques, mais le médicament lui-même, en solution (solubilisé 
dans de l'alcool benzylique à 1 %), reste toxique à des doses 
qui dépendent principalement de la lipophilie de la forme 
chimique ; plus la forme est lipophile, plus elle est toxique 
et induit une mort cellulaire par paraptose [74], une forme 
de mort cellulaire programmée indépendante de la cascade, 
caractérisée par une vacuolisation cytoplasmique et décrite 
dans les maladies neurodégénératives [100]. Des expériences 
réalisées sur des cellules primaires de l'épithélium pigmentaire 
ont montré que la triamcinolone réduisait l'expression basale 
de la COX-2 et du VEGF [101], qui est nécessaire au main-
tien de la choriocapillaire. Les conséquences cliniques de ces 
observations pourraient apparaître sur le long terme après des 
années d'exposition de la rétine aux GC. La libération contrô-
lée de faibles doses de GC à partir d'implants intraoculaires 
pourrait réduire les risques de toxicité rétinienne à long terme 
[102, 103].

Les GC peuvent être administrés par des voies péri-ocu-
laires ou intravitréenne avec des formulations qui n'ont pas 
d'AMM pour ces voies d'administration (acétonide de triam-
cinolone ou phosphate disodique de dexaméthasone). Des 
études comparatives montrent que la voie intraoculaire est 
plus efficace que les voies péri-oculaires pour réduire l'OM 
inflammatoire, mais qu'elle ne réduit ni la fréquence, ni la 
sévérité des effets indésirables oculaires [104]. De plus, ces 
voies exposent à des effets indésirables généraux du fait du 
passage systémique.



Anti-inflammatoires, immunosuppresseurs et anti-allergiques

267

16

Indications 
des glucocorticoïdes

Les GC sont fréquemment utilisés pour traiter les pathologies 
de la surface oculaire, en postopératoire des chirurgies intraocu-
laires, de la cornée et des tissus péri-oculaires, dans le traitement 
des pathologies inflammatoires intraoculaires et des OM.

Nous ne détaillerons pas les indications qui sont multiples 
dans tous les domaines de l'ophtalmologie. Les GC sont effi-
caces sur tous les signes de l'inflammation des tissus oculaires 
et sur les OM inflammatoires et a priori non inflammatoires. 
En fonction des étiologies, il est indispensable de prescrire un 
agent anti-infectieux adapté.

Dans certaines pathologies inflammatoires spécifiques, les GC 
ne sont cependant pas efficaces, par exemple dans les OM associés 
aux néovaisseaux choroïdiens de la DMLA, bien qu'ils puissent 
être prescrits en adjuvants d'autres traitements comme la pho-
tothérapie dynamique. Dans certaines pathologies, en particulier 
celles qui touchent la choroïde, la rétine et le nerf optique, les GC 
sont utilisés à forte dose sans que des études randomisées n'aient 
démontré leur intérêt par rapport à une observation simple. Leur 
prescription et les voies d'administration retenues sont également 
souvent une « question d'école » et ne reposent pas sur une méde-
cine fondée sur des preuves. Il convient alors de peser le bénéfice/
risque de ces traitements. Les effets bénéfiques peuvent conduire 
les patients à des automédications qu'il faut prévenir au risque de 
voir survenir des complications au long cours.

Contre-indications 
et précautions d'emploi

 ■ ANAMNÈSE

Une anamnèse détaillée est nécessaire avant toute instauration 
d'une corticothérapie. Sur le plan oculaire, il faut rechercher un 
glaucome, une hypertonie cortisonique antérieure, des anté-
cédents familiaux de glaucome, d'infection herpétique, et un 
diabète méconnu. Le glaucome contrôlé ne contre-indique pas 
la corticothérapie mais une surveillance accrue et un ajustement 
thérapeutique sont nécessaires.

Sur le plan général, avant d'instaurer une corticothérapie per 
os, il faut rechercher des antécédents psychiatriques et leurs trai-
tements, un ulcère gastrique, une insuffisance rénale, des anté-
cédents cardiovasculaires, un diabète, une hypertension et de 
l'ostéoporose. La recherche de tuberculose par la réalisation d'un 
Quantiféron® est recommandée. Il est conseillé de se rapprocher 
du médecin généraliste ou de l'interniste pour être accompagné 
dans la prescription en cas de doute. En cas de diabète, si une 
corticothérapie par voie générale est requise, il est préférable de 
se mettre en rapport avec le généraliste ou le diabétologue, car 
une déstabilisation de l'équilibre glycémique doit être anticipée. 
Chez l'enfant, il est préférable de se référer au pédiatre.

Dès la première semaine de corticothérapie générale, une sup-
pression de l'axe hypothalamo-hypophysaire et une suppression 
de la production d'hormones surrénaliennes peuvent survenir, 
exposant à des risques vitaux en cas de stress, traumatisme ou 
chirurgie, qui nécessiteraient une supplémentation cortisonique.

Des interactions médicamenteuses doivent être recherchées. 
Certains médicaments accélèrent le métabolisme des corti-
coïdes ; c'est le cas des inducteurs enzymatiques (rifampicine, 
carbamazépine, phénytoïne, phénobarbital). Les GC peuvent 
également modifier l'activité des anticoagulants.

 ■ PRÉCAUTIONS D'EMPLOI

CORTICOTHÉRAPIE GÉNÉRALE

Avant d'introduire une corticothérapie systémique, il est recom-
mandé d'effectuer un bilan infectieux (tuberculose par exemple). 
Pour un traitement à long terme, il est impératif de rechercher les 
doses efficaces les plus faibles. Le traitement doit également être 
accompagné de mesures préventives visant à limiter certains effets 
indésirables : régime pauvre en sel, en sucre rapide et riche en 
protéines, activité physique, apport de calcium-vitamine D voire 
de bisphosphonates dans certains cas, traitement anti-ulcéreux.

Le médicament glucocorticoïde est administré en une seule 
prise quotidienne le matin au réveil, au moment du pic nycthé-
méral de sécrétion afin de permettre le maintien d'une stimula-
tion hypothalamo-hypophysaire et de minimiser les effets de la 
corticothérapie sur le sommeil. L'arrêt d'un traitement de plus de 
2 semaines doit être progressif pour permettre une relance étalée 
de la sécrétion physiologique de la corticosurrénale mise au repos 
et pour éviter la survenue d'une insuffisance surrénale aiguë.

L'administration de fortes doses de méthylprednisolone 
par voie intraveineuse se fera toujours en milieu hospitalier en 
vue de surveiller les effets du traitement (risque de poussée 
hypertensive en particulier).

En cas d'infection, sur terrain immunodéprimé, le traitement 
ne doit pas être interrompu, mais plutôt renforcé, l'épisode 
représentant une agression devant laquelle l'organisme ne dis-
pose pas du fonctionnement corticosurrénal physiologique.

Il est important de vérifier les antécédents de glaucome et 
de mesurer la pression intraoculaire. Un examen complet à 
la recherche d'une cataracte et d'un glaucome doit être pro-
grammé régulièrement. En cas de CRSC, si la corticothérapie est 
vitale, une surveillance accrue sera réalisée et un traitement par 
laser ou photothérapie dynamique (PDT) sera réalisé.

CORTICOTHÉRAPIE LOCALE

Il convient de vérifier les antécédents infectieux (herpès), la ten-
sion intraoculaire et les antécédents personnels et familiaux de 
glaucome. Il faut associer un traitement hypnotisant et réaliser 
un champ visuel si besoin, et surveiller la pression intraoculaire 
à 8 jours, puis chaque mois et plus si besoin. Des anti-infectieux 
adaptés sont associés s'il existe des signes d'infection oculaire. 
Une décroissance progressive des doses de collyre est recom-
mandée pour éviter des effets rebonds.

Conclusion
Pour optimiser l'utilisation des corticoïdes dans les maladies 
oculaires, réduire leurs effets indésirables et identifier le médica-
ment le plus adapté pour soulager des symptômes et des signes 
spécifiques, il est nécessaire de mieux comprendre le mécanisme 
d'action de ces médicaments. À ce jour, un nombre réduit de 
glucocorticoïdes (GC) synthétiques sont couramment utilisés soit 
par voie topique, soit par injection oculaire. Ils sont choisis prin-
cipalement en raison de leur biodisponibilité pour l'instillation 
locale, ou selon une classification de puissance déduite d'autres 
domaines de la médecine et d'autres organes. La puissance des 
GC est spécifique du tissu exposé peut ne pas être strictement 
liée aux affinités de la liaison aux récepteurs et à la quantité de 
récepteurs aux glucocorticoïdes [105], mais dépend également 
de cofacteurs et de down-régulations [106]. Une nouvelle classi-
fication des différents GC selon leurs effets oculaires spécifiques, 
bénéfiques et indésirables permettrait une utilisation optimisée 
de ces médicaments aux multiples effets thérapeutiques.
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16.3. impLants intraocuLaires de corticoïdes

a. rezkallah, l. kodj ik ian

Introduction
L'œdème maculaire est classiquement défini comme étant un 
épaississement maculaire dont la cause est une rupture des 
barrières hématorétiniennes (BHR), notamment l'interne. La 
rupture des BHR peut survenir dans différentes pathologies  : 
diabète, inflammation, occlusions veineuses. La chronicisation 
de l'œdème maculaire entraîne progressivement une altération 
du tissu rétinien définitive et une baisse d'acuité visuelle pos-
siblement irréversible, représentant ainsi un important enjeu 
thérapeutique. Les corticoïdes par voie intravitréenne sont 
essentiellement indiqués dans le traitement de certains œdèmes 
maculaires. Différents potentiels mécanismes d'action sont mis 
en jeu, notamment les effets anti-inflammatoires (inhibition des 
prostaglandines et des leucotriènes, inhibition du NF-κB, restau-
ration de la concentration des molécules anti-inflammatoires, 
désactivation des cellules microgliales), les effets anti-angiogé-
niques, la stabilisation des jonctions serrées et la diminution de 
l'œdème des cellules de Müller.

Implant de 
dexaméthasone

 ■ FORMULATION ET COMPOSITION

Un implant contient 700 μg de dexaméthasone (fig. 16-11) et 
est composé d'une matrice biodégradable avec mélange de 
polymères d'acide polylactique et polyglycolique dont la dégra-
dation en dioxyde de carbone et en eau va libérer progressive-
ment la molécule active.

D'une longueur de 6 mm et d'un diamètre de 0,46 mm, 
il est injecté dans le vitré à la pars plana grâce à un disposi-
tif d'injection à usage unique doté d'une aiguille creuse 22 G 
(fig. 16-12).

La dexaméthasone présente une action anti-inflammatoire 
30  fois plus importante que celle de l'hydrocortisone, et 5 à 
6 fois plus importante que celle de la triamcinolone. La dexamé-
thasone est aussi plus hydrophile que la triamcinolone, ce qui 

permet d'obtenir des concentrations intravitréennes de produit 
actif plus élevées. La demi-vie de base de la dexaméthasone 
est de 5 heures 30. L'adjonction d'un polymère rallonge cette 
dernière et permet une action et une rémanence de la dexamé-
thasone sur 6 mois.

 ■ LIBÉRATION

Chez le singe, il a été mis en évidence par Chang-Lin et al. que 
les taux intravitréens et intrarétiniens de dexaméthasone sui-
vaient une évolution biphasique [107]. Cette évolution corres-
pond à la fragmentation du dispositif :

• à 2 mois de l'injection : pic de concentration atteint dans 
la rétine et le vitré ;
• entre 2 et 3 mois : diminution rapide de la concentration 
de dexaméthasone ;
• après 3 mois : atteinte du plateau qui se maintient pendant 
6 mois.
Dans une autre étude chez le lapin, la même équipe a égale-

ment démontré que les concentrations intravitréennes et intra-
rétiniennes n'étaient pas modifiées par le statut vitrectomisé 
ou non vitrectomisé de l'œil dans lequel se faisait l'injection 
[108]. Une étude clinique chez l'homme a mis en évidence 
l'absence de différence de profil d'efficacité et de sécurité 
concernant les œdèmes maculaires diabétiques entre les yeux 
vitrectomisés et non vitrectomisés [109]. Le profil d'efficacité 
ne semble pas non plus différé chez l'homme avant et après 
vitrectomie [110]. Aucune diffusion systémique de dexamétha-
sone n'a été mise en évidence après injection intravitréenne 
d'Ozurdex® [108].

 ■ INDICATIONS

Selon les résumés des caractéristiques du produit (RCP), l'im-
plant de dexaméthasone est indiqué dans le traitement des 
patients adultes présentant :

• une baisse d'acuité visuelle due à un œdème maculaire 
diabétique (OMD), chez des patients pseudophakes, ou pour 
lesquels un autre traitement est contre-indiqué ou pas assez 
efficace. Un arbre décisionnel a été publié récemment pour 
l'OMD [111] ;
• un œdème maculaire secondaire à une occlusion veineuse 
rétinienne ;
• une inflammation du segment postérieur de l'œil de type 
uvéite non infectieuse.

Structure de la dexaméthasone.Fig. 16-11

Injecteur Ozurdex® 22 G et implant de 
dexaméthasone.

Fig. 16-12
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 ■ EFFETS INDÉSIRABLES

HYPERTONIE OCULAIRE

La principale crainte lors de l'injection intravitréenne d'un 
implant de dexaméthasone est la survenue d'une hypertonie 
intraoculaire. Les hypothèses physiopathologiques proposées 
pour l'hypertonie oculaire cortico-induite comprennent le 
dysfonctionnement du réseau trabéculaire dû à l'augmenta-
tion du dépôt de la matrice extracellulaire, l'inhibition de la 
phagocytose, l'altération du cytosquelette du filtre trabéculaire 
et l'augmentation des molécules d'adhésion cellulaire. Dans 
l'étude GENEVA [112], les niveaux de pression intraoculaire 
(PIO) ont atteint un pic à la fin du 2e mois et se sont normalisés 
au 6e mois ; 24 % des patients ont nécessité l'introduction d'un 
traitement hypotonisant. Dans l'étude MEAD [113], un tiers des 
patients ont présenté une élévation de la PIO (≥ 25 mmHg) pen-
dant toute la durée de l'étude. Comme dans le cas de GENEVA, 
cette élévation de la PIO s'est résorbée dans les 6 mois. Dans 
l'étude de tolérance SAFODEX-2 [114], l'incidence de l'hyperto-
nie oculaire (définie cette fois par une augmentation de la PIO 
> 25 mmHg et/ou de 10 points) dans les yeux injectés était de 
32,6 %. L'incidence de l'hypertonie oculaire était statistique-
ment plus élevée chez les patients atteints d'occlusions veineuses 
rétiniennes et d'uvéite par rapport à ceux atteints d'OMD. Un 
traitement hypotonisant a été introduit dans plus d'un tiers des 
yeux (36,8 %).

Le jeune âge, le sexe masculin, l'uvéite, les occlusions vei-
neuses rétiniennes et un glaucome préexistant traité par au 
minimum une bithérapie plutôt que par une monothérapie et 
une longueur axiale supérieure à 25 mm sont apparus comme 
des facteurs de risque d'hypertonie secondaire aux injections 
intravitréennes d'implants de dexaméthasone. Il n'existait 
cependant aucun effet cumulatif dans le temps avec le nombre 
d'injections [111].

CATARACTE

Un autre effet indésirable connu est la survenue d'une cata-
racte. Avec un suivi court, l'étude GENEVA n'a pas constaté de 
progression significative de la formation de la cataracte [112]. 
Dans l'étude MEAD, 67,9 %, 64,1 % et 20,4 % des patients ont 
présenté une cataracte invalidante dans les groupes de 0,7 mg, 
0,35 mg et 0,5 mg respectivement. Le taux de chirurgie de la 
cataracte au cours de l'étude était de 59,2 %, 52,3 % et 7,2 % 
respectivement. La majorité des cataractes étaient visuellement 
significatives au cours de la première année.

AUTRES COMPLICATIONS

Aucune différence significative dans la survenue d'une hémor-
ragie vitréenne n'a été retrouvée dans l'étude GENEVA. La 
vitesse d'insertion de l'implant dans la cavité vitréenne d'un œil 
vitrectomisé peut être à l'origine d'une majoration d'un risque 
d'hémorragie intravitréenne [115]. Aucune étude n'a trouvé 
une différence significative dans les déchirures ou les décolle-
ments de la rétine avec l'injection intravitréenne d'implant de 
dexaméthasone [116].

Khurana et  al. ont étudié 15  patients avec 18  épisodes 
de migration de chambre antérieure de l'implant de dexa-
méthasone [117]. L'aphakie et la rupture capsulaire posté-
rieure sont des contre-indications à l'usage de l'implant de 
dexaméthasone.

Implant d'acétonide 
de fluocinolone (FAc)

 ■ FORMULATION ET COMPOSITION

L'acétonide de fluocinolone (FAc) (fig.  16-13) est un implant 
intravitréen non biodégradable à libération prolongée jusque 
3  ans. Les excipients sont l'alcool polyvinylique, le tube en 
polyimide et l'adhésif siliconé. Contenant 0,19 mg de principe 
actif, il relargue environ 0,2 μg de produit par jour [118]. Il 
mesure 3,5 mm de longueur et 0,37 mm de diamètre.

Son injection se fait au travers de la pars plana grâce à un 
injecteur 25 G (fig. 16-14).

 ■ LIBÉRATION

La pharmacocinétique et la pharmacodynamie de l'implant chez 
l'homme ont été décrites dans l'étude FAMOUS [119]. Celle-ci 
montrait que le pic de concentration de FAc apparaissait au 
bout de 7 jours chez la majorité des patients, puis amorçait une 
décroissance au cours des six premiers mois. Les concentrations 
restaient stables entre les mois 12 et 36. Aucune diffusion systé-
mique de fluocinolone n'a été mise en évidence après injection 
intravitréenne. Le profil de libération est moins abrupt que celui 
de la dexaméthasone, avec des taux aqueux moyens de FAc dans 
les yeux humains de 2,2 ng/ml à 1 mois, 1,8 ng/ml à 3 mois et 
de 0,5 à 1,2 ng/ml entre 6 et 36 mois [119].

Structure de l'acétonide de fluocinolone.Fig. 16-13

Injecteur Iluvien® 25 G, visualisation de l'implant.Fig. 16-14
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Le temps de retraitement s'explique par cette pharmacociné-
tique fondée sur une solubilité dans l'eau 50 % plus faible du 
FAc, lui permettant cet allongement de demi-vie dans le vitré 
[120]. L'efficacité de cet implant à libération prolongée a été 
démontrée dans les études pivotales Fluocinolone Acetonide for 
Diabetic Macular Edema (FAME) A et B [121].

 ■ INDICATIONS

L'autorisation de mise sur le marché (AMM) en France avait 
été accordée dès juillet  2012 dans la baisse d'acuité visuelle 
associée à l'OMD chronique lorsque la réponse aux traitements 
disponibles est jugée insuffisante. Un algorithme décisionnel a 
été publié récemment pour l'OMD [122]. Le remboursement 
du produit est intervenu à partir de mars 2019. Une extension 
d'AMM a été attribuée en France en mai 2019 dans l'indication 
de la prévention de la rechute de l'uvéite non infectieuse réci-
divante affectant le segment postérieur de l'œil. Le rembour-
sement en France a été obtenu en 2022. Le FAc est également 
utilisé depuis plus récemment dans le traitement des œdèmes 
maculaires cystoïdes associés aux uvéites.

 ■ EFFETS INDÉSIRABLES

L'une des craintes de l'utilisation de cet implant est la survenue 
d'événements indésirables de type hypertension intraoculaire. 
La sélection appropriée des patients peut permettre d'atténuer 
une partie de ce risque, car les données suggèrent que la sur-
venue d'événements antérieurs liés à la PIO (indépendamment 
du fait qu'un patient ait déjà reçu un implant de corticoïdes 
ou non) peut être un bon prédicteur d'événements ultérieurs 
d'augmentation de PIO avec un implant corticoïde [123]. Les 
patients qui ne présentent pas d'augmentation significative de 
la PIO lors d'une injection antérieure de corticoïdes ont une 
valeur prédictive positive de 80 % que la PIO maximale obser-
vée ne dépasse pas 25  mmHg avec le FAc [124]. La valeur 
prédictive négative est également conservée dans le cas d'une 
injection multiple par rapport à un seul implant de dexamétha-
sone antérieur. Même si la PIO augmente, elle est généralement 
gérable avec des médicaments topiques et/ou une intervention 
chirurgicale [123].

L'incidence de cataracte chez les patients phakes a été d'envi-
ron 82 % dans le groupe traité par Iluvien® et de 50 % dans le 
groupe recevant le traitement sham ; 80 % des patients phakes 
traités par Iluvien® ont dû bénéficier d'une chirurgie de la cata-
racte après 3 ans contre 27 % des patients recevant le traitement 
sham ; chez la plupart des patients, la chirurgie a été nécessaire 
au bout de 21 mois [125].

Implant 
de dexaméthasone 
sans polymère

Les transporteurs de traitements fondés sur le principe des 
polymères sont très souvent utilisés pour assurer la libération 
prolongée d'un principe actif. Ces systèmes ont fréquemment 
une capacité limitée en substance active, une cinétique de libéra-
tion imparfaite et/ou peuvent être à l'origine d'effets indésirables 
inflammatoires. La recherche sur des dispositifs permettant une 
libération progressive sans usage de polymère est en phase pré-

clinique [126] et nous laisse entrevoir des résultats intéressants. 
Un des exemples est un dimère de dexaméthasone synthétisé en 
utilisant un lieur, le triéthylène gycol (TEG), et deux molécules de 
dexaméthasone, Dex-TEG-Dex [126] (fig. 16-15).

 ■ ÉVALUATION DE L'ACTIVITÉ 
ANTI-INFLAMMATOIRE 
D'UN IMPLANT DE DIMÈRES 
DE DEXAMÉTHASONE 
DANS UN MODÈLE D'UVÉITE 
CHEZ LE RAT

L'effet du Dex-TEG-Dex a été évalué sur un modèle rongeur 
d'uvéite induite par le lipopolysaccharide (LPS). Un implant de 
Dex-TEG-Dex a été injecté dans l'espace intravitréen de l'œil du 
rat à l'aide d'une aiguille de 23 G suivi, 24 heures plus tard, 
d'une injection intravitréenne de LPS pour induire une inflam-
mation. Une absence d'infiltrat cellulaire et une moindre épais-
seur rétinienne tomographique ont été retrouvées par rapport 
aux témoins non traités par le Dex-TEG-Dex. Ainsi, ces résultats 
suggèrent la capacité d'un implant Dex-TEG-Dex de libérer des 
niveaux efficaces de substance active in vivo pour lutter contre 
une inflammation.

 ■ PHARMACOCINÉTIQUE DES 
IMPLANTS DE DIMÈRES 
DE DEXAMÉTHASONE DANS 
L'ŒIL DU LAPIN

La quantification de dexaméthasone après injection intravi-
tréenne d'implants de Dex-TEG-Dex a été mesurée dans le vitré, 
la rétine et l'humeur aqueuse. Une libération lente et régulière 
de dexaméthasone a été observée dans l'humeur vitrée et la 
rétine jusqu'à 14 mois, et peu ou pas de dexaméthasone a été 
mesurée dans l'humeur aqueuse. Ces résultats, potentiellement 
intéressants, laissent espérer un risque moindre d'hypertonie 
oculaire après injection intravitréenne de corticoïdes.

 ■ PHARMACODYNAMIE 
DES IMPLANTS DE DIMÈRES 
DE DEXAMÉTHASONE 
DANS L'ŒIL DU LAPIN

L'efficacité des implants Dex-TEG-Dex dans l'œil du lapin a 
été comparée à celle des implants de l'implant intravitréen 
Ozurdex®. Dans le modèle de lapin utilisé, l'Ozurdex® était inef-
ficace et indiscernable du contrôle négatif à 10 semaines. Les 
implants Dex-TEG-Dex restaient, quant à eux, efficaces au-delà 
de 6 mois et perdaient leur efficacité entre 9 et 12 mois.

La technologie de dimères de médicaments semble être inté-
ressante ; néanmoins, des études de phase III restent nécessaires 
pour émettre la moindre conclusion aussi bien en termes de 
profil d'efficacité que de sécurité.

Conclusion
Les implants intraoculaires de corticoïdes occupent une place 
princeps dans l'arsenal thérapeutique des œdèmes maculaires, 
du fait de leur efficacité fonctionnelle et anatomique en l'ab-
sence de tout effet indésirable systémique. Présentant des méca-
nismes d'action et de profil de libération prolongée différents, 
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il semblerait que les deux dispositifs ayant actuellement l'AMM 
en France puissent être complémentaires dans la prise en charge 
des pathologies rétiniennes, l'Ozurdex® étant un traitement 
curatif sur le court terme, l'Iluvien® étant plutôt un traitement 
préventif sur le moyen ou long terme.

La crainte principale de l'utilisation de ces implants demeure 
la survenue d'une hypertonie oculaire. La sélection appropriée 
des patients peut permettre sinon d'éliminer, du moins d'atténuer 
grandement ce risque, qui est en pratique rare, prévisible et assez 
facilement gérable à l'aide de thérapeutiques hypotonisantes 
locales. Les études précliniques sur des modèles de dispensation 
de corticoïdes sans polymère permettent d'effleurer l'espoir d'une 
réduction pertinente du risque de survenue d'hypertonie oculaire.

16.4. anti-infLammatoires non stéroïdiens  
(voie topique)

F. Chast, M. zola

Introduction
Les anti-inflammatoires figurent parmi les médicaments les plus 
prescrits depuis la découverte des effets thérapeutiques des 
glucocorticoïdes dans la seconde moitié du XXe  siècle [127]. 
Ils ont depuis été largement utilisés dans presque tous les 
domaines de la médecine ainsi qu'en ophtalmologie, bien que 
d'importants effets secondaires contrebalancent leur efficacité et 
limitent leur utilisation. Les anti-inflammatoires non stéroïdiens 
(AINS) constituent un groupe hétérogène de molécules ayant 
en commun l'absence d'un noyau stérol dérivé du cholestérol, 
et un spectre d'effets secondaires différent de celui des anti-in-
flammatoires stéroïdiens. Des données ont montré que plus de 
30 millions de personnes dans le monde se font prescrire des 
AINS [128]. Ces médicaments possèdent des propriétés anti-in-
flammatoires, analgésiques et antipyrétiques, et inhibent l'acti-
vité de la cyclo-oxygénase (COX), empêchant la formation de 
prostaglandines (PG) et de thromboxane (TX).

Même si les corticoïdes représentent le premier choix pour 
le traitement des manifestations inflammatoires oculaires, ils 
présentent un important potentiel d'événements indésirables, 
parmi lesquels figure l'élévation de la pression intraoculaire 
(PIO). C'est la raison pour laquelle seules des indications ciblées 
judicieuses justifient leur prescription. Les AINS offrent cer-
tains avantages par rapport aux stéroïdes pour la réduction de 
l'inflammation, mais aussi certains inconvénients. Nous n'évo-
quons dans ce chapitre que les AINS topiques, l'utilisation des 
AINS par voie systémique étant présentée dans le chapitre 17.

Les AINS par voie topique peuvent être une option pour 
minimiser le syndrome inflammatoire lors d'une chirurgie de 
la chambre antérieure et aucun AINS utilisé par voie topique 
ne semble responsable d'une augmentation de la PIO. Ainsi, les 
AINS locaux peuvent constituer des alternatives efficaces sans 
risque, en particulier chez les patients atteints de glaucome ou à 
risque de présenter une hypertonie oculaire.

Cyclo-oxygénases, 
prostaglandines 
et AINS

Pour comprendre le mécanisme d'action des AINS, il est 
important d'explorer les voies de l'inflammation. La réponse 
inflammatoire implique la production de prostaglandines (PG), 
médiateurs de l'activité inflammatoire omniprésents dans l'or-
ganisme. Les PG sont également les médiateurs d'autres types 
de réponses cellulaires et tissulaires qui mettent en jeu les pla-
quettes sanguines, les mastocytes, l'endothélium vasculaire, la 
rénine, etc. En raison de ce contexte physiologique, les PG sont 
produites sur le lieu de leur action, en fonction de la situation 
tissulaire, ce qui peut expliquer leur demi-vie courte. Dans l'œil, 
l'inflammation entraîne une dilatation vasculaire, une rupture 
de la barrière hématorétinienne, une douleur, un myosis et un 
œdème, processus médiés par les PG.

Structure du dimère de dexaméthasone : triéthylène 
gycol (TEG) et deux molécules de dexaméthasone 
(Dex-TEG-Dex).

Fig. 16-15
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Les deux isoformes des cyclo-oxygénases, COX-1 et COX-2, 
sont les deux principales cibles pharmacologiques des AINS 
[129]. Ces deux isoformes se trouvent principalement dans le 
réticulum endoplasmique et sont composées d'un peu plus de 
600 acides aminés (Mr = 71 kDa). Elles ont une activité cata-
lytique ayant à la fois des fonctions cyclo-oxygénase et peroxy-
dase. Les AINS empêchent l'accès de l'acide arachidonique 
(AA), le substrat de la COX. Les principaux prostanoïdes « phy-
siologiques » sont les PG, les thromboxanes (TX), les leucotriènes 
(LTE) et les lipoxines (LX). Alors que les glucocorticoïdes inhibent 
à la fois la formation de PG et de leucotriènes en empêchant 
l'activation de la phospholipase A2 et la formation d'AA, les 
AINS agissent uniquement sur l'inhibition de la COX.

Les deux COX n'ont pas les mêmes rôles et fonctions 
physiologiques :

• la COX-1 est exprimée de manière constitutive dans la plu-
part des cellules et produit des prostanoïdes à des fins d'ho-
méostasie : protection de la muqueuse gastrique, régulation 
de la sécrétion d'acide au niveau de l'estomac, protection de 
la fonction rénale ;
• la COX-2, induite par des cytokines inflammatoires, des 
mitogènes, des endotoxines et des promoteurs de tumeurs, 
ne produit de prostanoïdes qu'au cours de l'inflammation. 
La production de la COX-2 est principalement liée aux cel-
lules immunitaires, leucocytes, macrophages, ainsi qu'aux 
fibroblastes, aux chondrocytes, aux cellules endothéliales 
dès lors que le tissu est concerné par un phénomène 
inflammatoire.
Il est désormais de plus en plus clair que la COX-2 est égale-

ment exprimée de manière constitutive dans un certain nombre 
de tissus, notamment le cerveau, l'intestin, les poumons, 
le thymus et les reins, dans lesquels elle produit des prosta-
noïdes, même en l'absence de manifestation inflammatoire. 
Chimiquement, les prostanoïdes sont des molécules lipidiques 

bioactives, médiateurs pro-inflammatoires, via des récepteurs 
couplés aux protéines G de haute affinité. Ils sont dérivés de 
l'AA, un acide gras ω-6 à 20 carbones (fig. 16-16).

Comme l'AA est hautement réactif et sensible à l'oxydation, 
on ne le trouve pas librement dans les cellules ; il est stocké 
dans les phospholipides membranaires principalement sous 
forme de phosphatidyl-choline, phosphatidyl-éthanolamine et 
phosphatidyl-inositol. Les phospholipases 2 (PLA2) libèrent l'AA 
à partir des phospholipides membranaires. Par la suite, l'AA 
libre est d'abord oxydé en PGG2 par l'activité cyclo-oxygénase, 
suivie d'une peroxydation pour former la PGH2 (précurseur des 
prostanoïdes pro-inflammatoires) (fig. 16-17).

Le précurseur de la prostaglandine de série 2, PGH2, donne 
naissance à un certain nombre de prostanoïdes, tels que PGE2, 
PGF2α, PGI2, PGD2 et thromboxane  A2 (TXA2), par isoméri-
sation tissu-spécifique afin de produire les divers prostanoïdes 
exerçant un large éventail d'effets biologiques lors de l'interac-
tion avec des récepteurs spécifiques couplés aux protéines G. Le 
rôle de ces prostanoïdes est donc spécifique du tissu et déter-
mine les conséquences physiopathologiques de leur production 
d'une manière dépendante de l'environnement tissulaire où ils 
agissent.

Alors que PGD2, PGE2 et PGI2 sont de puissants vasodila-
tateurs au niveau du système cardiovasculaire, TxA2 provoque 
une vasoconstriction dans le même système. TxA2 joue égale-
ment un rôle important dans l'agrégation plaquettaire, tandis 
que PGI2 affiche des propriétés anticoagulantes. Au niveau des 
voies respiratoires, TxA2 et PGF2α agissent comme des broncho-
constricteurs, tandis que PGI2 et PGE2 sont des bronchodilata-
teurs. PGE2, PGF2α et PGI2 protègent également la muqueuse 
gastrique. De plus, PGE2 et PGI2 favorisent le flux sanguin rénal 
et la diurèse en cas d'insuffisance rénale. En ce qui concerne la 
réponse inflammatoire, PGE2 semble être la prostaglandine la 
plus importante [130].

Interactions AINS-COX-prostanoïdes.
La biosynthèse des prostanoïdes est médiée par les isoenzymes COX-1 et COX-2 à partir de l'acide arachidonique. L'acide arachidonique 
est produit à partir des phospholipides de la membrane cellulaire sous l'action de la phospholipase A2. Outre la formation de 
prostaglandine (PG) et de thromboxane (TX) par les isoformes de COX de manière spécifique aux cellules et aux tissus, les leucotriènes 
(LTE) constituent d'autres médiateurs de la réaction inflammatoire et sont produits par la 5-lipoxygénase (5-LO). Chaque prostanoïde 
interagit avec son récepteur spécifique. La filiation des prostanoïdes est détaillée dans la figure 16-17.
Source : Cyrille Martinet.

Fig. 16-16
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Rationnel 
de l'utilisation d'AINS 
dans la chirurgie 
de la cataracte

Comme les autres types de chirurgie, la chirurgie de la cata-
racte induit une réponse inflammatoire postchirurgicale. Or, une 
inflammation incontrôlée peut entraîner des effets indésirables 
sévères, tels qu'une synéchie postérieure, une uvéite, un œdème 
maculaire et un glaucome secondaire. La prise en charge de l'in-
flammation est donc un élément clé de la qualité de la chirurgie 
de la cataracte.

Actuellement, deux groupes de médicaments sont dispo-
nibles pour contrôler l'inflammation oculaire  : les corticoïdes 
et les AINS. La prévention de la formation de prostaglandines 
réduit le processus inflammatoire. L'œdème maculaire cystoïde 
pseudophake (également appelé syndrome d'Irvine Gass) est 
un gonflement de la fovéa dû à une accumulation de liquide 

survenant quelques semaines à quelques mois après la chirurgie 
de la cataracte. C'est la cause la plus fréquente de perte d'acuité 
visuelle après une chirurgie de la cataracte. Sa prévalence varie 
d'une étude à l'autre. Mais, en utilisant l'angiographie à la 
fluorescéine, une prévalence pouvant aller jusqu'à 20 % a été 
rapportée alors que seulement 2 % avaient bénéficié d'un dia-
gnostic d'œdème maculaire postchirurgical. Habituellement, 
en effet, l'œdème est infraclinique et spontanément résolutif, 
mais chez quelques patients, il peut devenir chronique, entraî-
nant une perte visuelle permanente. La cause de l'œdème serait 
liée à une augmentation de la perméabilité vasculaire induite 
par les médiateurs inflammatoires que sont les prostaglandines. 
Cette hypothèse est corroborée par le fait qu'un risque accru 
d'œdème a été retrouvé chez les patients utilisant des analogues 
de la prostaglandine pour contrôler leur glaucome. La préva-
lence est d'autant plus élevée que les patients présentent une 
inflammation postopératoire élevée. Le risque d'œdème pos-
topératoire est multiplié par trois chez les patients ayant des 
antécédents d'uvéite, lorsque l'intervention s'est soldée par une 
lésion iatrogène de l'iris, ou en cas d'antécédents d'occlusion 
veineuse rétinienne [131]. Globalement, le risque est minoré 
par l'utilisation d'un collyre d'AINS [132].

Les prostaglandines synthases spécifiques des familles tissulaires (PGE synthase, PGD synthase, PGF synthase, prostacycline 
synthase, thromboxane synthase) catalysent la conversion de PGH2 en médiateurs bioactifs tels que les prostaglandines PGD2, 
PGE2, PGF2α, PGI2 et thromboxane A2 (TXA2).
Ces métabolites initient la signalisation par une liaison à des récepteurs de prostanoïdes spécifiques liés aux protéines G pour produire 
une gamme variée d'effets physiologiques. Cependant, toutes les prostaglandines sont produites à partir d'un précurseur commun, 
l'acide arachidonique, mais leur quantité et leur type dans chaque cellule ou tissu dépendent des niveaux d'expression de COX-1/COX-2 
et des synthases.
Source : Kaur B, Singh P. Inflammation : Biochemistry, cellular targets, anti-inflammatory agents and challenges with special emphasis on cyclooxygenase-2. 

Bioorg Chem 2022 ; 121 : 105663.

Fig. 16-17
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AINS 
et prostaglandines 
au niveau oculaire

Les premières indications des AINS par voie topique sont la pro-
phylaxie et le traitement de l'œdème maculaire cystoïde (OMC) 
ainsi que la gestion de la douleur et de l'inflammation après une 
chirurgie de la cataracte. Il apparaît que l'administration d'indo-
métacine par voie topique permet d'obtenir des concentrations 
intraoculaires d'indométacine supérieures à celles qui sont obte-
nues après administration par voie systémique, ce qui offre une 
option thérapeutique performante pour le traitement de l'OMC. 
On peut également utiliser l'indométacine en prophylaxie de 
l'OMC. Les AINS topiques offrent des propriétés analgésiques, 
anti-inflammatoires et antipyrétiques comme application princi-
pale, bien que d'autres attributs et applications existent.

Les interactions médicaments observées avec les AINS par 
voie systémique ne s'appliquent pas aux AINS topiques en rai-
son des quantités très inférieures qui atteignent la circulation 
générale. En ce qui concerne les AINS topiques, il existe peu de 
contre-indications. Mais il a été constaté que les patients pre-
nant de l'indométacine par voie orale avaient un échappement 
du contrôle de la PIO lors de l'utilisation de la brimonidine. 
Cette interaction entre l'indométacine par voie orale et la bri-
monidine topique mérite d'être connue. La perte d'efficacité 
de la brimonidine (–14  % ; P =  0,004 pour la brimonidine 
seule contre –11 % ; P = 0,3 avec l'indométacine) est signifi-
cative, alors que la réduction de la PIO avec le latanoprost n'est 
pas modifiée par l'indométacine (–25 % ; P < 0,0001 pour le 
latanoprost seul contre –30 % ; P <  0,0001 avec l'indométa-
cine). Le débit sanguin oculaire pulsatile augmente de 40 % 
avec le latanoprost, mais reste inchangé avec la brimonidine ; 
plus spécifiquement, la microcirculation rétinienne médiane 
périphérique augmente de 23 % avec le latanoprost. La baisse 
d'efficacité de la brimonidine lors d'un traitement par l'indomé-
tacine peut être cliniquement significative [133].

AINS commercialisés 
en France pour la voie 
ophtalmique

 ■ PRINCIPALES INDICATIONS

Les AINS administrés par voie ophtalmique se présentent sous 
forme de collyres. II existe un consensus concernant la prescrip-
tion d'un AINS dans le traitement postopératoire de la cataracte 
afin de lutter contre la réponse inflammatoire induite par la 
chirurgie et d'éviter l'OMC potentiel. Les indications de leur 
AMM dans les douleurs et les inflammations postopératoires en 
ophtalmologie sont validées par les autorités de santé (Agence 
nationale de sécurité du médicament et des produits de santé 
[ANSM], Haute autorité de santé [HAS]), notamment après une 
intervention pour cataracte (tableau 16-3).

Les premières indications des AINS topiques étaient le 
maintien de la dilatation pupillaire pendant l'opération de la 
cataracte. Des utilisations hors AMM ont été rapidement décou-
vertes et signalées, avec, parmi celles-ci, le traitement de l'OMC. 
En matière de lutte contre l'inflammation observée en cas de 

syndrome de l'œil sec, le flurbiprofène s'est cependant avéré 
moins utile que des suppléments lacrymaux seuls ou en associa-
tion avec des corticoïdes topiques.

Le diclofénac sodique 0,1 %, un des AINS topiques ophtal-
miques les plus utilisés en France, connaît un éventail d'appli-
cations thérapeutiques comme la gestion de l'inflammation, de 
la douleur et de la photophobie en période postopératoire de 
la chirurgie réfractive (kératectomie photoréfractive et laser-as-
sisted in situ keratomileusis [LASIK]). Le collyre de diclofénac est 
un traitement de l'inflammation dans la phase postopératoire 
de la chirurgie de la cataracte avec des résultats mitigés, mais un 
intérêt potentiel comme agent prophylactique de la colonisation 
des lentilles de contact en inhibant l'adhésion de Staphylococcus 
epidermidis au polymère de la lentille souple. Il a également 
été démontré que le collyre de diclofénac était supérieur à la 
dexaméthasone ou au kétorolac pour la gestion de la douleur 
postchirurgicale de la chirurgie du strabisme.

Les AINS topiques ont démontré leur efficacité dans plusieurs 
situations cliniques. Ces propriétés peuvent inclure une activité 
synergique avec des stéroïdes corticaux topiques après chirurgie 
de la cataracte. L'amélioration de la douleur, de l'inflammation 
et la résolution de l'OMC après une chirurgie de la cataracte ont 
été démontrées. Un effet similaire sur l'atténuation de la dou-
leur post-kératectomie photoréfractive a également été montré. 
Le kétorolac a été spécifiquement suggéré pour application 
concomitante avec la ciclosporine A pour le traitement initial de 
la sécheresse oculaire chronique.

Aux États-Unis, la Food and Drug Administration (FDA) 
a approuvé la mise sur le marché du kétorolac, avec comme 
indication la modulation de la douleur et de l'inflammation 
postopératoire en chirurgie réfractive. Le kétorolac, cependant, 
a une application dans une variété de troubles oculaires inflam-
matoires, y compris l'allergie saisonnière, la conjonctivite, la 
conjonctivite papillaire géante, les abrasions cornéennes, etc. 
Bien que le potentiel théorique de retard de cicatrisation des 
plaies existe avec les AINS, la FDA considère que ce risque ne 
constitue pas un obstacle à l'administration topique de kéto-
rolac (0,4  %) chez des patients présentant de petites lésions 
cornéennes.

Au total, les AINS topiques sont des médicaments pouvant 
être utilisés à titre préventif ou curatif pour minimiser les phéno-
mènes inflammatoires dans la chirurgie du segment antérieur : 
cataracte, chirurgie réfractive, chirurgie du glaucome, etc.

 ■ EFFETS INDÉSIRABLES

Les brûlures et les picotements sont les effets indésirables les 
plus fréquents.

Un événement très sévère peut survenir avec les collyres 
d'AINS : la kératolyse (fonte de la cornée) associée à un petit 
nombre de cas chez des patients à haut risque après chirurgie 
ophtalmique. Cet effet indésirable est de nature à compromettre 
le pronostic fonctionnel. Cette fonte cornéenne est une affec-
tion au cours de laquelle l'épithélium cornéen disparaît avec un 
amincissement progressif du stroma cornéen pouvant entraîner 
une perforation cornéenne avec perte de vision. Cet événement 
indésirable grave avait été, dans un premier temps, mis en doute 
par les fabricants qui avaient avancé le rôle de l'excipient d'une 
spécialité générique. Mais sa réalité est aujourd'hui démontrée 
[134].

La kératolyse peut être induite par divers AINS oculaires et 
notamment par le diclofénac. Elle survient généralement chez 
les patients dont la cornée a déjà été opérée, ou qui sont dia-
bétiques ou atteints d'une maladie auto-immune. Sa véritable 
incidence, probablement faible, reste inconnue. La dose d'AINS 
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(3 à 6 gouttes par jour), les médicaments associés (stéroïdes, 
anesthésiques locaux, etc.) et la durée du traitement (de 5 jours 
à 10 mois dans la littérature) sont probablement des facteurs 
déterminants. Le stade épithélial – marqué par une perte pro-
gressive de l'épithélium cornéen, une baisse de la concentration 
tissulaire en prostaglandines, une infiltration leucocytaire et une 
desquamation facilitée par les métalloprotéinases matricielles – 
est suivi du stade stromal, caractérisé par la dégradation du col-
lagène stromal. La prise de conscience de cet effet indésirable 
inquiétant, de ses facteurs de risque et de la nécessité d'une 
action rapide une fois diagnostiquée – et d'abord, urgemment, 
l'arrêt des AINS – permet d'atténuer le risque de perforation 
complète [134].

Une élucidation des explications pharmacodynamiques pos-
sibles des lésions cornéennes induites par les AINS comprend 
le rôle de l'hypoxie épithéliale, qui non seulement semble pro-
voquer la production de prostaglandines, mais peut également 
jouer un rôle clé dans l'orchestration d'une nouvelle réponse 
inflammatoire sans rapport avec la formation de ces médiateurs 
pro-inflammatoires. L'utilisation d'AINS dans des conditions 
d'hypoxie cornéenne peut donc non seulement entraîner une 
réponse thérapeutique décevante, mais aussi une exacerbation 
inflammatoire paradoxale. D'autres mécanismes potentiels 
incluent la relation entre les AINS et les métalloprotéinases de 
la matrice cornéenne et la toxicité directe d'excipients cyto-

toxiques : tensioactifs, additifs et conservateurs présents dans les 
préparations ophtalmiques d'AINS.

Depuis la fin des années  1990, la prise de conscience de 
cette toxicité inquiétante, de ses facteurs de risque et de la 
nécessité d'une prise en charge rapide une fois le diagnostic 
réalisé, y compris l'arrêt des AINS, devrait en atténuer le risque 
[135]. La véritable incidence, vraisemblablement faible, de la 
kératolyse reste inconnue. La dose d'AINS et la durée du traite-
ment peuvent jouer un rôle, mais les données sont actuellement 
imprécises.

Quelle efficacité ?
 ■ AINS SEULS VERSUS 
CORTICOÏDES SEULS

La question imparfaitement résolue est la justification (ou non) 
de la prescription concomitante d'AINS et de corticoïde [136]. 
Les AINS systémiques et les stéroïdes systémiques sont le pilier 
du traitement de la sclérite aiguë et se sont révélés efficaces 
dans de nombreuses études. La littérature souligne l'intérêt du 
traitement par AINS, par corticoïdes, parfois par l'association 
des deux [137].

Tableau 16-3 – AINS commercialisés en France pour la voie ophtalmique.

DCI (date 
d'introduction en 
France)

Spécialité 
pharmaceutique

Indications – posologie

Bromfénac (2012) Yellox®

0,9 mg/ml collyre sol

Chirurgie de la cataracte : 1 goutte dans l'œil ou les yeux malade(s) 2 fois par jour. 
Début du traitement le lendemain de la chirurgie de la cataracte et se poursuit 
pendant 2 semaines

Diclofénac (2007)

Voltarenophta®

0,1 % (0,3 mg/0,3 ml) 
collyre unidose
Arrêt de 
commercialisation en 
mars 2022

Inhibition du myosis au cours de la chirurgie de la cataracte :
– préopératoire : jusqu'à 5 fois une goutte dans les 3 heures précédant l'intervention
Prévention des manifestations inflammatoires liées aux interventions chirurgicales de 
la cataracte et du segment antérieur de l'œil :
– préopératoire : jusqu'à 5 fois une goutte dans les 3 heures précédant l'intervention
– postopératoire : 3 fois 1 goutte dès la fin de l'intervention, puis 3 à 5 fois 1 goutte 
par jour. Durée maximale de traitement 4 semaines
Traitement des manifestations douloureuses oculaires liées à la kératectomie 
photoréfractive au cours des 24 premières heures postopératoires :
– préopératoire : 2 gouttes dans l'heure précédant l'opération
– postopératoire : 2 gouttes dans l'heure suivant l'opération, puis 4 gouttes dans les 
24 heures suivant l'opération

Voltarenophtabak® 
1 mg/ml collyre sol

Flurbiprofène (2000)
Ocufen®

0,12 mg/0,4 ml
collyre unidose

Après traitement chirurgical de la cataracte : 1 goutte toutes les 4 heures (6 fois 
par jour) pendant 2 semaines, jusqu'à 5 semaines pour la prévention de l'œdème 
maculaire cystoïde
Après trabéculoplastie au laser : 1 goutte toutes les 4 heures (soit 6 fois par jour) 
pendant 1 semaine
Inhibition du myosis peropératoire : 1 goutte toutes les 30 minutes, 2 heures avant 
l'opération

Indométacine (1997)

Indocollyre®

0,1 % collyre sol
Inhibition du myosis peropératoire : 4 gouttes la veille de l'intervention, 4 gouttes 
dans les 3 heures qui précèdent l'intervention
Prévention des manifestations inflammatoires liées aux interventions chirurgicales de 
la cataracte et du segment antérieur de l'œil : 1 goutte, 4 à 6 fois par jour jusqu'à 
complète disparition de la symptomatologie en débutant le traitement 24 heures 
avant l'intervention
Traitement des manifestations douloureuses oculaires liées à la kératectomie 
photoréfractive au cours des premiers jours postopératoires : 1 goutte, 4 fois par jour, 
au cours des premiers jours postopératoires

Indocollyre®

0,1 % collyre sol en 
récipient unidose

Kétorolac (1999)

Acular®

Kétorolac® trométamol 
5 mg/ml collyre sol 
(5 %)

1 ou 2 gouttes dans l'œil atteint toutes les 6 à 8 heures pendant 21 jours, en 
commençant les instillations 24 heures avant l'intervention
Patients âgés : aucune différence en termes de sécurité et d'efficacité n'a été observée 
entre les patients âgés et les patients plus jeunes

Gentamicine 
+ indométacine 
(2002)

Indobiotic® collyre 
unidose

Traitement local anti-inflammatoire et antibactérien vis-à-vis des germes sensibles à la 
gentamicine, après chirurgie de la cataracte. Une goutte, 4 fois par jour
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Une importante revue Cochrane a permis d'évaluer la place 
des AINS dans le traitement de l'inflammation et de la douleur 
dans la chirurgie de la cataracte non compliquée [138]. Il n'y a 
aucune preuve de différence chez les patients recevant un AINS 
par rapport aux participants recevant un corticoïde. Aucune 
des études effectuées ne permet d'affirmer une meilleure pré-
vention de l'OMC une  semaine après l'opération. Sur la base 
de quatre essais cliniques randomisés rapportant un œdème à 
un  mois, peu d'éléments militent en faveur d'une meilleures 
prise en charge avec un AINS seul par rapport au traitement 
par corticoïde seul. Les auteurs de cette méta-analyse concluent 
que les preuves sont, à ce jour, insuffisantes pour éclairer la 
pratique du traitement de l'inflammation postopératoire après 
une phacoémulsification sans complication. Il peut cependant y 
avoir une certaine réduction du risque d'OMC dans le groupe 
AINS seuls et dans le groupe association AINS et corticoïdes.

 ■ AINS PLUS CORTICOÏDES 
VERSUS CORTICOÏDES SEULS

Aucune étude n'est concluante. Un traitement postopératoire 
avec AINS seul, en combinaison avec un AINS et un corticoïde, 
ou avec un corticoïde seul n'offre pas de certitude d'efficacité 
inférieure ou supérieure. En revanche, l'OMC est moins probable 
chez les participants recevant un AINS plus un corticoïde par 
rapport à ceux recevant un corticoïde seul. Les quelques événe-
ments indésirables signalés étaient dus à la phacoémulsification 
plutôt qu'aux collyres administrés. C'est ce qui a été démontré 
dans une étude portant sur le traitement de la prévention de 
l'OMC par corticoïde (dexaméthasone) + antibiotique (nétilmi-
cine) avec addition, ou non, de bromfénac 0,9 %, népafénac 
0,1 %, indométacine 0,5 %, ou diclofénac 0,1 % [139] . Trois 
des quatre AINS, bromfénac, nepafénac et indométacine, ont 
permis de réduire l'œdème, mais pas le diclofénac.

 ■ DICLOFÉNAC VERSUS 
INDOMÉTACINE 
DANS LA PRÉVENTION 
DE L'ŒDÈME MACULAIRE 
CYSTOÏDE APRÈS CHIRURGIE 
DE LA CATARACTE

Il existe un consensus au sujet de la prescription d'un AINS dans 
le traitement postopératoire de la cataracte afin de lutter contre 
la réponse inflammatoire induite par la chirurgie et d'éviter 
l'OMC. Un essai contrôlé réalisé chez des patients présentant 
une cataracte sans facteur de risque associé général (diabète, 
maladie inflammatoire) ou oculaire (glaucome, uvéite, anomalie 
rétinienne) a permis d'évaluer le diclofénac 0,1 % et l'indomé-
tacine 0,1 % administrés pendant un mois. Aucun œdème n'a 
été relevé dans chacun des groupes. L'épaisseur fovéale n'est 
pas significativement modifiée. Au total, les deux AINS sont 
également efficaces. Il n'est pas possible d'établir une hiérarchie 
entre eux.

Conclusion
Les anti-inflammatoires non stéroïdiens sont largement prescrits 
et utilisés pour leur efficacité dans le traitement de l'inflamma-
tion, leurs effets analgésiques et antipyrétiques. Ils représentent 
une catégorie hétérogène, mais agissent par l'inhibition des 
enzymes COX. Leur utilisation en ophtalmologie permet de 
surmonter la formation de cataracte, l'élévation de la pression 
intraoculaire et la recrudescence des infections virales associées 
à l'utilisation des glucocorticoïdes. Le risque d'effets indésirables 
cornéens graves et d'éventuelles toxicités systémiques doit être 
pris en considération lors du traitement et du suivi du patient.

16.5. moduLateurs de La réponse immune

immunosuppresseurs

P. Duraffour, K. Dessaix

Introduction
Les pathologies auto-immunes ou inflammatoires sont une 
source importante de séquelles visuelles. Elles peuvent toucher 
le globe lui-même, mais également les annexes orbitaires, le 
nerf optique, la surface oculaire, ou encore les vaisseaux les vas-
cularisant. Ces pathologies représentent un panel de situations 
cliniques très diverses, si l'on considère la nature des atteintes 
ophtalmologiques qui peuvent survenir, mais également la 
diversité des contextes étiologiques dans lesquels elles peuvent 
survenir. Dans ce contexte, le rôle de l'ophtalmologiste est 

de déterminer la gravité de l'atteinte ophtalmologique, et de 
déterminer si elle est accessible à un traitement local, ou si, au 
contraire, elle justifie un traitement systémique [140, 141].

Le recours à des traitements systémiques (corticothérapie, 
immunosuppresseurs, biothérapies, immunomodulateurs) n'est 
donc pas exceptionnel en ophtalmologie. Il s'agit de traitements 
présentant des effets indésirables importants. Leur prescription 
nécessite une bonne évaluation des comorbidités du patient 
pour pouvoir choisir la meilleure option thérapeutique. Cette 
analyse nécessite des compétences spécifiques, mais également 
un temps dédié, et dépasse donc le cadre d'une consultation 
d'ophtalmologie.
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Dans ce domaine, les prises en charge doivent être multi-
disciplinaires, et associer l'ophtalmologiste aux internistes, aux 
pédiatres, aux rhumatologues, aux neurologues, ou à d'autres 
spécialistes, pour optimiser la recherche étiologique, évaluer 
l'existence d'atteintes extra-ophtalmologiques et améliorer la 
prise en charge thérapeutique [142].

L'objectif de ce chapitre n'est pas de rendre l'ophtalmologiste 
autonome dans la prescription des traitements immunosuppres-
seurs. Il vise au contraire à montrer l'étendue et la complexité de ce 
domaine thérapeutique, afin d'enrichir le dialogue entre l'ophtal-
mologiste et les médecins des spécialités auxquelles il fera appel.

La rédaction de ce chapitre est en partie transversale. Le 
recueil exhaustif des informations concernant un traitement en 
particulier requiert donc la lecture de tous les chapitres.

Immunosuppresseurs 
et biothérapies : 
considérations 
générales

 ■ IMMUNOSUPPRESSION : 
EFFETS RECHERCHÉS 
ET EFFETS INDÉSIRABLES

EFFETS RECHERCHÉS : RÉDUCTION 
DE L'ACTIVITÉ INFLAMMATOIRE 
ET ÉPARGNE CORTISONIQUE

Les immunosuppresseurs et les biothérapies sont des médi-
caments qui interagissent avec le système immunitaire, en 
entravant son activation soit par des mécanismes relativement 
ubiquitaires (par exemple en entravant les multiplications cel-
lulaires), soit par des mécanismes plus précis (par exemple en 
ciblant une cytokine en particulier).

L'effet recherché est la réduction de l'activité du système 
immunitaire lorsque son dysfonctionnement est à l'origine 
d'une pathologie auto-immune ou auto-inflammatoire.

L'efficacité de ces traitements peut être déterminée par la 
capacité du traitement de réduire l'activité inflammatoire de la 
maladie (traitement d'une crise, prévention des crises). Elle est 
également souvent déterminée en association avec la cortico-
thérapie, par la capacité du traitement de permettre de réduire 
les doses de corticoïdes nécessaires à l'obtention d'une accalmie 
inflammatoire.

EFFETS INDÉSIRABLES : MAJORATION 
DU RISQUE D'INFECTION ET DU RISQUE 
NÉOPLASIQUE

Le risque d'infection et le risque néoplasique sont parmi les 
principaux risques redoutés chez les patients traités par immuno-
suppresseurs et/ou par biothérapies. La probabilité de survenue 
et la gravité de ces événements sont aujourd'hui encore difficiles 
à définir. Les risques encourus sont dépendants du terrain, et 
peuvent donc fortement varier selon l'indication : oncologique, 
prévention du rejet après transplantation d'organe, patholo-
gie auto-immune systémique, pathologie oculaire isolée. Les 
risques encourus dépendent également des associations théra-
peutiques, et augmentent si le patient est traité par plusieurs 
immunosuppresseurs et/ou une corticothérapie systémique. Le 
caractère tardif de ces effets secondaires rend plus difficile leur 
connaissance et les essais cliniques ne sont que peu adaptés 

à leur évaluation. Enfin, les indications ophtalmologiques sont 
multiples, et le nombre d'essais contrôlés et prospectifs dans 
ces contextes est faible. Au total, il est difficile de définir avec 
précision les risques encourus dans le contexte particulier des 
indications ophtalmologiques.

Risque infectieux
La prescription d'un traitement immunosuppresseur est 
contre-indiquée chez les patients présentant une pathologie 
infectieuse non contrôlée.

Infections bactériennes
Le risque de réactivation tuberculeuse est élevé et bien connu chez 
les patients traités par anti-TNF-α. Ce risque est, par précaution, 
considéré comme élevé pour les biothérapies arrivées plus récem-
ment sur le marché ; il reste cependant aujourd'hui mal connu.

Le risque d'infection bactérienne regroupe aussi celui de 
survenue d'infections plus courantes  : infections cutanées 
staphylococciques, infections dentaires, infections des voies 
aériennes supérieures, mais aussi infections respiratoires basses 
qui peuvent être sévères. Un bilan odontologique sera réalisé 
avant l'introduction d'un traitement immunosuppresseur afin 
d'identifier des foyers infectieux dentaires à traiter.

Infections virales
Les réactivations virales herpétiques et zostériennes surviennent 
fréquemment chez les patients immunodéprimés. Leur gravité 
permet de déterminer si une levée de l'immunodépression est 
nécessaire ou non. Après une phase de traitement curatif, un 
traitement de prévention secondaire par valaciclovir est pres-
crit tant que persiste l'immunodépression. La survenue d'une 
maladie à cytomégalovirus (CMV) est un marqueur d'immuno-
dépression profonde qui doit faire alléger l'immunodépression.

Le risque de réactivation des virus des hépatites B et C doit 
être évalué avant le traitement.

La leucoencéphalopathie multifocale progressive (LEMP) est 
une infection cérébrale très rare, provoquée par le virus JC (John 
Cunningham), et dont le pronostic est particulièrement sévère.

L'immunodépression est un facteur de risque d'infection 
grave au Sars-Cov2. Chez les patients immunodéprimés non 
répondeurs à la vaccination, une prophylaxie primaire par anti-
corps monoclonaux est également proposée.

Infections parasitaires et fongiques
La survenue d'une pneumocystose marque une immunodépres-
sion profonde et impose l'allègement de l'immunodépression. 
La prévention primaire de la pneumocystose n'est pas systéma-
tique, et ne repose pas sur un consensus établi. Elle est parfois 
proposée chez les patients traités par cyclophosphamide ou par 
rituximab, d'autant plus que ces traitements sont prescrits dans 
un contexte de vascularites nécrosantes systémiques, ou qu'il 
existe un taux de lymphocytes CD4 inférieur à 300/mm3 [143].

L'immunodépression est un facteur de risque de survenue de 
candidoses cutanéomuqueuses.

Vaccinations
Les vaccinations complémentaires nécessaires seront réalisées 
idéalement avant l'instauration du traitement immunosuppres-
seur, afin de permettre d'obtenir une meilleure réponse vaccinale. 
Les vaccinations complémentaires cibleront notamment  : pneu-
mocoque, grippe, Sars-Cov2, hépatite B. Les vaccins vivants sont 
contre-indiqués chez tous les patients recevant un immunosup-
presseur et/ou une biothérapie et/ou une corticothérapie à une 
dose supérieure à 10 mg/j d'équivalent prednisone ou sous forme 
de bolus. Après l'arrêt des traitements, le délai minimal à respecter 
pour vacciner est de 3 mois (6 mois pour le rituximab) [143].
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Risque néoplasique
L'existence d'une pathologie cancéreuse est une contre-indica-
tion à l'administration d'un traitement immunosuppresseur.

Une étude rétrospective a montré des résultats plutôt rassu-
rants concernant le risque néoplasique chez les patients rece-
vant un immunosuppresseur pour un motif ophtalmologique 
[144–146].

Chez les patientes traitées par immunosuppresseurs, une sur-
veillance gynécologique annuelle doit être réalisée (frottis cer-
vical utérin et dépistage du human papillomavirus) pour pouvoir 
dépister une néoplasie cervicale utérine.

Une consultation de dermatologie doit être réalisée tous 
les ans pour dépister une néoplasie cutanée, et ce d'autant 
plus que le patient reçoit un traitement par anti-TNF-α. Une 
photoprotection est nécessaire chez les patients traités par 
immunosuppresseurs.

Chez les patients traités par azathioprine, le risque important 
de survenue de néoplasie, notamment de myélodysplasie, aug-
mente avec la dose cumulée. Si un traitement par azathioprine 
est poursuivi plusieurs années, il est souhaitable, à partir de 
cinq années de traitement, d'envisager une alternative théra-
peutique pour réduire ce risque.

L'augmentation du risque de carcinome urothélial chez les 
patients exposés au cyclophosphamide nécessite une surveil-
lance annuelle. Le patient doit notamment être informé de la 
nécessité de consulter rapidement en cas d'apparition d'une 
hématurie macroscopique. Le respect des précautions d'usage 
du cyclophosphamide peut permettre de réduire ce risque.

Enfin, l'arrêt du tabac est nécessaire chez les patients fumeurs 
qui requièrent un traitement immunosuppresseur ou une bio-
thérapie [143].

 ■ PRÉSENTATION DES 
DIFFÉRENTES CLASSES 
DE MÉDICAMENTS 
ET DE LEUR PHARMACODYNAMIE

Le tableau  16-4 présente une classification des médicaments 
étudiés dans ce chapitre, ainsi que leur nature biochimique et 
leurs principales cibles d'action.

Le méthotrexate présente une structure chimique proche 
de la vitamine  B9. L'azathioprine et l'acide mycophénolique 
présentent des structures chimiques proches de précurseurs 
nucléosidiques. Le cyclophosphamide est une moutarde azotée, 
capable de réaliser l'alkylation des guanines. La ciclosporine 

Tableau 16-4 – Classes thérapeutiques d'immunosuppresseurs et de biothérapies.

 Sous-classe DCI (Nom commercial) Type de molécule

Immunosuppresseur

Antimétabolite

Méthotrexate
(Méthotrexate®, Ledertrexate®, Nordimet®, 
Metoject®, Novatrex®, Imeth®)

Analogue de l'acide folique

Azathioprine (Imurel®) Dérivé de la 6-mercaptopurine

Mycophénolate Mofétil (Cellcept®) Inhibiteur sélectif de l'inosine monophosphate 
déshydrogénase

Agent alkylant Cyclophosphamide (Endoxan®) Oxazophosphorine (moutardes azotées)

Anti-
calcineurine

Ciclosporine (Neoral®, Sandimmun®) Peptide inhibant la calcineurine par liaison à la 
cyclophiline

Tacrolimus (Prograf®, Advagraf®, Envarsus®, 
Modigraf®, Adoport®)

Peptide inhibant la calcineurine par liaison à 
l'immunophiline

Biothérapie

Anti-TNF-alpha

Adalimumab
(Humira®, Amgevita®, Imraldi®, Idacio®, 
Hyrimoz®, Hulio®, Solymbic®)

Anticorps monoclonal anti-TNF-alpha humain 
(sous-type IgG1)

Infliximab (Remicade®, Flixabi®, Inflectra®, 
Remsisma®)

Anticorps monoclonal anti-TNF-alpha chimérique 
(murin-humain – sous type IgG1)

Golimumab (Simponi®) Anticorps monoclonal anti-TNF-alpha humain 
(sous-type IgG1/k)

Certolizumab (Cimzia®) Fragment Fab d'anticorps humanisé conjugué à 
deux chaînes de polyéthylène glycol

Étanercept (Enbrel®, Benepali®, Erelzi®) Protéine de fusion récepteur soluble du TNF-IgG1

Anti-CD20 Rituximab (Mabthera®, Truxima®, Rixathon®) Anticorps monoclonal chimérique (murin/
humain – sous type IgG1)

Anti-IL-17
Secukinumab (Cosentyx®) Anticorps monoclonal humain (sous-type IgG1/k)

Ixekizumab (Taltz®) Anticorps monoclonal humanisé (sous-type IgG4)

Anti-IL-6
Tocilizumab (Roactemra®) Anticorps monoclonal humanisé (sous-type IgG1)

Sarilumab (Kevzara®) Anticorps monoclonal humain (sous-type IgG1)

Anti-IL-1
Anakinra (Kineret®) Antagoniste du récepteur de l'interleukine 1 

humaine

Canakinumab (Ilaris®) Anticorps monoclonal humain (sous-type IgG1/k)
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et le tacrolimus sont des peptides cycliques composés d'acides 
aminés, capables d'inhiber la calcineurine.

La plupart des biothérapies ont des structures proches de 
celles d'un anticorps monoclonal de type immunoglobuline G 
(IgG). Cette structure biochimique est à l'origine de leur mode 
d'action, mais également de certains effets secondaires. La partie 
variable portée par le fragment Fab est la région de fixation de 
l'anticorps avec sa cible, et permet une action ciblant une molé-
cule précise ; on parle de « thérapies ciblées ». Le fragment  Fc 
permet la mise en action du système immunitaire au niveau de 
la cible  : cytotoxicité dépendant du complément, cytotoxicité 
dépendant des anticorps, mort cellulaire par apoptose. Les anti-
corps monoclonaux (notamment de classe IgG) peuvent passer la 
barrière placentaire en fin de grossesse. Les phénomènes d'im-
munisation et les réactions d'hypersensibilité peuvent également 
survenir, mais moins fréquemment pour des anticorps humani-
sés ou humains que pour des anticorps chimériques [147].

 ■ CARACTÉRISTIQUES 
PHARMACOCINÉTIQUES

Le tableau 16-5 présente un résumé des principales caractéris-
tiques pharmacocinétiques des différentes molécules étudiées 
dans ce chapitre.

 ■ CONSIDÉRATIONS VIS-À-
VIS DE LA GROSSESSE 
ET DE L'ALLAITEMENT 
(TABLEAU 16-6)

Le Centre de référence sur les agents tératogènes (CRAT) étu-
die les risques induits par les médicaments, vaccins, toxiques 
et radiations sur la grossesse et l'allaitement. Ce paragraphe 
s'appuie sur les renseignements proposés par le site internet 
du CRAT.

La capacité d'un médicament d'induire des malformations 
fœtales est plus ou moins bien établie selon les médicaments, 
notamment selon leur ancienneté d'utilisation. En ce qui 
concerne les immunosuppresseurs et biothérapies, le risque 
d'infection chez la mère et/ou chez l'enfant est un risque sup-
plémentaire encouru par les patients qui reçoivent ces traite-
ments. La prescription d'un traitement immunosuppresseur et/
ou d'une biothérapie au cours de la grossesse doit privilégier, 
dans la mesure du possible, un traitement pour lequel il existe 
des données nombreuses et rassurantes vis-à-vis du risque mal-
formatif [148]. L'utilisation de certains médicaments étant rare 
dans le contexte de la grossesse, les données disponibles restent 
encore peu nombreuses, notamment pour les biothérapies les 
plus récentes [148].

Un dosage de β-HCG doit être réalisé avant d'introduire un 
traitement tératogène chez une femme en âge de procréer.

La tératogénicité par altération de la spermatogenèse chez 
un patient de sexe masculin nécessite par principe de précau-
tion la recommandation d'une contraception chez les patients 
masculins qui reçoivent ces traitements. Lorsqu'un patient de 
sexe masculin se voit administrer un traitement pouvant être 
tératogène par altération de la spermatogenèse, un délai 
de 3 mois (correspondant à un cycle de spermatogenèse) est 
recommandé entre l'arrêt du traitement et la conception. Le 
délai recommandé entre l'arrêt du traitement et la conception 
est parfois plus long (12 mois pour le cyclophosphamide par 
exemple), mais le plus souvent sans données fiables permettant 
de l'argumenter. Un médicament tératogène le sera également 
souvent pour d'autres espèces animales. Afin de protéger au 

mieux l'environnement, les médicaments non utilisés, périmés 
ou non, doivent être rapportés au pharmacien, pour orienter 
ces déchets vers une filière de tri sélectif adaptée.

La barrière placentaire évolue au cours de la grossesse. En fin 
de grossesse, les IgG sont capables de traverser cette barrière, et 
d'induire des effets secondaires sur le fœtus, voire sur le nou-
veau-né. Parmi les anti-TNF-α, le certolizumab est remarquable 
par la suppression du fragment Fc dans sa structure, qui réduit 
ainsi son passage placentaire.

 ■ RÉACTIONS D'HYPERSENSIBILITÉ

La survenue de réactions d'hypersensibilité est possible avec 
tous les médicaments évoqués dans ce chapitre, ainsi qu'avec 
leurs excipients. Celles-ci peuvent parfois être graves et mener 
au décès. Les traitements ayant déjà entraîné une réaction d'hy-
persensibilité ne doivent pas être réadministrés.

Le rituximab peut être à l'origine de réactions d'hypersensi-
bilité immédiate graves, qui se manifestent le plus souvent sous 
la forme d'un bronchospasme. Celles-ci surviennent habituelle-
ment quelques minutes après la perfusion (soit plus tôt que les 
réactions secondaires au syndrome de relargage cytokinique). 
Le rituximab est contre-indiqué chez les patients présentant 
une hypersensibilité au rituximab ou aux protéines d'origine 
murine. Afin de réduire ce risque, la perfusion intraveineuse sera 
lente, injectée sur plusieurs heures, et avec une prémédication 
par antihistaminiques, solumédrol et paracétamol. L'apparition 
de signes d'hypersensibilité (dyspnée, bronchospasme, hypoxie) 
nécessite l'arrêt immédiat de la perfusion. L'adrénaline doit être 
immédiatement disponible si nécessaire. L'administration du 
rituximab doit être réalisée en milieu hospitalier.

La pneumopathie interstitielle immuno-allergique est un 
effet indésirable rare mais grave du méthotrexate, et qui impose 
son arrêt immédiat. Des hépatites immunoallergiques peuvent 
également survenir chez les patients exposés au méthotrexate, 
à l'azathioprine ou au mycophénolate mofétil. Des pancréatites 
immuno-allergiques peuvent survenir chez les patients exposés 
à l'azathioprine.

Les toxidermies comprennent des réactions d'hypersensibi-
lité graves, mais qui restent très rares lors de l'administration 
d'un traitement immunosuppresseur.

Spécificités des 
immunosuppresseurs

 ■ ANTIMÉTABOLITES ET AGENTS 
ALKYLANTS

Les antimétabolites et agents alkylants agissent en perturbant la 
synthèse des acides nucléiques. L'altération de l'hématopoïèse 
et le risque de survenue de cytopénies peuvent survenir avec 
chacun de ces médicaments. Des effets secondaires digestifs 
(vomissements, altérations du transit) sont également fréquents 
lors de la prise de ces traitements.

ANTIMÉTABOLITES

Méthotrexate
Analogue structural de l'acide folique
Le méthotrexate fait partie de la famille des antimétabolites, 
et plus précisément des antifoliques. Le méthotrexate est un 
analogue structural de l'acide folique qui agit en bloquant la 
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Tableau 16-5 – Caractéristiques pharmacocinétiques des différents immunosuppresseurs et des différentes biothérapies.

DCI Demi-vie 
plasmatique

Modalités principales d'élimination et/ou de transformation

Immunosuppresseurs

Méthotrexate 3-4 heures

Élimination principalement par voie urinaire
Bilan préthérapeutique : créatininémie
30 < CLcr < 59 ml/min : réduire de moitié la posologie
CLcr < 30 ml/min : traitement contre-indiqué

Azathioprine 1-2 heures

Élimination du médicament reposant principalement sur l'inactivation par la xanthine oxydase et 
par la thiopurine méthyltransférase (TPMT)
Déficit en TPMT héréditaire (génétique) ou secondaire à des médicaments (olsalazine, mésalazine, 
sulfasalazine) : contre-indication
Étude du polymorphisme génétique de la TPMT recommandée dans le bilan préthérapeutique
Association avec les inhibiteurs de la xanthine oxydase (allopurinol, febuxostat) formellement 
contre-indiquée. Prises à distance des ingestions de produits laitiers
Employer les posologies minimales (1 mg/kg/jour) chez l'insuffisant rénal et chez l'insuffisant hépatique

Mycophénolate 
Mofétil 18 heures

Métabolisation du MPA en MPAG par glucuronylation. Reconversion du MPAG en MPA via le cycle 
entéro-hépatique
N.B. : Élimination principalement par voie urinaire sous forme de MPAG
Interactions médicamenteuses modifiant la pharmacocinétique au niveau du cycle entéro-
hépatique : cholestyramine, ciclosporine A, antibiotiques
CLcr < 25 ml/min : ne pas dépasser 2 g par jour

Cyclophosphamide 4-8 heures

Activation par hydroxylation hépatique
N.B. : Élimination essentiellement urinaire, sous forme de multiples métabolites, dont l'acroléine 
(molécule responsable de la toxicité vésicale)
Interactions médicamenteuses possibles nombreuses
Infection urinaire aiguë, cystite hémorragique préexistante, obstruction des voies urinaires : contre-
indication. Surveillance de l'ECBU avant et pendant traitement
Administration d'Uromitexan® pour les fortes doses. Hydratation avant et pendant la perfusion. 
Mictions régulières pendant et après la perfusion

Ciclosporine 7-11 heures

Métabolisme hépatique par CYP3A4. Métabolisme influencé par la glycoprotéine P
Élimination principalement biliaire
Interactions médicamenteuses avec les inducteurs et inhibiteurs du CYP3A4 et/ou de la glycoprotéine P
Réduction de posologie possiblement nécessaire chez les patients insuffisants hépatiques

Tacrolimus 43 heures

Métabolisme hépatique par CYP3A4. Métabolisme influencé par la glycoprotéine P
Élimination principalement biliaire
Interactions médicamenteuses avec les inducteurs et inhibiteurs du CYP3A4 et/ou de la glycoprotéine P
Réduction de posologie possiblement nécessaire chez les patients insuffisants hépatiques

Biothérapies

Adalimumab 14 jours Catabolisme par captation cellulaire. (Endocytose et dégradation lysosomale dans les cellules 
endothéliales.) Catabolisme pouvant être majoré par immunisation

Infliximab 10 jours Catabolisme par captation cellulaire. (Endocytose et dégradation lysosomale dans les cellules 
endothéliales.) Catabolisme pouvant être souvent majoré par immunisation

Golimumab 14 jours Catabolisme par captation cellulaire. (Endocytose et dégradation lysosomale dans les cellules 
endothéliales.) Catabolisme pouvant être majoré par immunisation

Certolizumab 14 jours Catabolisme par captation cellulaire. (Endocytose et dégradation lysosomale dans les cellules 
endothéliales.) Catabolisme pouvant être majoré par immunisation

Étanercept 3 jours Catabolisme par captation cellulaire. (Endocytose et dégradation lysosomale dans les cellules 
endothéliales.) Catabolisme globalement peu influencé par l'immunisation

Rituximab 21 jours
Catabolisme par captation cellulaire. (Endocytose et dégradation lysosomale dans les cellules 
endothéliales.) Catabolisme pouvant être majoré par immunisation
N.B. : Élimination médiée par la cible

Secukinumab 27 jours Catabolisme par captation cellulaire. (Endocytose et dégradation lysosomale dans les cellules 
endothéliales.) Catabolisme pouvant être majoré par immunisation

Ixekizumab 13 jours Catabolisme par captation cellulaire. (Endocytose et dégradation lysosomale dans les cellules 
endothéliales.) Catabolisme pouvant être majoré par immunisation

Tocilizumab 8-14 jours Catabolisme par captation cellulaire. (Endocytose et dégradation lysosomale dans les cellules 
endothéliales.) Catabolisme pouvant être majoré par immunisation

Sarilumab 8-10 jours Catabolisme par captation cellulaire. (Endocytose et dégradation lysosomale dans les cellules 
endothéliales.) Catabolisme pouvant être majoré par immunisation

Anakinra 4-6 heures Modalités d'élimination mal connues. Clairance plasmatique réduite chez les patients insuffisants rénaux
CLcr < 30 ml/minute : réduire la fréquence d'injection (injecter un jour sur deux)

Canakinumab 26 jours Catabolisme par captation cellulaire. (Endocytose et dégradation lysosomale dans les cellules 
endothéliales.) Catabolisme pouvant être majoré par immunisation

CLcr : clairance de la créatinine.
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dihydrofolate réductase et, ainsi, la synthèse de la thymidine et 
donc de l'ADN durant la phase S des mitoses cellulaires. Il agit 
par ailleurs, même à faible dose, comme un anti-inflammatoire 
dont le mécanisme supposé est une accumulation d'adénosine 
qui se lie aux récepteurs A2 inhibant l'activité des polynucléaires.

Le méthotrexate peut être prescrit dans le cadre de son 
autorisation de mise sur le marché (AMM) dans la polyarthrite 

rhumatoïde sévère et active chez l'adulte, dans les formes 
polyarticulaires de l'arthrite juvénile idiopathique sévère 
[149], dans des formes modérées à sévères de psoriasis, dans 
des formes sévères de rhumatisme psoriasique chez l'adulte, 
et dans des formes légères à modérées de la maladie de 
Crohn chez les patients adultes réfractaires ou intolérants aux 
thiopurines.

Tableau 16-6 – Considérations vis-à-vis de la grossesse et de l'allaitement concernant les immunosuppresseurs et les 
biothérapies.

DCI Grossesse et conception Allaitement Connaissances du risque 
malformatif

Immunosuppresseurs

Méthotrexate

Contraception nécessaire (pour homme et 
femme)
Contraception également recommandée chez 
l'homme
Prise du traitement contre-indiquée pendant 
la grossesse

Ne pas allaiter dans les 
24 heures suivant la prise du 
traitement

Tératogène

Azathioprine Conception et grossesse possibles Allaitement possible Nombreuses et rassurantes

Mycophénolate
Mofétil

Contraception nécessaire (pour homme et 
femme)
Traitement contre-indiqué pendant la 
grossesse

Allaitement contre-indiqué Tératogène

Cyclophosphamide

Contraception nécessaire (pour homme et 
femme)
Traitement contre-indiqué pendant la 
grossesse

Allaitement contre-indiqué Tératogène

Ciclosporine Conception et grossesse possibles Allaitement possible Nombreuses et rassurantes

Tacrolimus Conception et grossesse possibles Allaitement possible Nombreuses et rassurantes

Biothérapies

Adalimumab Traitement possible si nécessaire en évitant le 
3e trimestre Allaitement possible Nombreuses et rassurantes

Infliximab Traitement possible si nécessaire en évitant le 
3e trimestre Allaitement possible Nombreuses et rassurantes

Golimumab Traitement possible si nécessaire en évitant le 
3e trimestre Allaitement possible Peu nombreuses

Certolizumab Traitement possible si nécessaire quel que soit 
le terme Allaitement possible Nombreuses et rassurantes

Étanercept Traitement possible si nécessaire Allaitement possible Nombreuses et rassurantes

Rituximab

Contraception nécessaire. Risque de 
lymphopénie B chez l'enfant
Traitement possible si indispensable avant 
25 SA (Lecrat.fr)

Allaitement contre-indiqué Peu nombreuses

Secukinumab
Contraception nécessaire
Traitement possible si nécessaire avant 22 SA 
(Lecrat.fr)

Absence de données publiées Peu nombreuses

Ixekizumab
Contraception nécessaire
Traitement contre-indiqué pendant la 
grossesse

Allaitement contre-indiqué Très peu nombreuses
(Non renseigné sur lecrat.fr)

Tocilizumab
Contraception nécessaire
Traitement possible si indispensable en évitant 
le 3e trimestre

Allaitement possible Peu nombreuses

Sarilumab
Contraception nécessaire
Traitement contre-indiqué pendant la 
grossesse

Allaitement contre-indiqué Très peu nombreuses
(Non renseigné sur lecrat.fr)

Anakinra Traitement possible si nécessaire Allaitement contre-indiqué Peu nombreuses

Canakinumab
Contraception nécessaire
Traitement contre-indiqué pendant la 
grossesse

Allaitement contre-indiqué Très peu nombreuses
(Non renseigné sur lecrat.fr)

SA : semaines d'aménorrhée.



Médicaments et dispositifs médicaux en ophtalmologie

282

16

Le méthotrexate est également prescrit hors AMM, dans la 
maladie de Behçet [150], dans la sarcoïdose, dans les formes non 
sévères de vascularites nécrosantes systémiques [143], dans la 
maladie de Horton à visée d'épargne cortisonique [151], et dans 
les uvéites chroniques non infectieuses atteignant le segment 
postérieur [152]. Le méthotrexate est également souvent pro-
posé aux patients présentant des sclérites idiopathiques [141].

Dans les indications ophtalmologiques, le méthotrexate est 
prescrit à la posologie de 0,3 mg/kg par semaine, per os, ou 
bien par voie sous-cutanée en cas de mauvaise tolérance diges-
tive ou de mauvaise absorption. Il faut compter un minimum de 
4 à 6 semaines à pleine dose pour juger des premiers résultats 
sur la maladie.

La toxicité digestive du méthotrexate est fréquente, à type de 
nausées, de douleurs abdominales ou, plus rarement, de diar-
rhées ou de vomissements. La toxicité muqueuse est davantage 
liée à la dose administrée, notamment en cas d'oubli de la sup-
plémentation associée par acide folique, et peut se manifester 
par une stomatite et/ou une mucite, responsables d'œsophagite 
ou de diarrhées.

Outre la macrocytose, sans conséquence clinique, la toxicité 
hématologique du méthotrexate est beaucoup moins fréquente 
que la toxicité hépatique. Les pancytopénies sont rares (1 %), 
mais parfois graves, pouvant mener au décès. Les dyscrasies san-
guines préexistantes sont une contre-indication. La numération 
formule sanguine et des plaquettes est réalisée avant introduc-
tion du traitement, puis surveillée mensuellement durant les 
trois premiers mois, puis toutes les 4 à 12 semaines.

L'association du méthotrexate et du sulfaméthoxazole-trimé-
thoprime augmente les risques de toxicité hématologique ; cette 
association est donc fortement déconseillée.

Une supplémentation systématique en acide folique, à la dose 
de 10 mg/semaine, 48 heures après la prise du méthotrexate, 
est nécessaire pour en réduire la toxicité potentielle, en particu-
lier muqueuse et hépatique.

Troubles sévères de la fonction hépatique
Une augmentation des transaminases est fréquente et le plus sou-
vent transitoire. Elle peut survenir en début de traitement, selon 
un mécanisme immuno-allergique, mais aussi tardivement. Un 
traitement prolongé, l'âge, les comorbidités hépatiques (alcool, 
diabète, obésité, hépatites virales) sont des facteurs de risque 
de survenue des anomalies biologiques hépatiques. La prise du 
méthotrexate est contre-indiquée chez les patients présentant 
des troubles sévères de la fonction hépatique, chez les patients 
alcooliques. La réalisation des sérologies des hépatites B et C, 
ainsi que le bilan hépatique sont nécessaires dans le bilan pré-
thérapeutique. Une surveillance régulière des transaminases est 
indispensable et une réduction de posologie voire un arrêt du 
traitement sont nécessaires en cas d'anomalies biologiques per-
sistantes. L'évolution vers la fibrose ou la cirrhose est rare.

Azathioprine

Promédicament de la 6-mercaptopurine
L'azathioprine est un immunosuppresseur de la famille des anti-
métabolites. C'est un promédicament de la 6-mercaptopurine, 
qui est elle-même convertie dans le secteur intracellulaire en 
6-thioguanine nucléotides (qui s'incorpore à l'ADN, provoquant 
des cassures et des blocages en phase G2) et en 6-méthyl-mer-
captopurine nucléotides (qui inhibe la synthèse des purines). 
L'azathioprine bloque ainsi la réplication de l'ADN et de l'ARN, 
et donc la prolifération des lymphocytes T activés et B activés.

L'azathioprine dispose d'une AMM dans la prévention du 
rejet du greffon chez les patients transplantés d'organes, dans 
les maladies dysimmunitaires (lupus systémique, polyarthrite 

rhumatoïde, hépatite auto-immune, purpura thrombopénique 
idiopathique, anémie hémolytique auto-immune, derma-
tomyosite, polymyosite, vascularites systémiques, pemphigus) 
et dans le traitement des maladies inflammatoires chroniques 
intestinales. L'azathioprine est utilisée hors AMM dans la prise 
en charge de la maladie de Behçet [150] et des uvéites chro-
niques non infectieuses atteignant le segment postérieur de 
l'œil [152].

L'azathioprine est administrée par voie orale à la dose de 
2 mg/kg/jour en 1, 2 ou 3 prises quotidiennes, sans dépasser 
150 mg/j. Cette dose peut être augmentée à 3 mg/kg/j par le 
prescripteur s'il le juge utile, mais sans dépasser 150 mg/j.

Métabolisme dépendant de la thiopurine méthyl 
transférase (TPMT) et de la xanthine oxydase 
conditionnant le risque hématologique
La xanthine oxydase transforme la 6-mercaptopurine en un méta-
bolite inactif. L'inhibition de la xanthine oxydase, en particulier 
par des médicaments comme l'allopurinol ou le febuxostat, 
entraîne un risque d'accumulation et donc de myélosuppression 
accrue. La prescription concomitante d'un traitement hypo-uri-
cémiant par l'allopurinol ou le febuxostat est contre-indiquée. 
À l'inverse, l'azathioprine doit être prise à distance de produits 
laitiers qui contiennent de la xanthine oxydase, pour éviter une 
réduction de la biodisponibilité du médicament.

La TPMT transforme la 6-mercaptopurine en un métabolite 
inactif. Un déficit en TPMT, héréditaire ou lié à la prise de certains 
médicaments (olsalazine, mésalazine ou sulfasalazine), entraîne 
un risque d'accumulation et donc de myélosuppression accrue. 
Dans la population caucasienne, on estime autour de 10 % le 
pourcentage de sujets ayant une activité enzymatique basse, et 
à 0,6 % le pourcentage de sujets ayant une activité enzymatique 
indétectable. Le dépistage des sujets ayant un déficit génétique 
en TPMT, par phénotypage ou génotypage de la TPMT, est 
recommandé avant le début du traitement, afin d'identifier les 
sujets à très haut risque de toxicité hématologique [150]. Cette 
évaluation ne dispense pas d'une surveillance biologique stricte, 
qui est indispensable à la prescription de l'azathioprine.

Effets secondaires digestifs
Il est conseillé de réaliser les prises d'azathioprine au cours du 
repas pour en améliorer la tolérance digestive. Une cholestase et 
une altération de la fonction hépatique ont été rapportées avec 
l'azathioprine ; elles sont généralement réversibles avec l'arrêt 
du traitement. Des atteintes hépatiques et/ou pancréatiques 
graves peuvent également survenir.

Au total, la surveillance biologique comprendra l'hémo-
gramme, la créatininémie et les transaminases, à réaliser avant 
introduction du traitement, puis toutes les semaines pendant les 
deux premiers mois, puis tous les 1 à 3 mois tant que le patient 
est traité.

Mycophénolate mofétil

Ester de l'acide mycophénolique
Le mycophénolate mofétil est un immunosuppresseur de la 
famille des antimétabolites.

C'est un ester de l'acide mycophénolique (MPA), inhibiteur 
sélectif, non compétitif et réversible de l'inosine monophosphate 
déshydrogénase, enzyme clé de la synthèse de novo des nucléo-
tides à guanine. Il est métabolisé par la glucuronyl transférase 
en glucuronide phénolique du MPA (MPAG). Le MPAG peut être 
régénéré en MPA par le cycle entéro-hépatique. L'administration 
par voie orale de mycophénolate mofétil radiomarqué permet 
de montrer que 93 % de la dose administré est éliminée dans 
les urines, principalement sous la forme de MPAG.
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Il inhibe la synthèse des purines. Il agit principalement en 
inhibant la prolifération des lymphocytes T et B activés. Il a éga-
lement des propriétés anti-inflammatoires, liées à une inhibition 
de la glycosylation des molécules d'adhérence leucocytaires et 
endothéliales.

Le mycophénolate mofétil dispose d'une AMM pour la pré-
vention des rejets d'organe. Il est également utilisé dans le trai-
tement de la néphropathie lupique, des vascularites nécrosantes 
systémiques [143]. En ophtalmologie, il est utilisé hors AMM 
pour la prise en charge des uvéites chroniques non infectieuses 
atteignant le segment postérieur [152], dans la choriorétinopa-
thie de birdshot [140] et dans les sclérites idiopathiques [141].

Le mycophénolate mofétil s'administre par voie orale à la 
posologie de 2 g par jour, en 2 prises, avec la possibilité d'aug-
menter la dose à 3 g par jour en cas de réponse incomplète.

Interactions médicamenteuses
Au cours d'un traitement par mycophénolate mofétil, des 
interactions peuvent survenir avec d'autres médicaments qui 
peuvent influencer sa pharmacocinétique (voir tableau 16-5). Il 
est possible de réaliser des dosages d'acide mycophénolique, 
en mesurant son taux sanguin à plusieurs instants après admi-
nistration orale (mesure de l'aire sous la courbe). En pratique, 
ce dosage peut être proposé en cas de réponse clinique insuf-
fisante, pour s'assurer de l'absorption adéquate du traitement 
et avant une augmentation éventuelle de la dose de mycophé-
nolate mofétil.

Le mycophénolate mofétil peut également perturber la 
pharmacocinétique d'autres médicaments. On suspecte que le 
MPAG puisse entrer en compétition avec l'aciclovir au niveau 
de la sécrétion tubulaire, menant ainsi à une augmentation des 
concentrations plasmatiques d'acyclovir en cas de co-prescrip-
tion. On suspecte qu'un même mécanisme puisse également 
concerner la sécrétion tubulaire du ganciclovir.

Atteinte hématologique
Des cas d'érythroblastopénie sont décrits. Leuconeutropénie, 
lymphopénie et thrombopénie peuvent aussi survenir. La réduc-
tion des posologies du traitement peut permettre de corriger les 
anomalies hématologiques lorsqu'elles surviennent. Selon leur 
gravité, une réduction des doses ou un arrêt du traitement doit 
être discuté.

Une surveillance de l'hémogramme, de la créatininémie, et 
des transaminases est nécessaire avant introduction du traite-
ment, puis hebdomadaire au cours des deux premiers mois de 
traitement, puis mensuelle au cours de la prise du traitement.

Effets secondaires digestifs
Les effets secondaires digestifs à type de diarrhées, parfois 
accompagnées de nausées et/ou de vomissements, sont fré-
quents avec le mycophénolate mofétil. Afin d'améliorer la tolé-
rance digestive, la posologie peut être réduite à l'introduction 
du traitement, puis augmentée progressivement sur quelques 
semaines, jusqu'à atteindre la dose souhaitée. Des cas d'hépa-
tite médicamenteuse ont été décrits mais restent rares.

AGENTS ALKYLANTS : 
CYCLOPHOSPHAMIDE

Agent alkylant, moutarde azotée
Le cyclophosphamide est un agent alkylant appartenant à la 
famille des moutardes azotées. Sa voie métabolique principale 
est réalisée dans le foie par les cytochromes  P450 (CYP2A6, 
2B6, 2C9, 2C19, 3A4). Le cyclophosphamide est d'abord 
hydroxylé en 4-hydroxycyclophosphamide, et en son tautomère, 
l'aldo-cyclophosphamide, dont une partie sera transformée en 

acroléine (molécule responsable de la toxicité vésicale) et en 
moutarde phosphoramide (agent alkylant responsable de l'effet 
anticancéreux).

Beaucoup de médicaments sont susceptibles d'augmenter 
ou de réduire le métabolisme hépatique du cyclophosphamide. 
Le risque d'interaction médicamenteuse doit être recherché, et 
la surveillance de l'efficacité et de la tolérance du cyclophos-
phamide doit être étroite en cas de co-administration avec des 
substances et médicaments à risque.

Le cyclophosphamide agit par interaction directe sur l'ADN 
et bloque le cycle cellulaire en phase G2, aboutissant à la des-
truction des cellules en phase mitotique. Le cyclophosphamide 
agit sur les lymphocytes B et sur les lymphocytes T (en particu-
lier T CD8+) [141].

À forte dose, le cyclophosphamide dispose d'une AMM pour 
la prise en charge de certains cancers, et pour le condition-
nement des allo- et autogreffes médullaires. À faible dose, le 
cyclophosphamide dispose d'une AMM pour le traitement de le 
polyarthrite rhumatoïde, de la granulomatose avec polyangéite, 
de formes sévères de lupus systémique, et de néphropathies 
auto-immunes corticorésistantes.

Le cyclophosphamide peut être utilisé hors AMM pour la 
prise en charge de la maladie de Behçet grave [141].

En ophtalmologie, le cyclophosphamide peut être utilisé hors 
AMM pour le traitement d'affections inflammatoires menaçant 
la vision à court terme en cas d'échec d'autres thérapeutiques 
[140] : kératite ulcérante périphérique avec menace perforative, 
sclérite nécrosante, ophtalmie sympathique, maladie de Vogt-
Koyanagi-Harada insuffisamment contrôlée. Son utilisation a 
également été proposée par certaines équipes pour la prise en 
charge des choroïdites serpigineuses.

Dans les pathologies systémiques et ophtalmiques, le cyclo-
phosphamide est utilisé principalement par voie IV, sous forme 
de bolus, à des doses de 0,6 g/m2/jour à 0,7 g/m2/jour. Chez le 
patient insuffisant rénal sévère et chez les patients âgés, la poso-
logie est réduite. Dans le traitement des vascularites nécrosantes 
systémiques, on réalise habituellement une série de 6 bolus. Les 
trois premiers bolus sont effectués à 2 semaines d'intervalle et 
les trois derniers à 3 semaines d'intervalle [143].

La préparation des solutions injectables de cyclophosphamide 
doit obligatoirement être réalisée par un personnel spécialisé et 
entraîné, équipé de matériel de protection. Le cyclophospha-
mide ne doit pas être manipulé par des femmes enceintes ou 
qui allaitent. La préparation doit se dérouler dans un local de 
préparation réservé à cet usage. En cas d'extravasation, l'admi-
nistration du traitement doit être interrompue immédiatement.

Toxicité vésicale de l'acroléine
La toxicité vésicale est en lien avec l'élimination urinaire de 
l'acroléine. À la phase aiguë, elle se traduit par une cystite 
hémorragique (dysurie, hématurie, parfois hémorragie grave). 
Des ulcérations, nécroses et fibroses vésicales peuvent égale-
ment survenir, tout comme des cancers vésicaux. Pour en limiter 
le risque, une hydratation préalable et pendant la perfusion est 
indispensable, ainsi que la consigne de vider régulièrement sa 
vessie pendant la perfusion. Enfin, si la dose de cyclophospha-
mide est supérieure à 600 mg/m2, on administre un protecteur 
vésical (uromitexan) pendant et après la perfusion.

Une infection urinaire, une obstruction des voies urinaires, 
une toxicité urothéliale (due à une chimiothérapie ou à une 
radiothérapie), une cystite hémorragique préexistante sont des 
contre-indications au cyclophosphamide. Un examen cytobacté-
riologique des urines (ECBU) doit être réalisé avant l'administra-
tion du traitement et au cours du traitement.
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Risque d'infertilité
Avant de débuter le traitement, les sujets en âge de procréer 
doivent être informés du risque d'infertilité. Chez l'homme, une 
cryopréservation de sperme avant traitement doit être systé-
matiquement proposée. Chez la femme, la préservation de la 
fertilité est plus compliquée. Les techniques de cryopréservation 
ovarienne ne sont pas encore parfaitement au point et la congé-
lation d'ovocytes ou d'embryon nécessite un conditionnement 
hormonal qui impose un délai rarement autorisé par l'activité 
de la maladie sous-jacente.

Atteinte hématologique
Le cyclophosphamide peut induire des cytopénies, notam-
ment une leuconeutropénie, mais également une thrombopé-
nie et une anémie. L'administration de cyclophosphamide est 
contre-indiquée en cas d'aplasie ou d'insuffisance médullaire, de 
leucopénie inférieure à 2500 cellules/mm3 ou de thrombopénie 
inférieure à 50 000 cellules/mm3. Il est donc nécessaire de véri-
fier l'hémogramme avant chaque perfusion, et également entre 
le 8e et le 14e jour suivant le bolus de cyclophosphamide, date 
à laquelle le nadir de la réduction du nombre de leucocytes ou 
de thrombocytes est habituellement atteint. À long terme, cette 
toxicité médullaire peut entraîner une myélodysplasie, voire une 
leucémie ou un lymphome.

Effets secondaires digestifs
L'administration de cyclophosphamide peut être à l'origine de 
nausées, de vomissements et de mucites.

 ■ ANTICALCINEURINES 
(CICLOSPORINE, TACROLIMUS)

INHIBITION DE LA CALCINEURINE

La calcineurine est une enzyme impliquée dans la translocation 
nucléaire du facteur nucléaire des lymphocytes T activés (NF-
AT), facteur de transcription essentiel de l'interleukine 2 (IL-2). 
Les anticalcineurines, représentés par la ciclosporine et le tacro-
limus, agissent donc principalement en inhibant la production 
d'IL-2 et donc l'activation des lymphocytes T.

La ciclosporine inhibe la calcineurine après s'être complexée 
avec la cyclophiline, alors que le tacrolimus inhibe la calcineurine 
après s'être complexée à l'immunophiline (également appelée 
FKBP12). Le tacrolimus est un inhibiteur de la calcineurine 10 à 
100 fois plus puissant que la ciclosporine.

La ciclosporine dispose d'une AMM dans de multiples indica-
tions : greffes d'organes solides, greffes de moelle osseuse, syn-
dromes néphrotiques corticodépendants et corticorésistants dus à 
des glomérulopathies primitives – telles que des lésions glomé-
rulaires minimes, des hyalinoses segmentaires et focales ou une 
glomérulonéphrite membraneuse  –, formes actives et sévères 
de polyarthrite rhumatoïde, formes sévères de psoriasis pour 
lesquelles le traitement conventionnel est en échec, dermatite 
atopique sévère nécessitant un traitement systémique.

En ophtalmologie, la ciclosporine dispose d'une AMM pour 
le traitement des uvéites intermédiaires et postérieures non 
infectieuses menaçant la vision en cas d'échec du traitement 
conventionnel. Elle dispose également d'une AMM pour le trai-
tement de l'uvéite de Behçet [150] avec accès inflammatoires 
répétés impliquant la rétine chez des patients ne présentant pas 
de manifestations neurologiques. La ciclosporine a aussi long-
temps été prescrite hors AMM pour le traitement de la chorioré-
tinopathie de birdshot [140].

Le tacrolimus dispose d'une AMM dans la prévention du 
rejet du greffon chez les transplantés hépatiques, rénaux ou 
cardiaques. Il est régulièrement prescrit en dehors de son 
AMM pour la prise en charge de pathologies pour lesquelles 
la ciclosporine dispose d'une AMM. Il est souvent préféré à la 
ciclosporine, son efficacité étant souvent considérée comme 
équivalente, et sa tolérance meilleure [153].

Ces deux médicaments sont administrés par voie orale.
Dans les indications ophtalmologiques, la posologie de la 

ciclosporine est habituellement de 5 mg/kg par jour par voie 
orale, répartie en deux prises. Après avoir obtenu un bon contrôle 
de l'inflammation, la dose de ciclosporine peut être progressive-
ment réduite, en recherchant la posologie minimale efficace.

SUBSTRATS DE LA GLYCOPROTÉINE P 
ET DU CYP3A4

Les anticalcineurines sont des substrats de la glycoprotéine P et 
du CYP3A4.

La glycoprotéine  P est une protéine membranaire d'efflux 
localisée au pôle apical des entérocytes, des hépatocytes, et 
des cellules épithéliales du tubule contourné proximal. Elle est 
codée par le gène MDR1 (multidrug resistance protein), et limite 
la biodisponibilité orale de ses substrats.

Le cytochrome P450 3A4 (CYP3A4) métabolise les anticalci-
neurines en métabolites dont l'activité immunosuppressive est 
globalement plus faible. L'élimination des anticalcineurines se 
fait principalement par voie biliaire.

Au total, de nombreux médicaments sont susceptibles de 
diminuer les taux d'anticalcineurine (barbituriques, carbama-
zépine, oxcarbazépine, phénytoïne, nafcilline, sulfadimidine 
intraveineuse, probucol, orlistat, millepertuis, ticlodipine, sul-
finpyrazone, terbinafine, bosentan, rifampicine, octréotide) ou 
de les augmenter (nicardipine, métoclopramide, contraceptifs 
oraux, méthylprednisone à forte doses, allopurinol, acide cho-
lique et dérivés, inhibiteurs de protéase, imatinib, colchicine, 
néfazodone, macrolides, antifongiques azolés, vérapamil, 
télaprévir, amiodarone, danazol, diltiazem, pamplemousse).

Les anticalcineurines sont par ailleurs eux-mêmes des inhibi-
teurs de la glycoprotéine P et du CYP3A4. Ils peuvent donc eux-
mêmes être à l'origine d'interactions médicamenteuses avec 
les médicaments substrats de la glycoprotéine P et du CYP3A4 
(digoxine, colchicine, statines, étoposide, aliskiren, dabigatran 
étexilate).

Les anticalcineurines présentent une marge thérapeutique 
étroite, et des dosages des concentrations plasmatiques rési-
duelles doivent être régulièrement réalisés pour adapter leur 
posologie.

Enfin, d'autres interactions médicamenteuses peuvent surve-
nir par des mécanismes différents.

NÉPHROTOXICITÉ

Les anticalcineurines sont fréquemment néphrotoxiques. Cette 
néphrotoxicité peut se manifester par l'apparition d'une insuf-
fisance rénale ou par des perturbations ioniques (hyperkalié-
mie, hypomagnésémie et hyperuricémie), secondaires à une 
dysfonction tubulaire. La créatininémie doit être évaluée avant 
l'introduction du traitement et étroitement surveillée en cours 
de traitement. L'apparition d'une néphrotoxicité impose une 
réduction rapide des posologies. Les patients présentant une 
insuffisance rénale ne doivent pas recevoir d'anticalcineurine (à 
l'exception des patients traités par anticalcineurine pour la prise 
en charge d'un syndrome néphrotique ou pour la prévention du 
rejet après transplantation rénale).



Anti-inflammatoires, immunosuppresseurs et anti-allergiques

285

16

HYPERTENSION ARTÉRIELLE

L'hypertension artérielle est un effet indésirable fréquent chez 
les patients traités par anticalcineurine. La pression artérielle 
doit être évaluée avant l'introduction du traitement, et sur-
veillée régulièrement pendant la prise du traitement. L'arrêt 
du traitement par anticalcineurine est nécessaire si l'hyperten-
sion artérielle ne peut pas être contrôlée par un traitement 
adéquat.

SYNDROME MÉTABOLIQUE

Les anticalcineurines sont susceptibles d'induire fréquemment 
un syndrome métabolique, qu'il s'agisse d'un diabète secon-
daire et/ou d'une hyperlipidémie. L'évaluation de la glycémie à 
jeun et des anomalies lipidiques avant traitement et en cours de 
traitement est nécessaire. Le tacrolimus est réputé plus diabéto-
gène que la ciclosporine.

HIRSUTISME, HYPERPLASIE GINGIVALE 
ET AUTRES EFFETS SECONDAIRES

L'hirsutisme et l'hyperplasie gingivale sont des effets secon-
daires fréquents sous ciclosporine, mais rares ou inexistants sous 
tacrolimus.

Des perturbations du bilan hépatique (cytolyse, cholestase) 
peuvent survenir au cours d'un traitement par anticalcineurine, 
et doivent être dépistées par une surveillance biologique régu-
lière. Ces anomalies peuvent diminuer après la réduction des 
posologies, mais pourront nécessiter un arrêt du traitement.

Le tacrolimus peut être dans de rares cas à l'origine de 
complications cardiaques ; coronaropathie, troubles du rythme, 
hypertrophie ventriculaire. Ces complications surviennent le 
plus souvent dans un contexte de surdosage du tacrolimus. Une 
surveillance cardiologique étroite sera réalisée chez des patients 
présentant une cardiopathie qui requièrent un traitement par 
tacrolimus.

Spécificités 
des biothérapies

 ■ ANTI-TNF-α

ANTICORPS MONOCLONAUX 
VERSUS RÉCEPTEUR SOLUBLE 
DU TNF-α

Le tumor necrosis factor alpha (TNF-α) est une cytokine pro-in-
flammatoire de la réponse immunitaire innée. Il est produit par 
les cellules (et notamment les macrophages) sous forme soluble, 
mais également sous forme membranaire. Le TNF-α soluble se 
lie principalement au TNFR1. Le TNF-α membranaire se lie prin-
cipalement au TNFR2. La voie du TNFR2 est suspectée jouer un 
rôle prépondérant dans la défense anti-infectieuse et dans la 
formation du granulome inflammatoire [147].

L'étanercept est un dimère d'une protéine de fusion obtenue 
en fusionnant une partie du fragment  Fc de l'IgG1 humaine 
(les parties CH2 et CH3, mais pas la région CH1) et le domaine 
de liaison extracellulaire du TNFR2 (TNFR2/p75). En pratique, 
l'étanercept fixe le TNF-α soluble et ne se fixe presque pas 
au TNF-α membranaire. L'étanercept est associé à un risque 
infectieux, notamment un risque de tuberculose, moindre. Il se 
révèle toutefois moins efficace dans la sarcoïdose, dans la mala-
die de Crohn, dans la granulomatose avec polyangéite et dans 
les uvéites [147, 154].

Au contraire, les anticorps monoclonaux anti-TNF-α ciblent 
le TNF-α soluble, mais également le TNF-α membranaire. Par 
l'intermédiaire du fragment  Fc, ils induisent une cytotoxicité 
dépendante des anticorps, une cytotoxicité dépendante du com-
plément, voire parfois une apoptose des cellules exprimant le 
TNF-α membranaire.

L'infliximab est un anticorps chimérique dont les régions 
variables sont d'origine murine et dont le fragment  Fc est 
humain. L'adalimumab et le golimumab sont des anticorps 
entièrement humains. Le certolizumab pegol associe le Fab d'un 
anticorps monoclonal humanisé à deux chaînes de polyéthylène 
glycol, sans fragment Fc.

Les anticorps monoclonaux sont associés à un risque infec-
tieux, notamment un risque de tuberculose, supérieur. Les anti-
corps monoclonaux se révèlent par ailleurs plus efficaces dans 
la sarcoïdose, dans la maladie de Crohn, dans la granulomatose 
avec polyangéite et dans les uvéites.

INDICATIONS THÉRAPEUTIQUES

Les anticorps monoclonaux disposent d'une AMM dans  : la 
polyarthrite rhumatoïde, la maladie de Crohn, la rectocolite 
hémorragique, la spondylarthrite ankylosante, le rhumatisme 
psoriasique, le psoriasis, l'arthrite juvénile idiopathique, l'hidro-
sadénite suppurée et le traitement des uvéites intermédiaires, 
postérieures et les panuvéites non infectieuses en échec de 
la corticothérapie. Ils sont parfois prescrits hors AMM dans la 
maladie de Behçet [150], dans la sarcoïdose, dans la maladie de 
Still et dans l'amylose AA. L'infliximab est parfois proposé hors 
AMM pour certains cas de vascularites nécrosantes réfractaires 
aux autres traitements conventionnels [143].

L'étanercept dispose d'une AMM dans  : l'arthrite juvénile 
idiopathique [149], la polyarthrite rhumatoïde, le rhumatisme 
psoriasique, la spondylarthrite ankylosante, la spondylarthrite 
axiale non radiographique et le psoriasis en plaques.

Les traitements anti-TNF-α sont administrés par injection 
sous-cutanée, à l'exception de l'infliximab, qui est administré 
par voie intraveineuse. Lorsque l'observance thérapeutique est 
incertaine, le choix de l'infliximab permet de la vérifier, puisque 
les perfusions sont réalisées en secteur hospitalier.

EFFETS SECONDAIRES

Les anti-TNF-α ont été associés à de rares cas de névrites 
optiques ou d'atteintes démyélinisantes centrales (sclérose 
en plaques) ou périphériques (syndrome de Guillain-Barré). 
L'apparition de symptômes évocateurs de maladie démyélini-
sante centrale ou périphérique nécessite l'interruption du traite-
ment par anti-TNF-α. Les anti-TNF-α sont contre-indiqués en cas 
d'antécédent personnel de pathologie démyélinisante centrale 
ou périphérique.

Des réactions paradoxales ont été décrites, c'est-à-dire la 
survenue ou l'aggravation d'une pathologie qui devrait habi-
tuellement être améliorée par les anti-TNF-α ; psoriasis, uvéite, 
maladie de Crohn. L'apparition d'auto-anticorps (anticorps 
antinucléaires, anti-ADN de type  IgM) est assez fréquente, 
mais le plus souvent isolée, sans conséquences cliniques. Des 
cas d'aggravation d'insuffisance cardiaque ont été décrits chez 
des patients traités par anti-TNF-α. L'insuffisance cardiaque 
modérée à sévère est une contre-indication aux traitements par 
anti-TNF-α.

L'immunisation contre le traitement peut survenir avec 
n'importe quel anticorps monoclonal anti-TNF-α, mais survient 
plus fréquemment avec l'infliximab, probablement du fait de la 
nature chimérique de cet anticorps. Une immunisation contre 
le traitement peut aussi se produire contre d'autres anticorps 
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monoclonaux anti-TNF-α. Cette complication peut être suspec-
tée en cas d'inefficacité thérapeutique, et peut être confirmée 
par la mise en évidence des anticorps dirigés contre l'anti-TNF-α. 
Le dosage des taux sériques résiduels d'anti-TNF-α est alors 
bas. La co-prescription d'un immunosuppresseur peut réduire 
le risque de survenue d'une immunisation ; le méthotrexate est 
fréquemment prescrit en association dans ce but.

 ■ RITUXIMAB

MÉCANISMES D'ACTION

Le rituximab se lie spécifiquement à l'antigène transmembra-
naire CD20, exprimé par les lymphocytes pré-B et B matures. 
Le CD20 est absent des cellules pro-B et des plasmocytes nor-
maux. Le fragment Fab du rituximab se lie à l'antigène CD20 
des lymphocytes B et le fragment Fc peut générer des fonctions 
d'effecteurs immunitaires qui entraînent la lyse de ces lympho-
cytes par plusieurs mécanismes  : une cytotoxicité dépendante 
du complément (CDC), une cytotoxicité cellulaire dépendante 
des anticorps (ADCC) et une mort cellulaire par apoptose. Le 
rituximab induit ainsi une déplétion lymphocytaire B profonde 
qui dure 6 à 12 mois.

Les deux schémas classiquement utilisés en traitement d'in-
duction dans les maladies auto-immunes sont : soit 1 perfusion 
hebdomadaire de 375 mg/m2 pendant 4 semaines, soit 2 perfu-
sions de 1 g réalisées à 15 jours d'intervalle. Ces cures peuvent 
être renouvelées tous les 6 à 12 mois. En cours de traitement, le 
taux de lymphocytes CD19+ est mesuré, afin de s'assurer de la 
bonne déplétion B. La majeure partie des patients (70 à 80 %) 
vont présenter une déplétion en lymphocytes  B au cours du 
traitement ; une proportion plus faible de patients présentera 
une diminution des taux sériques d'immunoglobulines.

INDICATIONS THÉRAPEUTIQUES

Le rituximab dispose d'une AMM pour la prise en charge des lym-
phome non hodgkiniens, de la leucémie lymphoïde chronique, de 
la polyarthrite rhumatoïde, de la granulomatose avec polyangéite, 
de la polyangéite microscopique et du pemphigus vulgaris.

Le rituximab est également prescrit hors AMM dans d'autres 
contextes : neuromyélite optique de Devic [155], syndrome de 
Susac, pemphigoïde oculaire cicatricielle, certaines formes de 
myasthénie [156], de myopathies inflammatoires (syndrome 
des anti-synthétases, dermatomyosite juvénile, polymyosite), 
d'autres maladies auto-immunes, lupus systémique, syn-
drome de Gougerot-Sjögren, syndrome de Goodpasture, neu-
ropathies avec anti-MAG, syndrome hyper  IgG4, vascularite 
hypocomplémentémique.

RÉACTION LIÉE À LA PERFUSION, 
SYNDROME DE RELARGAGE 
CYTOKINIQUE ET SYNDROME DE LYSE 
TUMORALE

Une réaction liée à la perfusion survient fréquemment (chez 
23 % des patients traités par rituximab pour une polyarthrite 
rhumatoïde), en raison de la libération de cytokines lors de la 
lyse des lymphocytes B. Elle survient habituellement lors de la 
première perfusion. Cette réaction générale débute générale-
ment entre 30 et 120 minutes après le début de la perfusion 
(soit plus tardivement que les réactions d'hypersensibilité). Les 
symptômes associent fièvre, frissons, céphalées et hypotension 
transitoire. Cette réaction est plus fréquente que les réactions 
d'hypersensibilité. Pour la prévenir, les traitements hypotenseurs 
doivent être stoppés 12 heures avant la perfusion. Le faible débit 

de perfusion et la prémédication associant méthylprednisone et 
antihistaminique permettent de réduire leur fréquence et leur 
intensité, en plus de réduire le risque de réaction d'hypersensi-
bilité. La survenue d'une réaction liée à la perfusion nécessite le 
ralentissement voire l'arrêt de la perfusion.

Le risque de réaction liée à la perfusion est plus important 
lorsque le rituximab est utilisé pour le traitement d'hémo-
pathies (d'autant plus si la masse tumorale est élevée), avec 
à ce moment le risque de survenue d'un syndrome de lyse 
tumorale.

HYPOGAMMAGLOBULINÉMIE

Un petit nombre de cas d'hypogammaglobulinémie a été 
observé chez des patients traités par rituximab, dans certains cas 
sévères et nécessitant un traitement de substitution à long terme 
par immunoglobulines. La surveillance de l'électrophorèse des 
protides sériques doit être réalisée au cours du suivi.

Les conséquences à long terme de la déplétion en lympho-
cytes B chez les enfants n'est pas connue.

INSUFFISANCE CARDIAQUE

L'administration de rituximab peut rendre symptomatiques 
des atteintes cardiaques infracliniques ; apparition d'angor, de 
troubles du rythme cardiaque, d'insuffisance cardiaque.

Chez les patients présentant des comorbidités cardiaques, le 
débit de perfusion doit être lent, et la surveillance clinique doit 
être accrue lors de l'administration du traitement.

Les patients insuffisants cardiaques sévères ou présentant une 
maladie cardiaque non contrôlée ne doivent pas recevoir de 
traitement par rituximab.

NEUTROPÉNIES ET THROMBOPÉNIES

Une neutropénie peut survenir, y compris tardivement après le 
début du traitement.

L'hémogramme doit être réalisé avant chaque perfusion et 
pendant le traitement, jusqu'à 6 mois après le traitement.

La prudence est recommandée chez les patients neutropé-
niques et thrombopéniques.

 ■ ANTICORPS ANTI-IL17

MÉCANISMES D'ACTION

Le sécukinumab et l'ixékizumab se lient de façon sélective à 
l'IL-17A, une cytokine pro-inflammatoire, et la neutralisent. Ils 
permettent de réduire la fixation de l'IL-17A à son récepteur. 
Le récepteur à l'IL-17A est exprimé à la surface de diverses cel-
lules, dont les kératinocytes. Le sécukinumab et l'ixékizumab 
réduisent ainsi la libération de cytokines pro-inflammatoires, de 
chémokines et de médiateurs des lésions tissulaires.

INDICATIONS THÉRAPEUTIQUES

Le sécukinumab et l'ixékizumab disposent d'une AMM dans la 
prise en charge du psoriasis, du rhumatisme psoriasique et de la 
spondylarthrite axiale.

EFFETS SECONDAIRES

Des neutropénies peu sévères ont été observées, mais sans cri-
tères de sévérité.

Des exacerbations de la maladie de Crohn ont été décrites 
chez certains patients traités. Les patients traités par anti-IL-17 
et qui ont une maladie de Crohn doivent donc être étroitement 
surveillés.
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 ■ ANTICORPS ANTI-IL-6

MÉCANISMES D'ACTION

Le tocilizumab et le sarilumab se lient aux récepteurs solubles 
et membranaires de l'IL-6. Ce signal implique la glycoproté-
ine  130 (gp130), protéine ubiquitaire du signal de transduc-
tion, et STAT-3 (signal transducer and activator of transcription-3). 
L'IL-6 est produite à faible dose par de nombreuses cellules. 
L'interleukine est produite en quantités excessives dans de nom-
breuses maladies inflammatoires.

INDICATIONS THÉRAPEUTIQUES

Le tocilizumab et le sarilumab disposent d'une AMM comme 
traitement de deuxième ligne dans la polyarthrite rhumatoïde.

Le tocilizumab est indiqué dans le traitement du syndrome 
de relargage de cytokines sévère induit par les traitements par 
lymphocytes T à récepteur antigénique chimérique. Il dispose 
également d'une AMM pour le traitement de l'infection par 
le Sars-Cov2 (Covid-19). Il dispose encore d'une AMM comme 
traitement de deuxième ligne dans les formes systémiques et 
polyarticulaires d'arthrite juvénile idiopathique [149]. Il a aussi 
une AMM dans l'artérite à cellules géantes, dans l'objectif d'une 
réduction d'exposition à la corticothérapie [151].

Le tocilizumab est aussi utilisé hors AMM dans la prise en 
charge de l'orbitopathie dysthyroïdienne et pour la prévention 
des rechutes dans la neuromyélite optique, en cas d'échec au 
traitement de première intention [155].

EFFETS SECONDAIRES

Des neutropénies et thrombopénies sont décrites, justifiant la 
réalisation d'un hémogramme avant l'introduction et pendant 
le traitement. Les patients présentant moins de 2000 polynu-
cléaires neutrophiles par mm3 et/ou moins de 50 000 plaquettes 
par mm3 ne doivent pas recevoir de tocilizumab.

Des hypercholestérolémies avec augmentation du LDL-
cholestérol sont fréquentes et justifient la surveillance du bilan 
lipidique. Une cytolyse hépatique peut rarement survenir, mais 
justifie une surveillance régulière du bilan hépatique.

Les patients traités par tocilizumab présentent un risque 
accru de perforations digestives. Ce risque devra être considéré 
d'autant plus que le patient est âgé et/ou exposé aux anti-in-
flammatoires non stéroïdiens ou aux corticoïdes.

 ■ ANTI-IL-1

MÉCANISMES D'ACTION

L'anakinra est une protéine produite par la technique de l'ADN 
recombinant sur cellules d'Escherichia coli. Il s'agit d'une proté-
ine très proche d'une protéine humaine : l'IL-1RA (interleukine 1 
receptor antagonist). L'IL-1RA se lie habituellement à l'IL-1R 
(interleukin 1 receptor) à la surface des cellules, et empêche la 
liaison de l'IL-1 à ce récepteur. L'anakinra possède une séquence 
peptidique qui diffère de celle de l'IL-1RA par la présence d'une 
méthionine à son extrémité N-terminale. La protéine étant pro-
duite par E. coli, elle n'est pas glycosylée comme l'est l'IL-1RA 
dans les cellules humaines.

L'anakinra, en se liant au IL-1R, réduit l'activité biologique 
de l'IL-1α et de l'IL-1β. Le cankinumab se lie avec une haute 
affinité à l'IL-1β, et empêche ainsi son interaction avec l'IL-1R.

L'IL-1 est présente dans le plasma et le liquide synovial des 
patients souffrant de polyarthrite rhumatoïde. L'activation de 
l'inflammasome entraîne une maturation protéolytique et la 
sécrétion d'IL-1β qui présente un large spectre d'effets, notam-
ment une inflammation systémique. L'IL-1β est un des princi-

paux médiateurs en jeu dans la maladie de Still de l'adulte et 
dans l'arthrite juvénile idiopathique systémique.

INDICATIONS THÉRAPEUTIQUES

L'anakinra et le canakinumab disposent d'une AMM dans les syn-
dromes de fièvres périodiques, dans les syndromes périodiques 
associés à la cryopyrine (syndrome de Muckle-Wells [MWS], 
maladie systémique inflammatoire à début néonatal [NOMID], 
syndrome chronique infantile neurologique, cutané et articulaire 
[CINCA], syndrome familial auto-inflammatoire au froid [FCAS]), 
dans la fièvre méditerranéenne familiale (FMF), dans la maladie de 
Still de l'adulte et l'arthrite juvénile idiopathique systémique [149].

L'anakinra dispose d'une AMM dans la polyarthrite 
rhumatoïde.

Le canakinumab dispose d'une AMM dans le syndrome 
périodique associé au récepteur du facteur de nécrose tumorale 
(TRAPS), dans le syndrome hyperimmunoglobulinémie D (HIDS)/
déficit en mévalonate kinase (MKD) et dans l'arthrite goutteuse.

EFFETS SECONDAIRES

Des neutropénies sont rapportées avec l'anakinra et justifient 
la réalisation d'un hémogramme avant l'introduction du trai-
tement et au cours de la prise du traitement. L'anakinra ne 
doit pas être administrée chez des patients présentant moins de 
1500 polynucléaires neutrophiles par mm3.

Les réactions au point d'injection sont fréquentes. Pour les 
réduire, il est recommandé de réchauffer le produit à tempéra-
ture ambiante avant l'injection, d'injecter lentement et de varier 
les sites d'injection.

Immunomodulateurs
Ces médicaments peuvent parfois être utilisés en ophtalmolo-
gie. Ils présentent notamment l'intérêt d'un risque infectieux 
ou néoplasique très faible voire inexistant en comparaison aux 
immunosuppresseurs et aux biothérapies.

 ■ INTERFÉRONS α ET β

L'interféron β-1a dispose d'une AMM dans la prise en charge de 
la sclérose en plaques, et peut permettre d'obtenir une réduc-
tion de l'activité inflammatoire en cas d'uvéite associée à une 
sclérose en plaques [157].

L'interféron α-2a est parfois prescrit hors AMM dans la 
prise en charge de la maladie de Behçet, et notamment en cas 
d'uvéite associée [150].

Les principaux effets indésirables sont le syndrome pseudo-
grippal et des troubles psychiatriques. On peut également citer 
la rétinopathie à l'interféron caractérisée par la présence d'hé-
morragies rétiniennes et de nodules cotonneux.

 ■ DAPSONE

La dapsone est un antibiotique de la famille des sulfones 
utilisé dans le traitement de la lèpre. Il dispose également 
d'une action inhibitrice sur les polynucléaires neutrophiles. 
La dapsone dispose aussi d'une AMM dans la polychondrite 
atrophiante, les dermatoses bulleuses et les dermatoses neutro-
philiques. L'efficacité de la dapsone sur des sclérites survenant 
dans ces contextes a été décrite. La dapsone est également 
utilisée dans la prise en charge de la pemphigoïde oculaire 
cicatricielle [158].
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Le principal effet indésirable à craindre est la méthémoglobi-
némie qui favorise la survenue d'hémolyse, notamment sur des 
terrains à risque tel le déficit en G6PD, qui est une contre-indi-
cation au traitement par dapsone.

 ■ IMMUNOGLOBULINES 
INTRAVEINEUSES

Les immunoglobulines disposent d'une AMM comme traitement 
substitutif pour traiter un déficit de l'immunité humorale, mais 
aussi comme traitement immunomodulateur dans plusieurs 
indications. Elles ont également une AMM dans le traitement de 
la rétinochoroïdite de birdshot [142]. Il s'agit cependant d'un 
traitement rarement prescrit dans cette indication. Les immu-
noglobulines intraveineuses sont parfois prescrites pour la prise 
en charge de la rétinopathie associée au cancer, de poussées de 
myasthénies [156], ou des névrites optiques sévères [155].

Les réactions d'hypersensibilité sont rares, mais surviennent 
plus fréquemment chez les patients présentant un déficit en IgA. 
Des complications thrombo-emboliques artérielles ou veineuses 
peuvent survenir, probablement en lien avec l'élévation relative 
de la viscosité sanguine. L'hypertension artérielle est fréquente 
au décours du traitement. Les perfusions d'immunoglobuline 
sont lentes, habituellement réalisées sur 1 à 2 jours, voire plus, 
sur 4 à 5 jours, chez les patients âgés ou présentant des comor-
bidités cardiaques, ou rénales.

Les immunoglobulines sont produites à partir de plasma de 
donneurs humains. Elles peuvent contenir des anticorps dirigés 
contre les groupes sanguins et être à l'origine d'hémolyse.

 ■ PLASMAPHÉRÈSE

La plasmaphérèse est parfois utilisée pour la prise en charge des 
névrites optiques sévères survenant dans un contexte de neu-
romyélite optique et résistant aux bolus de Solumédrol® [155]. 
Elle est également parfois proposée pour le traitement des réti-
nopathies paranéoplasiques, et des crises myasthéniques graves 
[156]. On peut distinguer aujourd'hui deux grands types de 
plasmaphérèse : la plasmaphérèse non fractionnée, au cours de 
laquelle le plasma du patient est enlevé et remplacé soit par du 
plasma frais congelé, soit par une solution d'albumine à 5 % ; 
la plasmaphérèse fractionnée, qui a pour objectif le retrait d'une 
molécule en particulier du plasma du patient, et permet au 
patient de se voir restituer son plasma purifié de cette molécule.

Atteintes 
ophtalmologiques 
secondaires aux 
immunomodulateurs, 
immunosuppresseurs 
et biothérapies

Les immunomodulateurs peuvent être à l'origine d'effets secon-
daires ophtalmologiques : la rétinopathie induite par l'interfé-
ron a été évoquée précédemment, mais la maculopathie aux 
antipaludéens de synthèse mérite également d'être citée ici.

Les traitements immunosuppresseurs peuvent être à l'origine 
d'effets indésirables oculaires en favorisant la survenue d'infec-
tions opportunistes : la rétinite à CMV, la toxoplasmose oculaire, 
la tuberculose oculaire, les rétinites à VZV, à HSV, et les endoph-
talmies endogènes bactériennes et fongiques.

Les biothérapies, notamment les traitements anti-TNF-α, sont 
connues pour pouvoir entraîner des réactions paradoxales qui 
peuvent concerner l'ophtalmologiste : uvéites, névrites optiques.

Les biothérapies utilisées en oncologie sont également à 
l'origine d'effets indésirables qui méritent d'être connus par 
l'ophtalmologiste : les kératites et uvéites induites par l'erloti-
nib (inhibiteur du facteur de croissance épidermique humain 
[HER1 =  EGFR]), les uvéites survenant au cours d'immuno-
thérapies associant anti-PD1 (nivolumab, pembrolizumab) et 
anti-CTLA4 (ipilimumab), les décollements séreux rétiniens et 
uvéites survenant au cours d'immunothérapies associant anti-
BRAF (encorafénib, dabrafénib) et anti-MEK (binimétinib, tra-
métinib), les occlusions veineuses rétiniennes secondaires au 
ponatinib, ou encore la kératopathie induite par le belantamab 
mafodotin.

Formes ophtalmiques 
d'immunosuppresseurs – 
ciclosporine, tacrolimus

F. Chast, S. Charles-Weber, M.-L. Brandely-Piat

Introduction
Les immunosuppresseurs sont utilisés principalement dans les 
maladies auto-immunes et la prévention des rejets de greffes 
d'organe ou de tissu. En ophtalmologie, en dehors de leurs 
indications par voie systémique, par exemple dans les uvéites, 
la ciclosporine et le tacrolimus ont été proposés sous forme 
topique, dans diverses manifestations cliniques touchant le 
segment antérieur et la conjonctive. La ciclosporine a été étu-
diée [159], puis utilisée par voie systémique depuis le début 
des années 1980, et par voie topique, tant pour le traitement 
de maladies auto-immunes [160] que pour la prévention du 
rejet de greffe de cornée [161], notamment sous la forme de 
préparations hospitalières [162] de concentrations variables, de 
0,05 % à 2 %. Depuis 2003, diverses spécialités commerciales 
ont été mises sur le marché.

D'utilisation plus récente [163], le tacrolimus a été proposé 
dans les mêmes indications que la ciclosporine [164]. Il est 
présenté sous la forme de collyres ou de pommades ophtal-
miques [165] de concentrations allant de 0,003 % à 0,3 %. 
Compte tenu du risque d'événements indésirables liés à l'ad-
ministration systémique d'un immunosuppresseur, l'emploi 
de collyres de ciclosporine ou de tacrolimus est justifié dans 
certaines situations, d'autant qu'un traitement par voie orale de 
ciclosporine ne permet pas d'obtenir des concentrations élevées 
dans les tissus de l'œil. En revanche, après traitement local par 
un collyre huileux de ciclosporine ou de tacrolimus, on retrouve 
des concentrations de ciclosporine significatives dans l'humeur 
aqueuse et même le vitré.
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Médicaments 
utilisés : ciclosporine 
et tacrolimus

La ciclosporine (également dénommée cyclosporine ou CsA) 
(fig.  16-18) est un immunosuppresseur dont l'utilisation 
remonte au début des années 1980, tant pour la transplantation 
d'organes que dans le traitement de certaines maladies auto-im-
munes. Initialement isolée d'un échantillon de sol prélevé en 
Norvège, la ciclosporine  A (forme principale) est un peptide 
cyclique de 11  acides aminés, synthétisé par un champignon 
microscopique, Tolypocladium inflatum.

Le tacrolimus (également dénommé FK-506) (fig.  16-19) 
est un immunosuppresseur, isolé en 1984 dans un échantillon 
de terre au Japon. Ses propriétés ont été mises en évidence en 
1987. C'est un macrolide à fonction lactone biosynthétisé par 
une bactérie, Streptomyces tsukubaensis. Comme la ciclosporine, 
c'est un inhibiteur de la calcineurine.

Mécanisme d'action
La ciclosporine et le tacrolimus, après administration oculaire, 
sont passivement absorbés par les lymphocytes T.

L'activation du lymphocyte  T par un antigène nécessite la 
reconnaissance de l'antigène, ce qui provoque une cascade de 
réactions, aboutissant à l'augmentation du calcium intracellu-
laire et à l'activation de la calcineurine. La calcineurine activée 
déphosphoryle le NF-AT (facteur nucléaire des cellules  T acti-
vées, indispensable à la transcription du gène de l'interleukine 2 
[IL-2]), ce qui lui permet de pénétrer dans le noyau du lympho-
cyte T. L'IL-2 synthétisée et libérée induit à son tour la proliféra-
tion de lymphocytes T et la production de cytokines.

Ciclosporine et tacrolimus, une fois distribués, pénètrent dans 
le cytoplasme lymphocytaire et se lient à une immunophiline, 
protéine spécifique, la cyclophiline pour la ciclosporine, et le 
FKBP12 pour le tacrolimus. Le complexe formé (ciclosporine/
cyclophiline et tacrolimus/FKBP12) inhibe l'activité phos-
phatase de la calcineurine, puis le signal de transduction des 
lymphocytes T.

Au final, le blocage de la libération de cytokines pro-inflam-
matoires et des lymphocytes T réduit la réaction immune, mais 
aussi le processus allergique. Les deux médicaments immunosup-
presseurs inhibent la libération de l'histamine par les mastocytes 
et les basophiles en réduisant la production d'IL-5, d'IL-2, d'IL-3, 
d'IL-4, de TNF-α, d'interféron γ, etc., ce qui réduit le recrutement 
des éosinophiles et leurs effets sur la conjonctive et la cornée.

Diverses études ont montré que l'administration locale de 
ciclosporine, même faiblement concentrée (0,05  %), permet-
tait, au bout de quelques mois, d'obtenir une diminution de la 
population des lymphocytes activés dans la conjonctive et de 
la concentration de divers marqueurs d'activation immunitaire 
comme l'IL-6 [166].

De plus, un effet cellulaire est observé : la densité des cellules 
caliciformes conjonctivales est significativement plus élevée 
après un traitement par la ciclosporine chez les patients atteints 
de kératoconjonctivite sèche ou chez les patients atteint d'un 
syndrome de Gougerot-Sjögren primaire ou secondaire [167].

Indications thérapeutiques 
en ophtalmologie

 ■ PRÉPARATIONS 
DE CICLOSPORINE

• À forte concentration (2 %), le collyre de ciclosporine est 
indiqué dans la prévention du rejet lors d'une kératoplastie 
à haut risque de rejet. De nombreuses pharmacies hospita-
lières proposent cette préparation [168]. Dans le cas de Ciclo-
graft®, l'autorisation d'accès compassionnel dans les greffes 
de cornée est soumise à diverses situations à risque : présence 
de néovascularisation cornéenne et synéchies antérieures, 
antécédents d'échec ou de rejet d'une greffe préalable, large 
diamètre du greffon, greffe excentrée, chirurgies du seg-
ment antérieur, situation susceptible d'être génératrice d'in-
flammation prolongée, antécédents de kératite herpétique, 
pathologies de la surface oculaire/terrain dysimmunitaire et 
atopie, et âge inférieur à 12 ans.
• À des concentrations moins élevées (ciclosporine à 0,05 %, 
0,1 %, 0,2 %, 0,4 %, 0,5 et 1 %)  : diverses préparations 
hospitalières ou commerciales visent à améliorer les symp-
tômes liés à des pathologies de la surface oculaire et de la 
glande lacrymale chez les patients atteints de divers types de 
sécheresse oculaire [169], en particulier dans le syndrome de 
Gougerot-Sjögren [170].Structure de la ciclosporine.Fig. 16-18

Structure du tacrolimus.Fig. 16-19
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• Le collyre de ciclosporine à diverses concentrations allant 
de 0,05 à 2 % est également indiqué dans :

• le traitement de la kératoconjonctivite vernale (KCV). 
En effet, les corticoïdes topiques, souvent nécessaires 
pour contrôler les symptômes et les signes de KCV sévère, 
peuvent entraîner, à terme, de graves complications ocu-
laires. C'est la raison pour laquelle on peut recourir aux 
préparations topiques de ciclosporine avec lesquelles on 
obtient une réponse rapide (moins de 1 mois), avec une 
bonne tolérance pour la plupart des patients et sans effets 
indésirables significatifs [171] ;
• le traitement de certains dysfonctionnements des 
glandes de Meibomius (ciclosporine 0,05 %).

 ■ PRÉPARATIONS DE TACROLIMUS

Les collyres ou pommades ophtalmiques de tacrolimus [172] 
sont indiqués dans le traitement de :

• la conjonctivite ou kératoconjonctivite sévère due à une 
sécheresse oculaire dans le cadre d'une GVHD oculaire [173], 
avec résistance aux traitements non pharmacologiques (bou-
chons méatiques), résistance aux substituts lacrymaux ou 
résistance à la ciclosporine en collyre ;
• la conjonctivite ou de la kératoconjonctivite sèche sévère 
due à un syndrome de Gougerot-Sjögren, avec résistance aux 
traitements nonpharmacologiques (bouchons méatiques), 
résistance aux substituts lacrymaux, résistance à la vita-
mine A (pommade ophtalmique), résistance à la ciclosporine 
en collyre [174].
Les autres indications sont :
• la KCV avec résistance à la ciclosporine, et ou corticodépen-
dance [175] ;
• la kératoconjonctivite atopique [176] ;
• le pemphigoïde oculaire cicatriciel [177].

Préparations disposant 
d'AMM en France

Deux spécialités pharmaceutiques commercialisées en France 
disposent d'une AMM [178]. Ces deux collyres, présentés sous 
la forme d'une émulsion, sont deux spécialités strictement iden-
tiques en termes de composition (ciclosporine 0,1 %) et d'exci-
pients (triglycérides à chaîne moyenne, chlorure de cétalkonium, 
glycérol, tyloxapol, poloxamère 188, hydroxyde de sodium, eau 
pour préparations injectables). Il s'agit d'Ikervis® 1 mg/ml et de 
Verkazia® 1 mg/ml.

Seules, leurs indications sont différentes (tableau 16-7).

Préparations 
disposant d'un accès 
compassionnel 
en France

Deux autres spécialités pharmaceutiques de ciclosporine, non 
commercialisées en France, disposent d'une autorisation d'accès 
compassionnel :

• ciclosporine 0,05 %, Restasis® [179], émulsion de ciclos-
porine dans un véhicule de glycérine, huile de ricin, poly-
sorbate 80, carmoner 1342. (Le véhicule est commercialisé 
séparément, aux États-Unis, sous le nom de Refresh Endura®.) 
C'est un collyre sans conservateur ;
• ciclosporine 2  %, Ciclograft® [180], émulsion de ciclos-
porine dans un triglycéride à chaîne moyenne. C'est un col-
lyre sans conservateur (tableau 16-8).
Une spécialité pharmaceutique de tacrolimus 0,1  %, 

Talymus®, sous la forme d'un collyre, non commercialisée en 
France, dispose d'une autorisation d'accès compassionnel. Le 
collyre contient un conservateur, le chlorure de benzalkonium 
(tableau 16-9).

Préparations 
hospitalières

 ■ CICLOSPORINE

Des préparations hospitalières à 0,5 mg/ml (0,05 %), 1 mg/ml 
(0,1 %), 2 mg/ml (0,2 %), 5 mg/ml (0,5 %), 10 mg/ml (1 %) 
et 20 mg/ml (20 %) sont disponibles auprès de quatre phar-
macies hospitalières (Cochin-Hôtel-Dieu, Quinze-Vingts, CHU de 
Clermont-Ferrand, CHU de Toulouse). Ces préparations sont soit 
des solutions huileuses, soit des émulsions.

 ■ TACROLIMUS

Une préparation hospitalière de tacrolimus 0,2  mg/ml est 
disponible auprès de la pharmacie hospitalière du CHU de 
Clermont-Ferrand.

Tableau 16-7 – Préparations disposant de l'autorisation de mise sur le marché (AMM) en France.

Spécialité Indication de l'AMM Posologie Efficacité

Ikervis® 1 mg/ml

Kératite sévère chez des 
patients adultes présentant 
une sécheresse oculaire qui 
ne s'améliore pas malgré 
l'instillation de substituts 
lacrymaux

1 goutte dans l'œil ou les 2 yeux, une fois 
par jour au coucher. La réponse doit être 
réévaluée au moins tous les 6 mois

Faible efficacité, voire efficacité 
non significative par rapport à 
la réponse obtenue avec le seul 
excipient

Verkazia® 1 mg/ml,
Kératoconjonctivite vernale 
sévère chez les enfants à partir 
de 4 ans et les adolescents

1 goutte dans l'œil ou les 2 yeux, 4 fois 
par jour (matin, midi, après-midi et soir) 
pendant la saison de la kératoconjonctivite 
vernale cortico-induite. La dose peut être 
maintenue après la saison à la même dose 
ou à dose réduite

L'efficacité est modérée (entre 
20 et 30 % d'amélioration)
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Effets indésirables
Après instillation oculaire, la ciclosporine passe dans le sang 
dans des proportions très inférieures aux concentrations poten-
tiellement actives ou toxiques, puisque les concentrations sont 
inférieures pour la quasi-totalité des patients, à la limite de la 
détection analytique. Les effets indésirables sont locaux. Les 
plus fréquents sont la douleur (environ 20 %), l'irritation (15 à 
20 %), l'hyperhémie (environ 5 %), l'augmentation du larmoie-
ment (environ 5 %) et l'érythème palpébral (1 à 5 %), le plus 
souvent transitoires et survenant lors de l'instillation.

Dans notre expérience à l'Hôtel-Dieu, la tolérance locale du 
collyre de ciclosporine a été évaluée auprès de 388 patients âgés 
de 1 à 90 ans (53 % d'hommes et 47 % de femmes). La majo-
rité des patients (63 %) ne présentent aucun effet indésirable. 
Sur les 37 % restants, plus de la majorité des patients déclarent 
un effet indésirable de type brûlure (58 %) ou douleur (15 %), 
démangeaisons (13  %) et divers autres effets (15  %)  : rou-
geurs, picotements, inflammation des paupières, larmoiements, 
troubles de la vision. Pour 46 % des patients, l'effet indésirable 
est immédiat. Pour 54 % des patients, il persiste après l'instil-
lation en moyenne pendant une heure (médiane : 15 minutes). 
De plus, pour 58 % des patients, l'effet indésirable a persisté 
après le premier mois de traitement [183].

Après instillation oculaire, le tacrolimus présente les mêmes 
inconvénients locaux que la ciclosporine. Il passe dans le sang 
dans des proportions très inférieures aux concentrations poten-
tiellement actives ou toxiques (0,1 à 0,2 ng/ml), soit 100 fois 
moins que les concentrations résiduelles cibles dans le cadre 
de l'immunosuppression des transplantations d'organes. Les 
effets indésirables majeurs sont une sensation oculaire anor-
male (brûlure, sensation de corps étranger) chez 40 à 50 % des 
patients, une irritation oculaire chez 20 à 30 % des patients 
et une augmentation du larmoiement chez 10 à 20  % des 
patients.

Évaluations cliniques
 ■ GREFFE DE CORNÉE

La première étude menée à l'Hôtel-Dieu (1987) a porté sur 24 
patients (25 yeux) présentant un risque de rejet cornéen élevé. 
Ces patients ont été traités par une association de collyres de 
ciclosporine à 2  % et de dexaméthasone à 1  %, 48  heures 
avant l'intervention et en postopératoire. Un groupe témoin de 
25 patients présentant les mêmes risques élevés de rejet traités 
uniquement par corticoïdes topiques a été suivi en parallèle. 
Un an après l'intervention, la proportion de rejet de greffe de 
cornée chez les patients traités par ciclosporine à 2 % était de 
12 % contre 65 % chez des patients non traités [184].

Dans une étude rétrospective japonaise, le collyre de ciclos-
porine à 2  % (1  goutte 4  fois par jour) en traitement adju-
vant aux corticoïdes locaux postopératoires a permis d'obtenir, 
60  mois après la greffe, la survie du greffon sans rejet dans 
80 % des cas dans le groupe traité et 68 % dans le groupe 
témoin. Dans le groupe « haut risque de rejet », la survie des 
greffons sans rejet est de 70 % pour le groupe ciclosporine 2 % 
et 45 % dans le groupe témoin, différence significative dans les 
deux cas [185].

Un essai clinique randomisé, contrôlé contre placebo d'une 
formulation « hydroalcoolique » de ciclosporine à 2 % dans la 
prévention des risques de rejets n'a pas montré de différence 
significative de fréquence des rejets par rapport au groupe 
témoin (18 %) [186].

Dans les pathologies inflammatoires de l'œil, les résultats 
obtenus au moyen de ces collyres sont inconstants [187]. Dans 
le syndrome de l'œil sec, une étude croisée de 6  semaines a 
comparé la ciclosporine sous forme de pommade ophtalmique 
à 1 % avec un placebo et rapporté une amélioration de la sur-
face oculaire, des symptômes et du test de Schirmer dans le 
groupe traité avec la ciclosporine [188].

Tableau 16-9 – Tacrolimus.

Spécialité Indication de l'AMM américaine Posologie Efficacité

Talymus® 1 mg/ml
(0,1 %)

Conjonctivite ou kératoconjonctivite 
sévère due à une sécheresse oculaire 
dans le cadre d'une GVHD oculaire
Conjonctivite ou kératoconjonctivite 
sèche sévère due au syndrome de 
Gougerot-Sjögren
Kératoconjonctivite vernale

1 goutte dans chaque œil, 2 fois 
par jour

L'amélioration clinique des patients 
est jugée sur deux saisons avec un 
suivi de 24 mois
Le taux de rémission au 6e mois est 
de 80 à 95 %

Tableau 16-8 – Préparations disposant d'un accès compassionnel en France.

Spécialité Indication de l'AMM américaine Posologie Efficacité

Restasis® 0,5 mg/ml
(0,05 %)

Kératite sévère chez des patients 
adultes présentant une sécheresse 
oculaire qui ne s'améliore pas 
malgré l'instillation de substituts 
lacrymaux

1 goutte dans l'œil ou les 
2 yeux, 2 fois par jour. La 
réponse doit être réévaluée au 
moins tous les 6 mois

Faible efficacité, 15 à 30 % 
d'amélioration (5 % pour le seul 
excipient) pour le test de Schirmer 
[181]. L'évaluation clinique évoque 
une amélioration de 35 % [182]

Ciclograft® 20 mg/ml 
(2 %)

Prévention du rejet de greffe de 
cornée chez les patients à risque 
de rejet en association (simultanée 
ou non) avec les corticoïdes, dans 
les situations à risque en cas de 
difficulté d'accès aux alternatives 
disponibles ou adaptées

1 goutte dans l'œil greffé, 
2 à 3 fois par jour, après un 
traitement d'attaque pouvant 
aller jusqu'à 6 gouttes par jour

On obtient une survie du greffon 
de 80 à 90 % au 10e mois contre 
35 à 60 % sur des séries historiques 
présentant les mêmes facteurs de 
risque
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Quand on compare tacrolimus et ciclosporine sur une période 
moyenne de suivi de 48,1 ± 7,9 mois, les taux d'épisodes de 
rejet et de rejet irréversible sont respectivement de 14,0 % et 
6,0 % dans le groupe tacrolimus et de 37,5 % et 7,1 % dans 
le groupe ciclosporine. Le taux de survie du greffon semble 
significativement plus élevé dans le groupe tacrolimus (81,6 % 
± 5,3 %, 71,1 % ± 6,3 %) par rapport à celui du groupe ciclos-
porine (71,1 % ± 6,3 %, 57,5 % ± 7,5 %) à 3 et 5 ans après la 
chirurgie (P = 0,006). Le score de risque préopératoire ≥ 3 (P 
= 0,016) et le rejet immunitaire endothélial (P = 0,033) étaient 
des facteurs de risque associés à la survie du greffon [189].

 ■ SÉCHERESSE OCULAIRE

L'utilisation de la ciclosporine permet d'éviter un traitement 
prolongé par corticoïdes locaux.

Les émulsions ophtalmiques de ciclosporine à 0,05 %, 0,1 %, 
0,2 % et 0,4 % ont été étudiées dans le cadre d'une utilisation 
2 fois par jour pendant 12 semaines en cas de sécheresse ocu-
laire modérée à sévère ; toutes les concentrations ont permis 
d'obtenir des améliorations de la coloration au rose Bengale, 
comme des symptômes de kératite ponctuée superficielle [190].

Bien que controversée, une relation dose-réponse a été éta-
blie dans la plupart des études, la préparation à 0,1 % permet-
tant d'obtenir des résultats objectifs et subjectifs plus constants 
que ceux obtenus avec la solution à 0,05 %.

La comparaison entre des émulsions de ciclosporine à 
0,05 % et 0,1 % et de l'excipient seul, en cas de sécheresse 
oculaire modérée à sévère, chez les patients avec ou sans syn-
drome de Gougerot-Sjögren, a montré, au bout de 6 mois, que 
la ciclosporine était un facteur d'amélioration des résultats tant 
sur le plan clinique que pour le test de Schirmer. L'émulsion à 
0,05 % a permis d'obtenir une amélioration significativement 
plus importante que l'excipient seul sur les paramètres subjectifs 
comme la vision floue et le besoin d'utiliser, en parallèle, des 
collyres lubrifiants [191].

 ■ KÉRATOCONJONCTIVITE 
VERNALE

Si la ciclosporine en collyre 2 % est un traitement inconstam-
ment efficace de la KCV corticodépendante, elle permet cepen-
dant la réduction partielle ou complète des corticoïdes dans la 
majorité des cas [192] et, globalement, les deux médicaments 
sont « épargneurs » de corticoïdes dans la prise en charge des 
enfants atteints de KCV réfractaire [193].

Une étude comparative portant sur 59 patients a permis de 
souligner les meilleures performances du tacrolimus 0,03  % 
sur les rougeurs, les brûlures, la photophobie et la sensation 
de corps étranger par rapport à la ciclosporine au cours de la 
première semaine (p < 0,05). Le groupe tacrolimus montre une 
réduction statistiquement significative des sensations de brûlure 
et de corps étranger à la 4e semaine, et des rougeurs et sensa-
tion de brûlure à la 12e semaine. En revanche, la ciclosporine 
est plus efficace que le tacrolimus pour l'hypertrophie papillaire 
conjonctivale tarsienne à la 1re semaine et à la 12e semaine, pour 
les kératites ponctuées et les papilles géantes à la 1re semaine (p 
=  0,029 et 0,037, respectivement). Un échec a été observé 
chez 6  patients (19,35  %) du groupe ciclosporine et chez 
5 patients (17,85 %) du groupe tacrolimus. Aucun effet secon-
daire grave n'a été détecté dans aucun groupe. Au total, on 
note une diminution plus importante des symptômes et signes 
inflammatoires ainsi qu'une meilleure observance pour la pom-
made ophtalmique au tacrolimus 0,03 % qu'avec le collyre de 
ciclosporine 2 %.

Mise en forme 
pharmaceutique 
adaptée

Les propriétés physicochimiques de la ciclosporine et du tacro-
limus guident les conditions de mise en forme pharmaceutique 
de ces deux molécules (tableau 16-10).

Une des difficultés de l'administration topique de la ciclos-
porine, comme du tacrolimus repose sur leur insolubilité dans 
les liquides aqueux, eau, solutions d'électrolytes : NaCl, BSS®, 
etc. Il faut donc utiliser soit une solution huileuse (huile de ricin 
ou huile d'olive par exemple), soit une présentation innovante 
comme des émulsions stabilisées, des micelles, une encapsula-
tion, etc. Il est également possible de présenter ces immunosup-
presseurs sous forme de pommade ophtalmique.

 ■ SOLUTIONS HUILEUSES 
ET SOLVANTS APOLAIRES

La ciclosporine est habituellement solubilisée (0,1 à 2 %) dans 
de l'huile de ricin ou de l'huile de miglyol stériles. C'est éga-
lement possible pour une préparation huileuse de tacrolimus 
(0,06 %) [194]. Il est possible d'utiliser de l'huile d'olive, par 
exemple pour le tacrolimus (0,03 %) [195]. Des solvants apo-
laires non huileux ont été utilisés comme le perfluorobutylpen-
tane (F4H5) pour préparer un collyre de tacrolimus à 0,03 % 
[196].

 ■ CYCLODEXTRINES

Comme pour tout principe actif insoluble en milieu aqueux, 
l'emploi de cyclodextrines est séduisant. L'hydroxypropyl-β-
cyclodextrine (à 40 % dans du Liquifilm®, lubrifiant oculaire) a 
permis de préparer une solution de tacrolimus à 0,02 % [197].

 ■ LIPOSOMES

Les liposomes, essentiellement constitués de phospholipides, 
sont un choix séduisant pour l'administration de ces médica-
ments dont la formulation est difficile. Ce sont des vésicules sphé-
riques avec un noyau hydrophile et des bicouches lipidiques, qui 
augmentent la solubilité des médicaments. Les liposomes catio-
niques peuvent se conjuguer à des protéoglycanes sulfatés char-
gés négativement dans la membrane cellulaire, empêchant ainsi 

Tableau 16-10 – Propriétés physicochimiques de la 
ciclosporine et du tacrolimus.

 Ciclosporine Tacrolimus

Nature Peptide cyclique de 
11 acides aminés

Macrolide 
lactonique

Poids moléculaire 1202,6 804,0

Formule 
moléculaire C62H111N11O12 C44H69NO12

Solubilité dans 
l'eau

27 μg/ml (très peu 
soluble)

0,018 μg/ml 
(insoluble)

Solubilité dans les 
solvants organiques

Très soluble dans le 
méthanol, l'acétone 
et l'éther éthylique, 
soluble dans le 
chloroforme

Soluble dans 
le méthanol, 
l'éthanol, l'acétone, 
l'acétate d'éthyle et 
l'éther éthylique
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une clairance rapide. L'emploi d'un phospholipide cationique 
pour préparer les liposomes, tel que le (2,3-dioléoyloxy-propy-
l)-triméthylammonium (DOTAP), a permis de mettre au point 
une préparation prometteuse de tacrolimus en termes de temps 
de résidence et de biocompatibilité [198].

Le tacrolimus peut charger des proniosomes contenant du 
poloxamère 188 et de la lécithine comme tensioactifs, du cho-
lestérol comme stabilisant, et une quantité minimale d'éthanol 
et des traces d'eau. Avant utilisation, la préparation est recons-
tituée en niosomes (le niosome est un liposome à base de sur-
factant non ionique, formé principalement par l'incorporation 
de surfactant non ionique et de cholestérol comme excipient) 
[199].

 ■ NANOCAPSULES

Des nanocapsules chargées en tacrolimus ont montré des pro-
priétés prometteuses, dans un cadre expérimental [200].

 ■ ÉMULSIONS

FORMULATIONS DE CICLOSPORINE

Les formulations de ciclosporine sont indiquées dans le 
tableau 16-11 [201].

FORMULATIONS DE TACROLIMUS

On peut préparer une solution de tacrolimus dans le macro-
gol  35 glycérol-ricinoléate (Kolliphor EL®) [202], antérieure-
ment connu le nom de Cremophor®, qui est un surfactant non 
ionique permettant de stabiliser les émulsions de substances 
apolaires dans l'eau.

Conclusion
L'utilisation des formes locales d'immunosuppresseurs, ciclos-
porine et tacrolimus, a fait progresser la qualité de la prise 
en charge de maladies immunologiques de la surface ocu-
laire, en particulier les maladies auto-immunes et immuno-al-
lergiques, mais aussi le pronostic des greffes de cornées, en 
particulier en situation de risque de rejet. La problématique 
de la mise en forme galénique de ces médicaments est par-
tiellement résolue.

Tableau 16-11 – Formulations de ciclosporine.

Émulsion

– Huile anionique dans l'eau, 0,05 % 
(Restasis®)

– Émulsion cationique 0,1 %, 1 mg/ml 
(Ikervis®)

– Dispersion de polyaphrons (MC2-03)
– Microémulsion (MiDROPS®)

Formulation 
nanomicellaire 
aqueuse

OTX-101 0,09 % (CEQUA™), solution 
nanomicellaire aqueuse

Micelles 
aqueuses

Micelles polymères mélangées avec du 
poloxamère et un dérivé hydrosoluble de 
vitamine E

Micelles 
lyophilisées

Nanotransporteur polymère chargé de 
ciclosporine lyophilisée

Solution non 
aqueuse Alcanes semi-fluorés (CyclASol®)

16.6. anti-aLLergiques

F. Chast

L'œil est la cible fréquente de diverses réactions allergiques, reflé-
tant un ensemble de manifestations immunitaires qui peuvent se 
présenter sur un éventail très large de symptômes. La conjonctive 
est le tissu le plus souvent impliqué dans l'allergie oculaire, mais 
les paupières et la cornée peuvent également être touchées. La 
prise en charge pharmacologique de ces allergies vise à soulager 
les signes et les symptômes de l'allergie. Ses bases reposent sur 
les mécanismes physiopathologiques de l'allergie [203].

Immunologie 
des phénomènes 
allergiques

Le système immunitaire offre divers mécanismes de défense à 
l'égard d'antigènes ou de substances reconnues comme étran-
gères par l'organisme. Les allergènes (par exemple les pollens, 
poussières, acariens, poils d'animaux, etc.) sont des antigènes 
qui peuvent déclencher une réaction allergique chez un indi-

vidu prédisposé ou atopique. Lorsque le système immunitaire 
rencontre un antigène pour la première fois, une réponse-mé-
moire est constituée, habituellement sans manifestation cli-
nique, ou « à bas bruit ». À la suite de cette réponse-mémoire, 
les réexpositions ultérieures à l'antigène entraînent une réponse 
immunitaire rapide et parfois intense [204].

Une réponse immunitaire normale consiste, pour l'orga-
nisme, à éliminer l'antigène, avec une réaction inflammatoire de 
faible intensité. En revanche, l'hypersensibilité ou les réactions 
allergiques constituent une traduction inappropriée (exagérée) 
de la réponse immunitaire et entraînent des lésions tissulaires. 
Depuis plusieurs décennies, on dispose d'une classification en 
cinq niveaux [205].

Deux types de réponses d'hypersensibilité, les réponses 
de types  I et IV (selon la classification de Gell et Coombs, 
tableau  16-12), jouent un rôle important dans les manifesta-
tions allergiques oculaires.

L'allergie oculaire liée à une hypersensibilité de type  I, 
médiée par les immunoglobulines E (IgE), est le cas le plus fré-
quent des conjonctivites allergiques aiguës et chroniques [206]. 
La mise en évidence de l'allergène fait appel à des tests cuta-
nés (prick-tests) dont la pratique est facile et indolore, et dont 
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la sensibilité est satisfaisante. L'allergie oculaire peut aussi rele-
ver d'un mécanisme de type IV, c'est-à-dire d'un mécanisme à 
médiation cellulaire, comme l'allergie de contact, par exemple 
après l'application de différents topiques [207].

 ■ RÉPONSE D'HYPERSENSIBILITÉ 
DE TYPE I – À MÉDIATION 
HUMORALE

Dans une réaction d'hypersensibilité de type  I, ou humorale, 
l'allergène active le lymphocyte  B. L'IgE produite par la cel-
lule B se fixe à la surface des mastocytes et des basophiles, en 
les sensibilisant (fig. 16-20).

Dès lors, la membrane cellulaire devient plus perméable aux 
ions calcium (Ca++), entraînant l'entrée de Ca++ dans la cellule, ce 
qui déclenche l'activité de la phospholipase A2 dans le masto-
cyte, entraînant la dégranulation mastocytaire et la libération des 
médiateurs pro-inflammatoires contenus dans les granules. Cette 
cascade déclenche également la rupture de la membrane phos-
pholipidique. L'acide arachidonique de la membrane est converti, 
d'une part, via la voie de la cyclo-oxygénase, en prostaglandines, 
prostacycline et thromboxane A, et d'autre part, via la voie de la 
lipoxygénase, en leucotriènes. Les médiateurs de l'hypersensibilité 
de type I sont : l'histamine, la sérotonine, le facteur chimiotactique 
des éosinophiles, le facteur chimiotactique des neutrophiles, les 
protéases, les leucotriènes, les prostaglandines, la bradykinine, 
la tryptase et diverses cytokines : le facteur d'activation plaquet-

Tableau 16-12 – Classification de Gell et Coombs (1963) 
des phénomènes d'hypersensibilité.

Type Cause Conséquence

Hypersensibilité de 
type I (immédiate)

Dégranulation des 
mastocytes induite par des 
anticorps IgE spécifiques

Libération de 
médiateurs 
vasoactifs

Hypersensibilité de 
type II

Reconnaissance 
d'antigènes à la surface de 
cellules ou de composants 
tissulaires de l'organisme 
par des anticorps

Cytolyse 
par ADCC 
(IgG) ou 
activation du 
complément 
(IgM ou IgG)

Hypersensibilité 
de type III 
(semi-retardée)

Dépôt de complexes 
antigènes-anticorps 
(IgM ou IgG) produits 
en grande quantité 
et qui ne peuvent pas 
être éliminés par les 
macrophages ou d'autres 
cellules de système 
réticulo-endothélial

Activation du 
complément 
et de 
l'inflammation

Hypersensibilité de 
type IV (retardée)

Sécrétion de cytokines par 
les cellules de type Th1 
(lymphocytes T auxiliaires)

Recrutement 
et activation 
des 
macrophages

Hypersensibilité 
de type V 
(stimulante)

Liaison d'un anticorps à 
un récepteur de la cellule, 
ainsi activée de manière 
non contrôlée

 

Mastocyte – IgE + antigène

Médiateurs libérés lors
de la dégranulation

des mastocytes

•  Histamine
•  Tryptase
•  Chymase
•  Carboxypeptidase
•  Cytokines
•  Héparine
•  Facteur chimiotactique

Activation

Phospholipase A2 
(Membrane mastocytaire)

Facteur
activateur                  Acide 

des plaquettes arachidonique

Cyclo-oxygénase     Lipoxygénase

Prostaglandines               
Thromboxane A        

Leucotriènes
Slow reacting  substance of 

anaphylaxis (SRS-A)

Corticoïdes

AINS

Antihistaminiques
Corticoïdes

Médiateurs synthétisés

Stéroïdes
stabilisant 

les mastocytes

Séquence des événements impliquant l'activation des mastocytes et la libération des médiateurs avec les sites activité 
pharmacologique.

Fig. 16-20
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taire, le facteur de nécrose tumorale (TNF). Plus spécifiquement, 
au niveau des mastocytes, les cytokines synthétisées et libérées 
comprennent diverses interleukines : IL-4, IL-5, IL-6, IL-8 et IL-13. 
Les éosinophiles et les neutrophiles entrent dans cette cascade 
d'événements, et on observe, sur le plan tissulaire : inflammation, 
sécrétion de mucus, contraction des fibres lisses, vasodilatation, 
augmentation de la perméabilité capillaire et démangeaisons.

Les réactions d'hypersensibilité de type I surviennent géné-
ralement dans les minutes (parfois jusqu'à 2 ou 3 heures) qui 
suivent l'exposition à un antigène chez des sujets sensibilisés et 
se résorbent en 30 à 60 minutes, parfois en plusieurs heures. 
Cette étape peut être suivie d'une phase tardive plus sévère et 
plus longue. Quand elle se développe, la phase tardive inter-
vient 4 à 6  heures après la première réponse et peut durer 
jusqu'à 2 jours (fig. 16-21).

 ■ RÉPONSE D'HYPERSENSIBILITÉ DE 
TYPE IV – À MÉDIATION CELLULAIRE

Lors d'une réponse immunitaire de type IV ou à médiation cel-
lulaire, la réaction d'hypersensibilité implique une population 
lymphocytaire T, avec un début allant de 12 à 72 heures après 
le contact. Dans ce cas, les cellules présentatrices de l'antigène 
(cellules de Langerhans) présentent l'antigène à la cellule  T, 
qui est ainsi « activée ». La sensibilisation prend 1 à 2 semaines 
après la première exposition à l'antigène. Lors de la réexposi-
tion, des cytokines, interleukines et interférons, sont libérées. 
Les cytokines activent les macrophages, entraînant une réaction 
cytotoxique à travers des activités phagocytaires enzymatiques 
accrues. La réponse d'hypersensibilité retardée débute rarement 
avant 24 heures et culmine à 48-72 heures.

Aspects cliniques 
des allergies oculaires

 ■ LES DIFFÉRENTES FORMES 
D'ALLERGIES OCULAIRES

De nombreuses classifications des allergies oculaires ont été pro-
posées, mais le plus souvent on utilise un classement binaire des 
troubles d'hypersensibilité de la surface oculaire en :

• allergie oculaire ;
• hypersensibilité non allergique.
L'allergie oculaire est un processus pathologique médié, ou 

non, par les IgE. Il comprend :
• la conjonctivite allergique saisonnière (CAS) ;
• la conjonctivite allergique perannuelle (CAP) ;
• la conjonctivite papillaire géante (CPG) des porteurs de 
lentilles ;
• la kératoconjonctivite vernale (KCV) ;
• la kératoconjonctivite atopique (KCA) ;
• la blépharoconjonctivite de contact (BCC).
La CAS et la CAP représentent la grande majorité des aller-

gies oculaires (95 % à 98 %). La KCA et la KCV ne représentent 
qu'environ 2 % des allergies oculaires. La KCV, qui représente 
0,1 % à 0,5 % des allergies oculaires dans les pays développés, 
est plus répandue dans les pays subtropicaux (environ 4 % chez 
les enfants africains). KCV et KCA impliquent des mécanismes à 
la fois IgE-médiés et non IgE-médiés.

La KCV et la KCA sont deux situations dont la sévérité peut 
compromettre la fonction visuelle. C'est la raison pour laquelle 
l'enquête allergologique et la prévention vis-à-vis de l'exposi-
tion ultérieure à l'allergène responsable constituent des priori-
tés en matière de prise en charge thérapeutique.

 ■ ÉVITEMENT ET ÉVICTION

L'évitement consiste à éviter la rencontre du sujet allergique 
avec l'allergène auquel il est sensible (on évite les risques liés 
à la forêt, au jardin, à une literie contaminée, à des animaux 
domestiques, etc.). L'éviction consiste à extraire le patient du 
milieu « à risque » dans lequel il risque une réaction allergique. 
L'éviction de l'allergène est possible dans certains cas. C'est 
souvent vrai lorsque l'allergène est alimentaire (trophaller-
gène) ou médicamenteux, ou lorsqu'il s'agit d'une allergie 
aux poils d'animaux. C'est plus difficile quand il s'agit d'une 
allergie aux acariens, et plus généralement quand il s'agit de 
pneumallergènes (pollen, graminées, acariens, etc.). L'éviction 
est impossible lorsque l'allergène est non ou mal identifié 
[209].

Réactions d'hypersensibilité
de la surface oculaire

Allergie oculaire médiée par les IgE

Conjonctivite allergique saisonnière

Conjonctivite allergique perannuelle

Kératoconjonctivite vernale 

Kératoconjonctivite atopique 

Allergie oculaire non médiée par les IgE

Blépharoconjonctivite de contact

Kératoconjonctivite vernale

Kératoconjonctivite atopique

Hypersensibilité oculaire non allergique

Conjonctivite irritante

Conjonctivite papillaire géante

Blépharite 

Classification physiopathologique des hypersensibilités oculaires [208].Fig. 16-21
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 ■ LES DIFFICULTÉS DU DIAGNOSTIC

Les allergies conjonctivales, surtout dans leurs formes les 
plus chroniques, font appel à des mécanismes complexes qui 
dépassent largement le seul cadre des mastocytes et des IgE 
[210]. Le film lacrymal, les paupières, l'environnement, notam-
ment iatrogène, interagissent et font intervenir des acteurs 
cellulaires multiples. Il est indispensable de bien comprendre 
ces interactions, de mieux identifier les mécanismes associés et 
d'écarter des pathologies voisines qui peuvent aisément être 
prises pour des allergies. Les syndromes secs peuvent ainsi se 
confondre avec des conjonctivites allergiques chroniques, ou la 
conjonctivite allergique saisonnière. Les conservateurs des col-
lyres peuvent enfin créer à la longue des inflammations locales 
difficiles à différencier de l'allergie initiale [211].

 ■ OPTIONS DE TRAITEMENT 
POUR LES ALLERGIES OCULAIRES

En général, le traitement des allergies oculaires repose sur la 
sévérité et les caractéristiques des symptômes de la réaction 
allergique. Une approche thérapeutique pragmatique, « par 
étapes », est habituellement préconisée, avec une adaptation 
du traitement en fonction de la gravité des symptômes et de 
la réponse obtenue par les premières mesures thérapeutiques. 
Lorsque c'est possible, la règle consiste à éviter, pour le patient, 
tout contact avec les allergènes environnementaux tels que les 
pollens, poussières, animaux, etc. La prévention n'est, malheu-
reusement, pas toujours envisageable et l'évitement, bien que 
règle de base, n'est, malheureusement, pas toujours aisé à entre-
prendre. En revanche, en cas d'exposition, un lavage fréquent 
de l'œil au moyen d'une solution de lavage (sans conservateur) 
ou en utilisant des lingettes ophtalmiques permet de minimiser 
la durée de l'exposition à l'allergène.

Comme l'irrigation de la surface oculaire facilite l'élimi-
nation des allergènes, les solutions salines et les larmes artifi-
cielles aident à atteindre l'un des principes fondamentaux de 
la gestion des allergies en minimisant l'exposition de la surface 
oculaire aux allergènes [212]. De plus, certains types de larmes 
artificielles procurent un soulagement grâce à la lubrification de 

la surface oculaire via une combinaison de solution saline avec 
un agent mouillant et visqueux [213]. Si les substituts lacrymaux 
ne soulagent pas suffisamment, des préparations de plus haute 
viscosité ou des substituts lacrymaux à libération prolongée, uti-
lisés la nuit, offrent une option plus durable, assurant une lubri-
fication de la surface oculaire pendant le sommeil. Une douche 
avant la nuit permet également de débarrasser le cuir chevelu 
des allergènes susceptibles de contaminer les tissus oculaires 
pendant le sommeil.

Toutefois, ces options thérapeutiques préventives ne traitent 
pas la réponse allergique sous-jacente et ne modifient pas l'ac-
tivité des médiateurs de l'inflammation (tableau  16-13) (voir 
chapitre 20).

Parmi les options de traitement, on peut envisager, outre les 
substituts lacrymaux :

• les décongestionnants topiques ;
• les antihistaminiques topiques et oraux ;
• les antidégranulants et stabilisants de la membrane des 
mastocytes ;
• les anti-inflammatoires corticoïdes ;
• les anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) ;
• les immunosuppresseurs (inhibiteurs de la calcineurine) ;
• les allergènes thérapeutiques (immunothérapie 
allergénique).

Décongestionnants
Les agonistes adrénergiques synthétique, phényléphrine, 
naphazoline, sont disponibles comme décongestionnants ocu-
laires [214]. En Amérique du Nord, l'oxymétazoline et la tétrahy-

Les substituts lacrymaux, les anti-inflammatoires corticoïdes, 
les AINS, les immunosuppresseurs constituent des classes 
thérapeutiques qui font l'objet de présentations par ailleurs 
sous la forme de chapitres spécifiques.

Tableau 16-13 – Options de traitement pharmacologique dans la conjonctivite allergique saisonnière, et effets secondaires 
associés.

Classe 
thérapeutique

Mécanisme d'action Effets indésirables Exemples

Agents de 
lubrification de la 
surface oculaire (y 
compris les larmes 
artificielles)

Dilution des antigènes, élimination 
des antigènes de la surface 
oculaire, aucune efficacité directe 
sur les médiateurs allergiques

Utilisation chronique pouvant être 
associée à des effets indésirables en 
raison des effets des conservateurs. 
soulagement temporaire, insuffisant pour 
les formes modérées et sévères

Dérivés cellulosiques : 
carboxyméthylcellulose, 
hydroxypropylméthylcellulose 
dextran 70 ; gélatine ; polyols ; 
alcool polyvinylique ; povidone

Décongestionnants 
topiques

Vasoconstriction via la stimulation 
des récepteurs α-adrénergiques, 
réduction des rougeurs et des 
œdèmes

En cas d'utilisation prolongée ou 
d'arrêt brutal, risque de conjonctivite 
médicamenteuse, réactions folliculaires 
toxiques, dermatite de contact, rebond 
des symptômes. Contre-indication dans 
le glaucome à angle fermé en raison de 
l'effet mydriatique

Émédastine, lévocabastine, 
cyclopentamine, 
éphédrine, phényléphrine, 
tétrahydrozoline, naphazoline

Antihistaminiques 
systémiques

Agonistes inverses des récepteurs 
de l'histamine
Blocage de l'histamine endogène
Réduction des signes et symptômes 
oculaires induits par l'histamine, en 
particulier les démangeaisons

Sécheresse oculaire, sédation, effets 
secondaires systémiques possibles, y 
compris la cardiotoxicité

Prométhazine, 
diphénhydramine, hydroxyzine, 
alimémazine, cétirizine, 
loratadine, chlorphéniramine

Antihistaminiques 
topiques

Semblables aux antihistaminiques 
systémiques, mais leurs effets 
restent localisés

Irritation locale, sensibilité accrue, 
allergie aggravée, effets secondaires 
graves avec les médicaments les plus 
anciens

Lévocabastine,azélastine, 
kétotifène, olopatadine, 
épinastine

(suite)
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drozoline sont également commercialisées [215]. L'objectif 
thérapeutique consiste, après application topique sur l'œil, à 
obtenir une constriction des vaisseaux sanguins qui permet une 
diminution de l'hyperhémie conjonctivale et de l'œdème. Cette 
action se produit à partir de concentrations de médicaments 
qui, en majorité, ne provoquent pas de dilatation pupillaire, 
même si, parfois, surtout en cas de lésion cornéenne facilitant le 
passage du médicament dans la chambre antérieure, une dilata-
tion de la pupille peut être observée. Ces médicaments n'ayant 
qu'un intérêt symptomatique, puisqu'ils n'ont pas d'effet sur la 
réponse immunitaire conjonctivale à l'antigène, de nombreux 
ophtalmologistes sont, à juste titre, réservés à l'égard de leur 
prescription.

 ■ PHARMACOLOGIE

La phényléphrine (fig.  16-22) est le plus ancien des médica-
ments disponibles. C'est un agoniste adrénergique qui diffère 
chimiquement de l'adrénaline (fig. 16-23) par l'absence d'un 
des deux groupes hydroxyles sur le cycle aromatique. Aux 
concentrations utilisées pour la décongestion oculaire, la phény-
léphrine provoque une vasoconstriction par stimulation directe 
des récepteurs α-adrénergiques au niveau des vaisseaux de la 
conjonctive. À long terme, la phényléphrine peut provoquer un 
rebond de la congestion conjonctivale et entraîner une conjonc-
tivite médicamenteuse [216], effet redouté qui explique une 
part des réserves d'un grand nombre de prescripteurs [217].

La naphazoline (fig.  16-24), l'oxymétazoline et la tétrahy-
drozoline diffèrent structurellement des autres agonistes adré-
nergiques par le remplacement du cycle aromatique par un 
cycle insaturé. En général, ces agents présentent une activité 
supérieure au niveau du récepteur α-adrénergique [218].

Après application topique sur l'œil, la naphazoline induit une 
vasoconstriction marquée, et semble présenter un avantage cli-
nique sur la phényléphrine, car elle induit moins fréquemment 

Classe 
thérapeutique

Mécanisme d'action Effets indésirables Exemples

Stabilisateurs de 
mastocytes

Préviennent la dégranulation 
des mastocytes et la libération 
des médiateurs inflammatoires 
Diminuent les rougeurs, 
l'hyperhémie, les démangeaisons et 
les irritations

Peu de problèmes de tolérance en dépit 
des picotements et des brûlures lors de 
l'instillation ; fonctionnent mieux s'ils 
sont débutés avant l'apparition des 
symptômes

Cromoglycate, lodoxamide, 
pémirolast, kétotifène, 
nédocromil

Antihistaminiques 
+ décongestionnants

Association de deux niveaux 
d'action pharmacologique : 
réduction des démangeaisons, des 
rougeurs et des œdèmes

Possible conjonctivite induite, 
soulagement des symptômes retardé, 
sédation ou excitabilité, étourdissements 
ou troubles de la coordination. L'effet 
peut ne durer que quelques heures ; effet 
mydriatique

Naphazoline, phéniramine

Antihistaminiques 
+ antidégranulants 
mastocytaires

Association de deux niveaux 
d'action pharmacologique : 
soulagement des rougeurs, de 
l'hyperhémie, des démangeaisons 
et des irritations

Picotement, sensation de brûlure, maux 
de tête, symptômes du rhume
Soulagement des symptômes retardés, 
sédation, excitabilité, étourdissements ou 
troubles de la coordination ; l'effet peut 
ne durer que quelques heures

Olopatadine, kétotifène, 
azélastine, épinastine

Anti-inflammatoires 
non stéroïdiens 
(AINS)

Blocage de la cyclo-oxygénase et de 
la production de prostaglandines, 
réduction des démangeaisons

Inconfort à l'instillation, picotements et 
brûlures Kétorolac, diclofénac

Corticoïdes

Effets anti-inflammatoires 
généraux, atténuation de l'activité 
des cellules inflammatoires, 
réduction de la plupart des signes 
et symptômes oculaires

Augmentation de la pression 
intraoculaire, glaucome, formation de 
cataracte, retard de cicatrisation

Lotéprednol, prednisolone, 
fluorométholone

Tableau 16-13 – Suite.

Collyre contenant de la naphazoline :

• Collyre bleu laiter®  : hydroxyde de méthylthioninium 
(bleu de méthylène) 0,020  g +  nitrate de naphazoline 
0,050 g pour 100 mlFormes topiques contenant de la phényléphrine :

• Mydriasert® (phényléphrine 5,4  mg +  tropicamide 
0,28 mg), insert ophtalmique ;
• Néosynéphrine® 2,5  % (flacon ou récipient unidose), 
5 % (flacon), 10 % (flacon ou récipient unidose).

Structure de la phényléphrine.Fig. 16-22

Structure de l'adrénaline.Fig. 16-23
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d'effet « rebond » [219]. Ces dérivés sont chimiquement compa-
tibles avec une grande variété d'autres médicaments et peuvent 
être associés à d'autres collyres : antihistaminiques, corticoïdes, 
etc.

Il faut signaler qu'un médicament utilisé dans le traitement 
du glaucome est proposé aux États-Unis comme décongestion-
nant : la brimonidine (Alphagan® 0,2 %). Au lieu de l'utiliser 
à cette concentration, certaines équipes proposent son emploi 
après dilution au 1/8e, soit 0,025 % [220].

 ■ UTILISATIONS CLINIQUES

Les effets cliniques de la phényléphrine et de la naphazoline 
permettent de diminuer l'érythème induit par l'histamine, et, 
à des concentrations relativement faibles, d'obtenir un « blan-
chiment » de la conjonctive. Il est difficile d'affirmer qu'une 
préparation soit plus efficace qu'une autre. L'évaluation des 
effets de la naphazoline à la lampe à fente confirme la constric-
tion des vaisseaux conjonctivaux, sans effet sur les vaisseaux 
plus profonds. Mais on note qu'une augmentation de la taille 
de la pupille se produit dans plus de moitié des yeux, et, dans 
15 à 20 % des cas, on observe une augmentation de la PIO 
de 3 à 7 mmHg. En revanche, la naphazoline est peu efficace 
sur les démangeaisons (elle n'a pas d'effet anti-allergique). On 
administre les collyres décongestionnants 2 à 4 fois par jour, 
la règle devant être « aussi peu fréquemment que possible » 
[221].

 ■ EFFETS INDÉSIRABLES

Outre la dilatation pupillaire, on peut signaler, parmi les effets 
indésirables  : une vision floue, des érosions de l'épithélium 
cornéen [222] et la congestion « de rebond ». Après instilla-
tion, des picotements transitoires peuvent survenir avec toutes 
les préparations décongestionnantes. En raison de l'emploi de 
préparations relativement peu concentrées, mais suffisamment 
pour obtenir une décongestion oculaire, les effets secondaires 
systémiques sont rarement observés.

Quelques contre-indications doivent être soulignées. Ces 
médicaments sont des agonistes adrénergiques ; ils peuvent 
affecter potentiellement tous les tissus cibles innervés par le sys-
tème nerveux sympathique ; on note une augmentation de la 
fréquence cardiaque (10 %) et une augmentation de la tension 
artérielle (+15 mmHg) [223]. La prudence s'impose donc chez 
les patients atteints de maladies cardiovasculaires, d'hyperthy-
roïdie et de diabète. L'utilisation de ces agents est contre-in-
diquée chez les patients présentant un glaucome à angle 
fermé. L'application de phényléphrine ou de naphazoline sur 
une cornée lésée (malade ou traumatisée) peut entraîner une 
absorption suffisante pour provoquer une réponse hypertensive 
systémique.

Antihistaminiques
 ■ PHARMACOLOGIE

Les antihistaminiques H1 inhibent les effets physiologiques ou 
pharmacologiques de l'histamine et soulagent les signes et 
symptômes associés à la libération d'histamine au niveau de ce 
type de récepteurs. Ils limitent la dilatation vasculaire, réduisent 
la perméabilité capillaire induite par l'histamine, minimisent 
les démangeaisons et les douleurs associées, et soulagent les 
réactions urticariennes et la congestion des muqueuses. Si la 
dilatation et l'œdème se sont déjà produits, l'administration 
des antihistaminiques empêche que l'action de l'histamine ne 
se prolonge, mais on ne note généralement pas de réduction 
importante des manifestations cliniques déjà installées. La libé-
ration d'histamine peut entraîner une gamme de manifestations 
physiopathologiques, allant d'un choc anaphylactique avec ou 
sans œdème de Quincke, potentiellement mortel, à des présen-
tations relativement bénignes de rhinite, de démangeaisons, 
de larmoiement et d'hyperhémie conjonctivale. Le résultat cli-
nique peut aussi se traduire par une bronchoconstriction, une 
hypotension, de la tachycardie et des troubles du rythme car-
diaque, des éternuements, des maux de tête, de l'urticaire, etc.

Bien que les antihistaminiques puissent soulager les manifes-
tations du choc anaphylactique et de l'œdème de Quincke, leur 
début d'activité antihistaminique H1 est lent.

L'effet pharmacologique des antihistaminiques  H1 repose 
sur leur interaction avec les récepteurs  H1. De plus, d'autres 
récepteurs peuvent être affectés, des effets anti-inflammatoires 
peuvent se manifester, et la libération des médiateurs des masto-
cytes et des basophiles est freinée. Leur bonne tolérance et leur 
efficacité, y compris dans le traitement des allergies oculaires, 
en font le pilier de l'arsenal thérapeutique des manifestations 
allergiques [225].

HISTAMINE ET RÉCEPTEURS 
DE L'HISTAMINE

Les antihistaminiques qui s'opposent aux effets de l'histamine 
lors de la dégranulation mastocytaire sont un des éléments 
majeurs de la réponse thérapeutique à l'allergie. L'histamine est, 
en effet, le principal médiateur impliqué dans les réactions aller-
giques de type I. Elle est libérée des mastocytes et des globules 
blancs basophiles. L'histamine est synthétisée et stockée dans 
presque tous les tissus, avec des concentrations particulièrement 
élevées dans les poumons, la peau, l'estomac, le duodénum et 
la muqueuse nasale. L'histamine provoque la contraction des 
muscles lisses, une augmentation de la perméabilité vasculaire 
et une vasodilatation (fig. 16-25).

• Effets recherchés  : les antihistaminiques  H1 agissent en 
interférant avec l'action de l'histamine au niveau des récep-

Structure de la naphazoline.Fig. 16-24

Les manifestions majeures du « choc » (stade 4) doivent être 
traitées par l'administration d'adrénaline injectable  1  mg 
avec titration ultérieure en fonction de la réponse et de la 
perfusion intraveineuse de soluté de remplissage [224]. Les 
antihistaminiques ne sont utiles qu'en complément car ils 
évitent la survenue de symptômes ultérieurs, mais ils ne sont 
actifs que tardivement.
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teurs  H1  : neurones sensitifs et petits vaisseaux sanguins. 
Ils régulent également l'inflammation allergique indirecte-
ment par le facteur nucléaire κB (NF-κB) et par les canaux 
calciques.
• Effets indésirables potentiels : les antihistaminiques de pre-
mière génération traversent la barrière hémato-encéphalique 
et occupent les récepteurs H1 du système nerveux central où 
la saturation des récepteurs est corrélée à une altération des 
fonctions centrales avec notamment une sédation. Ces médi-
caments peuvent également être à l'origine d'effets indési-
rables (récepteurs muscariniques et sérotoninergiques).
Les effets physiologiques et pathologiques de l'histamine ont 

été décrits en 1910-1911. Les antihistaminiques H1 ont été intro-
duits en clinique dans les années 1940, avec la phenbenzamine 

(Antergan®) en 1942 par la société Rhône-Poulenc, et la diphén-
hydramine (Nautamine®, Bénadryl®) en 1946. Dans les années 
1970, des neurones contenant de l'histamine ont été identifiés 
dans le système nerveux central (SNC) et les antihistaminiques H1 
de deuxième génération, moins sédatifs, ont été introduits en 
clinique. Le clonage et la caractérisation des récepteurs de l'his-
tamine humaine ont été rapportés pour le récepteur H1 en 1993. 
Entre-temps, on avait découvert la pluralité des récepteurs hista-
minergiques, en particulier les récepteurs  H2, en 1972, et leur 
implication spécifique dans la sécrétion acide gastrique [226].

On dénombre, à ce jour, quatre types de récepteurs histami-
nergiques, ce qui est capital pour comprendre le rôle important 
de l'histamine dans le système de l'immunorégulation et dans les 
phénomènes d'inflammation allergique aiguë et chronique. Les 

Bases pharmacologiques de l'action des antihistaminiques H1 et de leurs effets indésirables.
a. Effets bénéfiques des antihistaminiques H1. b. Effets indésirables potentiels de la première génération d'antihistaminiques H1.
DAG : 1,2-diacylglycérol ; GTP : guanosine triphosphate ; IKr : courant potassique rectifiant entrant ; INa : courant sodique rectifiant entrant ; 
IP3 : inositol 1, 4, 5-triphosphate ; PIB : guanosine diphosphate ; PIP2 : phosphatidylinositol 4,5-diphosphate ; PKCβ : protéine kinase Cβ ; 
PLCβ : phospholipase Cβ ; RE : réticulum endoplasmique.
Source : Cyrille Martinet.

Fig. 16-25
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récepteurs H1 et H2 sont les récepteurs les mieux connus et leurs 
antagonistes pharmacologiques ont été explorés et mis sur le mar-
ché depuis plus de 80 ans pour les récepteurs H1 et une cinquan-
taine d'années pour les récepteurs H2. Ces deux récepteurs sont 
impliqués dans la réaction allergique, et ce d'autant qu'ils sont 
présents dans de nombreux tissus (fig. 16-26, tableau 16-14).

Lorsqu'ils sont stimulés, les récepteurs  H1 provoquent une 
vasodilatation, une augmentation de la perméabilité vasculaire, 
des démangeaisons et une contraction des fibres lisses muscu-
laires du tractus gastro-intestinal et des bronches. Quant aux 
récepteurs H2, ils provoquent une vasodilatation, des déman-
geaisons, des sécrétions muqueuses et une augmentation de la 
sécrétion gastrique.

Au niveau de l'œil, la libération d'histamine produit 
diverses manifestations allergiques  : stimulation du nerf 
conjonctival qui se traduit par des démangeaisons, pleurs, 
chémosis, œdème conjonctival et œdème palpébral, dilatation 
de la vascularisation de la conjonctive (œil rouge). Dans les 
études chez l'animal, l'histamine administrée par voie topique 
ou injectée produit une hyperhémie et un œdème de l'uvée 
et de la conjonctive, une augmentation de la PIO, une légère 
constriction pupillaire et, dans certains cas, la dégradation de 
la barrière hémato-aqueuse.

 ■ PRINCIPES GÉNÉRAUX 
D'UTILISATION

Les antihistaminiques agissent grâce au blocage des récepteurs 
de l'histamine permettant d'interrompre les effets inflammatoires 
de l'histamine endogène et d'éviter ou de soulager les signes et 
symptômes de la conjonctivite associée à l'histamine. De plus, 
certains antihistaminiques topiques peuvent avoir des effets 
anti-inflammatoires généraux qui se produisent en raison de la 
prévention de la phase tardive de la réaction allergique. La plu-
part des antihistaminiques utilisés dans le traitement des allergies 
sont des agonistes inverses du sous-type de récepteur H1, bien 
que certains agents puissent avoir une affinité pour d'autres sous-
types. Les antihistaminiques systémiques peuvent être utilisés 
pour contrôler les symptômes de rhinite-conjonctivite, mais ces 
agents peuvent n'avoir qu'une efficacité partielle pour les symp-
tômes oculaires [227]. De plus, l'utilisation d'antihistaminiques 
systémiques peut potentiellement entraîner des effets secondaires, 
notamment la sédation, l'assèchement oculaire et un risque de 
cardiotoxicité (troubles du rythme). Par conséquent, les antihista-
miniques systémiques ne sont pas toujours recommandés.

Comme alternative aux antihistaminiques systémiques, plu-
sieurs formulations d'antihistaminiques topiques sont dispo-
nibles ; ils offrent, grâce à une administration locale, un surcroît 
de concentration dans les tissus oculaires, ce qui est de nature à 
renforcer l'efficacité du médicament au niveau du site de l'in-
flammation allergique et à procurer un soulagement plus rapide 
de la conjonctivite. Le revers de la médaille est la possible stimu-
lation des récepteurs muscariniques, entraînant potentiellement 
des effets indésirables tels qu'une paralysie des muscles ciliaires, 
une mydriase, une photophobie et un glaucome à angle fermé, 
tout en exacerbant la sécheresse oculaire ; en outre, on observe 
assez fréquemment une irritation cornéenne et des réactions 
d'hypersensibilité, avec aggravation des réactions allergiques.

 ■ FORMES ORALES

PHARMACOLOGIE

Les antihistaminiques H1 de première génération sont parfois 
dénommés « antihistaminiques sédatifs » et, pour cette raison, les 
antihistaminiques de deuxième génération, moins sédatifs, font 
partie des médicaments les plus fréquemment utilisés par voie 
orale pour le traitement des allergies oculaires. Le tableau 16-
15 répertorie les antihistaminiques oraux couramment utilisés.

La pénétration de la barrière hémato-encéphalique est liée 
à la lipophilie des médicaments et à leur faible poids molécu-
laire. Les antihistaminiques de deuxième génération sont moins 
liposolubles que les antihistaminiques de première génération 
et leur administration entraîne, majoritairement, une moindre 
sédation, d'autant que, dans le cerveau, les antihistaminiques 
de deuxième génération sont moins fortement liés aux récep-
teurs H1, aux récepteurs cholinergiques et α-adrénergiques. Il 
en résulte que les effets indésirables décrits avec les anti-H1 de 
première génération (dépression du SNC, bouche sèche, vision 
floue et tachycardie) sont moins susceptibles de se produire.

L'industrie pharmaceutique a, par ailleurs, privilégié des médi-
caments permettant une prise unique par jour, et ce en mettant 
à profit une pharmacocinétique d'élimination plus lente [228].

Même s'ils sont présentés comme innovants, certains médica-
ments ne sont que les métabolites d'autres médicaments :

• la desloratadine (Aerius®) est un métabolite de la lorata-
dine (Clarityne®), cette dernière étant rapidement et exten-
sivement absorbée, puis métabolisée lors d'un premier 
passage hépatique par les CYP3A4 et CYP2D6 en deslora-

Tableau 16-14 – Distribution tissulaire des récepteurs de 
l'histamine.

H1 H2

Muscles lisses des bronches Cellules pariétales gastriques

Cœur Vaisseaux sanguins

Système nerveux central Mastocytes

Œil (vaisseaux sanguins) Globules blancs

Membranes des muqueuses  

Sous-types de récepteur de l'histamine au niveau des 
tissus neuronaux et vasculaires.
Les récepteurs H1 activés sont associés au tissu neuronal 
et entraînent principalement des démangeaisons. Les 
récepteurs H2 sont associés au tissu vasculaire et leur 
activation se traduit principalement par des rougeurs.
Source : Cyrille Martinet ; d'après Abelson MB, Schaefer K. 
Conjunctivitis of allergic origin : immunologic mechanisms 
and current approaches to therapy. Surv Ophtalmol 1993 ; 
38 : 115-32.

Fig. 16-26



Anti-inflammatoires, immunosuppresseurs et anti-allergiques

301

16

tadine, métabolite pharmacologiquement actif et en grande 
partie responsable de l'effet clinique ;
• la fexofénadine (Telfast®) est le métabolite actif de la ter-
fénadine (Teldane®) qui a été retirée du marché en 1997 en 
raison de ses effets cardiotoxiques [229], effets non retrouvés 
chez son métabolite ;
• la cétirizine (Zyrtec®), présentée comme un antihistami-
nique de deuxième génération, est, en réalité, un métabolite 
de l'hydroxyzine (Atarax®), brevetée en 1959, elle-même 
issue de la cyclizine, mise sur le marché en 1949.

Les antihistaminiques sont disponibles sous forme de sirops, 
de comprimés ou de capsules, et plusieurs d'entre eux sont dis-
ponibles sous forme à libération prolongée ou retardée. Certains 
autres peuvent être injectés.

UTILISATIONS CLINIQUES

Les antihistaminiques oraux permettent d'obtenir un soulage-
ment des symptômes  : congestion orbitaire, démangeaisons 
conjonctivales, larmoiement, ce qui ne serait pas possible avec le 
seul emploi d'une forme « locale ». Ils sont efficacement utilisés 

Tableau 16-15 – Formes orales d'antihistaminiques susceptibles d'être utilisées en ophtalmologie.

Première génération

Alimémazine

Comprimé 5 mg

Théralène®
Sirop 0,5 mg/ml

Sol. buvable 1 goutte = 1 mg

Sol. injectable 25 mg/5 ml

Bilastine
Comprimé 10 mg, 20 mg

Bilaska®, Inorial®

Sol. buvable 2,5 mg/ml

Bromphéniramine Gélule 12 mg Dimegan®

Cyproheptadine Comprimé 4 mg Periactine®

Dexchlorphéniramine
Comprimé 2 mg Polaramine®

Sol. injectable 5 mg/ml  

Hydroxyzine
Comprimé 25 mg

Atarax®, Hydroxyzine®

Solution buvable 2 mg/ml

Kétotifène

Sol. buvable 0,2 mg/ml

Zaditen®Comprimé 1 mg

Comprimé LP 2 mg

Méquitazine

Comprimé 5 mg

Primalan®

Sirop 0,5 mg/ml
1 mesure = 1,25 mg

Mizolastine Comprimé LP 10 mg Mizollen®

Prométhazine
Comprimé 25 mg

Phénergan®

Sirop 1 mg/ml

Deuxième génération

Fexofénadine Comprimé 120 mg, 180 mg Fexofénadine®, Telfast®

Cétirizine

Comprimé 10 mg Humex Cetirizine®, Virlix®, 
Zyrtec®

Sol. buvable 2,5 mg/ml
10 gouttes = 5 mg Cétirizine®, Zyrtec®

Lévocétirizine Comprimé 5 mg Xyzall®

Ébastine Comprimé 10 mg Ébastine®, Kestin®

Loratadine

Comprimé 10 mg

Clarityne®, Loratadine®

Sirop 1 mg/ml
1 mesure = 5 mg

Desloratadine

Comprimé 5 mg
Aerius®, Dasselta®, 
Desloratadine®

Sol. buvable 0,5 mg/ml
1 mesure = 2,5 et 5 mg
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chez les patients présentant un œdème palpébral modéré à 
sévère (œdème de Quincke) et un chémosis. L'administration 
topique offre une alternative permettant un soulagement rapide, 
mais leur efficacité est incomplète, ce qui justifie l'emploi d'une 
forme systémique. Les antihistaminiques qui ne sont que légè-
rement sédatifs conviennent à une utilisation diurne. Les autres 
doivent faire l'objet d'une information aux patients susceptibles 
de conduire ou d'avoir des activités professionnelles nécessitant 
une vigilance intacte. D'une manière générale, il convient de 
les éviter, d'autant qu'outre la sédation, ils présentent des effets 
anticholinergiques. Leur administration au coucher et l'ajuste-
ment de la posologie peuvent aider à minimiser leurs effets 
secondaires. La fexofénadine, la loratadine, la desloratadine et 
la cétirizine sont des antihistaminiques de deuxième génération, 
réputés moins sédatifs aux doses thérapeutiques et faiblement 
cholinergiques. Leur demi-vie relativement longue permet une 
administration le plus souvent, unique dans la journée.

La fexofénadine (fig.  16-27) a remplacé la terfénadine, 
premier antihistaminique non sédatif, mais retiré du marché 
en raison d'effets cardiovasculaires potentiellement mortels 
(arythmies ventriculaires à type de torsades de pointes). C'est le 
métabolite actif de la terfénadine, et son efficacité clinique est 
comparable. Elle est bien absorbée après administration orale, 
et le pic des concentrations sériques intervient à 2,5  heures. 
La fexofénadine est excrétée dans la bile et l'urine, et on peut 
observer une accumulation en cas d'insuffisance rénale. La fexo-
fénadine est un bon médicament de première intention pour les 
patients modérément symptomatiques.

Au cours des études cliniques, il n'a pas été mis en évi-
dence d'effets cardiotoxiques, même à des doses supérieures 
aux doses préconisées. Aucune différence significative de l'in-
tervalle QT n'a été observée chez les patients présentant une 
rhinite allergique saisonnière et prenant de la fexofénadine 
jusqu'à 240 mg, 2 fois par jour pendant 2 semaines ou 240 mg 
1 fois par jour pendant 1 an, par rapport à ceux qui prenaient 
un placebo. Lorsqu'un patient ne répond pas à un antihista-
minique, un autre médicament de cette famille thérapeutique 
peut être essayé.

La loratadine (fig. 16-28 et 16-29) est bien absorbée après 
administration orale, ce qui permet d'obtenir des concentrations 
plasmatiques maximales en environ 90 minutes.

Un soulagement cliniquement significatif des symptômes est 
généralement obtenu dans les 2 à 4 heures qui suivent la pre-
mière dose.

L'excrétion de la loratadine se produit presque également 
par l'urine et les matières fécales. Ce double mécanisme 

de sécrétion fournit une mesure de sécurité chez les patients 
atteints d'une maladie du foie ou des reins, mais il faut faire 
preuve de prudence dans les deux groupes. Aussi, des torsades 
de pointes peuvent survenir lors de l'utilisation simultanée de 
la loratadine et de médicaments « facilitateurs » de ce trouble du 
rythme comme l'amiodarone.

La cétirizine (fig. 16-30) est un métabolite actif de l'hydroxy-
zine (fig.  16-31), antihistaminique de première génération 
dérivé de la pipérazine.

La cétirizine est rapidement absorbée, atteignant un pic plas-
matique en 1 heure. L'élimination se fait principalement par le 
rein, après une part de métabolisme hépatique. La cétirizine est 
le plus puissant des antihistaminiques de deuxième génération. 
En termes de puissance intrinsèque, on admet le « classement » 
suivant : cétirizine > fexofénadine > loratadine. Des ajustements 
posologiques peuvent être nécessaires pour les enfants et les 
personnes âgées ou ayant une insuffisance rénale ou hépatique 
(demi-vie augmentée).

Structure de la fexofénadine.
Énantiomère S de la fexofénadine (en haut) et 
R-fexofénadine (en bas).

Fig. 16-27

Structure de la loratadine (Clarityne®).Fig. 16-28

Structure de la desloratadine (Aerius®), ou désacétyl-
loratadine : métabolite de la loratadine.

Fig. 16-29

Structure de la cétirizine (Zyrtec®) : énantiomères R- 
(haut) et S- (bas) : chaîne latérale éthoxyéthanol.

Fig. 16-30
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EFFETS SECONDAIRES 
ET INTERACTIONS

Les effets des antihistaminiques de première génération sur les 
récepteurs muscariniques, α-adrénergiques et sérotoninergiques 
peuvent entraîner : mydriase, bouche et yeux secs, rétention uri-
naire, constipation, étourdissements et maux de tête.

Effets indésirables systémiques
Les effets indésirables systémiques associés à l'administration 
des antihistaminiques de première génération comprennent  : 
des palpitations, le dessèchement des sécrétions laryngées et 
bronchiques, des troubles du transit gastro-intestinal, une réten-
tion urinaire, de l'anorexie, des nausées, des vomissements, etc. 
Mais ce sont les effets « centraux » qui dominent la pharmaco-

vigilance : quand l'effet sur la neurotransmission cérébrale de 
l'histamine est interrompu, divers effets peuvent survenir : séda-
tion accrue, diminution des fonctions cognitives et des capacités 
psychomotrices [230]. La sédation et la diminution des réflexes 
sont les effets secondaires les plus fréquents des antihistami-
niques oraux de première génération. C'est une des raisons 
pour lesquelles il faut s'abstenir de consommer de l'alcool (ou 
d'autres dépresseurs du SNC). En outre, les antihistaminiques H1 
de première génération additionnent leurs effets avec les médi-
caments anticholinergiques, les agonistes adrénergiques, les 
phénothiazines, etc. La prise des médicaments au moment des 
repas permet de minimiser plusieurs de ces effets. Un ajuste-
ment de la dose ou un changement de médicament peut égale-
ment diminuer ou éliminer ces effets (fig. 16-32).

Effets secondaires oculaires
Les effets secondaires oculaires concernent principalement les 
propriétés anticholinergiques des antihistaminiques H1  : dimi-
nution de la sécrétion des larmes ; mydriase avec possibilité de 
glaucome aigu à angle fermé. Une utilisation prolongée peut 
entraîner une diminution de l'accommodation mais, habi-
tuellement, les effets indésirables s'amenuisent avec le temps. 
Paradoxalement, des réactions allergiques aux antihistami-
niques H1 peuvent survenir lors d'une administration par voie 
orale, mais sont beaucoup plus fréquentes après administration 
topique. Les signes et symptômes observés sont voisins des aller-
gies oculaires. Lorsqu'ils sont utilisés aux doses recommandées, 
les antihistaminiques sont des médicaments sûrs.

Structure de l'hydroxyzine (Atarax®) : chaîne latérale 
éthoxyacétique.

Fig. 16-31

Effets potentiels des antihistaminiques H1

Récepteur
H1

Récepteur
muscarinique

Récepteur
α-adrénergique

Récepteur
sérotoninergique

Canaux 
ioniques

• Diminution de la 
neurotransmission 
dans le SNC

• Sédation

• Pertes cognitives 
et de la 
performance 
psychomotrice

• Appétit accru

• Sécheresse de la 
bouche

• Rétention 
urinaire

• Tachycardie 
sinusale

• Hypotension

• Vertiges

• Tachycardie 
réflexe

• Appétit accru • Prolongement 

de l’intervalle 

QT

• Augmentation 

du risque de 

troubles du 

rythme 

ventriculaire

Mécanismes physiopathologiques des effets indésirables des antihistaminiques en lien avec des interactions entre le système 
histaminergique et les autres neuromédiateurs et canaux ioniques.
D'après Simons [231].

Fig. 16-32
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Bien que la sédation soit moins susceptible de se produire 
avec les antihistaminiques de deuxième génération, la cétirizine 
est 3,5 fois plus susceptible de provoquer une sédation que la 
fexofénadine, la loratadine et la desloratadine, touchant jusqu'à 
10 % des personnes traitées.

La biodisponibilité des antihistaminiques de deuxième géné-
ration (cétirizine, fexofénadine et loratadine) peut être affectée 
par divers aliments et d'autres médicaments. L'absorption est 
également retardée lors de la prise d'antiacides et de jus de 
pamplemousse.

CONTRE-INDICATIONS

Les antihistaminiques H1 sont contre-indiqués en cas de réactions 
d'hypersensibilité connues. Lors de la grossesse, les présentations 
orales sont contre-indiquées au cours des trois premiers mois 
(risque malformatif), au troisième trimestre (sédation du fœtus) 
et en cas d'allaitement. Les antihistaminiques de deuxième 
génération sont généralement bien tolérés. La consommation 
d'alcool doit être évitée pendant un traitement antihistaminique 
(sédation). La prescription de benzodiazépines ou d'antalgiques 
opioïdes doit être assortie d'une grande prudence en raison 
des effets sédatifs cumulés. Les antihistaminiques présentant 
d'importants effets anticholinergiques doivent être évités chez 
les patients souffrant de troubles gastro-intestinaux, de mala-
die ulcéreuse, d'hypertrophie prostatique et chez les patients à 
risque de glaucome à angle fermé.

L'utilisation des antihistaminiques en pédiatrie est encadrée 
par les AMM qui diversifient (peut-être exagérément) les limites 
d'âges auxquelles la prescription est possible (tableau 16-16).

 ■ FORMES OPHTALMIQUES

Les antihistaminiques actuellement disponibles pour les applica-
tions ophtalmiques topiques sont indiqués dans le tableau 16-
17. L'utilisation comprend les antihistaminiques de première 
génération et de deuxième génération.

LÉVOCABASTINE

La lévocabastine (Allergiflash®) est un dérivé de la cyclohexyl-
pipérazine. C'est un antihistaminique non sédatif à action pro-
longée et puissant avec un début d'action rapide. Les effets 
de la lévocabastine sont médiés par l'inhibition sélective des 
récepteurs  H1 de l'histamine périphérique, avec peu d'acti-
vité anticholinergique, dopaminergique et sérotoninergique. 
Structurellement différente des autres antihistaminiques, la lévo-
cabastine a une puissance antihistaminique supérieure à celle 
des autres antagonistes de l'histamine H1 et présente des pro-
priétés anti-adrénergiques à fortes doses. Son action est rapide 
et prolongée. Après instillation oculaire, elle soulage rapidement 
et pendant plusieurs heures les symptômes de la conjonctivite 
allergique (prurit, érythème, larmoiement, œdème palpébral, 
chémosis).

ÉPINASTINE

L'épinastine (Purivist®) est un antagoniste direct des récepteurs 
à l'histamine H1 à action locale. Son affinité pour le récepteur 
à l'histamine H1 est élevée, et son affinité pour les récepteurs 
à l'histamine H2 est 400 fois plus faible. L'épinastine possède 
également une affinité pour les récepteurs adrénergiques α1 et 
α2 et les récepteurs sérotoninergiques 5-HT2. Son affinité pour 
les récepteurs cholinergiques et dopaminergiques et pour divers 
autres sites récepteurs est faible. L'épinastine 0,05  % est un 
antihistaminique doté de propriétés anti-inflammatoires liées à 
son action sur la libération de TNF-α et TNF-β, d'IL-5, d'IL-8 et 
d'IL-10. Le rôle spécifique de l'affinité pour chacun des récep-
teurs de l'histamine H1, H2 et H3 n'est pas clair. Dans un modèle 
animal de fuite vasculaire induite par l'histamine, l'épinastine, 
l'azélastine et le kétotifène ont eu une durée d'effet plus courte 
que l'olopatadine [232]. On l'utilise chez l'enfant à partir de 
12 ans sur une durée maximale de 8 semaines.

AZÉLASTINE

L'azélastine (Allergodil®) est un antihistaminique de deuxième 
génération dont l'efficacité a été démontrée dans la conjonctivite 
allergique de l'enfant avec un taux de réponse de 74 %, signi-
ficativement plus élevé que celui du groupe placebo (39 %), 
et comparable à celui d'un groupe lévocabastine. L'azélastine 
a la capacité d'inhiber la libération d'histamine par les masto-
cytes et d'empêcher l'activation des cellules inflammatoires, 
et il est aussi probable que son efficacité anti-allergique soit 
en partie le résultat d'une régulation négative de l'expression 
d'ICAM-1 au cours des phases précoce et tardive de la réponse 

Tableau 16-16 – Âge limite d'utilisation des 
antihistaminiques (voie orale) chez les enfants (selon le 
RCP des spécialités correspondantes).

Antihistaminique Âge limite d'utilisation

Bilastine À éviter chez l'enfant de moins de 
3 ans

Bromphéniramine À éviter chez l'enfant de moins de 
13 ans

Cétirizine À éviter chez l'enfant de moins de 
6 ans

Cyproheptadine À éviter chez l'enfant de moins de 
7 ans

Desloratadine À éviter chez l'enfant de moins de 
12 ans

Dexchlorphéniramine À éviter chez l'enfant de moins de 
7 ans

Fexofénadine À éviter chez l'enfant de moins de 
13 ans

Hydroxyzine À partir de 30 mois

Loratadine À éviter chez l'enfant de moins de 
7 ans

Méquitazine À éviter chez l'enfant de moins de 
3 ans

Tableau 16-17 – Formes ophtalmiques de médicaments 
antihistaminiques.

Lévocabastine 0,5 mg/ml Antihistaminique 
H1

Allergiflash® 
0,05 %, 
Levofree®

Azélastine 0,5 mg/ml Antihistaminique 
H1

Allergodil®

Kétotifène 0,25 mg/ml

Antihistaminique 
H1 et inhibiteur 
de la 
dégranulation 
des mastocytes

Ketazed®, 
Monoketo®, 
Zagrapa®, 
Zalerg®, 
Zalergonium®

Olopatadine 1 mg/ml Antihistaminique 
H1

Opatanol®

Épinastine 0,5 mg/ml Antihistaminique 
H1

Purivist®
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allergique oculaire, conduisant probablement à une réduction 
de l'adhésion des cellules inflammatoires aux cellules épithé-
liales. L'azélastine peut être utilisée chez les enfants de 3 ans 
et plus (4 ans aux États-Unis). Dans la conjonctivite allergique 
saisonnière, on l'administre 2 fois à 4 fois par jour. En cas de 
conjonctivite chronique, on l'administre 2 fois à 4 fois par jour 
pendant au maximum 6 semaines. Parmi les effets indésirables, 
on note un goût amer dans la bouche.

KÉTOTIFÈNE

Le kétotifène (Ketazed®, etc.) est un benzocycloheptathiophène 
qui présente des propriétés antihistaminiques (récepteurs H1) et 
inhibitrices de la formation des leucotriènes [233]. Ces proprié-
tés permettent au kétotifène de présenter des propriétés aller-
giques prononcées qui entraînent une amélioration modérée à 
marquée des symptômes chez la majorité des patients atteints 
de conjonctivite allergique [234]. Le kétotifène se distingue du 
cromoglicate de sodium et du nédocromil par un effet addition-
nel comme stabilisateur de la membrane des mastocytes [235]. 
Toutefois, des réactions allergiques au kétotifène, comme des 
picotements, des écoulements, des douleurs oculaires et une 
photophobie, peuvent survenir (moins de 5  % des patients). 
Les effets indésirables les plus fréquents dans les essais cliniques 
à long terme sont la sédation (selon les études, 5 % à 23 % 
des sujets) et la prise de poids [236]. Chez les jeunes enfants 
(âge moyen  : 16 mois), des doses efficaces de kétotifène ont 
produit des effets indésirables similaires à ceux observés chez 
les adultes, y compris la bouche sèche (28 %) et parfois une 
augmentation de l'appétit [237]. Une évaluation de la surveil-
lance post-commercialisation du kétotifène au Royaume-Uni a 
toutefois montré que le pourcentage d'effets indésirables signa-
lés chez les enfants était plutôt inférieur à celui des adultes, la 
sédation ne survenant que chez 6 % d'entre eux au début du 
traitement, contre 14 % chez les adultes.

OLOPATADINE

L'olopatadine (Opatanol®) à 0,01 % possède une activité anti-
histaminique et des effets stabilisateurs de la membrane des 
mastocytes. L'olopatadine est environ 10  fois plus puissante 
comme inhibiteur de la sécrétion de cytokines que l'antazo-
line et la phéniramine, y compris à l'égard de la libération du 
TNF-α par les mastocytes de la conjonctive humaine [238]. 
L'olapatadine s'est avérée significativement plus efficace que le 
placebo pour soulager les démangeaisons et les rougeurs [239]. 
Dans une étude comparative avec le kétotifène, l'olopatadine a 
été légèrement plus efficace [240].

ÉMÉDASTINE

L'émédastine est un antagoniste puissant des récepteurs  H1 
de l'histamine. L'affinité de l'émédastine pour les récepteurs 
histaminiques (H1, H2 et H3) montre une sélectivité 10 000 fois 
supérieure pour les récepteurs H1. In vivo, l'administration ocu-
laire d'émédastine permet d'obtenir une inhibition « concentra-
tion-dépendante » de la perméabilité vasculaire conjonctivale 
après stimulation par l'histamine. L'émédastine n'a pas d'effets 
sur les récepteurs adrénergiques, dopaminergiques et sérotoni-
nergiques. Ce médicament n'est pas commercialisé en France.

EFFETS SECONDAIRES

• Avec la lévocabastine, les patients ont décrit une douleur 
oculaire, une vision floue, et une réaction au site d'adminis-
tration incluant une sensation de brûlure et des picotements ; 

l'irritation oculaire est rarement accompagnée d'un œdème 
des paupières. Quelques très rares cas de calcification cor-
néenne ont été signalés en association avec l'utilisation de 
gouttes contenant des phosphates chez certains patients 
atteints de cornées gravement endommagées.
• Avec l'azélastine, on note une sensation de brûlure légère 
et transitoire à l'instillation, une sensation de goût amer, 
une modification du goût et, très rarement, des sensations 
d'hypersensibilité.
• Avec le kétotifène, on note fréquemment une irritation ou 
une douleur oculaire, une kératite ponctuée, une érosion 
ponctuée de l'épithélium cornéen ; moins fréquemment, une 
vision trouble (pendant l'instillation), de la sécheresse ocu-
laire, une irritation des paupières, une conjonctivite, une pho-
tophobie et, parfois, même une hémorragie conjonctivale.
• Avec l'olopatadine, les effets indésirables les plus fréquem-
ment rapportés sont  : maux de tête, dysgueusie, douleur 
oculaire, irritation oculaire, sécheresse oculaire, sensation 
anormale dans les yeux, sécheresse nasale et fatigue [241]. 
Comme avec la lévocabastine, quelques cas rares de calcifi-
cation cornéenne ont été signalés en association avec l'uti-
lisation de gouttes contenant des phosphates chez certains 
patients atteints de cornées gravement endommagées [242].
• Avec l'épinastine, on note, parmi les effets indésirables les 
plus fréquents : une sensation de brûlure, une irritation ocu-
laire [243].

CONTRE-INDICATIONS

Il n'y a pas d'autre contre-indication aux antihistaminiques 
topiques que la sensibilité à l'un des composants (tableau 16-18).

Parce que les propriétés anticholinergiques des antihista-
miniques peuvent produire un certain degré de mydriase, ces 
médicaments pourraient potentiellement produire un glaucome 
à angle fermé chez les patients présentant un terrain à risque. 
Les antihistaminiques topiques sont donc contre-indiqués chez 
ces patients.

Tableau 16-18 – Âge limite d'utilisation des 
antihistaminiques (collyres) chez les enfants (selon le RCP 
des spécialités correspondantes).

Antihistaminique Âge limite d'utilisation

Azélastine À éviter chez l'enfant de moins de 4 ans

Épinastine Les données de sécurité n'ont été établies 
que chez les enfants de plus de 12 ans

Lévocabastine Aucune limite d'utilisation chez l'enfant

Kétotifène Les données de sécurité n'ont pas été 
établies chez les enfants de moins de 3 ans

Olopatadine

Les données de sécurité n'ont pas été 
établies chez les enfants de moins de 3 ans
Peut être utilisée chez les enfants de 3 ans 
et plus

En raison de la présence de chlorure de benzalkonium dans 
certains de ces collyres et du terrain « sensible » de nombreux 
patients auxquels ces médicaments s'adressent, on doit 
rester vigilant à l'égard du risque d'eczéma de contact ou 
d'irritation.
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Antidégranulants 
et stabilisants 
de la membrane 
des mastocytes

Les réponses immunitaires de type I sont inhibées par les anti-
dégranulants et stabilisants de la membrane des mastocytes. 
Ceux-ci jouent un rôle important, à la fois historiquement et 
actuellement, dans le traitement de diverses maladies oculaires 
allergiques. Ce groupe comprend le cromoglicate de sodium, le 
nédocromil et l'acide spaglumique ou acide N-acétyl aspartyl 
glutamique (tableau 16-19). Aux États-Unis, on dispose égale-
ment de lodoxamide et pémirolast.

 ■ PHARMACOLOGIE

Ces médicaments inhibent la dégranulation des mastocytes et 
évitent donc la libération de médiateurs de l'allergie, en empê-
chant l'influx de calcium à travers les membranes mastocytaires. 
Les preuves indiquent, cependant, que les stabilisants de la 
membrane mastocytaire peuvent également agir via d'autres 
mécanismes à travers l'inhibition de l'activation d'autres types 
de cellules : neutrophiles, monocytes et éosinophiles.

CROMOGLICATE DE SODIUM

Le cromoglicate de sodium inhibe la dégranulation des masto-
cytes, mais on ne dispose d'aucune preuve de son activité anti-
histaminique ou anti-inflammatoire. Son absorption systémique 
est faible.

NÉDOCROMIL

Le nédocromil (comme le pémirolast, non commercialisé en 
France) a été développé à la suite de recherches de médicaments 
pour le traitement de l'asthme. Son activité a été étudiée in vitro 
pour diverses cellules inflammatoires : mastocytes, éosinophiles 
et leucocytes polynucléaires. Il semble être plus puissant que 
le cromoglicate de sodium comme inhibiteur de la libération 
de médiateurs mastocytaires. Des études pharmacocinétiques 
indiquent que la pénétration intracellulaire du nédocromil est 
lente et sa clairance oculaire est relativement rapide. Le nédo-
cromil diffère des autres stabilisateurs de mastocytes en ce qu'il 
est efficace dans les 15 à 30 minutes.

LODOXAMIDE

Le lodoxamide, dont le mécanisme d'action est semblable à celui 
du cromoglicate de sodium, est 2500  fois plus puissant dans 

sa capacité d'inhiber la libération de médiateurs. En plus de 
son effet de stabilisation des mastocytes, l'amélioration clinique 
observée avec le médicament est également associée à l'inhibi-
tion migration des éosinophiles et diminution de la concentration 
des leucotriènes (LTB4 et LTC4) après exposition aux allergènes.

Les stabilisateurs de mastocytes réduisent l'hyperhémie, les 
démangeaisons et les irritations, bien que leur efficacité dans les 
conjonctivites allergiques saisonnières varie selon les différents 
médicaments. Ils sont plus efficaces lorsqu'ils sont administrés 
avant le déclenchement de la réaction allergique et doivent 
donc plutôt être utilisés à titre préventif, bien que certaines 
améliorations des signes et symptômes puissent être observés si 
le traitement curatif est appliqué précocement.

En pratique, leur AMM décrit comme indication : traitement 
symptomatique des affections ophtalmiques d'origine aller-
gique ; cela peut apparaître comme imparfaitement adapté 
aux propriétés thérapeutiques réelles de cette famille thérapeu-
tique. Dans l'idéal, les stabilisateurs de mastocytes nécessitent 
une longue période de charge, au cours de laquelle ils doivent 
être appliqués régulièrement pendant plusieurs semaines pour 
un bénéfice optimal [244], mais ce dispositif n'est pas facile à 
appliquer et l'observance des patients est médiocre.

 ■ UTILISATIONS CLINIQUES

Les stabilisateurs de mastocytes peuvent être utilisés dans le 
traitement de tous les types de maladies oculaires allergiques, y 
compris la conjonctivite allergique, la conjonctivite perannuelle 
et la kératoconjonctivite vernale. L'efficacité du traitement peut 
varier légèrement de l'un à l'autre des différents stabilisateurs 
de mastocytes. Lorsqu'une réponse rapide est nécessaire, l'asso-
ciation avec des antihistaminiques peut s'avérer utile. Lorsque la 
présentation clinique est sévère, un traitement d'appoint asso-
ciant les stéroïdes doit être envisagé. La posologie typique des 
stabilisateurs de mastocytes est une administration 4  fois par 
jour, avec une dose d'entretien de 2 fois par jour. Le nédocromil 
est l'exception, sa posologie étant de 2 fois par jour [245].

CROMOGLICATE DE SODIUM

Le cromoglicate de sodium s'est révélé efficace dans le traite-
ment des signes et symptômes de la conjonctivite allergique, la 
conjonctivite perannuelle et la kératoconjonctivite vernale [246]. 
Les patients peuvent obtenir un soulagement dans les 7  jours 
après le début du traitement [247]. En cas de conjonctivite 
perannuelle, on observe une réduction de la taille des papilles de 
la conjonctive tarsienne supérieure à la 3e semaine de traitement.

NÉDOCROMIL

Le nédocromil sodique est efficace pour traiter la conjonctivite 
allergique et la conjonctivite perannuelle [248]. Dans la conjonc-

Tableau 16-19 – Formes ophtalmiques de médicaments antidégranulants commercialisés en France.

Cromoglicate de 
sodium

2 g/100 ml Antidégranulant et stabilisant de la membrane 
mastocytaire

Allergocomod®, Cromoptic®, Cromabak®, 
Cromofree®, Cromoglycate®, Multicrom®, 
Ophtacalm®, Opticron®

Nédocromil 2 g/100 ml
Anti-allergique et anti-inflammatoire
Prévention de la libération de médiateurs de 
l'inflammation

Tilavist®

Acide N-acétyl 
aspartyl 
glutamique (acide 
spaglumique)

19,6 mg/0,4 ml Inhibiteur de la dégranulation des mastocytes Naabak®, Naaxia®
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tivite allergique, on observe une amélioration significative des 
démangeaisons et de l'hyperhémie conjonctivale par rapport 
au placebo. Dans le traitement de la conjonctivite perannuelle 
induite par les lentilles de contact, le médicament réduit les 
démangeaisons et l'écoulement muqueux. Le nédocromil diffère 
des autres stabilisateurs de mastocytes par une simplification du 
rythme des administrations : une dose 2 fois par jour.

ACIDE N-ACÉTYL ASPARTYL 
GLUTAMIQUE SODIQUE

L'acide N-acétyl aspartyl glutamique sodique (sel de sodium de 
l'acide spaglumique) inhibe la dégranulation des mastocytes de 
la muqueuse conjonctivale, bloque l'activation du complément, 
et inhibe la synthèse des leucotriènes (SRS-A) par les cellules sen-
sibilisées. Cette molécule est d'autant plus utile que les masto-
cytes, les protéines du complément et les leucotriènes jouent 
un rôle important dans le déclenchement et le déroulement des 
réactions allergiques et, donc, la production des symptômes et 
signes inflammatoires oculaires.

Deux médicaments disponibles aux États-Unis ne sont pas, à 
ce jour, accessibles en France :

• le pémirolast est utilisé pour traiter les démangeaisons de 
la conjonctivite allergique. Un soulagement symptomatique 
peut survenir après quelques jours de traitement, mais géné-
ralement des semaines peuvent être nécessaires ;
• le lodoxamide a montré une efficacité dans le traitement ou 
la prévention de plusieurs types de conjonctivites allergiques, 
notamment la kératoconjonctivite vernale. Les complications 
cornéennes de l'allergie sont minimisées par le lodoxamide 
0,1 % à raison de 4 administrations quotidiennes pendant 
90 jours ; les démangeaisons diminuent de manière signifi-
cative. L'efficacité du lodoxamide à 0,1 % semble supérieure 
à celle du cromoglicate de sodium 4 %.

EFFETS INDÉSIRABLES

Les stabilisateurs de mastocytes sont des médicaments relati-
vement sûrs. Leurs effets indésirables sont rares, mais peuvent 
inclure des picotements ou sensations de brûlure, avec des pré-
sentations moins courantes qui incluent une hyperhémie, des 
démangeaisons et un larmoiement. Il existe un faible potentiel 
d'effets indésirables systémiques, en raison de la faible absorp-
tion et des concentrations plasmatiques minimes des médica-
ments. Toutefois, des maux de tête sont régulièrement décrits, 
en particulier pour le nédocromil et le pémirolast.

COMBINAISONS DE MÉDICAMENTS

Les stabilisateurs de mastocytes empêchent le mastocyte de 
dégranuler et donc la libération ultérieure des médiateurs. 
Cependant, une fois que les mastocytes ont déjà dégranulé, les 
stabilisateurs de mastocytes sont inefficaces contre la libération 
des médiateurs. Des associations d'antidégranulants mastocy-
taires et d'antihistaminiques fournissent à la fois un traitement 
à long terme et un soulagement plus rapide des symptômes.

Anti-inflammatoires 
non stéroïdiens

Les anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) bloquent la 
cyclo-oxygénase, enzyme à l'origine de la production des pros-
taglandines à partir de l'acide arachidonique. En raison de ce 

mécanisme d'action, les AINS réduisent la sécrétion de mucus, 
l'infiltration cellulaire, l'érythème et le chémosis, ce qui entraîne 
un soulagement des démangeaisons oculaires, bien qu'une cer-
taine amélioration de l'hyperhémie conjonctivale, de l'inflam-
mation et de l'œdème puisse également être observée. Un AINS 
oculaire, le kétorolac trométamol (Acular® 0,5 %), actuellement 
commercialisé en France pour les suites inflammatoires de la 
chirurgie de la cataracte, a une indication aux États-Unis pour 
la prise en charge de l'inflammation d'origine allergique [249] 
(voir chapitre 16.4).

Corticoïdes
Les agents thérapeutiques les plus efficaces dans le traitement 
de la conjonctivite allergique saisonnière sont les corticoïdes, 
car ils prennent en compte l'ensemble des facettes de l'allergie 
[250].

À la suite de leur liaison aux récepteurs des glucocorticoïdes 
(GR), les corticoïdes modulent la synthèse des protéines par la 
régulation de leur transcription et en modifient l'activité (fig. 16-
33 à 16-35 et voir fig. 16-11). Les corticoïdes réduisent ainsi 
l'inflammation allergique en modifiant la circulation, la migra-
tion et le fonctionnement des cellules pro-inflammatoires. Dans 
la mesure où les corticoïdes topiques soulagent efficacement 
un large éventail de signes et de symptômes d'inflammation 
oculaire, ils sont considérés comme une option de traitement 
aigu efficace pour la conjonctivite allergique saisonnière. Les 
corticoïdes topiques ophtalmiques peuvent être prescrits à des 
doses plus faibles pour produire des concentrations locales 
de médicament égales ou supérieures avec des effets indési-
rables systémiques négligeables par rapport aux corticoïdes 

Structure de l'hydrocortisone.Fig. 16-33

Structure de la fluorométholone.Fig. 16-34
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systémiques, bien qu'il existe un potentiel d'effets indésirables 
oculaires (augmentation de la PIO, induction ou exacerbation 
d'un glaucome, formation de cataracte, retard de cicatrisation et 
augmentation de la susceptibilité aux infections ou aux surinfec-
tions), ce qui explique la crainte de nombreux prescripteurs (voir 
chapitre 16.2). En raison de ces effets indésirables associés aux 
corticoïdes, la recherche pharmaceutique a tenté de développer 
de nouveaux corticoïdes utilisant la conception de médicament 
rétrométabolique, qui a permis l'administration de corticoïdes 
tout en limitant leurs effets indésirables (tableau 16-20).

Alors que de nombreux médicaments ont été produits et sont 
en cours d'évaluation, un de ces corticoïdes, le gel ophtalmique 
d'étabonate de lotéprednol 0,5 % a été approuvé pour le trai-
tement de la conjonctivite allergique saisonnière aux États-Unis 
(Lotemax®), mais pas en France. C'est un dérivé d'un métabolite 
actif de la prednisolone, l'acide cortiénique [49]. L'étabonate de 
lotéprednol est actif à l'égard des processus inflammatoires avant 
de subir une dégradation enzymatique par des estérases des tis-
sus oculaires, ce qui entraîne une réduction des effets indési-
rables tels que l'élévation de la PIO, ou la formation de cataracte.

 ■ MONTÉLUKAST

Le montélukast (Singulair®) est un antagoniste des récepteurs 
des leucotriènes. Les leucotriènes sont des médiateurs inflam-
matoires synthétisés à partir de l'acide arachidonique.

Les antagonistes des récepteurs des leucotriènes tels que le 
montélukast inhibent les actions pro-inflammatoires des cys-
téinyl-leucotriènes (LTC4, LTD4, LTE4), éicosanoïdes, exerçant 
un puissant effet inflammatoire, libérés par différents types 
de cellules, notamment les mastocytes et les éosinophiles. Ces 
médiateurs (« pro-asthmatiques ») se lient aux récepteurs des 
cystéinyl-leucotriènes (CysLT). Les récepteurs cystéinés de type I 
(CysLT1) sont présents dans les voies aériennes respiratoires de 
l'homme, dans d'autres cellules pro-inflammatoires (éosino-
philes et certaines cellules souches myéloïdes), mais aussi dans 
la cornée. Par analogie, on a estimé que les leucotriènes cysté-
inés pouvaient être considérés comme une cible d'action dans 
la pharmacologie des conjonctivites allergiques inflammatoires 
sévères. L'activation des récepteurs des cystéinyl-leucotriènes 
entraîne l'activation et le recrutement de cellules inflamma-
toires ainsi qu'une augmentation de la perméabilité vasculaire. 
En plus d'antagoniser les récepteurs des leucotriènes, il existe 
des preuves que le montélukast possède également d'autres 
propriétés anti-inflammatoires, notamment l'inhibition des 
enzymes 5-lipoxygénase, histone acétyltransférase et adéno-
sine 3′,5′-monophosphate cyclique (AMPc) phosphodiestérase. 

Montélukast, actif par voie orale, se lie sélectivement au récep-
teur CysLT1 avec une grande affinité ; il est indiqué pour le trai-
tement de l'asthme et de la rhinite allergique saisonnière, mais 
n'a pas d'indication reconnue en ophtalmologie.

Immunosuppresseurs
La kératoconjonctivite vernale (KCV) est habituellement consi-
dérée comme une maladie d'origine allergique, bien que le 
rôle des allergènes en tant que facteurs de causalité ne soit pas 
clair. De nombreuses démonstrations expérimentales renforcent 
cependant l'idée selon laquelle de nombreux chaînons de la 
cascade de l'immunité jouent un rôle dans le déclenchement 
de la maladie : IgE, cytokines, chimiokines et cellules inflamma-
toires (lymphocytes T et B, mastocytes, basophiles, neutrophiles 
et éosinophiles). Si les cas bénins de KCV ont tendance à régres-
ser sous l'effet de traitements non spécifiques, en revanche, les 
cas sévères sont généralement réfractaires et l'abstention théra-
peutique pourrait se traduire par une dégradation du pronostic 
fonctionnel. Les corticoïdes topiques, souvent nécessaires pour 
contrôler les symptômes et les signes de KCV sévère, peuvent 
entraîner de graves complications oculaires. Les immuno-
suppresseurs désormais proposés dans cette indication com-
prennent des préparations oculaires topiques de ciclosporine et 
de tacrolimus [252].

 ■ CICLOSPORINE

La ciclosporine est présentée sous forme de préparations hospi-
talières allant de 0,1 % à 2 %. Il n'existe une spécialité phar-
maceutique dotée d'une AMM en Europe  : Verkazia®  1  mg/
ml, collyre en émulsion. La ciclosporine (voir fig.  16-18), 
après administration oculaire, est passivement absorbée par les 
lymphocytes T.

En se liant à la cyclophiline A, elle inactive la calcineurine et 
empêche la translocation du NF-AT dans le noyau, ce qui bloque 
la libération de cytokines pro-inflammatoires telles que l'IL-2 et, 
ainsi, l'activation des lymphocytes T.

Le blocage du NF-AT perturbe également le processus aller-
gique. La ciclosporine inhibe la libération de l'histamine par les 
mastocytes et les basophiles en réduisant la production d'IL-5, 
et pourrait réduire le recrutement des éosinophiles ainsi que ses 
effets sur la conjonctive et la cornée. Il est également connu que 
la ciclosporine régule positivement la libération des cytokines 
anti-inflammatoires.

Tableau 16-20 – Traitements corticoïdes actuels pour la 
conjonctivite allergique saisonnière.

Dexaméthasone Dexafree®

Maxidex®

Traitement des états 
inflammatoires non infectieux 
du segment antérieur de l'œil
Conjonctivites allergiques

Fluorométholone Flucon® Affections allergiques 
conjonctivo-palpébrales

Hydrocortisone Softacort®

Traitement des pathologies 
conjonctivales modérées et 
non infectieuses d'origine 
allergique ou inflammatoire

Lotéprednol étabonate Non commercialisé en FranceStructure du lotéprednol.Fig. 16-35
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 ■ TACROLIMUS

Le tacrolimus (Talymus® 1 mg/ml, collyre –  suspension) est à 
prescrire en autorisation d'accès compassionnel. Le tacrolimus 
est un immunosuppresseur très puissant dont l'activité a été 
démontrée in vitro et in vivo.

Les effets du tacrolimus (voir fig. 16-19) semblent être induits 
par la liaison à une protéine cytosolique (FKBP12) responsable 
de l'accumulation intracellulaire du produit. De manière spé-
cifique et compétitive, le complexe FKBP12-tacrolimus se lie 
à, et inhibe la calcineurine, conduisant à une inhibition cal-
cium-dépendante du signal de transduction des lymphocytes T, 
en empêchant ainsi la transcription d'une partie des gènes des 
lymphokines.

Le tacrolimus inhibe notamment la formation des lympho-
cytes cytotoxiques qui sont principalement responsables du 
rejet du greffon. Le tacrolimus supprime l'activation des lym-
phocytes T et la prolifération T-dépendante des lymphocytes B, 
ainsi que la production de lymphokines (telles que les IL-2 et -3 
et l'interféron γ) et l'expression du récepteur de l'IL-2.

L'emploi de la suspension ophtalmique de tacrolimus à 0,1 % 
permet de traiter les patients atteints de KVC sur une période de 
24 mois : les scores cliniques enregistrés au 24e mois (taux de 
rémission de 92 %) sont significativement améliorés par rapport 
à ceux enregistrés au 6e mois (taux de rémission de 75 à 85 %). 
Les patients les plus âgés peuvent être plus facilement sevrés de 
leur traitement par corticoïdes. Néanmoins, l'efficacité et l'inno-
cuité du traitement par tacrolimus des patients atteints de KCV 
et de KCA nécessitant un traitement prolongé ne sont pas encore 
entièrement comprises [253]. Il est proposé d'administrer de 
faibles doses de collyres pour prévenir les récidives, mais lors 
des poussées inflammatoires, il est recommandé d'administrer 
un corticoïde, parfois même par injection sous-conjonctivale.

Les effets indésirables de ces collyres sont essentiellement la 
douleur au moment de l'administration, qui s'estompe avec la 
durée du traitement (voir chapitre 16.5).

Anticorps monoclonaux
 ■ LIRENTELIMAB

Les patients atteints de KCA chronique sévère, de KVC et de 
conjonctivite allergique perannuelle, et chez lesquels l'utilisa-
tion de corticoïdes topiques ou systémiques a été soldée par un 
échec pourraient bénéficier de perfusions plurimensuelles de 
lirentelimab [254]. Il s'agit d'un anticorps monoclonal dirigé 
qui cible la lectine 8 de type Ig liant l'acide sialique (Siglec-8) 
et qui a été étudié dans de multiples domaines pathologiques. 
Il a maintenant montré une activité clinique dans la gastrite à 
éosinophiles et/ou la duodénite à éosinophiles, la mastocytose 
systémique et de multiples formes d'urticaire chronique. Le 
Siglec-8 est un récepteur inhibiteur présent sur les éosinophiles 
et les mastocytes, avec une expression de faible niveau sur les 
basophiles. Les changements par rapport à l'inclusion pour l'éo-
sinophilie, les changements dans les symptômes signalés par les 
patients (mesurés par le questionnaire quotidien sur les symp-
tômes de la conjonctivite allergique, y compris les comorbidités 
atopiques), les changements dans les signes et symptômes ocu-
laires signalés par les investigateurs (scores de symptômes ocu-
laires), les changements dans la qualité de vie et la diminution 
des concentrations de cytokines lacrymales et de chimiokine ont 
été les principaux marqueurs pour l'intérêt de cet anticorps, pas 
encore commercialisé.

 ■ OMALIZUMAB

L'omalizumab (Xolair®) est un anticorps anti-IgE chimérique 
monoclonal qui se lie au domaine Cε3 des IgE circulantes, ce 
qui entraîne des complexes immunitaires inactifs qui sont élimi-
nés du plasma. Il peut réduire les IgE libres circulantes jusqu'à 
99 %, supprimant ainsi l'activation des mastocytes et régulant 
à la baisse l'expression des récepteurs  IgE FcεRI à la surface 
des basophiles et des mastocytes. Par conséquent, les réactions 
médiées par les IgE sont moins susceptibles de se produire. 
L'omalizumab pourrait être un traitement efficace pour les 
formes réfractaires de KVC. Il permet une réduction des symp-
tômes et de l'inflammation cornéoconjonctivale. Son efficacité 
est cependant variable d'un patient à l'autre. Cette variabilité 
pourrait refléter la responsabilité incomplète des mécanismes 
médiés par les IgE dans la KCV, comme proposé dans la clas-
sification des maladies oculaires allergiques [255]. Bien que 
l'omalizumab ait été évalué favorablement dans diverses mani-
festations allergiques (asthme, urticaire) en ophtalmologie, les 
résultats sont incomplets et, pour tout dire, décevants.

Immunothérapie 
allergénique

L'immunothérapie allergénique (ITA) consiste en l'administra-
tion répétée d'allergènes à un individu allergique dans le but de 
modifier la réponse immunitaire à l'allergène, permettant ainsi 
une diminution durable des symptômes, un moindre recours 
aux médicaments symptomatiques et une amélioration de la 
qualité de vie en cas d'exposition à l'allergène dans la vie cou-
rante. L'ITA consiste en l'administration répétée de doses pro-
gressivement croissantes d'un extrait allergénique à un patient 
allergique, par voie sublinguale ou sous-cutanée, afin de réduire 
les symptômes résultant de son exposition à l'allergène causal. 
L'objectif de l'ITA est de réduire la sensibilité individuelle d'un 
patient à un allergène en modulant progressivement la réponse 
immunitaire de ce patient vis-à-vis de cet allergène, afin de 
modifier le cours naturel de la maladie allergique [256].

Les allergènes préparés pour un seul individu (APSI) sont des 
produits utilisés dans le cadre de l'ITA, et complètent les alter-
natives thérapeutiques que représentent les antigènes commer-
cialisés tant pour la désensibilisation à l'allergie aux graminées 
qu'aux acariens.

Les autorités de santé reconnaissent, depuis 2016, la pratique 
de la désensibilisation au moyen d'allergènes individualisés 
(préparés pour un seul individu, APSI) au regard « de leur place 
dans la stratégie thérapeutique, des alternatives disponibles 
(par exemple Grazax® et Oralair®), de leur efficacité et des effets 
indésirables éventuels, de la gravité des allergies concernées et 
de l'intérêt pour la santé publique ».

Grazax® est un extrait allergénique de pollen de graminée 
de Fléole des prés (Phleum pratense), utilisé chez l'adulte et 
l'enfant (à partir de 5 ans) pour le traitement de la rhinite et 
de la conjonctivite allergique provoquée par les pollens de gra-
minées. Cet allergène est présenté en comprimés à unités de 
qualité standardisée (SQ-T). La première prise de lyophilisat oral 
doit être réalisée sous surveillance médicale pendant environ 
20 à 30 minutes afin d'évaluer et de traiter les éventuels effets 
indésirables d'apparition immédiate. Des cas de réactions ana-
phylactiques graves ont été rapportés, soulignant l'importance 
de débuter le traitement sous surveillance médicale. Dans cer-
tains cas, la réaction anaphylactique grave s'est produite lors des 
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prises ultérieures. Parmi les autres effets indésirables, on note : 
irritation oculaire, douleur auriculaire, érythème pharyngé et 
vésicules de la muqueuse buccale. Un effet statistiquement 
significatif a été démontré sur les symptômes de rhinoconjonc-
tivite : de l'ordre de 20 à 30 % d'amélioration.

Oralair® est un allergène administrable par voie sublinguale 
pour lutter contre les allergies aux graminées (Dactyle agglo-
méré, Fléole des prés, Flouve odorante, Ivraie vivace, Pâturin 
des prés), chez les adultes et les enfants de plus de 5 ans. Pour 
obtenir l'effet recherché dans le traitement de la rhinite et de 
la conjonctivite allergiques aux pollens de graminées, au cours 
de la saison des pollens de graminées, il est recommandé de 
débuter le traitement au moins 4 mois avant la date prévue du 
début de la saison des pollens de graminées et de le poursuivre 
toute la saison.

Il existe une autre spécialité, Acarizax®, destinée à lutter 
contre l'allergie aux acariens, mais son AMM ne reconnaît que 
les indications ORL (rhinite) et pneumologiques (asthme).

Conclusion
Une grande part des allergies oculaires est représentée par la 
conjonctivite allergique saisonnière qui touche une part signi-
ficative de la population. L'inconfort causé par les signes et les 
symptômes affecte la qualité de vie des patients. Les traitements 
non pharmacologiques visent à minimiser l'exposition à l'anti-

gène sur la surface oculaire, tandis que les traitements pharma-
cologiques tels que les antihistaminiques, les antidégranulants 
des mastocytes ou les anti-inflammatoires ciblent les médiateurs 
préformés (phase précoce) ou les médiateurs nouvellement for-
més (phase tardive) de la réponse allergique. Les corticoïdes 
affectent de multiples facettes de la réponse allergique et sont 
donc considérés comme les agents pharmacologiques les plus 
efficaces dans le traitement de la conjonctivite allergique sai-
sonnière. En revanche, dans la kératoconjonctivite vernale ou 
la kératoconjonctivite atopique, le recours aux agents immu-
nosuppresseurs ne peut pas être exclu. Cependant, en raison 
d'effets secondaires importants, la plupart des lignes directrices 
recommandent de limiter l'utilisation des corticoïdes et des 
immunosuppresseurs aux conjonctivites les plus sévères, non 
contrôlées par les autres traitements. L'augmentation du risque 
pollinique en raison du changement climatique en cours et pré-
visible au cours des prochaines années pourrait entraîner une 
augmentation concomitante des allergies oculaires. C'est pour-
quoi les allergies oculaires peuvent se chroniciser et persister 
chez un grand nombre de patients, nécessitant des traitements 
sur des périodes prolongées. L'éviction du malade par rapport 
au risque allergénique est souvent la meilleure approche pour 
limiter le recours aux traitements pharmacologiques.
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Médicaments antalgiques

F. Chast

Les ophtalmologistes reçoivent souvent des patients qui res-
sentent une douleur sévère liée à une maladie oculaire : lésions 
cornéennes, corps étrangers conjonctivaux, infections ou 
inflammations, hypertonie oculaire, phtyse, etc. ; ils se plaignent 
généralement de la douleur comme symptôme central.

Mécanismes 
de la douleur 
et antalgie

La douleur est une expérience sensorielle et émotionnelle désa-
gréable, associée à des lésions réelles ou potentielles des tissus.

Bien que la douleur soit un phénomène subjectif, elle a à la 
fois des composantes somatiques et psychologiques qui doivent 
recevoir une réponse satisfaisante.

La douleur peut être aiguë ou chronique, et chacune consti-
tue une entité clinique propre nécessitant des approches spéci-
fiques pour leur traitement.

 ■ CONSTITUTION DU SIGNAL 
DOULOUREUX

La douleur oculaire aiguë, postchirurgicale, par exemple, peut 
être anticipée. Elle est de durée limitée, et se résout rapidement, 
souvent au moyen de médicaments appliqués localement, qui 
présentent généralement moins d'effets indésirables et de com-
plications que les médicaments administrés par voie systémique. 
Cependant, certains patients peuvent nécessiter des antalgiques, 
par voie orale ou injectable, souvent très efficaces et dont les 
risques sont limités en cas de durée de prescription courte.

Le signal douloureux est initié au niveau de terminaisons 
« spécialisées », les nocicepteurs, présents dans les tissus périphé-
riques, les organes profonds, le système musculosquelettique, la 
peau, les vaisseaux sanguins, les tissus sous-cutanés et les struc-
tures constitutives de l'œil et de l'orbite.

Ces nocicepteurs peuvent être activés non seulement par 
de fortes stimulations mécaniques, telles qu'un traumatisme, 
mais aussi par les substances chimiques libérées en réponse 
à une agression tissulaire comme l'inflammation. Les princi-
paux médiateurs chimiques impliqués sont  : la sérotonine, la 
bradykinine et l'histamine. Divers métabolites de l'acide ara-
chidonique comme les prostaglandines et les leucotriènes ne 

stimulent pas directement ces terminaisons nerveuses, mais sen-
sibilisent les nocicepteurs aux médiateurs comme la bradykinine 
ou l'histamine et interagissent ensuite avec la substance P pour 
stimuler les terminaisons nerveuses.

La sensibilité cornéenne semble réduite après une chirur-
gie réfractive, ce qui suggère que la douleur et les dysesthé-
sies postopératoires pourraient impliquer non seulement des 
changements fonctionnels, mais également des changements 
moléculaires postlésionnels car les aspects morphologiques et 
les propriétés fonctionnelles des fibres nerveuses cornéennes 
changent considérablement.

Ces phénomènes sont illustrés par différentes chirurgies cor-
néennes telles que la kératectomie photoréfractive, le LASIK et le 
LASEK, actes qui entraînent des altérations fonctionnelles et mor-
phologiques des nerfs cornéens stromaux et épithéliaux. Quelles 
que soient les circonstances opératoires, la cornée en régénéra-
tion est réinnervée par la germination de neurones préexistants 
non endommagés, ce qui, des semaines plus tard, est suivi de 
la régénération des axones des nerfs endommagés, impliquant 
un grand nombre de facteurs. La cascade inflammatoire initiée 
après la chirurgie génère des médiateurs inflammatoires qui sti-
mulent les nerfs sensibles à la stimulation chimique et abaissent 
également le seuil de sensibilité d'autres types de fibres ner-
veuses, impactant ainsi la douleur et l'inconfort postopératoires.

Bien que les mécanismes exacts de ce phénomène ne soient 
pas complètement compris, des preuves expérimentales sou-
tiennent la notion que les cellules cornéennes endommagées 
libèrent des cytokines pro-inflammatoires. La stimulation directe 
des fibres nerveuses implique la liaison de ces médiateurs aux 
canaux ioniques voltage-dépendants sur les fibres nerveuses, 
provoquant une entrée de Ca2+ dans les cellules et la constitu-
tion d'un influx douloureux [1].

Une fois le signal douloureux initié au niveau des terminai-
sons nerveuses nociceptives dans le tissu oculaire, il est ache-
miné par le nerf trijumeau en direction du tronc cérébral. Là, il 
impacte les cellules des noyaux sensoriel et spinal du trijumeau. 
Le noyau trijumeau envoie à son tour le message douloureux en 
direction des zones corticales somatosensorielles, où sont « per-
çus » le niveau et le site de la douleur.

Une douleur oculaire aiguë peut, le plus souvent, être contrô-
lée par une intervention pharmacologique à trois niveaux :

• médicaments à action périphérique qui agissent sur les récep-
teurs  périphériques de la douleur. Les anti-inflammatoires 
non stéroïdiens (AINS), y compris l'aspirine, bloquent la for-
mation de médiateurs inflammatoires et de la douleur. Ce 
sont des antalgiques non opioïdes ;

C h a p i t r e  1 7
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• agents anesthésiques qui bloquent le signal nociceptif entre 
sa source périphérique et sa cible centrale (cerveau et/ou 
moelle épinière). Leur utilisation au long cours expose néan-
moins à des risques à prendre en compte ;
• agents à action centrale qui interagissent avec des récep-
teurs  spécifiques du système nerveux central (SNC), inter-
rompant à la fois le message de la douleur et sa traduction 
émotionnelle. Les patients sont ainsi indifférents à la douleur 
perçue. Ils constituent le pilier de la prise en charge de la 
douleur en pratique ambulatoire. Ce sont essentiellement des 
antalgiques opioïdes.

 ■ SCHÉMA DES VOIES 
DE LA DOULEUR 
EN OPHTALMOLOGIE

La conjonctive et le stroma cornéen contienent un réseau dense 
de fibres nerveuses exprimant  : des mécanorécepteurs, des 
récepteurs polymodaux et des récepteurs sensibles au froid. 
L'innervation cornéenne est plus abondante et le seuil de sensi-
bilité plus bas que l'innervation conjonctivale. Deux principaux 
types de fibres sensorielles innervent l'iris et le corps ciliaire, des 
mécanorécepteurs, des nocicepteurs polymodaux activés par 
des stimuli mécaniques, chimiques et/ou thermiques. Des fibres 
sensitives ont également été identifiées dans la choroïde, mais 
la nature des stimuli sensitifs est mal identifiée dans la choroïde.

En cas de lésion, des médiateurs de l'inflammation sont libé-
rés et des cellules immunitaires recrutées in situ. Ces médiateurs –  
cytokines, ion  H+, adénosine triphosphate (ATP), adénosine, 
prostaglandines, leucotriènes, bradykinine, sérotonine, facteur 
d'activation des plaquettes, histamine et neuropeptides  – 
contribuent tous à l'altération de la signalisation nociceptive. 
Ces neurones de premier ordre se projettent vers le ganglion 
trijumeau et font synapse avec les neurones de deuxième ordre 
dans le sous-noyau caudal du trijumeau avant de se projeter 
vers les voies spinothalamiques et le thalamus ou le noyau 
gris périaqueducal (PAG). Les neurones du troisième ordre du 
thalamus relaient l'information vers le cortex somatosensoriel 
et la région paralimbique, tandis que ceux du PAG modulent 
l'activité du trijumeau. L'activation de cette voie contribue à 
l'hyperalgésie et à la douleur spontanée en sensibilisant les 
nocicepteurs des tissus oculaires. La douleur neuropathique 
chronique survient après la guérison de la lésion initiale et se 
produit en raison d'un abaissement du seuil de stimulation, 
d'une dépolarisation spontanée des nocicepteurs et d'une exci-
tabilité altérée des canaux voltage-dépendants qui modulent 
l'excitabilité des nocicepteurs polymodaux (fig. 17-1).

La cause de la douleur doit être recherchée et traitée, en par-
ticulier une hypertonie oculaire, une inflammation ou infection 
de la surface oculaire ou intraoculaire, une plaie du globe ou 
une lésion cornéenne. Les antalgiques peuvent être prescrits à 
visée symptomatique en adjuvant des traitements spécifiques.

Les voies sensorielles oculaires.
CB-R : récepteur aux cannabinoïdes.
Source : Cyrille Martinet.

Fig. 17-1
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Antalgiques non 
opioïdes

Les antalgiques non opioïdes sont les médicaments de choix 
pour le traitement des douleurs légères à modérées. Parmi 
ceux-ci, les anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) sont 
généralement efficaces et sans danger lors d'une utilisation à 
court terme, chez des patients ne souffrant pas d'insuffisance 
rénale ou cardiaque. Certains cliniciens considèrent que les AINS 
sont moins efficaces mais plus sûrs que les antalgiques mor-
phiniques, ce qui n'est pas forcément le cas, tant en matière 
d'efficacité que de toxicité.

Les AINS sont efficaces pour de nombreux types de douleur 
oculaire aiguë, en particulier lorsque la douleur est associée à 
une inflammation. Le paracétamol est également utile comme 
un antalgique pour les douleurs légères à modérées, mais il n'a 
pas d'effet sur l'inflammation.

 ■ SALICYLÉS – ASPIRINE

PHARMACOLOGIE

L'aspirine (acide acétylsalicylique) est l'antalgique non opioïde 
le plus ancien. En plus de ses effets antalgiques, l'aspirine pos-
sède d'importants effets anti-inflammatoires et antipyrétiques. 
Elle agit principalement au niveau périphérique, et réduit la 
douleur en inhibant la synthèse de la prostaglandine  E2 par 
acétylation irréversible et inactivation de la cyclo-oxygénase.

Les propriétés pharmacologiques de l'aspirine (fig.  17-2) 
sont principalement l'analgésie à des doses faibles à modérées, 
mais aussi des effets anti-inflammatoires à des doses plus éle-
vées. Les effets anti-inflammatoires nécessitent généralement 
des doses d'au moins 3 à 4 g par jour. Bien que l'aspirine sou-
lage la douleur principalement par son activité périphérique 
(par exemple les lésions de la cornée ou de la conjonctive), elle 
présenterait aussi une activité centrale influençant la perception 
de la douleur au niveau de l'hypothalamus.

Cette activité centrale explique probablement l'effet antal-
gique de l'aspirine en dehors de tout phénomène douloureux 
inflammatoire. Tous les antalgiques non morphiniques, y com-
pris les salicylés, ont un « effet plafond » : il existe une posologie 
au-delà de laquelle aucune analgésie supplémentaire n'est obte-
nue malgré l'augmentation des doses. En revanche, tant l'aspi-
rine que les autres antalgiques salicylés ou AINS n'entraînent 
pas de tolérance ou de dépendance physique ou psychologique. 
De ce point de vue, ils sont relativement sûrs et non addictifs.

UTILISATION CLINIQUE

Les salicylés sont utiles au traitement de la douleur associée à 
l'inflammation, mais, dans ce cadre, leur utilisation a mainte-
nant été généralement supplantée par d'autres AINS, en grande 
partie à cause de leurs effets indésirables gastro-intestinaux et 

hémorragiques. L'aspirine est disponible sous forme de nom-
breuses présentations (tableau 17-1).

L'aspirine est présentée sous forme de comprimés, gélules, 
comprimés à enrobage entérique, comprimés à libération 
contrôlée, comprimés effervescents, etc. L'aspirine à enrobage 
entérique semble diminuer le risque d'irritation gastro-intesti-
nale, et peut être recommandée pour un usage au long cours, 
mais ne semble pas pertinente dans le traitement des douleurs 
aiguës oculaires. L'aspirine à libération contrôlée n'est pas 
davantage recommandée. La forme tamponnée de l'aspirine 
inclut dans sa formulation de petites quantités d'anti-acides qui 
minimisent le risque gastro-intestinal et augmentent l'absorp-
tion de l'aspirine. Chez l'adulte, la posologie de l'aspirine est de 
325 à 650 mg, toutes les 4 à 6 heures (sans dépasser 4 g/jour).

EFFETS INDÉSIRABLES

Les troubles gastro-intestinaux sont les effets indésirables les 
plus fréquents aux doses thérapeutiques de l'aspirine. Les pros-
taglandines inhibent la sécrétion acide de l'estomac et ont un 
effet protecteur de la muqueuse. Or, l'inhibition, par l'aspirine, 
de la synthèse des prostaglandines augmente la vulnérabilité 
de la muqueuse : dyspepsie, irritation gastrique et saignements 
gastro-intestinaux peuvent survenir.

Tous les AINS interfèrent avec l'agrégation plaquettaire en 
inactivant la cyclo-oxygénase de manière irréversible ; leur effet 
consiste à prolonger le temps de saignement (pendant 12 à 
15 jours). La formation d'un ulcère gastrique ou d'une érosion 
avec saignement abondant est un problème potentiellement 
sévère avec l'aspirine et les autres AINS.

L'hypersensibilité à l'aspirine qui intervient dans les minutes 
qui suivent l'ingestion est également une préoccupation poten-
tielle et peut se produire de deux manières :

• une réaction respiratoire, qui est plus profonde chez les 
patients souffrant de rhinite, d'asthme ou de polypes [2] ;
• une réaction typique d'hypersensibilité de type I, y com-
pris urticaire, papules, œdème de Quincke, démangeaisons, 
éruption cutanée, bronchospasme, œdème laryngé, hypoten-
sion, choc ou syncope.
Les patients qui sont sensibles à l'aspirine ne devraient pas 

recevoir d'autre AINS en raison d'une éventuelle réaction de 
sensibilité croisée.

De plus, l'aspirine peut provoquer une insuffisance rénale, 
avec hypertension artérielle (aggravée en cas d'hypertension 
préexistante) ou exacerber une insuffisance cardiaque conges-
tive [3].

Tableau 17-1 – Présentations d'aspirine disponibles en 
France (en dehors des formes « cardiologiques »)*.

Exemples de 
spécialité

Dose unitaire Forme pharmaceutique

Aspirine pH 8 500 mg Comprimé 
gastrorésistant

Alka Seltzer® 324 mg Comprimé effervescent

Aspirine 
tamponnée 1000 mg Comprimé effervescent

Aspro® 320 mg Comprimé

Aspro® 500 mg Comprimé effervescent

Aspro® caféine 500 mg/50 mg Comprimé effervescent 
sécable

* D'autres présentations d'aspirine, moins dosées, sont utilisées 
comme médicaments antiagrégants plaquettaires.

Structure de l'acide acétylsalicylique (aspirine).Fig. 17-2
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L'aspirine se lie étroitement aux protéines plasmatiques, ce 
qui peut déplacer d'autres médicaments de leurs sites de liaison 
aux protéines, augmentant ainsi les effets pharmacologiques du 
médicament déplacé ; c'est le cas des traitements anticoagulants 
ou des hypoglycémiants oraux, qui doivent faire l'objet d'une 
grande attention. Compte tenu du risque de syndrome de Reye 
chez l'enfant, le paracétamol est préféré à l'aspirine comme 
antipyrétique et antalgique en pédiatrie.

CONTRE-INDICATIONS

Les contre-indications sont les suivantes :
• antécédents d'asthme provoqué par l'administration de sali-
cylés ou de substances d'activité proche, notamment les AINS ;
• grossesse, à partir du début du 6e  mois (au-delà de 
24 semaines d'aménorrhée [SA]) [4] ;
• ulcère gastroduodénal en évolution ;
• maladie hémorragique constitutionnelle ou acquise ;
• insuffisance hépatique sévère ;
• insuffisance rénale ;
• insuffisance cardiaque sévère non contrôlée ;
• association avec le méthotrexate utilisé à des doses supé-
rieures à 20 mg/semaine et pour des doses anti-inflamma-
toires (≥ 1 g par prise et/ou ≥ 3 g par jour), ou pour des 
doses antalgiques ou antipyrétiques (≥ 500 mg par prise et/
ou < 3 g par jour) d'aspirine ;
• association avec des anticoagulants oraux.
Pendant la grossesse, l'aspirine peut produire des effets 

indésirables chez la mère (anémie et travail prolongé) et chez le 
fœtus (faible poids à la naissance, augmentation de l'incidence 
des hémorragies intracrâniennes chez les prématurés, voire mort 
néonatale). L'aspirine peut être tératogène, et doit être évitée 
pendant la grossesse, surtout au 3e  trimestre au cours duquel 
elle est interdite. Au-delà de la 24e SA, les AINS peuvent exposer 
le fœtus à une toxicité cardiopulmonaire (fermeture prématu-
rée du canal artériel et hypertension artérielle pulmonaire). La 

constriction du canal artériel peut survenir à partir de 5 mois 
et peut conduire à une insuffisance cardiaque droite fœtale ou 
néonatale, voire à une mort fœtale in utero. Ce risque est d'au-
tant plus important que la prise est proche du terme (moindre 
réversibilité). Cet effet existe même pour une prise ponctuelle.

Médicaments anti-
inflammatoires 
non stéroïdiens –  
non salicylés

Les profils d'efficacité et d'innocuité antalgiques des autres AINS 
en font des alternatives appropriées à l'aspirine pour le traite-
ment des douleurs légères à modérées. La plupart des AINS sont 
principalement utilisés pour leurs propriétés anti-inflammatoires, 
mais ce sont aussi des antalgiques efficaces qui peuvent soulager 
une douleur associée à diverses affections oculaires. On utilise 
principalement les dérivés de l'acide propionique, les inhibiteurs 
de la cyclo-oxygénase-2 (COX-2) et quelques autres agents.

 ■ LES DIFFÉRENTS ANTI-
INFLAMMATOIRES 
NON STÉROÏDIENS (AINS)

(Voir tableaux 17-2 à 17-6 et fig. 17-3.)

PHARMACOLOGIE DES AINS

Comme les salicylés, les AINS non salicylés produisent des effets 
antalgiques principalement en inhibant la cyclo-oxygénase dans 
les tissus lésés ou inflammatoires, ce qui permet de réduire ou 

Tableau 17-2 – Dérivés de l'acide propionique.

DCI Exemples de 
spécialité

Ratio COX-1/COX-2 Dose unitaire 
per os (mg)

Nombre de prises/
jour

Posologie 
quotidienne

Alminoprofène Minalfene®  300 2–3 600–900 mg

Kétoprofène Profenid®

Bi-Profenid® 8,16 50–150–200 1–3 150–300 mg

Ibuprofène Advil®

Brufen® 1,69 400 3 1,2–2,4 g

Naproxène Apranax®

Naprosyne® 1,79 250–1000 2 0,5–1,1 g

Flurbiprofène Cebutid® 10,27 100–200 3 200–300 mg

Acide tiaprofénique Surgam®  100 3 300–600 mg

Tableau 17-3 – Dérivés indoliques.

DCI Exemples de spécialité Ratio COX-1/COX-2 Dose unitaire per os (mg) Nombre de prises/jour Posologie quotidienne

Indométacine Indocid® 1,78 25–75 1–3 50–150 mg

Sulindac Arthrocine® ND 100–200 1–2 200–400 mg

Tableau 17-4 – Dérivés oxicams. 

DCI Exemples de spécialité Ratio COX-1/COX-2 Dose unitaire per os (mg) Nombre de prises/jour Posologie quotidienne

Piroxicam Feldene® 0,79 10–20 1 20–40 mg

Ténoxicam Tilcotil® ND 20 1 20 mg

Méloxicam Mobic® 0,09 7,5–15 1 7,5–15 mg
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Tableau 17-5 – Autres AINS.

DCI Exemples de 
spécialité

Ratio COX-1/COX-2 Dose unitaire 
per os (mg)

Nombre de prises/
jour

Posologie 
quotidienne

Diclofénac Voltarène® 0,05 25–100 1–3 75–150 mg

Acide niflumique Nifluril® ND 250 3 750 mg

Tableau 17-6 – AINS inhibiteurs spécifiques des COX-2.

DCI Exemples de spécialité Dose unitaire per os (mg) Nombre de prises/jour Posologie quotidienne

Célécoxib Celebrex® 100–200 1 à 2 200–400 mg

Parécoxib Dynastat® 40 mg (injectable) 1 40 mg

Etoricoxib Arcoxia® 30–60 1 à 2 60–120 mg

Structure des principaux anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS).Fig. 17-3

Ibuprofène Kétoprofène

Indométacine Piroxicam

Acide niflumique Célécoxib
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d'éliminer la production des médiateurs chimiques sensibilisant les 
nocicepteurs périphériques. L'activité antalgique des AINS non sali-
cylés se caractérise également par un effet plafond. Leur utilisation 
répétée ou chronique ne provoque ni tolérance, ni dépendance.

Ces médicaments sont métabolisés par le foie et excrétés 
dans l'urine.

Leurs effets antalgiques sont voisins [5]. Bien que les études 
d'efficacité dans les affections oculaires douloureuses fassent 
défaut, les résultats d'autres études peuvent être utiles pour 
indiquer l'utilité relative de divers AINS pour le traitement des 
douleurs ophtalmiques.

Les dérivés de l'acide propionique (kétoprofène, ibuprofène) 
sont supérieurs à l'aspirine en termes d'efficacité antalgique et 
semblent présenter de moindres effets indésirables. En chirurgie 
dentaire, l'ibuprofène et le kétoprofène sont plus efficaces que 
650 mg d'aspirine, et 100 mg de kétoprofène sont significative-
ment plus efficaces que 400 mg d'ibuprofène.

UTILISATIONS CLINIQUES DES AINS

La variabilité de la réponse des patients aux AINS en termes 
d'efficacité et de toxicité peut être liée à des différences d'af-
finité de la liaison du médicament à la cyclo-oxygénase dans 
divers tissus. Par conséquent, aucune règle définitive ne peut 
être fixée pour sélectionner l'AINS le plus approprié pour un 
patient donné. Le choix doit être fondé sur l'expérience clinique, 
la préférence du patient, les antécédents, les effets indésirables 
et le coût. Les principales indications incluent les douleurs asso-
ciées à l'inflammation, y compris les douleurs postopératoires 
et post-traumatiques. Les antalgiques les plus efficaces ont ten-
dance à être ceux qui ont un début d'action rapide, de sorte 
que l'analgésie est obtenue dès la phase aiguë de la douleur. 
Bien que les AINS soient indiqués pour le soulagement de dou-
leurs légères à modérées, leurs effets antalgiques sont souvent 
sous-estimés. Leur emploi est pertinent dans certaines douleurs 
sévères, y compris les douleurs postopératoires, et peut souvent 
éviter ou retarder l'utilisation d'antalgiques morphiniques. Les 
cliniciens doivent toutefois connaître le caractère variable de la 
réponse de chaque patient.

EFFETS INDÉSIRABLES DES AINS

Les effets indésirables associés aux AINS sont voisins de ceux 
observés avec l'aspirine. Les AINS peuvent provoquer une dimi-
nution de la capacité d'attention, une perte de mémoire à court 
terme, une confusion, en particulier chez des patients âgés.

Mais la préoccupation principale est focalisée sur les effets 
indésirables gastro-intestinaux observés tant avec les AINS 
qu'avec l'aspirine, même si les AINS peuvent être mieux tolérés 
chez certains patients qui ont présenté des effets indésirables 
gastro-intestinaux avec l'aspirine. Une surveillance attentive est 
indispensable, surtout chez les patients ayant des antécédents 
d'ulcère gastrique ou d'âge avancé, qui sont les plus sensibles. 
Des événements indésirables graves tels qu'ulcère, saignement 
ou même perforation de la muqueuse digestive peuvent sur-
venir à tout moment avec ou sans symptômes précurseurs. Les 
patients sensibles qui nécessitent un traitement par AINS doivent 
recevoir les doses thérapeutiques les plus faibles possibles [6].

Plusieurs AINS, y compris l'ibuprofène, le fénoprofène, le 
diclofénac et le sulindac, semblent causer moins d'effets gas-
tro-intestinaux que les autres AINS. En revanche, le piroxicam et 
le kétoprofène semblent présenter un risque accru de complica-
tions gastro-intestinales sévères.

La toxicité digestive est en rapport avec la sélectivité relative 
variable de ces médicaments pour les deux isoenzymes de la 

cyclo-oxygénase  : COX- et COX-2. La COX-1 biosynthétise des 
molécules cytoprotectrices dans la muqueuse gastrique et dans 
le rein, alors que l'isoforme COX-2 ne semble responsable de 
la production de prostaglandines que lors des seules réactions 
inflammatoires. Malheureusement, dans la vraie vie, cette 
dichotomie n'est pas aussi tranchée.

Un traitement complémentaire avec des inhibiteurs de la 
pompe à protons (oméprazole, esoméprazole, lanzoprazole, 
pantoprazole, etc.) peut être utile pour limiter le risque de com-
plications gastro-intestinales.

Les AINS peuvent, à l'instar de l'aspirine, inhiber la fonction 
plaquettaire. Cependant, contrairement à l'aspirine, qui a un 
effet irréversible sur les plaquettes, les AINS n'inhibent l'agré-
gation plaquettaire que lorsque la concentration plasmatique 
du médicament est élevée. Une fois le médicament éliminé, la 
fonction plaquettaire est restaurée.

Outre le risque d'insuffisance cardiaque congestive, les AINS 
peuvent également affecter la fonction rénale [7]. Les facteurs 
de risque d'insuffisance rénale aiguë induite par les AINS com-
prennent les cardiopathies et néphropathies préexistantes, la cir-
rhose hépatique, le lupus érythémateux systémique, le diabète 
sucré, l'athérosclérose, l'âge des patients et l'utilisation conco-
mitante de diurétiques.

CONTRE-INDICATIONS DES AINS

Les contre-indications au traitement par AINS sont identiques 
à celles de l'aspirine. La formation d'un ulcère gastrique ou 
d'une érosion hémorragique est un risque sérieux [8]. Ces 
médicaments doivent évidemment être évités chez les patients 
déjà atteints d'un ulcère digestif. Le risque de complications 
gastro-intestinales par les AINS est augmenté même lors d'une 
utilisation en conjonction avec de l'aspirine prescrite à faible 
dose comme antiagrégant plaquettaire [9]. De plus, en raison 
d'une sensibilité croisée potentielle avec d'autres AINS, les AINS 
non salicylés ne doivent pas être administrés aux patients chez 
lesquels l'aspirine ou d'autres AINS ont provoqué des crises 
d'asthme, de rhinite, d'urticaire, un œdème de Quincke, une 
hypotension, un bronchospasme ou d'autres symptômes d'hy-
persensibilité [10]. Les opioïdes, le tramadol ou, surtout, le 
paracétamol constituent des alternatives pour les patients pré-
sentant une sensibilité connue ou suspectée.

Les AINS doivent être évités chez les patients atteints d'insuf-
fisance rénale. Chez les patients à risque, l'insuffisance rénale 
aiguë peut survenir après une dose unique de médicament. Les 
facteurs de risque comprennent la déshydratation, l'hyperten-
sion artérielle [11], l'insuffisance cardiaque congestive, l'utili-
sation concomitante d'inhibiteurs de l'enzyme de conversion, 
l'âge ou la prise de diurétiques.

Les AINS, comme l'aspirine, doivent être évités pendant 
la grossesse, et même interdits au 3e  trimestre. De même, ils 
doivent être évités chez les mères allaitantes, car ils sont excrétés 
dans le lait et peuvent présenter une toxicité cardiovasculaire 
chez les nouveau-nés [12].

 ■ PARACÉTAMOL

Le paracétamol (fig. 17-4) est l'antalgique le plus couramment 
utilisé. C'est souvent le médicament de première intention uti-
lisé en automédication ou prescrit pour les douleurs légères à 
modérées, mais il peut aussi être utile dans les douleurs plus 
sévères en complément des antalgiques morphiniques. Il dif-
fère sensiblement des AINS par sa pharmacologie et ses effets 
indésirables.
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PHARMACOLOGIE

Le site et le mécanisme de l'action antalgique du paracétamol 
ne sont pas élucidés, mais son activité centrale est vraisem-
blable. Le paracétamol est un faible inhibiteur de la synthèse 
des prostaglandines [13]. Les effets antalgiques du paracétamol 
et de l'aspirine sont comparables, mais l'aspirine est supérieure 
au paracétamol pour traiter la douleur associée à l'inflamma-
tion, car le paracétamol a peu ou pas de propriétés anti-inflam-
matoires. Le paracétamol n'inhibe pas l'agrégation plaquettaire, 
n'affecte pas le temps de prothrombine, ne produit pas d'irrita-
tion gastro-intestinale et n'affecte pas la fonction rénale.

UTILISATIONS CLINIQUES

Le profil d'innocuité supérieur du paracétamol offre la possibi-
lité d'utiliser cet antalgique plus largement que l'aspirine ou les 
AINS, par exemple chez les patients allergiques à l'aspirine ou 
chez les patients âgés. De plus, le paracétamol est dépourvu d'ef-
fets gastro-intestinaux, ce qui signifie qu'il peut être utilisé chez 
les patients atteints d'un ulcère digestif, de gastrite, de hernie 
hiatale. Il convient également aux patients présentant un risque 
de saignement [14]. On peut utiliser le paracétamol après une 
extraction de cataracte ou d'autres interventions chirurgicales. 
Bien que le paracétamol soit excrété dans le lait maternel à de 
faibles concentrations, il n'a pas effets indésirables connus chez 
les nourrissons, même si certains auteurs ont évoqué le risque 
du paracétamol comme perturbateur endocrinien, néanmoins 
plus faible que le risque observé avec l'ibuprofène. Lorsqu'il 
est utilisé à court terme à des doses thérapeutiques, il semble 
être sans danger quel que soit le terme de la grossesse, et il est 
l'antalgique de choix en cas de douleur pendant la grossesse ou 
l'allaitement.

Un large éventail de médicaments est disponible  : com-
primés, solutions injectables, etc. (tableau  17-7). La posolo-
gie habituelle pour l'adulte est de 325 à 1 000 mg toutes les 
6 heures. La posologie quotidienne pour un traitement à court 
terme de l'adulte ne doit pas dépasser 4 g. Chez l'enfant, la 
posologie est de 15 mg/kg toutes les 6 heures.

EFFETS INDÉSIRABLES

Lorsqu'il est utilisé selon les recommandations, le paracétamol 
entraîne rarement des effets indésirables significatifs. Bien que 
l'ingestion de 12 à 30 g soit considérée comme létale, un sur-
dosage (> 7,5 g) peut entraîner une toxicité hépatique sévère, 
potentiellement critique, avec cytolyse majeure [15]. Chaque 
année, en France, 50 à 100 greffes hépatiques sont réalisées à 
la suite d'une intoxication aiguë par le paracétamol. Des lésions 
hépatiques peuvent survenir même aux doses recommandées, 
chez un patient éthylique chronique ou en cas de déficience 
hépatique préexistante [16]. Mais, aux doses thérapeutiques 
habituelles, le paracétamol est bien toléré, ne modifie pas 
l'agrégation plaquettaire, n'affecte pas la muqueuse gastro-in-
testinale, ni la fonction rénale [17].

CONTRE-INDICATIONS

Le paracétamol doit être utilisé avec une grande prudence chez 
les patients éthyliques ou atteints d'insuffisance hépatique, car 
la toxicité hépatique du paracétamol peut survenir aux doses 
thérapeutiques. Même une prise modérée d'alcool, associée 
à une prise de paracétamol, peut potentiellement conduire à 
une augmentation du risque de toxicité hépatique. Il faut sou-
ligner que plus de 200 médicaments commercialisés en France 
contiennent du paracétamol, seul ou associé à d'autres subs-
tances. Ces médicaments sont souvent utilisés en automédica-
tion pour le traitement de douleurs, de fièvre, d'allergies ou 
d'un état grippal. Les patients doivent être informés du risque 
de cumul de doses si, à cette automédication, s'additionne la 
prescription médicale de paracétamol.

Antalgiques opioïdes 
(morphiniques)

Les antalgiques morphiniques sont également appelés opiacés 
(terme qui qualifie ou désigne des préparations contenant de 
l'opium ou, par extension, des substances extraites de l'opium, 
comme la morphine ou la codéine) ou des opioïdes (terme qui 
qualifie ou désigne une substance reproduisant les effets de la 
morphine, qu'elle soit synthétique ou naturelle). Ces médica-
ments englobent les médicaments dont l'activité est à la fois 
agoniste et antagoniste, au niveau des récepteurs opioïdes.

Ces médicaments sont les plus efficaces pour le traitement de 
la douleur aiguë sévère.

Dans l'échelle de l'Organisation mondiale de la santé (OMS) 
de classement des antalgiques, les médicaments opioïdes 
occupent deux des trois niveaux (fig. 17-5).

 ■ PROPRIÉTÉS 
PHARMACOLOGIQUES 
DES OPIOÏDES

Les opioïdes produisent une antalgie en se liant à divers récep-
teurs opioïdes dans le cerveau, le tronc cérébral et la moelle épi-
nière, mimant ainsi les effets des peptides opioïdes endogènes 
(endorphines).

Les opioïdes semblent affecter à la fois la stimulation nocicep-
tive (douleur) et la composante émotionnelle de la détresse sub-
jective (souffrance). Les antalgiques morphiniques sont classés 
en agonistes, agonistes partiels ou mixtes agonistes-antago-
nistes, sur la base de leur activité à l'égard des divers  récepteurs 

Structure du paracétamol.Fig. 17-4

Tableau 17-7 – Présentations de paracétamol disponibles 
en France.

 Dose Forme galénique

Paracétamol

300 mg Sachets-doses pour solution 
buvable

300 mg Suppositoires

500 mg
Comprimés, comprimés 
effervescents, gélules, 
sachets-doses

1000 mg
Comprimés, comprimés 
effervescents, gélules, 
sachets-doses

10 mg/ml Solution injectable 50 ml, 100 ml
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opioïdes. Le mécanisme d'action des opioïdes au niveau de 
leurs récepteurs centraux est très complexe, et le rôle précis 
des différents sous-types de récepteurs dans la modulation de 
la douleur reste incertain. Bien que de nombreux récepteurs 
opioïdes aient été identifiés, trois récepteurs principaux sont 
reconnus et sont désignés : mu, kappa et delta (tableau 17-8).

La plupart des antalgiques opioïdes utiles sont des agonistes 
agissant principalement au niveau des récepteurs μ et κ. Ils pré-
sentent les mêmes effets pharmacologiques.

Contrairement aux antalgiques non morphiniques, la plupart 
des opioïdes (à l'exception des agonistes/antagonistes comme 
la buprénorphine qui n'a plus d'indications dans le traitement 
de la douleur non cancéreuse et de la codéine dont l'effet pla-
fond est probablement lié à l'épuisement des capacités des cyto-
chromes de la transformer en morphine) n'ont généralement 
pas d'effet plafond. Ainsi, pour la plupart des opioïdes, une 
augmentation de la posologie permet d'obtenir une analgésie 
supplémentaire ; le principal facteur qui limite la posologie est 
généralement la survenue d'effets indésirables. Cependant, 
certains patients peuvent développer une tolérance aux effets 
antalgiques d'un opioïde. Dans ce cas, un autre opioïde peut 
être introduit pour obtenir un bon soulagement de la douleur.

La morphine est l'opioïde standard vis-à-vis duquel les autres 
antalgiques morphiniques sont comparés [18].

Les effets indésirables potentiels des opioïdes, cependant, 
avec le potentiel d'abus et de dépendance qui les caractérise, 
les rendent généralement impropres à une utilisation au long 
cours pour des douleurs non cancéreuses.

À noter que l'examen ophtalmologique est plus difficile 
chez un patient présentant des pupilles myotiques bilatérales. 
L'ophtalmologiste ne doit pas perdre de vue que, parmi les 
étiologies possibles de ce symptôme, figurent la consomma-
tion, l'abus ou le surdosage d'opiacés (administration chro-
nique). En effet, les médicaments morphiniques tels que 
l'héroïne, le fentanyl, la codéine, la méthadone et la morphine 
stimulent le système nerveux autonome parasympathique 
[19]. Le praticien doit donc être vigilant à l'égard d'une pres-
sion de la part d'un patient pouvant motiver la prescription 
injustifiée d'un opioïde.

 ■ PRINCIPAUX OPIOÏDES

La description des effets antalgiques de chacun de ces médica-
ments n'est qu'une évaluation approximative, et l'activité phar-
macologique peut varier considérablement entre les patients et 
en fonction de la sensibilité individuelle des récepteurs opioïdes 
ainsi que de l'efficacité du métabolisme et de l'élimination de 
ces médicaments (fig. 17-6, tableaux 17-9 et 17-10).

CODÉINE

La codéine est un antalgique du palier 2. Elle est généralement 
administrée en association avec le paracétamol. C'est un promé-
dicament de la morphine. La transformation métabolique de la 
codéine en morphine dépend du système des cytochromes P-
450. Les patients déficients en cytochrome  P-450 (CYP2D6 ; 
jusqu'à 10  % des Caucasiens) sont peu « réceptifs » à l'égard 
de l'efficacité antalgique de la codéine. Ses effets se produisent 
20 minutes après l'ingestion orale et peuvent atteindre un maxi-
mum au bout de 60 à 120 minutes. Compte tenu du potentiel 
de dépendance faible lorsqu'elle est utilisée aux doses recom-
mandées pour le traitement de la douleur oculaire aiguë, la 
codéine a gagné un statut d'antalgique majeur (palier  2 de 
l'échelle de l'OMS) (tableaux 17-11 et 17-12).

Cependant, la codéine est à l'origine de sédation et entraîne 
une incidence élevée d'effets gastro-intestinaux (constipation). 
Elle semble également avoir un effet plafond ; l'augmentation 
de sa posologie apporte peu d'analgésie supplémentaire, mais 
augmente considérablement l'incidence des effets indésirables.

TRAMADOL

Le tramadol est également un antalgique du palier 2 de l'OMS 
(tableau 17-13). C'est un analogue synthétique à action centrale 
de la codéine qui se lie aux récepteurs opioïdes μ et inhibe la 
recapture de la noradrénaline et de la sérotonine [20]. Ce médi-
cament est indiqué dans le traitement des douleurs modérées, 
l'analgésie commençant dans l'heure qui suit la prise orale.

Les effets indésirables courants du tramadol comprennent les 
étourdissements, les nausées, la bouche sèche et la sédation ; 
cependant, le potentiel d'abus ou de dépendance semble être 

Tableau 17-8 – Répartition tissulaire des récepteurs d'action des opioïdes.

 Récepteur μ Récepteur κ Récepteur δ

Œil Myosis Myosis Mydriase

Analgésie Supraspinale ++ Spinale ++ ±

Comportement Euphorie Sédation Dysphorie

Ventilation Dépression Dépression Stimulation

Palier 2
Codéine
Tramadol

Palier 1
Paracétamol

Aspirine
Autres AINS

Palier 3
Morphine

Oxycodone
Hydromorphone

Fentanyl

Associations synergiques

Les trois niveaux de la classification des antalgiques de l'Organisation mondiale de la santé (OMS).Fig. 17-5
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faible, et des complications graves n'ont pas été signalées. Parce 
que le tramadol empêche la recapture de la noradrénaline et de 
la sérotonine, il doit être utilisé avec extrême prudence chez les 
patients recevant un inhibiteur de la monoamine oxydase. De 
même, le tramadol est contre-indiqué chez les patients qui sont 
en situation d'éthylisme aigu ou qui reçoivent un médicament 
dépresseur du SNC, ou chez les patients présentant des troubles 
rénaux ou une insuffisance hépatique. En raison de sa moindre 
efficacité par rapport aux antalgiques opioïdes et de l'absence 
d'avantage clair concernant sa sécurité d'emploi, le tramadol 
peut ne pas être un antalgique de premier choix [21].

MORPHINE

La morphine, antalgique du palier 3 de l'OMS, est le principal 
alcaloïde de l'opium (tableau 17-14). Elle est disponible sous 
forme de comprimés ou gélules à libération immédiate ou pro-
longée et sous forme injectable. Elle est réservée au traitement 
des douleurs sévères aiguës ou chroniques. Dans les douleurs 
aiguës, l'utilisation de la forme injectable ou de formes orales à 
libération immédiate s'impose. En revanche, dans les douleurs 
chroniques, la règle consiste à administrer des formes à libéra-
tion prolongée, quitte, lors d'accès douloureux, à administrer 
des interdoses correspondant à environ 10 % de la dose totale 

Structure des principaux opioïdes.Fig. 17-6

Morphine Codéine

Oxycodone Tramadol

Hydrocodone Fentanyl

Tableau 17-9 – Puissance relative des opioïdes*.

 Voie 
d'administration

Facteur de 
multiplication

Morphine
Orale 1

Parentérale 3

Codéine
Orale 0,15

Parentérale 0,23

Fentanyl Parentérale 300

Hydromorphone
Orale 4

Parentérale 20

Oxycodone
Orale 1,5

Parentérale 3

Tramadol
Orale 0,25

Parentérale 0,3

* La puissance est habituellement décrite par rapport à la 
morphine  : à dose identique, la codéine orale est 6  fois moins 
puissante que la morphine, le fentanyl est 300 fois plus antalgique, 
etc.
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quotidienne. La morphine est dotée d'une action analgésique 
dose-dépendante. Elle peut agir sur le comportement psycho-
moteur et provoquer, selon les doses et le terrain, sédation ou 
excitation.

La morphine exerce sur les centres respiratoires et de la toux, 
dès les doses thérapeutiques, une action dépressive. Les effets 
dépresseurs respiratoires de la morphine s'atténuent en cas 
d'administration chronique d'une dose inchangée. La morphine 
provoque un myosis, même dans l'obscurité totale. Un myosis 
en tête d'épingle est un signe de surdosage en opioïde, mais 
n'est pas pathognomonique (par exemple une lésion du tronc 
cérébral d'origine hémorragique ou ischémique peut provoquer 

le même symptôme). Une mydriase importante plutôt qu'un 
myosis peut être observée en cas d'hypoxie dans le cadre d'un 
surdosage en morphine.

La morphine présente également des propriétés émétisantes.
La morphine est métabolisée par le foie en dérivés glycuro-

no-conjugués qui s'accumulent en cas d'insuffisance rénale et 
peuvent amplifier la toxicité intrinsèque de la morphine.

Il faut également être vigilant à l'égard du risque de déve-
loppement d'une dépendance ou d'une tolérance physique et/
ou psychologique. Plus l'utilisation du médicament est longue, 
plus le risque augmente.

Tableau 17-11 – Présentations d'associations de paracétamol + codéine ou tramadol.

 Dose Association Dose Forme galénique

Paracétamol

200 mg

Codéine

30 mg Comprimés

300 mg 25 mg Comprimés

400 mg 20 mg Comprimés

400 mg 25 mg Comprimés (Lindilane®)

400 mg 60 mg Comprimés, gélules, comprimés effervescents (Codoliprane®)

500 mg 20 mg Comprimés, gélules, comprimés effervescents (Dafalgan Codéine®)

500 mg 30 mg Comprimés, gélules, comprimés effervescents (Codoliprane®)

600 mg 50 mg Comprimés, gélules, comprimés effervescents (Codoliprane®)

325 mg Tramadol 37,5 mg Comprimés (Klipal®, Zaldiar®)

Tableau 17-12 – Présentations d'associations d'ibuprofène + codéine.

 Dose  Dose Forme galénique

Ibuprofène

200 mg

Codéine

30 mg Comprimés (Antarene 
Codéine®)

400 mg 60 mg Comprimés (Antarene 
Codéine®)

Tableau 17-13 – Présentations de tramadol disponibles en France.

 Dose Forme galénique

Tramadol 50 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg Gélules (Topalgic, Zamudol)

Tramadol 100 mg/ml Solution buvable

Tramadol 100 mg Solution injectable

Tableau 17-10 – Propriétés pharmacologiques de quelques opioïdes.

Médicament Analgésie Sédation Nausées Constipation Euphorie

Morphine +++ ++ ++ ++ ++

Codéine + ++ ++ ++ +

Hydrocodone ++ + + + ++

Oxycodone +++ ++ + + +++
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La morphine diminue le tonus et le péristaltisme des fibres 
longitudinales et augmente le tonus des fibres circulaires, ce qui 
provoque un spasme des sphincters : pylore, valvule iléocæcale, 
sphincter anal, sphincter d'Oddi, sphincter vésical.

OXYCODONE

L'oxycodone, antalgique du palier  3, est, chimiquement, un 
congénère de la codéine, mais semble être 10 à 12  fois plus 
puissante que cette dernière. Lorsqu'elle est prise par voie orale, 
l'oxycodone est aussi puissante que la morphine administrée 
par voie parentérale ; comme la codéine, elle conserve cette 
puissance d'action lorsqu'elle est administrée par voie orale. 
Malheureusement, sa puissance addictive par voie orale est très 
élevée.

Quand elle est comparée à la codéine ou à la morphine, 
l'oxycodone peut présenter une moindre incidence d'effets 
indésirables somatiques, mais elle est à l'origine d'une sensa-
tion d'euphorie, ce qui explique son potentiel d'abus très élevé. 
On considère que cet effet est à l'origine d'une véritable épi-
démie de toxicomanie aux opiacés aux États-Unis. C'est pour 
cette raison qu'en France l'oxycodone n'est pas disponible en 
association avec le paracétamol.

HYDROCODONE

L'hydrocodone, un autre congénère de la codéine, est environ 
6 fois plus puissante que la codéine.

Cet agent semble causer moins de constipation et moins de 
sédation que la codéine. Il a été suggéré que l'hydrocodone 
pourrait produire plus d'euphorie que la codéine, mais cet effet 
a n'a pas été prouvée dans les études cliniques.

FENTANYL

Le fentanyl est un analgésique opioïde qui interagit principa-
lement sur les récepteurs aux opioïdes μ (voir tableau 17-14).

Ses principaux effets thérapeutiques sont une analgésie et 
une sédation. La grande liposolubilité de la molécule explique 
sa capacité de traverser aisément les membranes biologiques, 
en particulier muqueuses, ce qui explique son emploi par des 
voies utilisant les muqueuses nasale et buccale, mais aussi la 
peau.

 ■ UTILISATION CLINIQUE

De nombreux cliniciens sont réticents à prescrire des antalgiques 
morphiniques en raison du risque perçu de dépendance iatro-
gène. À certains égards, ils peuvent avoir raison si toutes les 
ressources des autres médicaments n'ont pas été épuisées. Ainsi, 
le kétoprofène à des doses de 50 et 150  mg a été comparé 
à l'antalgie procurée par 650  mg de paracétamol associés à 
60 mg de codéine dans le cadre de douleurs postopératoires 
modérées à sévères. Les résultats suggèrent que le kétoprofène 
pourrait avoir un effet antalgique supérieur et une durée d'anal-
gésie plus longue par rapport à l'association paracétamol-co-
déine. Cependant, l'utilisation à court terme des opioïdes pour 
la prise en charge d'une douleur aiguë chez les patients sans 
antécédent de dépendance entraîne rarement une addiction. 
Les antalgiques opioïdes sont généralement sans danger pour 
le traitement à court terme des douleurs oculaires tant que l'uti-
lisation est appropriée et rationnelle.

Les opioïdes peuvent être plus efficaces et plus sûrs chez cer-
tains patients présentant des contre-indications aux AINS (par 
exemple les patients souffrant d'insuffisance rénale ou d'ulcère 
gastroduodénal). En ambulatoire, la voie orale est préférée 
en raison de la commodité de son emploi. Dans le traitement 
des douleurs aigues sévères, le maximum de l'effet antalgique 
survient généralement après 1,5 à 2 heures. L'adjonction d'un 
médicament à action périphérique, tel qu'un AINS, à l'opioïde 
permet de renforcer l'efficacité antalgique par effet additif ou 
synergique. L'augmentation de la dose de l'opiacé peut amélio-
rer l'analgésie, mais souvent au prix d'une augmentation subs-
tantielle des effets indésirables. Ainsi, la plupart des antalgiques 
opioïdes de palier  2 de l'OMS ne sont couramment utilisés 
qu'en association avec un antalgique non morphinique.

Les études sur les effets des opioïdes en chirurgie ophtal-
mique remontent aux années 1960. Le fentanyl et la morphine 
ont été évalués comme des compléments de l'anesthésie dans 
des études randomisées sur la douleur postopératoire et se sont 
avérés avoir une efficacité variable. Trois études ont évalué l'uti-
lisation du fentanyl par rapport au bloc sous-ténonien au moyen 
d'anesthésiques locaux chez l'enfant. L'utilisation du fentanyl 
intraveineux (IV) offre des résultats similaires au bloc sous-téno-
nien pour le contrôle de la douleur 2 heures après la chirurgie 
du strabisme.

Chez les enfants subissant une chirurgie du strabisme, l'utili-
sation de la morphine par voie intraveineuse a été évaluée dans 
deux études. Aucune différence dans l'évaluation de la douleur 
jusqu'à la sortie n'a été constatée par rapport au diclofénac 

Tableau 17-14 – Présentations d'opioïdes de palier 3 
disponibles en France.

Molécule Dose Forme galénique

Oxycodone

10 mg/ml
Solution injectable 
ampoules 1 ml, 2 ml, 
20 ml

50 mg/ml
Solution injectable 
ampoules 1 ml, 4 ml, 
10 ml

10 mg/ml Solution buvable

5 mg, 10 mg, 
15 mg, 20 mg, 
30 mg, 40 mg, 
60 mg, 80 mg

Gélules, comprimés, 
comprimés 
orodispersibles 
(Oxycontin®, 
Oxynormoro®)

Hydromorphone 4 mg, 8 mg, 16 mg, 
24 mg

Gélules LP 
(Sophidone®)

Morphine

5 mg, 10 mg, 
20 mg, 30 mg

Comprimés, gélules à 
libération immédiate 
(Actiskenan®, 
Sevredol®)

10 mg/5 ml – 
20 mg/1 ml – 
100 mg/5 ml

Solution buvable 
(Oramorph®)

10 mg, 30 mg, 
60 mg, 100 mg, 
200 mg

Comprimés LP, gélules 
à libération prolongée 
(Moscontin®, 
Skenan LP®)

10 mg/ml, 20 mg/
ml, 40 mg/ml, 
50 mg/ml

Solution injectable, 
ampoules de 1 ml, 
5 ml, 10 ml

Fentanyl

12 μg/h, 25 μg/h, 
50 μg/h, 75 μg/h, 
100 μg/h,

Dispositifs 
transdermiques 
(Durogesic®)

100 μg, 200 μg, 
300 μg, 400 μg, 
600 μg, 800 μg,

Comprimés 
sublinguaux (Abstral®)

50 μg/dose, 100 μg/
dose, 200 μg/dose,

Pulvérisations nasales 
(Instanyl®)



Médicaments et dispositifs médicaux en ophtalmologie

322

17

 rectal. La lidocaïne péribulbaire seule a été comparée à la lido-
caïne péribulbaire plus morphine pour la chirurgie du ptéry-
gion chez l'adulte. Alors que les scores de douleur à 24 heures 
après l'opération étaient significativement plus faibles dans 
le groupe morphine, les deux interventions ont entraîné des 
niveaux de sédation similaires avec la même proportion d'effets 
indésirables [22].

L'utilisation de fentanyl par voie intraveineuse favorise une 
bonne antalgie pendant les 24 heures suivant la chirurgie de la 
cataracte [23]. C'est également le cas pour la chirurgie vitréoré-
tinienne [24]. Les opioïdes, tels que l'oxycodone et le tramadol, 
ont été étudiés chez l'adulte dans le cadre postopératoire d'une 
chirurgie rétinienne. L'oxycodone à libération contrôlée a signi-
ficativement surpassé le tramadol/métamizol intraveineux chez 
les patients adultes au cours des 24 premières heures après la 
chirurgie, avec moins d'effets indésirables et une plus grande 
satisfaction globale des patients [25].

 ■ PRÉCAUTIONS PARTICULIÈRES

Lorsqu'un traitement antalgique opioïde est instauré, les patients 
doivent être informés de différents risques :

• une somnolence, des étourdissements, une vision floue 
ou une diplopie peuvent se produire. Les patients doivent 
être prudents lorsqu'ils conduisent ou effectuent des tâches 
nécessitant de la vigilance ;
• alcool, relaxants musculaires ou autres dépresseurs du 
SNC doivent être évités car ils peuvent aggraver la sédation 
induite par les opioïdes ;
• les nausées, les vomissements et la constipation sont des 
effets indésirables habituels, qu'il est possible de gérer au 
moyen de traitements symptomatiques, notamment des laxa-
tifs osmotiques ;
• en cas de troubles gastro-intestinaux, le médicament peut 
être pris avec de la nourriture pour diminuer l'irritation 
gastro-intestinale ;
• des difficultés respiratoires ou un essoufflement peuvent 
survenir ;
• palpitations, modifications du pouls et de la tension arté-
rielle, et syncope peuvent intervenir.
Si les doses doivent être adaptées aux besoins des patients, il 

faut reconnaître que les antalgiques opioïdes sont couramment 
prescrits à des doses trop faibles et à des intervalles sont trop 
longs pour obtenir un véritable soulagement de la douleur. 
Les opioïdes devraient être réévalués en termes d'efficacité et 
de toxicité chaque fois que nécessaire et le régime thérapeu-
tique doit être, le cas échéant, modifié en conséquence. Les 
patients sont les meilleurs juges de l'efficacité d'un antalgique, 
et les prescripteurs doivent rester flexibles dans la demande des 
patients, tout en prenant garde à ne pas encourager l'installa-
tion d'un besoin addictif.

 ■ EFFETS INDÉSIRABLES

L'activité pharmacologique des opioïdes est complexe et peut 
entraîner, selon les doses et le contexte thérapeutique, une 
dépression ou une stimulation du SNC. Il est difficile de prévoir 
les effets indésirables dans des conditions données.

Ces effets indésirables sont généralement bénins et ne néces-
sitent pas l'arrêt du traitement opioïde. Les plus fréquemment 
rencontrés comprennent étourdissements, sédation, nausées, 
vomissements, constipation et dépression respiratoire. Ces symp-
tômes surviennent plus souvent chez les patients insuffisants 
rénaux ou hépatiques.

Bien que les antalgiques opioïdes puissent produire des 
troubles de l'humeur (euphorie) chez certains patients ou une 
sédation chez d'autres, l'effet indésirable le plus fréquent est la 
dépression du SNC se manifestant par de la somnolence. On peut 
réduire la sédation ou la somnolence en diminuant la posologie 
de l'antalgique et en diminuant l'intervalle entre les prises. On 
doit prendre en compte le fait que l'effet sédatif des antalgiques 
opioïdes s'additionne avec les effets sédatifs des hypnotiques, 
de l'alcool, de certains psychotropes, tranquillisant, antidépres-
seurs, antipsychotiques, etc. Ces agents dépresseurs doivent être 
évités lorsque des opioïdes sont prescrits.

L'incidence des nausées et des vomissements induits par 
les opioïdes est nettement augmentée chez les patients ambu-
latoires. Les nausées et les vomissements peuvent être traités 
avec de l'hydroxyzine ou une phénothiazine anti-émétique. Un 
corticoïde par voie générale peut également avoir des effets 
bénéfiques.

Les opioïdes inhibent la motilité du tractus intestinal, ce qui 
peut provoquer la constipation. C'est l'un des effets indésirables 
les plus courants avec les antalgiques morphiniques. Si la consti-
pation devient problématique, elle peut souvent être soulagée 
par un régime diététique riche en fibres, une hydratation impor-
tante et par l'emploi de laxatifs doux (Macrogol®).

L'effet indésirable le plus sévère des opioïdes est la dépres-
sion respiratoire. Les agonistes morphiniques sont dépresseurs 
du centre respiratoire du tronc cérébral et modifient ainsi le 
volume respiratoire, la fréquence respiratoire et la réactivité au 
CO2. Lorsqu'ils sont utilisés à doses thérapeutiques adaptées, 
les opioïdes produisent des degrés équivalents de dépression 
respiratoire. Il est rare que des doses thérapeutiques d'opioïdes 
conduisent à une dépression respiratoire significative chez des 
sujets en bonne santé. Les opioïdes doivent être utilisés avec 
prudence, cependant, chez les patients atteints de maladie pul-
monaire, en particulier les patients atteints de bronchopneumo-
pathie chronique obstructive (BPCO).

Certains médicaments opiacés comme la pentazocine, le pro-
poxyphène ou la péthidine ont été retirés du marché français en 
raison d'effets indésirables ne justifiant pas leur maintien.

 ■ CONTRE-INDICATIONS

Les antalgiques opioïdes sont contre-indiqués chez les patients 
ayant des antécédents d'hypersensibilité aux morphiniques, 
car il existe un risque de sensibilité croisée entre les différents 
opioïdes. Les réactions allergiques avérées aux opioïdes sont 
rares et se présentent, cliniquement, sous la forme d'urticaire, 
d'éruptions cutanées, etc.

Les opioïdes sont également contre-indiqués chez les patients 
atteints d'asthme bronchique et chez les patients atteints de 
BPCO.

Les patients souffrant d'insuffisance rénale ou hépatique 
méritent une attention toute particulière en raison du risque 
d'accumulation de métabolites toxiques [26].

L'innocuité absolue des antalgiques morphiniques pendant 
la grossesse n'a pas été établie chez l'homme, mais une certaine 
association entre les anomalies congénitales et l'exposition à la 
codéine au cours du 1er  trimestre a été signalée. Cependant, 
certains auteurs recommandent la codéine et le paracétamol 
comme médicaments de choix pour le traitement de migraines 
pendant la grossesse. En cas de prise tardive pendant la gros-
sesse, les opioïdes peuvent provoquer un syndrome de sevrage 
et des troubles respiratoires à type de dépression chez le nou-
veau-né. La plupart des antalgiques opioïdes apparaissent 
en petites quantités dans le lait maternel, mais les effets des 
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médicaments chez les nourrissons semblent être insignifiants. Si 
possible, l'allaitement doit être différé d'au moins 4 à 6 heures 
après la prise d'antalgiques opioïdes.

Stratégies générales 
de traitement 
de la douleur

Les lignes directrices suivantes servent de base générale pour 
une approche rationnelle du traitement antalgique pour la plu-
part des patients présentant une douleur oculaire aiguë :

• un diagnostic complet doit être posé et des traitements de 
fond de l'atteinte oculaire doivent être initialement mis en 
place ;
• l'expérience de la douleur est éminemment variable d'un 
patient à l'autre, et donc la capacité de chaque patient de 
supporter la douleur varie considérablement. Ainsi, le traite-
ment antalgique doit être adapté en fonction de la gravité de 
la douleur ;
• un historique médical et pharmaceutique complet est 
essentiel pour mettre au jour d'éventuelles contre-indications 
aux divers antalgiques, comme les maladies systémiques 
préexistantes, les allergies, les interactions médicamenteuses 
potentielles ou la grossesse ;
• la douleur doit être traitée par les moyens les plus simples 
et les plus sûrs offrant un maximum de confort pour le 
patient ;
• le traitement antalgique doit être prescrit sur une période 
de 24 heures afin d'éviter ou de minimiser le retour de la 
douleur ;
• lorsque les patients peuvent avaler, la voie d'administra-
tion orale est privilégiée en raison de sa simplicité, de son 
efficacité et de sa commodité ;
• l'utilisation d'antalgiques de palier 1 de l'OMS (paracéta-
mol ou ibuprofène) est la première étape de la prescription, 
sauf si la douleur est d'emblée sévère et nécessite des médi-
caments de paliers 2 ou 3 de l'OMS ;
• les antalgiques opioïdes doivent être utilisés avec discer-
nement, sans être refusés si des médicaments non opioïdes 
s'avèrent inefficaces. Il est prudent d'envisager un traitement 
antalgique par étapes et d'en informer le patient. Un chan-
gement de médicament n'est pas le signe d'un échec.
Les AINS, généralement l'ibuprofène ou le paracétamol, 

peuvent être utilisés initialement pour les douleurs légères à 
modérées, et les opioïdes doivent être réservés au traitement 
des douleurs modérées à intenses.

Cette approche est cliniquement efficace, réduit l'incidence 
et la gravité des effets indésirables, et est généralement accep-
tée et bien tolérée par la plupart des patients. Par exemple, un 
antalgique non opioïde (400 mg d'ibuprofène ou 1 000 mg de 
paracétamol, 3 fois par jour) peut être un point de départ pour 
la prise en charge d'une douleur aiguë.

Les AINS (ibuprofène, kétoprofène) offrent souvent une 
meilleure antalgie que l'aspirine ou le paracétamol. Mais de 
nombreuses précautions doivent entourer la prescription de ces 
médicaments.

Si une antalgie supplémentaire est nécessaire parce que la 
réponse aux antalgiques non morphiniques est insuffisante, 
un opioïde comme la codéine, le tramadol ou la morphine 
peut être envisagé. Divers adjuvants et/ou diverses procédures 

peuvent être utilisés pour renforcer l'effet antalgique du médi-
cament opioïde ou non.

Dans la pratique ophtalmologique, le traitement d'un trau-
matisme aigu peut impliquer un patch de pression, un bandage, 
des lentilles de contact, des compresses froides, des cycloplé-
giques, ou diverses combinaisons de ces modalités selon les 
besoins du traitement des abrasions cornéennes, des corps étran-
gers ou de l'uvéite antérieure. Ces stratégies peuvent avoir un 
véritable intérêt antalgique et peuvent être extrêmement utiles 
pour améliorer les performances des médicaments antalgiques. 
De plus, la caféine administrée par voie orale peut être efficace 
non seulement pour améliorer l'antalgie, mais aussi pour sur-
monter la somnolence et la sédation associées aux opioïdes.

Les anesthésiques topiques continus ou au long cours ne 
doivent jamais être utilisés pour augmenter l'efficacité des 
médicaments antalgiques. Les risques de complications locales 
dépassent de loin les avantages de l'administration non supervi-
sée d'anesthésiques topiques.

 ■ TRAITEMENT DES DOULEURS 
NEUROPATHIQUES CORNÉENNES

La douleur neuropathique cornéenne (DNC ; également appe-
lée névralgie cornéenne) est une entité mal définie. Elle peut 
être perçue comme une douleur, un inconfort, une sensation 
de brûlure, une irritation, autant de symptômes qui peuvent 
s'ajouter à d'autres syndromes tels que la sécheresse oculaire. 
La stratégie de prise en charge des patients atteints de DNC 
nécessite une différenciation des sources de douleurs périphé-
riques, mixtes et centrales. Plusieurs approches thérapeutiques 
ont été évaluées.

TRAITEMENT NEURORÉGÉNÉRATIF

Il a été démontré que des stratégies thérapeutiques ciblant la 
régénération neuronale atténuaient les symptômes des patients. 
La justification de cette approche est fondée sur des modèles 
précliniques et l'utilisation de facteurs neurotrophiques, en par-
ticulier le facteur de croissance des nerfs (nerve growth factor 
[NGF]). Le NGF diminue l'allodynie et l'hyperalgésie en rédui-
sant l'astrocytose réactive et la modulation gliale. Un bénéfice 
important est obtenu avec l'utilisation du collyre de sérum auto-
logue [27] ou, mieux, le collyre de sérum de sang de cordon, 
riche en NGF et IGF-1, chez les patients atteints de kératopathie 
neurotrophique, alors que les approches thérapeutiques tra-
ditionnelles, comme les substituts lacrymaux, échouent. Bien 
que la concentration de 20 % soit la plus couramment utilisée, 
aucune normalisation, ni aucun essai clinique randomisé ne 
permettent de valider la dilution de ce collyre. Mais diverses 
études ont rapporté l'efficacité de ce collyre pour le traitement 
des DNC [28].

TRAITEMENT ANTI-INFLAMMATOIRE

La physiopathologie des DNC implique la prise en compte des 
lésions des nerfs périphériques (traumatisme direct, inflam-
mation, phénomène toxique) entraînant la libération de 
neuropeptides pro-inflammatoires et de cytokines à partir, res-
pectivement, des nerfs lésés et des nerfs sains environnants [29]. 
L'inflammation chronique peut diminuer la croissance des neu-
rites et augmenter l'afflux de calcium à travers les membranes 
cellulaires, provoquant une dégénérescence axonale. Ainsi, le 
rôle critique de l'inflammation dans la physiopathologie des 
DNC justifie l'utilisation d'un traitement anti-inflammatoire en 
raison de son mécanisme d'action inhibiteur sur la synthèse des 
cytokines, des prostaglandines et des leucotriènes, ainsi que 
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de l'inhibition de la migration des leucocytes. Dans ce cadre, 
les préparations sans conservateurs (sans chlorure de benzalko-
nium) telles que la méthylprednisolone à 1 % sont préférables, 
car les propriétés pro-inflammatoires du conservateur peuvent 
être délétères [30].

RÉHABILITATION DE LA SURFACE 
OCULAIRE ET PRISE EN CHARGE 
DES COMORBIDITÉS

Un traitement palliatif incluant la lubrification de la surface 
oculaire peut apporter un soulagement supplémentaire à court 
terme  : la lubrification permet une diminution de l'osmolarité 
des larmes et une dilution des médiateurs pro-inflammatoires. Les 
approches réduisant l'évaporation peuvent être bénéfiques. Outre 
les lubrifiants, on peut traiter le dysfonctionnement concomitant 
des glandes de Meibomius au moyen de compresses chaudes et 
d'un massage des paupières. En améliorant la stabilité du film 
lacrymal et en réduisant l'inflammation, ces agents peuvent agir 
comme traitement d'appoint dans les DNC. De plus, le traitement 
des comorbidités, des allergies oculaires et du conjonctivochalasis 
constitue autant d'éléments permettant d'atténuer les symptômes.

MEMBRANE AMNIOTIQUE 
CRYOCONSERVÉE

Il a été démontré que la membrane amniotique a des effets 
anti-inflammatoires, antifibrotiques et neurotrophiques à la sur-
face oculaire [31]. Elle est généralement bien tolérée, ce qui 
entraîne un soulagement symptomatique.

TRAITEMENTS DE LA DOULEUR 
NEUROPATHIQUE CORNÉENNE 
AU MOYEN DE MÉDICAMENTS 
ADMINISTRÉS PAR VOIE SYSTÉMIQUE

Les DNC peuvent ne pas répondre à une approche thérapeutique 
locale. Un traitement systémique peut alors se révéler indispen-
sable pour soulager la douleur [32]. L'utilisation de ces traite-
ments est légitimée par les résultats obtenus dans les névralgies 
post-zostériennes ou d'autres douleurs neuropathiques [33]. 
Une combinaison thérapeutique peut être nécessaire.

Antidépresseurs tricycliques
Les antidépresseurs tricycliques sont utilisés efficacement dans 
le traitement des douleurs neuropathiques [34]. Ils exercent leur 
action en inhibant la recapture présynaptique de la sérotonine 
et de la noradrénaline, ainsi qu'en bloquant les canaux cho-
linergiques, histaminergiques et sodiques. L'efficacité clinique 
de 25 à 150 mg d'amitriptyline par jour a été démontrée avec 
une réduction significative de la douleur chez 66 % des patients 
en 3 semaines. Les effets indésirables courants comprennent la 
bouche sèche, la constipation et la sédation.

Anticonvulsivants
La carbamazépine est un inhibiteur des canaux sodiques cou-
ramment utilisé pour le traitement de la névralgie du trijumeau 
[35]. Les recommandations sont fondées sur les résultats de 
diverses études contrôlées durant lesquelles les patients sont 
traités par 300 à 2400 mg/jour avec des paliers posologiques 
successifs. La supériorité de la carbamazépine a été démontrée. 
Les effets indésirables les plus courants sont la somnolence, les 
maux de tête et les étourdissements. Une fois la réponse obte-
nue, la dose peut être réduite à une dose efficace minimale.

Naltrexone
C'est un antagoniste des opioïdes pour les récepteurs opioïdes μ 
et κ. La naltrexone à faible dose (3 à 5 mg) a été utilisée (hors 
AMM) efficacement comme traitement de douleurs neuropa-
thiques chroniques [36].

Tramadol
Le tramadol est un agoniste opioïde μ faible en plus d'être un 
inhibiteur de la recapture de la noradrénaline et de la séroto-
nine [37]. Les opioïdes se sont avérés supérieurs au placebo 
pour réduire l'intensité de la douleur neuropathique. La poso-
logie du tramadol est de 50 mg une ou deux fois par jour avec 
une augmentation progressive jusqu'à une dose maximale de 
400 mg par jour.

Gabapentine et prégabaline
Ce sont des ligands du canal calcique α 2-δ, utilisés initiale-
ment comme anticonvulsivants, mais dont l'emploi dans le 
traitement des diverses douleurs neuropathiques a été validé 
par diverses études cliniques [38]. Dans les douleurs post-zos-
tériennes, la prégabaline (300 à 600 mg/jour) a diminué la 
douleur à court terme [39]. Les effets indésirables, fréquents, 
comprennent les vertiges, la somnolence, la bouche sèche et 
la constipation.

Inhibiteurs de la sérotonine
La duloxétine et la venlafaxine sont des inhibiteurs de la recap-
ture de la sérotonine possédant à la fois des propriétés anti-
dépressives et antalgiques centrales. Leur double mécanisme 
d'action a été étudié dans plusieurs essais cliniques sur les 
polyneuropathies douloureuses [40].

Bloqueur des canaux sodiques
La mexilétine, un inhibiteur des canaux sodiques, agent 
anesthésique local actif par voie orale, est structurellement 
apparentée à la lidocaïne et prescrite comme traitement de 
deuxième ou troisième ligne pour les douleurs neuropa-
thiques [41].

Changements de style de vie
Des preuves précliniques et cliniques suggèrent l'efficacité des 
exercices de cardio-training dans le soulagement de la douleur 
par l'inhibition des voies de la douleur modifiant la perception 
de la douleur, et entraînant une amélioration de l'allodynie et 
de l'hyperalgésie [42]. L'effet anti-inflammatoire de l'exercice 
physique après une lésion nerveuse a pu être démontré. Ont 
également été évoquées des stratégies d'intervention nutri-
tionnelle, telles que l'augmentation du rapport entre les acides 
gras oméga-3 et oméga-6, susceptible de réguler l'inflamma-
tion [43].

Les médicaments topiques utilisés dans les douleurs neuropa-
thiques cornéennes sont indiqués dans le tableau 17-15 ; ceux 
utilisables pour le traitement des douleurs neuropathiques cor-
néennes en cas d'échec des traitements par AINS, paracétamol 
ou opioïdes, dans le tableau 17-16.

 ■ ANTALGIQUES CHEZ L'ENFANT

Bien que de nombreux antalgiques soient disponibles, peu d'an-
talgiques opioïdes ou non sont utilisables chez l'enfant [44].
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Tableau 17-15 – Médicaments topiques utilisés dans les douleurs neuropathiques cornéennes.

Agent topique Mécanisme d'action Pathologie Efficacité, niveau de preuve

Collyre de sérum autologue 
20 %

Facteurs neurotrophiques : NGF, 
substance P, facteur de croissance 
analogue à l'insuline-1

Nerfs et cellules 
épithéliales lésés Niveau de preuve moyen

Corticoïdes

Anti-inflammatoire
Inhibition de la migration des leucocytes, 
de la synthèse des cytokines, des 
prostaglandines et des leucotriènes

Inflammation de la surface 
oculaire Niveau de preuve élevé

Membrane amniotique 
cryoconservée Anti-inflammatoire, neurotrophique Inflammation de la surface 

oculaire Niveau de preuve moyen

Lentille de contact, lentille 
sclérale

Effet protecteur contre les déclencheurs 
environnementaux

Lésion de la surface 
oculaire Niveau de preuve moyen

Larmes artificielles (émulsions 
sans conservateur)

Diminution de l'osmolalité 
lacrymale – dilution
Mécanisme de protection dans la 
sécheresse oculaire par évaporation

Maladie de la surface 
oculaire Niveau de preuve élevé

Tableau 17-16 – Médicaments utilisables pour le traitement des douleurs neuropathiques cornéennes en cas d'échec des 
traitements par AINS, paracétamol, ou opioïdes.

Médicaments 
(classe)

Mécanisme d'action Posologie 
initiale

Posologie 
maximale

Effets indésirables Précautions et 
contre-indications

Agents de première ligne

Antidépresseurs 
tricycliques
Nortriptyline, 
désipramine

Inhibition de la recapture 
de monoamines, blocage 
des canaux sodiques et 
effets anticholinergiques

10–25 mg 
au coucher

100 mg au 
coucher

Bouche sèche, 
constipation, 
somnolence, effets 
anticholinergiques, 
prise de poids

Maladie cardiaque, 
adénome prostatique et 
troubles épileptiques
De fortes doses doivent 
être évitées chez les 
adultes > 65 ans

Carbamazépine 
(anticonvulsivant) Bloqueur de canal sodique 200 mg par 

jour
400–800 mg/j, 
en 2–3 doses

Hyponatrémie, 
somnolence, maux 
de tête, vertiges, 
éruptions cutanées et 
nausées

Utilisation concomitante 
d'inhibiteurs de la MAO, 
maladie cardiaque 
ou hépatique rénale, 
hyperplasie
prostatique

Agents de deuxième ligne

Naltrexone à faible 
dose (antagoniste 
opioïde)

Effet anti-inflammatoire 
à faibles doses : 
réduisant les cytokines 
pro-inflammatoires
Antagoniste opioïde sur les 
récepteurs opioïdes μ et κ

1,5 mg au 
coucher

4,5 mg au 
coucher

Maux de tête, 
cauchemars, 
tachycardie et anxiété

Utilisation de 
médicaments 
immunosuppresseurs

Tramadol (agoniste 
opioïde)

Agoniste du récepteur μ et 
inhibiteur de recapture de 
monoamine

50 mg/jour
100 mg/jour 
en doses 
fractionnées

Nausées, 
vomissements, 
constipation, vertiges 
et somnolence

Antécédents de 
toxicomanie, risque de 
suicide et antidépresseur 
chez les patients âgés

Agents de troisième ligne

Ligands des canaux 
calciques α2δ
(anticonvulsivant)
Gabapentine, 
prégabaline

Agissent sur la sous-
unité α2δ des canaux 
calciques voltage-
dépendants, qui diminuent 
la sensibilisation centrale

100–300 mg 
3 fois/jour
50 mg 
3 fois/jour
ou 75 mg 
2 fois/jour

2400 mg/jour
300 mg/jour

Sédation, vertiges, 
œdème périphérique

Dose réduite en cas 
d'insuffisance rénale

Inhibiteurs de 
la recapture de 
la sérotonine-
noradrénaline
Duloxétine

Inhibiteurs de la 
recapture de la 
sérotonine-noradrénaline

30 mg/jour 60 mg 2 fois/
jour

Nausées, douleurs 
abdominales, 
constipation

Troubles hépatiques

Mexilétine (blocage 
des canaux sodiques 
sodium)

Bloqueur de 
canaux sodiques 
voltage-dépendants
Anti-arythmique

225–675 mg/
jour 675 mg/jour

Nausées, maux de 
tête, troubles du 
sommeil, fatigue, 
gastrite (effet 
indésirable le plus 
fréquent)

Insuffisance hépatique 
Insuffisance cardiaque 
sévère
Troubles de la conduction 
intraventriculaire
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TRAITEMENT DES DOULEURS LÉGÈRES 
À MODÉRÉES

Comme chez l'adulte, la douleur légère chez l'enfant est 
d'abord traitée par les antalgiques non opioïdes. En raison 
de son association avec le syndrome de Reye, l'aspirine a été 
abandonnée en pédiatrie au profit du paracétamol et des 
autres AINS. Le paracétamol est aussi efficace que l'aspirine 
pour le traitement de la douleur chez les enfants, avec très 
peu d'effets indésirables graves. La posologie recommandée 
est d'environ 10 mg/kg par voie orale toutes les 4 heures ou 
15 mg/kg toutes les 6 heures. En raison de son profil de toxicité 
favorable, le paracétamol est souvent le premier agent utilisé 
pour une douleur légère à modérée, mais il peut également 
être utile dans des douleurs plus sévères en complément de 
l'antalgie opioïde. Les AINS sont utiles pour le traitement des 
douleurs d'origine inflammatoire. Ils sont relativement sûrs, 
bien tolérés, et permettent de diminuer le besoin d'opioïdes 
sans créer de dépendance. On peut utiliser l'ibuprofène ou 
le naproxène. Tous ces médicaments peuvent provoquer une 
gastrite ; ils doivent être pris avec les repas. Si les effets indé-
sirables gastro-intestinaux persistent avec un AINS, un autre 
agent doit être sélectionné.

TRAITEMENT DES DOULEURS 
MODÉRÉES À SÉVÈRES

Les douleurs modérées à sévères nécessitent l'utilisation d'an-
talgiques opioïdes, la codéine ou le tramadol, associés au para-
cétamol. La voie orale doit être utilisée chaque fois que c'est 
possible. Elle est réservée aux enfants de plus de 3 ans. La poso-
logie pédiatrique initiale de la codéine est de 0,5 à 1,0 mg/kg 
par voie orale avec 10 mg/kg de paracétamol, toutes les 4 à 
6 heures [45].

 ■ ANTALGIQUES CHEZ LE SUJET 
ÂGÉ

La prescription d'antalgiques chez les patients âgés peut se 
révéler difficile, ces dernières étant beaucoup plus sensibles en 
termes d'effets gastro-intestinaux. De plus, ils prennent généra-
lement divers médicaments qui peuvent interagir avec l'antal-
gique prescrit. D'autres facteurs, comme une insuffisance rénale 
ou hépatique, peuvent affecter l'efficacité et surtout la toxicité 
de l'antalgique [46].

Les praticiens doivent donc faire preuve d'une grande pru-
dence, que les Anglo-Saxons résument ainsi  : « Start low – go 
slow ! » (« Commencer à faible dose et poursuivre lentement »). 
L'insuffisance rénale aiguë induite par les AINS est plus fréquente 
chez les patients âgés, en particulier chez ceux qui prennent des 
diurétiques ou qui ont une insuffisance cardiaque congestive, une 
maladie du foie ou une maladie rénale. Le paracétamol reste une 
option, car il ne provoque pas d'insuffisance rénale. Les opioïdes 
sont métabolisés par le foie, dont la capacité métabolique dimi-
nue avec l'âge, réduisant ainsi la clairance des médicaments et 
augmentant le risque d'effets cumulatifs des morphiniques. De 
même, l'insuffisance rénale conduit à l'accumulation de méta-
bolites actifs et donc toxiques. De plus, le niveau d'antalgie et 
la dépression centrale produite par les opioïdes sont renforcés 
par vieillissement, en particulier en cas d'antécédent d'accident 
vasculaire cérébral ou de démence. Par ailleurs, la dépression res-
piratoire induite par les opioïdes est renforcée chez les personnes 
âgées, en particulier en cas d'obésité ou de BPCO.

B i B l i o g r a p h i e

Les références peuvent être consultées en ligne à l'adresse suivante, 
http://www.em-consulte.com/e-complement/477020.

http://www.em-consulte.com/e-complement/477020
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Hypotonisants oculaires1

Y. Lachkar, E. hErEth

Introduction
Différentes classifications des médicaments hypotonisants de 
l'œil peuvent être utilisées.

Il est possible de les classer par mécanismes d'action 
(fig. 18-1) :

• médicaments diminuant la sécrétion de l'humeur aqueuse : 
bêta-bloquants, alpha-agonistes, inhibiteurs de l'anhydrase 
carbonique ;
• médicaments agissant sur l'évacuation de l'humeur 
aqueuse :

• par la voie uvéosclérale : analogues des prostaglandines ;
• par la voie trabéculaire : parasympathomimétiques, inhi-
biteurs des Rho-kinases, donneurs d'oxyde nitrique.

La classification pharmacologique permet de distinguer :
• les médicaments agissant sur le système sympathique 
(adrénergique) : bêta-bloquants, alpha-agonistes ;
• les médicaments agissant sur le système parasympathique : 
cholinergiques ;
• les analogues des prostaglandines ;
• les inhibiteurs de l'anhydrase carbonique ;
• les inhibiteurs des Rho-kinases ;
• les donneurs d'oxyde nitrique (adjuvants des analogues 
des prostaglandines) ;
• les agents hyperosmotiques.
Ils seront présentés selon la chronologie de leur développe-

ment (fig. 18-2) en traitant à part les agents osmotiques et les 
combinaisons fixes.

Parasympathomimétiques
On regroupe, dans cette classe thérapeutique mimant les effets 
de l'acétylcholine, les agents cholinergiques, myotiques ou 
parasympathomimétiques. C'est la classe thérapeutique la plus 
anciennement utilisée pour abaisser la pression intraoculaire 
(PIO). Les effets indésirables de ces médicaments et le dévelop-
pement d'autres classes thérapeutiques limitent désormais leur 
utilisation.

 ■ PHARMACOLOGIE – MÉCANISMES 
D'ACTION

L'action hypotonisante des parasympathomimétiques, dont le 
chef de file est la pilocarpine, est uniquement liée à l'augmen-
tation de l'évacuation trabéculaire de l'humeur aqueuse.

Il existe cinq sous-types du récepteur muscarinique de 
l'acétylcholine. La pilocarpine peut avoir des effets sur les 
sous-types de récepteurs M1 et M3, ce qui provoque des effets 
indésirables parasympathiques. Les récepteurs muscariniques 
sont présents dans presque tous les principaux systèmes orga-
niques, et les médicaments muscariniques peuvent développer 
une activité partout où les récepteurs sont présents : systèmes 
nerveux, cardiaque, musculosquelettique, pulmonaire, digestif 
et urinaire. Le récepteur M3 est un récepteur excitateur exprimé 
dans l'estomac, les glandes salivaires et les cellules muscu-
laires lisses (contraction du sphincter pupillaire et des muscles 
ciliaires). La contraction du muscle ciliaire (via ses fibres longitu-
dinales) entraîne une rotation postérieure de l'éperon scléral et 
ainsi une ouverture des mailles trabéculaires. Il existe également 
une petite diminution de la voie uvéosclérale qui peut limiter 
la baisse de PIO et expliquer aussi certaines hypertonies para-
doxales observées avec la pilocarpine.

 ■ LES DIFFÉRENTES MOLÉCULES

PILOCARPINE

La pilocarpine (fig. 18-3) est un alcaloïde dérivé de l'imidazole, 
extrait des feuilles du Jaborandi (Pilocarpus microphyllus), arbuste 
d'Amérique latine. La pilocarpine naturelle est la (3S, 4R)-(+) pilo-
carpine. Sa teneur dans la plante est inférieure à 1 %. Sa fragilité 
(épimérisation en milieu alcalin) rend délicates son extraction et 
sa conservation. La pilocarpine est soluble dans l'eau, l'éthanol, 
et moins soluble dans les solvants organiques. Son pKa est 6,78.

La pilocarpine est un agoniste des récepteurs muscari-
niques M3 de l'acétylcholine. Elle est efficace dans le traitement 
et la prise en charge du glaucome par fermeture de l'angle et, 
étant capable de stimuler la production des glandes salivaires, 
elle permet de traiter la xérostomie radio-induite.

Le collyre de pilocarpine est le seul collyre d'alcaloïde 
parasympathomimétique actuellement commercialisé. Il était 
disponible à différentes concentrations : 0,5 %, 1 %, 2 %, 3 % 
et 4 %, mais, actuellement, seul le chlorhydrate de pilocarpine 
à 2 % est disponible en flacon. Le nitrate de pilocarpine est 
disponible en unidoses à 1 % et 2 % (usage hospitalier).

C h a p i t r E  1 8

1. Nous regroupons dans ce chapitre les médicaments que la classification 
internationale des médicaments (ATC) définit comme : « antiglaucomateux et 
myotiques », terminologie qui nous paraît impropre.
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La pilocarpine étant à la fois hydrophile et liposoluble, elle 
pénètre bien la cornée et le maximum de concentration est 
obtenu au bout de 20 minutes pour durer 4 heures. Il existe 
un abaissement de la PIO de 20 % 2 heures après l'instilla-
tion. Il persiste 8  heures environ et diminue dans le temps 
pour n'être que de 14 à 15 % 12 à 15 heures après l'instil-
lation, ce qui explique la nécessité d'instiller le médicament 3 
à 4 fois par jour et le développement dans le passé de formes 
galéniques particulières (gel, insert). L'action de la pilocarpine 
dépend également d'un facteur local : la teneur en mélanine. 
Ce pigment peut, en effet, fixer la pilocarpine et modifier son 
action. Cela explique que les patients mélanodermes puissent 
ne répondre qu'à des concentrations importantes de ce produit 
(pilocarpine 4 %).

AUTRES MOLÉCULES

D'autres molécules ont été commercialisées dans le passé, mais 
ne sont plus disponibles :

• acéclidine, commercialisée en France jusqu'en 2003 sous 
le nom commercial de Glaucostat® (acéclidine seule) ou Glau-
cadrine® (acéclidine associée à de l'adrénaline) ;
• échothiopate (iodure).
En revanche, l'acétylcholine (Miochol®) et le carbachol (Miostat®) 

(fig. 18-4) sont disponibles sous forme injectable intracamérulaire, 
à utiliser donc en peropératoire pour induire un myosis.

Classement des médicaments hypotonisants par mécanismes d'action.
IAC : inhibiteurs de l'anhydrase carbonique.
Source : Cyrille Martinet.

Fig. 18-1
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Chronologie de la découverte des molécules hypotonisantes.Fig. 18-2

Structure de la pilocarpine.Fig. 18-3

Médicaments antiglaucomateux et mélanodermie
L'application cornéoconjonctivale de timolol à 0,5 %, d'adré-
naline à 1 % et de pilocarpine à 3 % a des effets hypotenseurs 
oculaires plus importants chez les lapins albinos que chez les 
lapins pigmentés. Mais aucune différence n'a été observée 
avec les prostaglandines. La liaison des médicaments à la 
mélanine va croissante dans l'ordre suivant : béfunolol < car-
téolol < timolol < adrénaline < pilocarpine. L'importance de 
la liaison augmente proportionnellement avec la concentra-
tion locale du médicament. Ainsi est-il communément admis 
que certains médicaments antiglaucomateux, se liant à la 
mélanine, voient leur action pharmacologique, amoindrie.
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 ■ INDICATIONS DES 
PARASYMPATHOMIMÉTIQUES

Compte tenu de son efficacité modérée et de ses effets indési-
rables, la pilocarpine n'est que très rarement prescrite en cas de 
glaucome à angle ouvert (certains glaucomes de l'aphake ou 
du pseudophake).

Elle est toutefois indispensable dans l'arsenal thérapeutique 
des patients présentant des fermetures de l'angle iridocornéen : 
préparation des interventions laser –  iridotomie, iridoplastie 
(éventuellement trabéculoplastie) –, traitement des crises aiguës 
et des iris plateau. Elle peut également être utilisée en postopé-
ratoire lors de sclérectomie non perforante afin de limiter les 
incarcérations et adossements iriens au niveau du site opératoire.

 ■ EFFETS INDÉSIRABLES – CONTRE-
INDICATIONS

EFFETS INDÉSIRABLES LOCAUX

Les effets indésirables sont principalement locaux. On peut 
observer :

• myosis par contraction du sphincter irien réduisant la tolé-
rance, avec risque de synéchies postérieures en cas de traite-
ment au long cours. Ce myosis diminue le champ visuel et la 
pilocarpine doit être arrêtée si possible avant la réalisation de 
cet examen ;
• spasme de l'accommodation par contraction du mus-
cle ciliaire pouvant entraîner une pseudomyopie (surtout 
chez le sujet jeune) et parfois une céphalée frontale ou 
frontopariétale ;
• larmoiement réflexe et irritation palpébrale par action sur 
les glandes lacrymales ;
• hyperhémie conjonctivale transitoire liée à une vasodila-
tation ;
• l'action sur le muscle ciliaire peut entraîner une augmenta-
tion de la longueur axiale du cristallin et une diminution de 
la profondeur de la chambre antérieure. En cas de synéchies 
antérieures périphériques étendues avec atteinte trabécu-
laire importante, les parasympathomimétiques peuvent ainsi 
entraîner une décompensation de la PIO. Cet effet a surtout 
été observé avec les myotiques forts ;
• l'augmentation de la perméabilité de la barrière héma-
to-aqueuse induite par la pilocarpine peut majorer une 
inflammation préexistante. Ils sont ainsi contre-indiqués en 
cas d'uvéite ou de glaucome néovasculaire. La pilocarpine 
pourrait contribuer au développement précoce de cataractes ;
• compte tenu du risque de traction vitré rétinienne, il est 
classique de vérifier la périphérie du fond d'œil, bien que ce 
risque soit contesté.

EFFETS INDÉSIRABLES GÉNÉRAUX

Les effets indésirables généraux sont rares en pratique clinique 
en dehors des intoxications. En raison de la présence ubiquitaire 
de récepteurs  M3, les effets relaxant de leurs agonistes s'ob-
servent au niveau des vaisseaux sanguins avec une vasodilata-
tion et un risque d'hypotension.

On observe également : transpiration, hypersalivation, nau-
sées et vomissements, et un risque de bradycardie et de bron-
chospasme, etc.

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI

Les précautions d'emploi recoupent les contre-indications 
communes à celles des médicaments cholinergiques  : ulcère 
gastroduodénal, troubles du rythme cardiaque, maladies coro-
nariennes, dysthyroïdies, adénome prostatique, hypotension 
orthostatique.

On peut également considérer que la pilocarpine est 
contre-indiquée chez n'importe quel patient présentant la xéros-
tomie pharmaco-induite (et non radio-induite), en cas d'asthme, 
d'antécédents d'infarctus du myocarde ou d'hypertension.

TOXICITÉ

Il n'existe pas d'antidote connu pour traiter ces effets indési-
rables. Si un patient ne tolère pas les effets indésirables de la 
pilocarpine, il est nécessaire de diminuer la posologie voire de 
rechercher une alternative thérapeutique.

Bêta-bloquants
Les collyres bêta-bloquants, développés dans les années 1980, 
ont été les collyres hypotonisants les plus prescrits pendant des 
décennies. Ils restent un traitement de première intention des 
hypertonies oculaires.

Pilocarpine – règles d'or
• La pilocarpine est indispensable pour la prise en charge 
des fermetures de l'angle (crise aiguë, préparation des 
lasers, traitement des iris plateau).
• Sa tolérance locale médiocre, sa posologie et le dévelop-
pement des autres classes thérapeutiques font qu'elle n'est 
quasi plus prescrite pour la prise en charge des glaucomes 
à angle ouvert.

Acéclidine Échothiopate (iodure) Acétylcholine Carbachol

Structures de l'acéclidine, de l'échothiopate (iodure), de l'acétylcholine et du carbachol.Fig. 18-4
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 ■ MÉCANISMES D'ACTION

Les récepteurs bêta-adrénergiques oculaires sont nombreux au 
niveau du muscle ciliaire, des terminaisons nerveuses sympa-
thiques et dans les procès ciliaires. C'est à ce niveau que leur 
blocage diminue la sécrétion d'humeur aqueuse. Les collyres 
bêta-bloquants agissent ainsi en diminuant de 35 à 45  % la 
sécrétion active de l'humeur aqueuse par les cellules claires de 
l'épithélium ciliaire.

Le mécanisme d'action repose sur le blocage de l'adénylate 
cyclase membranaire qui transforme l'adénosine triphosphate 
(ATP) intracellulaire en adénosine monophosphate cyclique 
(AMPc). L'AMPc active ensuite la protéine kinase A (PKA) qui 
induit des phosphorylations conduisant à l'effet biologique.

Le traitement par bêta-bloquant induit des modifications 
morphologiques de la cellule visible en histologie pouvant 
témoigner de la persistance de l'activité du médicament pen-
dant plusieurs semaines. Cette action bêta-bloquante dépend 
essentiellement des récepteurs bêta 2.

Après instillation d'un bêta-bloquant, la baisse pressionnelle 
débute au bout de 20 minutes pour atteindre son pic d'effica-
cité entre 2 et 4 heures.

La réduction de la PIO est de 30 à 35 % les premiers jours, 
mais diminue dans le temps (25  %). La baisse pressionnelle 
moyenne obtenue après instillation de timolol 0,5 %, 2 fois par 
jour, est de 19 à 29 % selon les études. Cette baisse pression-
nelle peut être variable d'un patient à l'autre ; la proportion 
de patients non répondeurs a été estimée à 20  %. La durée 
d'action peut se prolonger jusqu'à 24 heures.

La sécrétion de l'humeur aqueuse étant maximale le matin, 
lorsqu'un bêta-bloquant est administré une fois par jour, il est 
préférable de l'instiller le matin. Toutefois, la posologie recom-
mandée (pour les formes qui ne sont pas à libération prolongée) 
est de deux instillations par jour.

 ■ PROPRIÉTÉS 
DES BÊTA-BLOQUANTS

Outre l'activité bêta-bloquante proprement dite, d'autres 
propriétés pharmacologiques permettent de différencier les 
médicaments bêta-bloquants en fonction de propriétés pharma-
cologiques spécifiques.

BÊTA-1 SÉLECTIVITÉ

Le blocage des récepteurs bêta-2 peut entraîner, du point de vue 
systémique, des complications bronchopulmonaires (broncho-
constriction) et vasculaires (vasoconstriction). Les bêta-bloquants 
bêta-1 sélectifs permettent ainsi de limiter les effets bêta-2.

Le bétaxolol, essentiellement bêta-1 sélectif, a été développé 
en ophtalmologie pour limiter les effets indésirables systémiques 
d'un traitement par bêta-bloquant. Il permet d'abaisser la PIO, 
bien que les récepteurs du corps ciliaires soient essentiellement 
de type bêta-2, car la sélectivité de la molécule est débordée en 
raison de la concentration atteinte dans les procès ciliaires après 
une instillation locale. Le bétaxolol serait ainsi un peu moins 
efficace que les autres bêta-bloquants non sélectifs.

EFFET STABILISANT DE MEMBRANE

Certains bêta-bloquants peuvent avoir un effet anesthésique 
local (par perturbation ionique transmembranaire) qui pour-
rait être dangereux s'ils sont instillés localement. Il n'y a 
cependant pas de collyre bêta-bloquant disponible ayant cet 
effet suffisamment important pour rendre son instillation 
problématique.

ACTIVITÉ SYMPATHOMIMÉTIQUE 
INTRINSÈQUE

Certains bêta-bloquants peuvent avoir une action agoniste par-
tielle dite activité sympathomimétique intrinsèque (ASI). Ces 
bêta-bloquants seraient ainsi moins bradycardisants, et génére-
raient une moindre augmentation des résistances pulmonaires. 
Du point de vue local, ils auraient aussi, en théorie, une moindre 
action vasoconstrictrice et respecteraient donc mieux la vascula-
risation oculaire, mais tous ces effets n'ont jamais été clairement 
démontrés en pratique clinique. Ils permettraient également de 
provoquer une moindre diminution du HDL cholestérol sanguin 
par rapport aux bêta-bloquants sans ASI.

 ■ DIVERS MÉDICAMENTS

MALÉATE DE TIMOLOL (TIMOPTOL® 
ET GÉNÉRIQUES)

Le maléate de timolol (fig. 18-5) est le collyre bêta-bloquant de 
référence. Il n'est pas sélectif et n'a pas d'ASI. Il est disponible sous 
différents formes et en présentations multidoses ou unidoses :

• solution ophtalmique à libération immédiate à 0,1  %, 
0,25 % et 0,5 % avec ou sans conservateur ;
• solution ophtalmique à libération prolongée à 0,25 % et 
0,5 % ;
• gel ophtalmique à 0,1 %.
On trouve également des associations de maléate de timolol 

avec :
• des analogues de prostaglandines (travoprost, bimato-
prost, latanoprost et, à l'étranger, tafluprost) ;
• un agoniste des récepteurs alpha-2-adrénergiques 
(brimonidine) ;
• des inhibiteurs de l'anhydrase carbonique II (AC-II ; brinzo-
lamide, dorzolamide).
La posologie du maléate de timolol est de 1 instillation toutes les 

12 heures ou de 1 instillation le matin pour les formes galéniques 
à libération prolongée. Selon les très nombreuses études réalisées, 
son efficacité conduit à une baisse de la PIO de 6,5 à 7,5 mmHg, 
soit de 25 à 29 %. Une méta-analyse de 11 études prospectives 
randomisées montre une baisse de la PIO de 26,9 % à 3 mois.

CHLORHYDRATE DE CARTÉOLOL 
(CARTÉOL® ET GÉNÉRIQUES)

Le chlorhydrate de cartéolol (fig.  18-6) est un bêta-bloquant 
non sélectif avec une ASI. Il est disponible sous forme de col-

Structure du chlorhydrate de cartéolol.Fig. 18-6

Structure du maléate de timolol.Fig. 18-5
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lyres à 1 % et 2 % de collyres à libération prolongée à 1 % et 
2 % et sans conservateur (récipient unidose). Son efficacité est 
comparable à celle du timolol.

CHLORHYDRATE DE BÉTAXOLOL 
(BÉTOPTIC®)

Le chlorhydrate de bétaxolol (fig. 18-7) est le seul collyre bêta-1 
sélectif sans ASI. Malgré sa sélectivité, les contre-indications et 
précautions d'emploi sont les mêmes que celles du timolol. Son 
efficacité est légèrement moindre que celle du timolol, avec des 
baisses pressionnelles suivant les études de –5,3 à –3,6 mmHg, 
soit 22 à 25 %. Il est commercialisé sous forme de suspension 
ophtalmique à 0,25 % ou de solution ophtalmique à 0,5 %.

CHLORHYDRATE DE LÉVOBUNOLOL 
(BÉTAGAN®)

Le chlorhydrate de lévobunolol (fig. 18-8) est un bêta-bloquant 
non sélectif et sans ASI disponible à la concentration de 0,5 %. 
Il a une demi-vie plus longue et pourrait n'être instillé qu'une 
fois par jour, mais l'AMM recommande deux instillations par 
jour.

D'autres bêta-bloquants avaient été commercialisés  : méti-
pranolol (non sélectif sans ASI), befunolol (non sélectif avec 
ASI), mais ils ne sont plus disponibles.

 ■ EFFETS INDÉSIRABLES – 
CONTRE- INDICATIONS

EFFETS INDÉSIRABLES LOCAUX

Les collyres bêta-bloquants sont généralement très bien tolé-
rés. Ils peuvent diminuer la sécrétion lacrymale et majorer une 
sécheresse oculaire. Les allergies sont très rares. Les formes sans 
conservateurs permettent de limiter les effets locaux sur la cor-
née et la conjonctive.

EFFETS INDÉSIRABLES GÉNÉRAUX

Ces effets sont essentiellement liés au passage systémique et 
au blocage des récepteurs bêta-1, pouvant induire des compli-
cations principalement cardiovasculaires ou bronchiques. Ces 
effets peuvent être limités par la compression des voies lacry-
males lors de l'instillation, car le passage systémique se fait, 
au niveau du système lacrymonasal, par la circulation veineuse, 
sans effet de premier passage hépatique, et le passage systé-
mique est donc plus important qu'en cas de prise per os.

Cardiaques
Les bêta-bloquants peuvent générer, par leur effet bêta-1, 
une bradycardie ou une diminution de la force contractile 
cardiaque. Ils sont donc contre-indiqués en cas d'insuffisance 
cardiaque aiguë manifeste ou non contrôlée, de choc cardiogé-
nique, de blocs auriculoventriculaires du deuxième et troisième 
degrés non appareillés, d'angor de Prinzmetal, de maladie 
sinusale (bloc sino-auriculaire, bradycardie sinusale à moins de 
45-50 contractions par minute).

La contre-indication en cas d'insuffisance cardiaque doit 
cependant être rediscutée avec le cardiologue (certains bêta-blo-
quants sont en effet prescrits dans les formes chroniques). En cas 
d'exercice physique, la tachycardie d'effort peut être perturbée. 
Les patients sportifs doivent être informés de ces effets.

Vasculaires
En raison de leur action potentiellement vasoconstrictrice, les 
bêta-bloquants sont contre-indiqués en cas de maladie de 
Raynaud et de troubles circulatoires périphériques. Ils peuvent 
majorer une hypotension artérielle.

Pulmonaires
Les collyres bêta-bloquants sont contre-indiqués en cas de patho-
logies respiratoires réactionnelles incluant l'asthme bronchique 
ou des antécédents d'asthme bronchique, de maladie pulmo-
naire obstructive chronique sévère, ou bronchopneumopathies 
chroniques obstructives (BPCO).

Autres
D'autres complications ont été décrites, dont l'aggravation 
d'une myasthénie, la baisse de la libido, l'impuissance, l'asthé-
nie, les troubles dépressifs, l'alopécie et la difficulté à équilibrer 
un diabète.

Inhibiteurs de 
l'anhydrase carbonique

Les inhibiteurs de l'anhydrase carbonique (IAC) sont la seule 
classe thérapeutique existant avec une forme orale destinée à 
l'ophtalmologie et des formes ophtalmiques. Toutefois, les effets 
indésirables généraux de la forme per os en limitent l'utilisation.

 ■ MÉCANISME D'ACTION

L'anhydrase carbonique (AC) est une enzyme qui catalyse la 
réaction réversible d'hydratation du dioxyde de carbone (CO2) 
en solution dans l'eau (H2O), pour produire l'acide carbonique 

Structure du chlorhydrate de lévobunolol.Fig. 18-8

Structure du chlorhydrate de bétaxolol.Fig. 18-7

Bêta-bloquants – règles d'or
• Les bêta-bloquants sont un traitement de première inten-
tion des augmentations de la PIO.
• Du fait de leur passage systémique, les contre-indications 
cardiovasculaires et pulmonaires doivent être recherchées 
et prises en compte.
• Les formes galéniques permettant d'améliorer la tolé-
rance locale, d'éviter les conservateurs et de diminuer le 
passage systémique doivent être privilégiées.
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(H2CO3) ; celui-ci perd aussitôt un proton (H+) pour donner un 
ion bicarbonate (HCO3

–) :

H O CO H CO HCO H2 2 2 3 3� � � � �–

Il existe de nombreuses isoenzymes d'AC dans différents tis-
sus de l'organisme. Deux sont présentes au niveau des procès 
ciliaires (II et IV) et sont des enzymes clés dans la production de 
l'humeur aqueuse.

L'inhibition de la production de bicarbonate (HCO3
–) entraîne 

une inhibition du transport actif de sodium (Na+) par l'épithé-
lium non pigmenté du corps ciliaire et donc une réduction de 
la production de l'humeur aqueuse. L'isoenzyme  II est intra-
cytoplasmique et peut être bloquée par les IAC, qu'ils soient 
administrés par voie générale (comprimés) ou locale (collyres) ; 
l'isoenzyme IV membranaire ne peut être suffisamment bloquée 
que par les IAC per os. Il est nécessaire d'inhiber plus de 99 % 
de l'activité de l'isoenzyme II pour obtenir une baisse de la PIO. 
Les IAC réduisent ainsi la sécrétion d'humeur aqueuse de 40 à 
60 %.

 ■ LES DIFFÉRENTS MÉDICAMENTS

Chimiquement, les IAC sont des sulfamides. Trois médicaments 
sont disponibles en France : l'acétazolamide, le dorzolamide et 
le brinzolamide.

Le méthazolamide et le dichloréphénamide ne sont pas dis-
ponibles en France. Ils ont été premiers IAC commercialisés dans 
les années 1950.

ACÉTAZOLAMIDE (DIAMOX®)

L'acétazolamide (fig.  18-9), introduite sur le marché comme 
diurétique en 1952, est le seul médicament pouvant être admi-
nistré par voie orale ou injectable dans le glaucome. Il inhibe les 
isoenzymes II et IV. On dispose de comprimés à 250 mg.

Les IAC administrés per os sont métabolisés par le foie et 
éliminés par le rein. L'absorption digestive de l'acétazolamide 
est très rapide. Au niveau du plasma, il est fortement lié aux 
protéines plasmatiques (90-95 %). Sa demi-vie plasmatique est 
de 5 heures et l'excrétion urinaire est totale en 24 heures sous 
forme non métabolisée.

Au niveau de l'œil, on observe une chute rapide de la PIO 
par action sur le corps ciliaire ainsi qu'une élimination accélé-
rée des bicarbonates et des autres électrolytes qui se trouvent 
normalement en concentration élevée dans les liquides intrao-
culaires. Cette élimination accélérée diminue la pression osmo-
tique des milieux liquidiens de l'œil, ce qui fait baisser la PIO.

Administré per os, l'acétazolamide conduit à une baisse de 
PIO à la 30e minute pour atteindre un pic au bout de 2 heures et 
sa durée d'action est de 6 à 8 heures. La dose maximale d'acé-
tazolamide (1000 mg) entraîne une baisse de la PIO de l'ordre 
de 40 %. La demi-vie plasmatique est de 5 heures et l'excrétion 
urinaire est totale en 24 heures sous forme non métabolisée.

L'acétazolamide est également disponible par voie parenté-
rale (ampoule à 500 mg), utilisable lors des urgences hyperten-

sives. Elle agit alors pendant 4 heures avec un pic d'action au 
bout de 30 minutes.

DORZOLAMIDE (TRUSOPT® 
ET GÉNÉRIQUES)

Le dorzolamide (fig. 18-10) est spécifique de l'isoenzyme II de 
l'AC. Il est issu d'une recherche inédite aboutissant à la décou-
verte d'un médicament, inhibiteur enzymatique, à partir de la 
modélisation du site actif de l'enzyme cible. Ce médicament n'a 
été disponible que bien après la mise sur le marché de l'acétazo-
lamide, en 1994. Ce délai est lié aux problèmes de pénétration 
intraoculaire et d'inhibition enzymatique.

Afin de faciliter sa pénétration oculaire, le dorzolamide a 
ainsi nécessité l'adjonction d'un excipient amphiphile (mélange 
d'acide et de base) avec une formulation acide (pH =  5,6), 
expliquant les effets indésirables (picotements voire douleur) 
lors de l'instillation.

On dispose de collyre de dorzolamide à 2 % seul ou associé 
à un bêta-bloquant (timolol).

Le dorzolamide administré 3  fois par jour diminue la PIO 
de 16 à 25 %. L'effet maximal est obtenu 2 heures après ins-
tillation (pic) avec une baisse de la PIO de 16,3 à 22,9 %, et 
8  heures après (creux), la baisse de la PIO est de l'ordre de 
15 % ; 12 heures après l'instillation, la baisse varie entre 13,2 
et 15 %.

Cela explique qu'en théorie, si le dorzolamide est instillé en 
monothérapie, il devrait être prescrit 3 fois par jour, alors qu'en 
association deux instillations quotidiennes peuvent suffire.

BRINZOLAMIDE (AZOPT® 
ET GÉNÉRIQUES)

Le brinzolamide (fig.  18-11) est disponible depuis 2000. Il 
inhibe spécifiquement l'isoenzyme  II de l'AC, isoenzyme pré-
dominant de l'œil.

Le brinzolamide est présenté sous la forme d'une suspen-
sion ophtalmique lipophile avec un pH plus physiologique (pH 
= 7,5) et la présence de polymères non ioniques comme le 
tyloxapol et le carbomère (stabilisant du film lacrymal, qui per-
met d'allonger le temps de contact), expliquant l'aspect lactes-
cent du collyre et certains effets indésirables (dépôts sur les cils).

Structure de l'acétazolamide.Fig. 18-9 Structure du brinzolamide.Fig. 18-11

Structure du dorzolamide.Fig. 18-10
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L'efficacité du brinzolamide est comparable à celle du dorzo-
lamide, mais son affinité pour l'enzyme est supérieure, autori-
sant deux instillations quotidiennes.

Les méta-analyses conduites avec les deux médicaments 
montrent des baisses de la PIO de l'ordre de 22 % au pic et 
17 % au creux.

 ■ EFFETS INDÉSIRABLES –  
CONTRE-INDICATIONS

Les IAC sont des sulfamides et sont donc contre-indiqués en cas de 
grossesse ou en cas d'allergie à cette classe pharmacochimique.

IAC PER OS

Les effets diurétiques entraînent, par substitution ionique, une 
augmentation de la diurèse aqueuse, une forte élimination des 
bicarbonates (alcalinisation des urines), une excrétion moindre 
du sodium et du potassium. Ils sont contre-indiqués en cas d'in-
suffisance hépatique ou rénale sévère.

Ils peuvent majorer le risque de coliques néphrétiques et 
leur posologie est à adapter en cas d'insuffisance rénale. Ils 
peuvent entraîner une acidose et une hypokaliémie. Une sup-
plémentation potassique (régime riche en potassium ou prise 
de potassium per os) est donc à envisager, et à adapter à l'io-
nogramme et à la fonction rénale au cours du suivi. Il est éga-
lement conseillé en cas de prise au long cours de supplémenter 
en bicarbonates ou en citrates.

En cas de diabète, notamment en cas de prise de sulfamides 
hypoglycémiants, l'avis du diabétologue doit être demandé.

Les autres effets indésirables généraux fréquemment 
retrouvés sont : paresthésies, céphalées, somnolence, asthénie, 
troubles intestinaux (nausées, crampes, diarrhée), perte d'appé-
tit, goût amer.

Comme avec les autres sulfamides, il existe des cas excep-
tionnels de syndrome de Stevens-Johnson et de troubles sévères 
hématologiques (neutropénie, agranulocytose). En cas de traite-
ment prolongé, il est donc nécessaire de surveiller la numéra-
tion-formule sanguine et le ionogramme.

Il a également été décrit des cas exceptionnels d'œdèmes du 
corps ciliaire avec effusion choroïdienne et myopie transitoire.

IAC EN COLLYRES

Les effets indésirables sont essentiellement locaux : brûlure lors 
de l'instillation, allergie, goût amer. Ils sont plus fréquents avec 
le dorzolamide (allergie, conjonctivite, dermatite péri-oculaire).

L'inhibition de l'isoenzyme II de l'AC présente dans l'endo-
thélium cornéen peut entraîner un dysfonctionnement endothé-
lial avec risque d'œdème de la cornée. Cet effet n'a pas été 
observé sur des cornées saines, mais quelques cas d'œdème 
de cornée ont été rapportés chez des patients présentant des 
endothéliums pathologiques.

Alpha-2 agonistes
 ■ MÉCANISMES D'ACTION

Les récepteurs adrénergiques alpha sont des récepteurs couplés 
aux protéines G composés d'un récepteur alpha-1 présent dans 
le muscle lisse, le cœur et le foie, et d'un récepteur alpha-2 que 
l'on trouve dans l'iris, le corps ciliaire, l'épithélium pigmentaire, 
les plaquettes, le muscle lisse vasculaire, les terminaisons ner-
veuses et les îlots pancréatiques.

Leurs ligands physiologiques sont l'adrénaline et la 
noradrénaline.

L'activation des récepteurs alpha-2 entraîne une vasoconstric-
tion, une inhibition de la libération de noradrénaline et une 
sécrétion d'insuline.

Il existe principalement deux types de récepteurs alpha-adré-
nergiques oculaires :

• l'activation des récepteurs  alpha-1 entraîne une 
vasoconstriction, une relaxation intestinale, une contraction 
utérine et, au niveau oculaire, une rétraction de la paupière 
supérieure et une mydriase ;
• l'activation des récepteurs alpha-2, situés dans les corps 
ciliaires de l'œil, entraîne une réduction de la PIO et une 
possible neuroprotection. L'activation de ces récepteurs adré-
nergiques permet de réguler la PIO en agissant principale-
ment sur l'épithélium du corps ciliaire et donc en réduisant 
la production d'humeur aqueuse. Les récepteurs alpha-2 sont 
couplés à une protéine Gi. Activés, ils inhibent l'adénylate 
cyclase, diminuent la concentration intracellulaire d'AMPc et 
donc l'activité de la PKA AMPc-dépendante.
Le mécanisme très précis n'est cependant pas complétement 

élucidé, car il semble exister également une réduction de la 
pression veineuse épisclérale et une action sur l'élimination 
trabéculaire et uvéosclérale (pour la brimonidine), mais ces 
voies d'action semblent secondaires.

 ■ LES DIFFÉRENTS MÉDICAMENTS

L'apraclonidine (para-aminoclonidine) et la brimonidine sont 
des agonistes alpha-2 adrénergiques sélectifs qui ont été déve-
loppés pour le traitement du glaucome.

IAC – règles d'or
• La prise d'IAC per os est généralement réservée au traite-
ment des hypertonies aiguës.
• Au long cours, si elle est indispensable, elle doit être sur-
veillée (biologie, risques d'interactions médicamenteuses).
• Les IAC en collyres sont des traitements de deuxième 
intention en monothérapie.

Antiglaucomateux et grossesse
Le traitement du glaucome chez une femme enceinte 
ou non protégée par une contraception est une priorité. 
Les formes galéniques à forte viscosité ou à libération 
prolongée et la compression du canal lacrymal après 
instillation réduisent les concentrations systémiques de 
médicaments et l'exposition du fœtus.
• En première intention :

– soit un analogue de prostaglandine  : bimatoprost, 
latanoprost, travoprost ;
– soit un bêta-bloquant « gel » ou « LP » : timolol ;
– soit un inhibiteur de l'anhydrase carbonique : brinzo-
lamide, dorzolamide.

• En deuxième intention :
– soit un bêta-bloquant en solution non LP: bétaxolol, 
cartéolol, lévobunolol ;
– soit un inhibiteur de l'anhydrase carbonique  : 
brimonidine.
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APRACLONIDINE (IOPIDINE®)

L'apraclonidine (fig. 18-12) est un dérivé de la clonidine, utili-
sée pour le traitement de l'hypertension artérielle, et dont les 
effets de réduction de la PIO sont également connus.

La lipophilie de la clonidine permet le passage de la bar-
rière hémato-encéphalique et explique les effets centraux qui 
ont limité son utilisation. La synthèse de molécules dotées 
d'un noyau imidazole, plus hydrophiles, et franchissant donc 
moins facilement cette barrière, a permis de limiter ces effets 
indésirables.

On dispose de collyre à 0,5 % et 1 %. L'apraclonidine 1 % a 
principalement été développée pour réduire les pics de tension 
oculaire après la réalisation de procédures laser sur le segment 
antérieur (trabéculoplastie, iridotomie, iridoplastie, capsuloto-
mie). Elle agit au bout d'une heure avec un pic de réduction de 
la PIO de 6,5 ± 4,3 mmHg (37,3 ± 20,4 %), généralement 3 
à 5 heures après son administration. La posologie est 1 goutte 
instillée 1 heure avant l'acte. Instillée 2 fois par jour, la baisse 
de la PIO est de 22 % à la 1re heure, 30 à 40 % à la 5e heure et 
de l'ordre de 25 % à la 12e heure.

L'apraclonidine a également été développée à la concentra-
tion de 0,5 %, indiquée principalement pour retarder un traite-
ment par laser ou chirurgie, avec une baisse moyenne de la PIO 
de l'ordre de 25 %. La durée d'action est voisine de 8 heures. 
L'efficacité de l'apraclonidine à réduire la PIO diminue avec le 
temps chez la majorité des patients. Même si certains patients 
ont pu être traités avec succès sur de plus longues périodes, l'ef-
fet bénéfique n'excède pas un mois chez la plupart des patients 
(tachyphylaxie).

La distribution tissulaire de l'apraclonidine, de la concentra-
tion la plus élevée à la concentration la plus faible, se répartit 
comme suit  : cornée >  iris-corps ciliaire >  humeur aqueuse 
>  cristallin >  humeur vitrée. La demi-vie d'élimination de 
l'apraclonidine dans l'humeur aqueuse est d'environ 2 heures.

Son ajout chez des patients utilisant déjà deux médicaments 
réduisant la formation d'humeur aqueuse (c'est-à-dire bêta-blo-
quants plus inhibiteur de l'anhydrase carbonique), comme un 
traitement médical maximal toléré, ne se traduit pas nécessaire-
ment par un effet bénéfique supplémentaire.

BRIMONIDINE (COLLYRE – 
ALPHAGAN® ET GÉNÉRIQUES ; GEL 
[MIRVAZO®])

La brimonidine est 28 fois plus sélective des récepteurs alpha-2 
que l'apraclonidine et 1000  fois plus sélective des récepteurs 
alpha-2 que des récepteurs alpha-1. Du fait de cette sélecti-
vité, on n'observe aucune mydriase, ni vasoconstriction des 
microvaisseaux, associée aux xénogreffes de rétine humaine. La 
brimonidine a été développée à la concentration de 0,2 % ins-
tillée 2 fois par jour, ce qui permet une réduction de la PIO de 
22 à 28 %. Le pic d'action, 2 heures après l'instillation, permet 

d'observer une réduction de la PIO de 6,7 mmHg et, 12 heures 
après l'instillation, de 4,3 mmHg.

On dispose de :
• collyre de tartrate de brimonidine à 0,2 % seul et en asso-
ciation avec :

• la brinzolamide (Simbrinza®) ;
• le timolol (Combigan®).

• gel de tartrate de brimonidine à 0,5 %.
La brimonidine peut ainsi être utilisée pour réduire les pics 

de PIO post-laser et également en traitement chronique du 
glaucome. La baisse pressionnelle obtenue à la posologie de 
2 instillations par jour est d'environ de 20 à 25 % suivant les 
études. Contrairement à l'apraclonidine, elle semble donner 
moins d'échappement thérapeutique.

 ■ EFFETS INDÉSIRABLES – 
CONTRE- INDICATIONS

APRACLONIDINE

Les effets indésirables immédiats sont principalement locaux, 
liés à l'activité alpha-1 : relèvement de la paupière, blanchisse-
ment transitoire de la conjonctive (vasoconstriction) et mydriase.

En utilisation prolongée (plus de 3 à 4 mois), plus d'un un 
tiers des patients développent une intolérance ou une allergie, 
avec des signes de nature et d'intensité variables : prurit, gêne, 
larmoiement, hyperhémie conjonctivale, chémosis, eczéma des 
paupières.

Du point de vue systémique, compte tenu de l'effet alpha-1, 
l'apraclonidine est contre-indiquée en cas de pathologie cardio-
vasculaire sévère ou instable. L'effet indésirable systémique le 
plus souvent rapporté est la sécheresse de la bouche (5 à 10 %).

BRIMONIDINE

On peut observer des réactions d'allergie ou d'intolérance, 
majorées avec le temps : 5 % à 3 mois et entre 9 et 12 % à 1 an.

Les effets systémiques les plus fréquents sont  : sécheresse 
buccale, fatigue, somnolence, vertiges.

Compte tenu du passage de la molécule dans le système 
nerveux central, elle est contre-indiquée chez le nouveau-né et 
l'enfant en raison du risque de dépression respiratoire.

Ces médicaments sont également contre-indiqués en cas 
d'utilisation concomitante d'inhibiteurs de la monoamine oxy-
dase (IMAO).

Il n'existe actuellement pas de collyre d'alpha-2 agoniste 
sans conservateur à utiliser en traitement au long cours.

Alpha-2 agonistes – règles d'or
• Les alpha-2 agonistes sont indiqués en deuxième ou troi-
sième intention, notamment en combinaison si la PIO n'a 
pas pu être contrôlée. Ils sont à éviter si possible en traite-
ment au long cours si une chirurgie filtrante est envisagée.
• L'apraclonidine doit être principalement utilisée en pré-
vention des pics d'hypertonie oculaire.
• La prescription d'apraclonidine 0,5 % impose la vérifi-
cation de la gonioscopie afin d'éliminer une étroitesse de 
l'angle.

Structure de l'apraclonidine.Fig. 18-12
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Analogues 
des prostaglandines

Les prostaglandines sont un groupe de composés lipidiques déri-
vés de l'acide arachidonique, biosynthétisées par la plupart des 
cellules de l'organisme. Elles ont une demi-vie courte dans les 
milieux biologiques et agissent localement par effet autocrine 
ou paracrine. Seules les prostaglandines de la série  2 (issues 
de l'acide eicosatétraénoïque, acide arachidonique) semblent 
avoir une importance biologique. Les enzymes responsables de 
synthèse à partir de l'acide arachidonique sont les cyclo-oxygé-
nases (COX), dont il existe une forme constitutive (COX-1) et une 
forme inductible (COX-2).

Les analogues des prostaglandines (APG) sont des molécules de 
synthèse reproduisant les effets des prostaglandines naturelles endo-
gènes. Ce sont les collyres hypotonisants les plus efficaces. La poso-
logie simple de ces médicaments (une seule instillation par jour) et 
leur efficacité en ont fait un traitement de première intention.

Plusieurs médicaments sont actuellement disponibles  : 
latanoprost (Xalatan®), bimatoprost (Lumigan®), travoprost 
(Travatan®), tafluprost (Zioptan®), unoprostone (Rescula®).

Une méta-analyse permettant de comparer l'efficacité des 
médicaments antiglaucomateux a rapporté que les APG bimato-
prost, travoprost et latanoprost étaient les médicaments les plus 
efficaces pour réduire la PIO : réduction de 28 % (au minimum 
de concentration tissulaire) à 31 % (au pic de concentration). 
Cela se traduit, respectivement, par une réduction de la PIO de 
6,5 à 8,4 mmHg.

Leur activité optimale est obtenue par administration le soir.

 ■ MÉCANISMES D'ACTION

Les APG utilisés pour réduire la PIO sont des dérivés d'une pros-
taglandine particulière, la prostaglandine F2 alpha.

La prostaglandine F2 alpha (fig. 18-13) avait montré un effet 
réducteur de la PIO de façon expérimentale en agissant sur un 
des huit récepteurs (DP, EP1, EP2, EP3, EP4, TP, IP, FP) de cette 
prostaglandine : le récepteur FP.

Un agoniste de ce récepteur  FP a été développé  : le lata-
noprost (fig. 18-14), puis d'autres médicaments ont été com-

mercialisés : le travoprost et le tafluprost. Le bimatoprost a été 
décrit structuralement comme un prostamide et pourrait avoir 
un mécanisme d'action différent (il est hydrolysé en 17 phé-
nyl-PG  F2 alpha qui est également un agoniste des récep-
teurs FP), mais ces données sont controversées et le bimatoprost 
est considéré comme un APG.

Ces molécules, qui sont des promédicaments sous forme 
d'esters, traversent la cornée et deviennent biologiquement 
actives après avoir été hydrolysées par les estérases de la cornée.

Les APG entraînent un remodelage de la matrice extracel-
lulaire du corps ciliaire et de la sclère, ce qui conduit à une 
modification de perméabilité des tissus (par activation des 
métalloprotéinases) et un élargissement des espaces musculaires 
ciliaires. C'est par l'activation de cette voie d'évacuation, la voie 
uvéosclérale, que l'évacuation de l'humeur aqueuse se majore, 
entraînant ainsi une baisse significative de la PIO.

Ces molécules (sauf le bimatoprost) n'ont pas d'action sur 
l'excrétion trabéculaire de l'humeur aqueuse, ni sur la sécrétion 
de l'humeur aqueuse.

Leur mode d'action original sur la voie uvéosclérale qui ne 
dépend pas de la PIO (contrairement à la voie trabéculaire) 
en fait des traitements de choix pour les glaucomes à basse 
tension.

 ■ LES DIFFÉRENTS MÉDICAMENTS

LATANOPROST (XALATAN® VIZILATAN® 
MONOPROST® ET GÉNÉRIQUES)

Ce médicament est commercialisé sous forme de collyre à 
50 μg/ml (0,005 %) et en association avec le timolol (Xalacom® 
et génériques).

BIMATOPROST (LUMIGAN® 
ET GÉNÉRIQUES)

Ce médicament est commercialisé sous forme de collyre à 
0,01 % et 0,03 %, et en association (0,03 %) avec le timolol 
(Ganfort®).

 ■ EFFICACITÉ

La baisse de la PIO débute 3 à 4 heures après l'instillation pour 
être maximale entre la 8e et la 12e heure. Cette durée d'action 
permet une posologie d'une instillation par jour et explique 
qu'instillée le soir la molécule soit plus efficace, avec une baisse 
pressionnelle de 30 à 35 % en moyenne. Certaines méta-ana-
lyses retrouvent une baisse pressionnelle un peu plus importante 
avec le bimatoprost. Ces différences d'efficacité sont faibles, de 
l'ordre de 1 mmHg.

Plusieurs études montrent que le tafluprost aurait une effica-
cité moindre, comme l'unoprostone, dont l'efficacité ne serait 
pas supérieure à celle du timolol, avec la nécessité de 2 instil-
lations par jour.

La posologie journalière recommandée pour les autres APG 
est d'une seule instillation quotidienne ; l'augmentation de 
la posologie ne potentialise pas cet effet et pourrait même le 
réduire.

Le maximum d'efficacité peut être atteint en 3 à 5 semaines 
en raison du temps d'action de la molécule sur le remodelage 
tissulaire.

Les nombreuses études et méta-analyses analysant l'effica-
cité des APG sur la PIO retrouvent une réduction moyenne de 
31 à 33 % au pic d'efficacité et 28 à 29 % au minimum de 
concentration tissulaire. Ce sont actuellement les molécules les 
plus efficaces en collyre pour réduire la PIO.

Fig. 18-13 Structure de la prostaglandine F2 alpha.

Fig. 18-14 Structure du latanoprost.
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 ■ EFFETS INDÉSIRABLES –  
CONTRE-INDICATIONS

Compte tenu de la concentration plasmatique très faible et du 
métabolisme rapide (demi-vie de 17 minutes) des APG, aucun 
effet systémique n'est observé. Cependant, il peut exister un 
effet agoniste partiel sur un des récepteurs de la prostaglan-
dine  F2 alpha, le récepteur  TP, qui, par action sur les fibres 
musculaires lisses, peut expliquer la survenue d'exacerbation de 
crises en cas d'asthme sévère (précaution d'emploi).

L'hyperhémie conjonctivale est l'effet indésirable local le plus 
fréquent. Elle n'est pas liée à une action vasodilatatrice directe, 
mais elle est médiée par les fibres trigéminales et la libération 
locale de monoxyde d'azote (NO). L'incidence de cette hyperhé-
mie varie d'une étude à l'autre, mais peut atteindre 40 %. Elle 
est plus importante avec le bimatoprost 0,3 % et moindre avec 
le travoprost et le latanoprost.

L'effet indésirable spécifique de cette classe est la pigmenta-
tion de l'iris et de la peau péri-oculaire, liée à l'augmentation 
du nombre de mélanosomes à l'intérieur du mélanocyte. Il 
n'y a pas d'action sur la multiplication des mélanocytes, évi-
tant le risque de développement de mélanome de l'uvée. Cette 
pigmentation débute dans les premiers mois de traitement et 
semble moins fréquente avec le bimatoprost.

D'autres effets locaux ont été observés : hypertrichose (élon-
gation et épaississement des cils), trichiasis (déviation anormale 
des cils, d'origine congénitale ou acquise, caractérisée par leur 
mauvaise direction ou une position aberrante sur le bord libre 
palpébral – dont la statique n'est pas, ou peu, modifiée –, avec 
frottement des cils contre le globe oculaire par leur extrémité), 
distichiasis (dédoublement de la rangée de cils, la rangée sur-
numéraire étant localisée près du globe oculaire, ce qui est à 
l'origine de conjonctivite, de kératite ou d'entropion, voire d'ul-
cération ou d'opacification de la cornée), hyperpigmentation du 
tissu cutané palpébral, hypertrichose péri-oculaire. Plus récem-
ment, ont été décrits des cas d'atrophie de la graisse orbitaire 
avec énophtalmie.

Quelques rares cas d'œdème maculaire cystoïde ont été 
décrits chez des patients ayant des yeux « prédisposés » (chirur-
gie de la cataracte compliquée de rupture capsulaire, capsulo-
tomie postérieure). Ils sont réversibles à l'arrêt du traitement.

Des réactivations d'herpès ont également été décrites ainsi 
que de rares cas d'uvéites. Chez les sujets phakes, plusieurs 
études n'ont pas retrouvé de rupture de la barrière héma-
to-aqueuse lors de l'utilisation de latanoprost, de bimatoprost, 
de travoprost ou d'unoprostone, mais l'administration exces-
sive de latanoprost (4 fois par jour) peut induire une réaction 
inflammatoire de la chambre antérieure, résolutive à l'arrêt du 
traitement. Sur de larges séries, l'incidence de l'uvéite chez des 
patients traités par latanoprost est comparable à l'incidence de 
l'uvéite lors du traitement par les autres médicaments.

Une étude a montré que l'utilisation d'APG (latanoprost, 
bimatoprost, travoprost) sur yeux uvéitiques présentant une 
hypertonie oculaire ou un glaucome, suivie pendant 6  mois, 
ne majore ni la fréquence de récidive d'uvéites antérieures, ni 
celle de survenue d'œdème maculaire cystoïde, par rapport aux 
autres traitements antiglaucomateux (bêta-bloquant, alpha-ago-
niste, IAC topique ou systémique).

Afin de limiter les problèmes de surface oculaire, des APG 
sans conservateurs ou sans chlorure de benzalkonium ont été 
développés. Ces collyres permettent également de préserver la 
conjonctive si une chirurgie du glaucome devait être réalisée 
ultérieurement. En effet, l'instillation au long cours de collyres 
« conservés » altère la conjonctive et pénalise la cicatrisation 
conjonctivale en cas de chirurgie du glaucome.

Inhibiteurs 
des Rho-kinases

 ■ MÉCANISMES D'ACTION

Les Rho-kinases sont impliquées dans la régulation des proté-
ines Rho, ce qui en fait des médicaments directement actifs sur 
le cytosquelette. Les Rho-kinases ROCK1 et ROCK2 comportent 
une kinase N-terminale qui permet la phosphorylation de 
leurs protéines cibles, les protéines Rho, et un site de  liaison 

Analogues des prostaglandines – règles d'or
• Les APG sont les collyres les plus efficaces et les plus pres-
crits pour réduire la PIO.
• Le patient doit être informé des effets indésirables 
locaux, car certains sont irréversibles  : pigmentation de 
l'iris, allongement et déformation des cils.

Changement de couleur des yeux
Les collyres d'analogues de prostaglandines (APG), en par-
ticulier de latanoprost, sont susceptibles de modifier pro-
gressivement et irréversiblement la couleur des yeux, en 
augmentant la quantité de pigments bruns dans l'iris. Avant 
l'instauration du traitement, les patients doivent être infor-
més du risque de modification permanente de la couleur 
de l'œil. Le traitement d'un seul œil peut avoir pour consé-
quence une hétérochromie définitive.
Ce changement de couleur des yeux a surtout été observé 
chez des patients ayant l'iris de plusieurs couleurs, c'est-à-
dire bleu-marron, gris-marron, jaune-marron ou vert-mar-
ron. Dans les essais cliniques avec le latanoprost, le début 
de ce changement de couleur des yeux survient en général 
dans les huit premiers mois du traitement, rarement lors de 
la deuxième ou troisième année, et n'a pas été observé après 
la quatrième année de traitement. Le taux de progression de 
la pigmentation irienne diminue avec le temps et est stable 
au bout de 5 ans. Les effets de l'augmentation pigmentaire 
au-delà de 5 ans n'ont pas été évalués. Dans un essai clinique 
en ouvert étudiant la tolérance du latanoprost sur 5  ans, 
33 % des patients ont développé une pigmentation de l'iris. 
L'incidence la plus élevée est observée chez les patients ayant 
l'iris de couleur jaune-marron. Chez les patients ayant des 
yeux bleus de couleur uniforme, aucun changement de cou-
leur n'a été observé et, chez les patients ayant des yeux de 
couleur uniforme, gris, verts ou marron, ces changements de 
couleur ont rarement été observés.
La modification de la couleur de l'iris est due à une augmen-
tation de la teneur en mélanine des mélanocytes du stroma 
de l'iris et non à une augmentation du nombre de mélano-
cytes. Généralement, la pigmentation brune entourant la 
pupille s'étend de façon concentrique vers la périphérie dans 
les yeux concernés, et l'iris peut devenir, totalement ou par-
tiellement, brun plus foncé. Aucune augmentation ultérieure 
de la pigmentation brune de l'iris n'a été observée après 
l'arrêt du traitement. Cet effet n'a été associé à aucun symp-
tôme, ni modification pathologique dans les essais cliniques 
jusqu'à ce jour.
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 spécifique pour celles-ci. Les Rho-kinases passent de l'état 
inactivé (forme guanosine diphosphate) à l'état activé (forme 
guanosine triphosphate) sous l'effet d'un stimulus (par exemple 
la présence d'acide arachidonique, de sphingosylphosphoryl-
choline ou de signaux apoptotiques), ce qui leur permet de 
se lier aux protéines Rho. Ces kinases possèdent également un 
domaine auto-inhibiteur C-terminal, riche en cystéine.

Les Rho-kinases, une fois activées, stimulent les interactions 
actine/myosine, ce qui conduit à la formation de complexes d'ad-
hésion. Elles favorisent également la rigidité des filaments d'actine 
et modulent les microtubules. Cet ensemble de mécanismes favo-
rise la contractilité et la rigidité cellulaire, ce qui impacte particu-
lièrement les mouvements et les contractions des muscles lisses.

En inhibant ces Rho-kinases, on obtient des effets variés qui 
vont de l'augmentation du flux sanguin (vasodilatation liée à 
la relaxation cellulaire) à une activité antitumorale et antifibro-
tique (limitation de la motilité et division cellulaire) en passant 
par la prévention de la dégénérescence axonale (d'où la notion 
de neuroprotection).

L'action sur le cytosquelette du réseau trabéculaire et du 
canal de Schlemm, associée à l'augmentation de la porosité de 
l'endothélium expliquerait la réduction de la résistance à l'écou-
lement de l'humeur aqueuse obtenue avec ces médicaments.

 ■ LES DIFFÉRENTS MÉDICAMENTS 
ET PROPRIÉTÉS

Aucun des représentants de cette classe thérapeutique n'est dis-
ponible en France.

NÉTARSUDIL

Le nétarsudil (AR-13324) (fig. 18-15) est le principe actif d'un 
collyre hypotonisant commercialisé aux États-Unis depuis 
décembre  2017 sous le nom de Rhopressa®. Une demande 
d'AMM pour ce médicament est en cours d'examen en France 
sous le nom de Rhokiinsa®.

Le mécanisme antiglaucomateux repose sur la diminution 
de la production d'humeur aqueuse, la baisse de la résistance 
à son écoulement, la dilatation du maillage trabéculaire et du 
tissu conjonctif juxtacanaliculaire, et une vasodilatation veineuse 
permettant une diminution de la pression veineuse épisclérale, 
dont le mécanisme pourrait également être attribué à l'inhibi-
tion du transporteur de noradrénaline.

RIPASUDIL

Le ripasudil (K-115), Glanatec® (fig. 18-16), est un collyre hypo-
tonisant qui a obtenu une AMM au Japon en septembre 2014.

Des études évaluent les combinaisons thérapeutiques asso-
ciant les inhibiteurs des Rho-kinases avec des bêta-bloquants ou 
des APG.

FASUDIL

Le fasudil (fig. 18-17) est un traitement des vasospasmes céré-
braux qui a obtenu sa mise sur le marché en Chine et au Japon. 
Il n'est pas utilisé comme hypotonisant oculaire.

 ■ EFFICACITÉ

Dans les études de phase I, la réduction maximale de la PIO avec 
le nétarsudil 0,02 % est obtenue 4 heures après l'instillation. 
Elle était de 3,01 mmHg. D'autres études ont mis en évidence 
une baisse allant jusqu'à 5,7 mmHg. Cette molécule a démon-
tré sa non-infériorité par rapport à des APG et des bêta-blo-
quants. Elle aurait un effet adjuvant des APG en combinaison 
fixe avec elles. Son effet sur la PIO serait plus prolongé que 
les autres inhibiteurs des Rho-kinases. Les études ont démontré 
la non-infériorité d'une instillation quotidienne de nétasurdil 
0,02 % versus deux instillations.

Pour le ripasudil, la réduction obtenue est comprise en 2 et 
4,8 mmHg, selon les études.

On évalue l'intérêt potentiel de l'utilisation de ces médica-
ments dans la phase postopératoire de la chirurgie filtrante, avec 
l'objectif de limiter les phénomènes de cicatrisation de la bulle 
de filtration dans le cadre d'études in vitro et sur les modèles 
animaux.

 ■ EFFETS INDÉSIRABLES –  
CONTRE-INDICATIONS

Les effets indésirables sont principalement locaux et com-
prennent l'hyperhémie conjonctivale, les hémorragies 
sous-conjonctivales (microhémorragies), la conjonctivite aller-
gique (apparaît en moyenne après 12 semaines de traitement), 
la blépharite, les larmoiements, les dépôts cornéens de type 
cornea verticillata (dans les trois premiers mois). Ces effets indé-
sirables locaux semblent être dose-dépendants (une instillation 
quotidienne présente un profil de tolérance plus acceptable que 
deux) et réversibles à l'arrêt.

Il n'y pas, à ce jour, de contre-indication connue liée à des 
interactions médicamenteuses ou à un passage systémique.

Fig. 18-15 Structure du nétarsudil.

Fig. 18-17 Structure du fasudil.

Fig. 18-16 Structure du ripasudil.

Règles d'or – inhibiteurs des Rho-kinases
• Il s'agit d'une nouvelle classe d'hypotonisants ocu-
laires. Ils ne sont pas commercialisés en France. Le ripa-
sudil montre une efficacité démontrée sur des études de 
non-infériorité.
• Il ne présente pas de contre-indications générales, mais il 
convient d'être vigilant par rapport à la tolérance locale.
• Cette molécule peut être intéressante comme adjuvant 
aux traitements hypotonisants traditionnels et ouvre de 
nouvelles voies de réduction de la PIO. Son champ d'appli-
cation pourrait être étendu par la suite.
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Donneurs d'oxyde 
nitrique

 ■ MÉCANISME D'ACTION

Également appelés inhibiteurs de la phosphodiestérase-5, 
les donneurs d'oxyde nitrique ont été présentés pour la pre-
mière fois à l'ARVO (Association for Research in Vision and 
Ophthalmology) en 2019 et sont en cours de développement. 
Ils permettraient une réduction de la PIO par un double méca-
nisme d'évacuation de l'humeur aqueuse : par le réseau trabé-
culaire et la voie uvéosclérale.

L'oxyde nitrique ou monoxyde d'azote (NO) présente un effet 
sur la relaxation des muscles lisses (ce médiateur était autrefois 
connu sous le nom d'epithelium-derived relaxing factor [EDRF]) 
et un effet anti-apoptotique. L'enzyme appelée NO synthase 
endothéliale (il en existe trois sous-types) permet l'oxydation de 
L-arginine en L-hydroxyarginine, qui est elle-même transformée 
après réduction en NO et citrulline (fig. 18-18).

Une fois produit, le NO, molécule extrêmement instable et 
à durée de vie courte, traverse la membrane plasmique endo-
théliale et active la guanylate cyclase soluble pour produire de 
la guanosine monophosphate cyclique (GMPc) qui conduit à la 
sortie de potassium et de calcium hors de la cellule, ce qui génère 
une vasodilatation puissante sur les fibres vasculaires lisses. Le NO 
a également un rôle de neurotransmetteur au niveau neuronal et 
de médiateur des facteurs de croissance vasculaires endothéliaux 
(VEGF), ce qui lui permet d'inhiber l'agrégation et l'adhésion pla-
quettaires. En forte concentration, il peut se révéler cytotoxique.

Le NO pourrait jouer un rôle dans la résistance à l'écou-
lement de l'humeur aqueuse du mur interne du canal de 
Schlemm et dans l'amélioration de la perfusion de la tête du 
nerf optique. Il est retrouvé dans les chambres antérieure et 
postérieure, et les mécanismes de régulation dans lesquels il 
est impliqué au niveau vasculaire seraient similaires à ceux qui 
modulent le trabéculum et le canal de Schlemm. Cette hypo-
thèse serait corroborée par une étude qui a mis en évidence un 
lien entre des polymorphismes d'une NO synthase endothéliale 
et un risque majoré de glaucome. Par ailleurs, un dysfonction-
nement endothélial avec altération de la NO synthase endothé-
liale peut conduire à une vasoconstriction, phénomène associé 
aux glaucomes à pression normale.

 ■ LES DIFFÉRENTS MÉDICAMENTS 
ET PROPRIÉTÉS

Le latanoprostène bunod 0,024 % (NCX 1741) (fig. 18-19) est 
commercialisé sous le nom de Vyzulta® dans divers pays, dont 

les États-Unis, mais n'est pas disponible en Europe. Il associe un 
donneur d'oxyde nitrique au latanoprost.

Le NCX 470 est un analogue du bimatoprost donneur d'oxyde 
nitrique de deuxième génération en cours de développement.

 ■ EFFICACITÉ ET INDICATIONS

Le latanoprostène bunod 0,024  %, instillé une fois par jour, 
aurait montré sa supériorité par rapport au timolol instillé 2 fois 
par jour et au latanoprost instillé une fois par jour.

La baisse de pression obtenue au bout de 3 mois de traite-
ment est de 32 % dans une étude par rapport à la valeur initiale. 
Cette baisse semble être efficace tout au long du nycthémère et 
plus particulièrement le matin, où une montée de la PIO est 
souvent observée chez les glaucomateux. Cette combinaison 
semblerait limiter les pics pressionnels par rapport à d'autres 
médicaments. D'autres études font état d'une baisse de la PIO 
allant de 22 % à 26 %.

 ■ EFFETS INDÉSIRABLES 
ET CONTRE-INDICATIONS

Les effets indésirables rapportés sont une hyperhémie conjonc-
tivale, une irritation oculaire, une kératite ponctuée superficielle 
modérée, une douleur au moment de l'instillation, une hypertri-
chose ciliaire, une pigmentation de l'iris et des paupières. Pour 
le moment, aucun effet général impliquant une contre-indica-
tion n'a été rapporté.

Règles d'or – donneurs d'oxyde nitrique
• Il s'agit d'une des thérapeutiques hypotonisantes les plus 
récentes qui, pour le moment, n'existe qu'en combinaison 
fixe avec des analogues de prostaglandines. Leur effet (hors 
associations) sur la PIO n'a pas été évalué.
• Un médicament est commercialisé aux États-Unis avec un 
profil de tolérance satisfaisant, et d'autres sont en cours de 
développement.

Fig. 18-18 Structures de la L-arginine, la L-hydroxyarginine, de la L-citrulline et de l'oxyde nitrique.

Fig. 18-19 Structure du latanoprostène Bunod 0,024 %.
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Agents 
hyperosmotiques

Ces médicaments sont utilisés en situation d'urgence pour diminuer 
la PIO. Ils ont une durée d'action limitée, des effets indésirables 
importants, et ne sont donc pas utilisés en traitement chronique 
des hypertonies oculaires.

 ■ MÉCANISME D'ACTION

Le mécanisme d'action repose sur le mécanisme de l'osmose. 
L'augmentation de l'osmolarité générée par l'administration 
de ces substances entraîne un passage de l'eau du comparti-
ment vitréen (le moins concentré) vers le compartiment plasma-
tique (le plus concentré), et cette déshydratation du corps vitré 
entraîne une baisse de la PIO.

D'autres mécanismes peuvent aussi expliquer la diminution de 
la PIO : baisse de la sécrétion d'humeur aqueuse par séquestra-
tion vasculaire et élévation de la pression oncotique sanguine, 
effet rétroactif central sur la production d'humeur aqueuse.

 ■ LES DIFFÉRENTS MÉDICAMENTS

MANNITOL

Le mannitol (fig. 18-20) est un médicament fréquemment uti-
lisé dans le traitement hospitalier du glaucome aigu. Il est admi-
nistré par voie intraveineuse concentrée à 10 % ou 20 %. Il doit 
être perfusé relativement rapidement pour obtenir l'hyperos-
molarité plasmatique sous surveillance hospitalière à la posolo-
gie de 8 à 10 ml/kg (ou 1 à 1,5 g/kg). Il est habituel de perfuser 
250 à 500 ml en 30 à 60 minutes. Il faut cependant être pru-
dent chez le sujet âgé ou en cas de pathologie cardiovasculaire. 
Une surcharge volémique aiguë doit être évitée, notamment si 
la perfusion est trop rapide. La surveillance clinique au cours 
de l'osmothérapie doit comprendre des contrôles de l'équilibre 
hydroélectrolytique, de l'équilibre acidobasique, de l'osmolarité 
sérique, de la fonction rénale, de la fonction cardiaque et de la 
pression artérielle.

Le délai d'action est de 20 minutes, avec un pic d'efficacité 
au bout de 30 à 60  minutes, et la baisse pressionnelle dure 
quelques heures (2 à 6 heures).

Une étude a montré que la perfusion de 100 ml de mannitol 
à 20 % en 20 minutes permettait de réduire la PIO et approfon-
dissait la profondeur de la chambre antérieure en préopératoire 
d'une chirurgie de la cataracte, notamment en cas d'angle étroit 
ou de petit œil à risque de complications.

GLYCÉROL

Le glycérol (glycérine) peut être prescrit per os à la posologie 
de 1 g/kg. L'effet pressionnel est rapide (30 minutes) et dure 
quelques heures (4 à 6 heures). Il peut être préparé en prépa-
ration magistrale ou hospitalière car il n'est plus commercialisé, 
bien que sa prescription soit utile en cas de crise de glaucome 
aigu (le Formulaire National, juillet 2014, propose une prépara-
tion de glycérol à 0,644 g/l).

 ■ EFFETS INDÉSIRABLES 
ET CONTRE-INDICATIONS

Les contre-indications du mannitol sont liées à l'impact rénovas-
culaire des médicaments hyperosmotiques : oligurie ou anurie 
persistante après la perfusion test, insuffisance cardiaque sévère, 
œdème pulmonaire, déshydratation, hémorragie intracrânienne, 
obstructions des voies urinaires.

Les effets indésirables sont potentiellement graves mais 
rares (acidose, hyponatrémie, hyperkaliémie, hyperhydra-
tation, notamment au début du traitement), et en cas de 
surdosage, il peut exister une hypotension artérielle ou une 
décompensation cardiovasculaire. Peuvent également surve-
nir : céphalées, étourdissements, convulsions, sécheresse buc-
cale, nausées, vomissements, douleurs abdominales, rétention 
urinaire, polyurie.

Combinaisons fixes
 ■ GÉNÉRALITÉS

Les combinaisons fixes sont des préparations ophtalmiques 
topiques contenant plusieurs principes actifs en solution ou en 
suspension. Elles sont composées de molécules de mécanismes 
d'action différents et complémentaires.

Elles présentent de nombreux avantages :
• lorsque qu'une bithérapie est nécessaire, elles évitent l'ins-
tillation d'une première goutte puis d'une deuxième avec le 
risque de dilution de la première goutte par la deuxième et, 
donc, une diminution d'efficacité ;
• elles améliorent l'observance thérapeutique. Plusieurs 
études ont montré un lien entre le nombre de gouttes à ins-
tiller quotidiennement et l'observance ;
• elles limitent l'exposition aux conservateurs dont l'effet est 
délétère sur la conjonctive et la cornée en cas d'instillation au 
long cours. Certaines associations fixes existent avec des fla-
cons filtrant le conservateur (timolol-dorzolamide), d'autres 
en unidoses (timolol-bimatoprost) ;
• elles améliorent la tolérance. La quasi-totalité des associa-
tions fixes contiennent du timolol et cette association permet 
de limiter les effets indésirables de la seconde molécule. 
Le timolol aurait en effet une action sur l'induction de NO, 
expliquant la limitation de ces effets indésirables.
Malgré ces avantages, les associations fixes ne sont, en théo-

rie, pas considérées comme des traitements de première inten-
tion, mais elles sont utiles en cas d'échec d'une monothérapie. 
En effet, la conjugaison de molécules additionne les effets indé-
sirables et il est difficile de savoir quelle est la molécule efficace. 
Le recours à l'association fixe peut masquer l'inefficacité d'un 
des composants et conduire à traiter un patient par un principe 
actif inefficace mais à risque d'effets indésirables.

Cependant, dans certains cas (glaucome avancé, PIO de 
départ élevée), il est licite et recommandé de débuter par une 
association fixe.

Agents hyperosmotiques – règles d'or
Les agents hyposmotiques sont à utiliser de façon ponctuelle, 
en urgence, pour le traitement des crises aiguës en raison de 
leurs effets indésirables et de leur mode d'administration.

Fig. 18-20 Structure du mannitol.
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L'efficacité des combinaisons fixes est supérieure à celle de 
chacun de ses composants et généralement comparable aux 
associations instillées séparément.

 ■ LES DIFFÉRENTES 
COMBINAISONS FIXES

COMBINAISONS TIMOLOL + IAC

Deux combinaisons fixes existent associant :
• timolol + dorzolamide ;
• timolol + brinzolamide.
L'association timolol-dorzolamide existe en flacons « fil-

trants », évitant ainsi la présence de conservateur. La posologie 
est d'une instillation matin et soir. Elle est plus efficace que 
ses composants et équivalente à l'association libre. Il en est de 
même avec l'association timolol-brinzolamide.

La baisse de la PIO est de 9 mmHg (32,7 %) au pic et de 
7,73 mmHg (27 %) au creux, soit une efficacité comparable 
aux APG.

COMBINAISON TIMOLOL + BRIMONIDINE

Cette combinaison associe le timolol 0,5 % et la brimonidine 
0,2 %, en collyre avec conservateur, instillée matin et soir. Elle 
permettrait de mieux lisser les pics de PIO diurne en comparai-
son avec la brimonidine instillée 3 fois par jour.

COMBINAISON TIMOLOL + APG

Trois combinaisons sont disponibles en France :
• timolol + latanoprost ;
• timolol + travoproste ;
• timolol + bimatoprost.
Leur posologie est d'une instillation par jour prônée le soir.
Les différences d'efficacité entre l'instillation de l'APG et l'as-

sociation fixe est relativement faible. Ces combinaisons semblent 
un peu plus efficaces que les associations timolol + brimonidine 
ou timolol + IAC.

Une méta-analyse portant sur 20  études et 400  patients 
comparant ces trois associations fixes montre que toutes les 
associations sont plus efficaces par rapport à leur constituant 
en monothérapie et que l'association bimatoprost-timolol est 
plus efficace que les deux autres. Cette association existe en 
unidoses sans conservateur. Comme avec les autres associations 
fixes contenant du timolol, l'incidence des effets indésirables 
est moindre avec l'association fixe, notamment l'hyperhémie 
conjonctivale.

COMBINAISON IAC + BRIMONIDINE

Une seule existe associant brinzolamide et brimonidine instillée 
2  fois par jour. Sa tolérance est moyenne et elle n'existe que 
sous forme conservée, pénalisant sa possibilité d'être utilisée au 
long cours, notamment si une chirurgie filtrante est à envisager.

La figure 18-21 représente les différentes combinaisons fixes.

Parasympathomimétiques

Inhibiteurs de l’anhydrase
carbonique

Sympathomimétiques

Inhibiteur de la Rho kinasePilocarpine
2 %

Nétarsudil (Rhopressa®)

Rocklatan®
Cartéolol

2 %

Timolol
0,5 %

β-
Dorzolamide (Cosopt®)
Brindozalamide (Azarga®)

Symbrinza®

Bimatoprost (Ganfort®)

Trovoprost (Duotrav®)

Latanoprost (Xalacom®)

Analogues
des prostaglandines

Brimonidine (Combigan®)

Fig. 18-21 Schéma des associations de médicaments antiglaucomateux.

Combinaisons fixes – règles d'or
• Les combinaisons fixes sont à privilégier en cas de bi- ou 
trithérapies.
• Elles sont mieux tolérées que l'instillation séparées des 
mêmes molécules.
• Elles améliorent l'observance et limitent l'instillation de 
conservateurs.
• La majorité des associations fixes contiennent du timo-
lol et une contre-indication aux bêta-bloquants doit être 
recherchée avant de les prescrire.

Hypotonisants oculaires – règles d'or
• La prescription d'un médicament hypotonisant doit être 
réalisée après un bilan incluant notamment pachymétrie et 
gonioscopie. Il doit être individualisé.
• Le seul traitement qui permette l'ouverture de l'angle 
iridocornéen est la pilocarpine qui peut être prescrite en 
attente de la réalisation d'un geste chirurgical ou par laser.
• Il faut débuter un traitement hypotonisant par une 
monothérapie. Dans de rares cas (glaucome avancé, PIO de 
départ très élevée), une combinaison thérapeutique peut 
être débutée.
• Il ne faut pas penser que plus on additionne, plus on 
est efficace ; c'est souvent le contraire. Il ne faut donc pas, 
en cas de progression du glaucome malgré un traitement 
toléré, ajouter inconsidérément un médicament à un 
autre, car il existe d'autres options thérapeutiques (laser, 
chirurgie).
• L'addition au long cours de collyres, notamment avec 
conservateurs, est nocive pour la conjonctive et la cornée, 
et peut pénaliser une chirurgie ultérieure en majorant le 
risque d'échec en raison d'une mauvaise cicatrisation 
postopératoire.
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L'encadré 18-1 fournit une liste de spécialités pharmaceu-
tiques pouvant être prescrites comme hypotonisants oculaires.

• La quasi-totalité des associations fixes contiennent un 
bêta-bloquant et les contre-indications (notamment car-
diovasculaire et pulmonaire) à cette classe thérapeutique 
doivent être documentées.
• Lorsqu'un médicament n'est pas efficace, il n'est pas 
recommandé de le changer pour un autre de la même 
classe thérapeutique.
• En cas d'association de traitement, il ne faut pas associer 
des molécules de la même classe thérapeutique, mais pré-
férer des combinaisons de molécules dont le mécanisme 
d'action est différent.
• Lorsqu'un médicament n'est pas efficace sur la PIO, 
il faut refaire un bilan incluant une gonioscopie (et une 
pachymétrie) avant de changer de médicament ou d'en 
ajouter un autre.
• Le pourcentage de réduction de la PIO n'est pas un cri-
tère unique d'efficacité, ce d'autant qu'il existe des varia-
tions nycthémérales de la PIO. On se fonde davantage sur 
l'évolution de la perte en fibres ou du champ visuel.

Encadré 18-1

Liste des spécialités pharmaceutiques susceptibles d'être prescrites  
comme hypotonisants oculaires

• Alphagan® 0,2 %
• Azarga®
• Azopt®
• Bétagan® 0,5 %
• Bétagan® 0,5 % unidose
• Bétoptic® 0,25  % susp 

opht
• Bétoptic® 0,25 % susp opht 

unidose
• Bétoptic® 0,5 %
• Bimatoprost® EG 0,3 %
• Bimatoprost® Mylan 0,3 %
• Bimatoprost® Sandoz 0,3 %
• Bimatoprost® Mylan 0,1 %
• Brimonidine® Chauvin
• Brimonidine® EG
• Brimonidine® Mylan
• Brimonidine® Ratiopharm
• Brimonidine® Sandoz
• Brimonidine® Teva
• Brinzolamide®/Timolol® EG
• Brinzolamide®/Timolol® 

Mylan
• Brinzolamide® Biogaran
• Brinzolamide® Cristers
• Brinzolamide® Mylan
• Brinzolamide® Sandoz
• Cartéol® 1 %
• Cartéol® 2 %
• Cartéol®1 % LP unidose
• Cartéol® 1 % LP
• Cartéol® 2 % LP unidose
• Cartéol® 2 % LP

• Combigan®
• Cosidime®
• Cosopt®
• Dorzolamide® Arrow
• Dorzolamide® BGR
• Dorzolamide® Biogaran
• Dorzolamide® Cristers
• Dorzolamide® EG
• Dorzolamide® Mylan
• Dorzolamide® Teva
• Dorzolamide®/Timolol® 

Biogaran
• Dorzolamide®/Timolol® 

Cristers
• Dorzolamide®/Timolol® EG
• Dorzolamide®/Timolol® 

Mylan
• Dorzolamide®/Timolol® 

Sandoz
• Dorzolamide®/Timolol® 

Teva
• Dorzolamide®/Timolol® 

Zentiva
• Dualkopt®
• Duotrav®
• Ganfort®
• Ganfort® unidose
• Geltim® LP 1 mg/g unidose
• Iopidine® 0,5 %
• Iopidine® 1 % unidose
• Isopto-Pilocarpine® 2  % 

collyre
• Latanoprost® Arrow

• Latanoprost® Biogaran
• Latanoprost® Chauvin
• Latanoprost® EG
• Latanoprost® Mylan
• Latanoprost® Noridem
• Latanoprost® Pfizer
• Latanoprost® Ranbaxy
• Latanoprost® Sandoz
• Latanoprost® Teva
• Latanoprost® Zentiva
• Latanoprost®/T imolol® 

Arrow
• Latanoprost®/T imolol® 

Biogaran
• Latanoprost®/Timolol® EG
• Latanoprost®/T imolol® 

Mylan
• Latanoprost®/T imolol® 

Pfizer
• Latanoprost®/T imolol® 

Sandoz
• Latanoprost®/Timolol® Teva
• Latanoprost®/T imolol® 

Zentiva
• Lumigan® 0,1 mg/ml
• Lumigan® 0,3 mg/ml
• Monoprost®
• Ophtim® 0,25 % unidose
• Ophtim® 0,5 % unidose
• Pilocarpine Faure® 2  % 

collyre
• Simbrinza®
• Timabak® 0,25 %

• Timabak® 0,5 %
• Timocomod® 0,25 %
• Timocomod® 0,5 %
• Timolol® Alcon 0,5 %
• Timolol® Sandoz 0,10 %
• Timolol® Sandoz 0,25 %
• Timolol® Sandoz 0,50 %
• Timoptol® 0,25 %
• Timoptol® 0,5 %
• Timoptol® LP 0,25 %
• Timoptol® LP 0,5 %
• Travatan® 40 μg/ml
• Travoprost® Arrow
• Travoprost® BGR
• Travoprost® Biogaran
• Travoprost® Cristers
• Travoprost® EG
• Travoprost® Sandoz
• Travoprost® Teva
• Travoprost® Zentiva
• Travop ro s t ® / T imo lo l ® 

Biogaran
• Travop ro s t ® / T imo lo l ® 

Cristers
• Travop ro s t ® / T imo lo l ® 

Mylan
• Trusopt®
• Vizilatan®
• Vizitrav®
• Xalacom®
• Xalatan® 0,005 %
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Les références peuvent être consultées en ligne à l'adresse suivante, 
http://www.em-consulte.com/e-complement/477020.

Effets systémiques dangereux de certains collyres

Les médicaments oculaires, appliqués localement, peuvent avoir des effets systémiques. Ils sont absorbés en direction de la 
circulation systémique au niveau du sac conjonctival, puis à travers la muqueuse nasale après drainage lacrymal, ou, après 
avoir été avalés, au-delà du pharynx jusqu'au tractus gastro-intestinal.
De plus, l'application topique contourne l'inactivation métabolique hépatique (effet de premier passage). Ces médicaments 
peuvent alors exercer le même effet que si le médicament avait été administré par voie injectable. Ainsi, une goutte de 
solution à 1,0 % contient 0,5 mg de médicament, de sorte qu'un collyre appliqué localement peut dépasser la dose toxique 
utilisée par voie systémique.
Le tableau suivant résume certains des effets systémiques les plus importants.

Médicament oculaire Circonstance clinique Effets indésirables systémiques

Bêta-bloquants Traitement du glaucome à angle 
ouvert

Abaissement du rythme cardiaque, collapsus cardiovasculaire, 
bronchospasme, troubles psychiatriques

Brimonidine Traitement du glaucome à angle 
ouvert

Bouche sèche, dépression du système nerveux central: fatigue, 
léthargie

Pilocarpine Traitement du glaucome à angle 
fermé

Nausées aiguës, vomissements, transpiration, tremblements, 
bradycardie

Cyclopentolate Réfraction cycloplégique Comportement hallucinatoire

Chloramphénicol Infections oculaires Aplasie médullaire potentiellement mortelle, anémie

Le respect des conduites à tenir suivantes peut réduire l'absorption systémique des collyres et réduire le risque d'effets 
indésirables :
• conseiller aux patients de conserver tous les médicaments hors de portée des enfants. Vingt gouttes d'atropine à 1% peuvent 

être mortelles en cas d'ingestion par un enfant ;
• utiliser la concentration et le dosage les plus faibles possibles, compatibles avec l'objectif clinique ;
• confirmer la posologie des médicaments peu prescrits avant de rédiger l'ordonnance ;
• consulter le médecin traitant des patients pouvant présenter une contre-indication cardio- ou pneumologique ;
• apprendre à reconnaître les effets indésirables des médicaments et rester vigilant ;
• envisager l'utilisation de l'occlusion nasolacrymale manuelle ou une fermeture douce des paupières, en particulier chez les 

patients à haut risque de complications systémiques ;
• s'enquérir de tout risque à l'égard d'une femme en âge de procréer en lui présentant le risque potentiel d'une prescription, 

même ophtalmologique, à l'égard d'un embryon, d'un fœtus ou d'un enfant allaité.

http://www.em-consulte.com/e-complement/477020
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Anti-angiogéniques

M. SeMinel, e. BouSquet

Le VEGF (vascular endothelial growth factor) est un facteur de 
croissance de type glycoprotéine homodimérique. Il induit la 
prolifération des cellules endothéliales vasculaires, favorise leur 
migration et augmente la perméabilité microvasculaire, en par-
ticulier la perméabilité transcellulaire.

Découverte du VEGF 
dans l'œil

 ■ QUELQUES DATES MARQUANTES

La découverte du rôle du VEGF dans les pathologies oculaires 
néovasculaires s'est faite en plusieurs étapes.

• 1948 : Isaac Michaelson décrit l'existence d'un « facteur X » 
angiogénique diffusible, induit par l'ischémie capable d'in-
duire une néovascularisation de l'iris et de la rétine.
• 1971  : Judah Folkman postule que l'inhibition de l'an-
giogenèse tumorale est une approche clé pour la maîtrise de 
la croissance tumorale [1].
• 1984 : le bFGF (basic fibroblast growth factor), premier fac-
teur angiogénique, est purifié par Shing et Klagsbrun à la 
Harvard Medical School.
• 1989  : publication par Jean Plouët, chercheur français, 
de la découverte d'un facteur endothélial angiogénique, 
qui n'est autre que le VEGF ; il est ensuite caractérisé par les 
équipes de Genentech. En 1990, le récepteur R2 du VEGF est 
caractérisé par J. Plouët [2].
• 1989 : le VEGF est découvert par Napoleone Ferrara, bio-
logiste italien de Genentech. Cette protéine s'avère identique 
après séquençage au facteur de perméabilité vasculaire (VPF) 
découvert en 1983 par l'Américain Harold Dvorak [3].
• 1992 : premier essai clinique d'un médicament anti-angio-
génique (TNP-470) en oncologie.
• 2005 : Philip Rosenfeld, au Bascom Palmer Eye Institute de 
Miami, découvre l'efficacité du bévacizumab dans la DMLA 
chez une patiente traitée pour un cancer du côlon et recevant 
une perfusion de l'anti-VEGF. Il reproduit expérimentalement 
cette efficacité [4].
• 2005 : Le premier agent anti-VEGF ayant obtenu l'autori-
sation de mise sur le marché (AMM) pour traiter la DMLA 
exsudative est le pegaptanib (Macugen®, Eyetech) [5]. Le 
pegaptanib est un aptamère pégylé, c'est-à-dire un brin 
unique d'acide nucléique qui se lie avec spécificité à l'iso-

forme  165 du VEGF. Plus tard, des anticorps ou des frag-
ments d'anticorps (Fab) qui neutralisent toutes les isoformes 
du VEGF-A, tels que le ranibizumab (Lucentis®, Genentech/
Roche), et le bévacizumab hors AMM (Avastin®, Genentech/
Roche) ont démontré une efficacité supérieure au pegapta-
nib, qui n'a plus été utilisé.

 ■ PREMIERS TRAVAUX DE 
RECHERCHE DÉMONTRANT 
LE RÔLE DU VEGF 
DANS L'ANGIOGENÈSE

Dans un modèle préclinique sur des primates, une néovascu-
larisation irienne a été induite par photocoagulation laser des 
veines rétiniennes, suggérant la présence d'une molécule diffu-
sible intraoculaire [6]. Cette molécule diffusible s'est avérée être 
l'ARNm du VEGF. Des niveaux élevés de VEGF ont été retrouvés 
dans les liquides oculaires de patients atteints de rétinopathie 
diabétique proliférante [7]. Le rôle du VEGF dans la néovascu-
larisation rétinienne et choroïdienne a également été mis en 
évidence dans des modèles de souris transgéniques [8–10].

Parmi les facteurs angiogéniques identifiés, le VEGF est le 
plus puissant et le plus spécifique. Il s'agit d'un régulateur clé 
de l'angiogenèse normale et pathologique. Cinq protéines com-
posent la famille du VEGF  : VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D 
et PGF (placental growth factor) [11]. L'effet des VEGF se fait par 
l'intermédiaire de trois récepteurs de type tyrosine kinase, le 
VEGFR-1/Flt-1, le VEGFR-2/KDR/Flk-1 et le VEGFR-3/Flt-4. Ils 
comprennent tous un domaine extracellulaire de liaison au 
ligand composé de sept boucles de type immunoglobuline, un 
domaine transmembranaire, un domaine juxtamembranaire, 
un domaine TK intracellulaire divisé et une queue C-terminale ; 
tous trois ont des propriétés de liaison au ligand et des fonctions 
biologiques différentes. Le VEGF-R1 et R2 existe également sous 
forme soluble (sFlt-1 et sFlk-1) agissant comme un piégeur natu-
rel du VEGF. Le profil de liaisons des membres de la famille 
des VEGF à ces trois récepteurs n'est pas spécifique. En effet, 
VEGFR-1 lie VEGF-A, -B et PGF-1,-2, VEGFR-2 lie VEGF-A,  -C 
et -D, tandis que VEGFR-3 lie VEGF-C et -D. Après la dimérisation 
du récepteur suite à la stimulation par le ligand, il y a auto-
phosphorylation des récepteurs. La neuropiline 1 (NRP-1) est un 
co-récepteur du récepteur au VEGF. La co-expression de NRP-1 
et du récepteur VEGF-R2 augmente l'activité du VEGF 165.

Les VEGFR sont exprimés à un faible niveau dans beaucoup 
de tissus adultes, mais leur niveau d'expression dans les cel-
lules endothéliales est augmenté pendant le développement 
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ainsi que dans des pathologies où l'angiogenèse joue un rôle 
important.

L'expression du VEGFR-1 dépend du micro-environnement. 
Elle est régulée de manière différentielle dans des conditions 
hypoxiques et inflammatoires, et a été détectée dans les cellules 
endothéliales de la rétine et de la choroïde, les péricytes, les 
phagocytes mononucléés (dont la microglie) de la rétine et de 
la choroïde, les cellules de Müller, les cellules photoréceptrices 
et l'épithélium pigmentaire.

Principaux rôles 
du VEGF dans l'œil

 ■ VEGF-A

Le VEGF est une glycoprotéine dimérique de 40 kDa, produite 
par stimulation hypoxique dans différentes cellules de la rétine : 
endothélium vasculaire, cellules épithéliales pigmentaires réti-
niennes, cellules de Müller. Il stimule l'angiogenèse physio-
logique et pathologique par activation du VEGF-R1 (impliqué 
dans la perméabilité vasculaire) et du VEGF-R2 (impliqué dans 
la prolifération, la migration, la survie, la perméabilité des cel-
lules endothéliales) (fig. 19-1), ce qui en fait une cible théra-
peutique centrale pour les maladies oculaires associées à des 
néovascularisations pathologiques [12].

Il existe quatre isoformes de VEGF-A biologiquement actives 
de 121, 165, 189 et 206 acides aminés (VEGF-A121, 165, 189 
et 206) contenant une séquence « signal » permettant la sécré-
tion de VEGF et produites par épissage alternatif.

Les isoformes VEGF 165 et VEGF 121 sont dotées du plus fort 
potentiel angiogénique et de l'action la plus importante sur la 
perméabilité vasculaire en induisant la formation de pores dans 
les cellules endothéliales et en désorganisant leurs jonctions 
intercellulaires [13]. La production de VEGF-A est également 
augmentée lors de l'inflammation chronique sous l'effet de 
cytokines pro-inflammatoires (TNF-α, interleukines).

Plusieurs études ont démontré que le VEGF-A est impliqué 
dans la pathogenèse de nombreuses maladies néovasculaires 
oculaires, avec notamment une surexpression de VEGF-A dans 
les cellules de l'épithélium pigmentaire [14] ainsi que dans les 
fibroblastes sous-fovéaux chez des patients atteints de DMLA 
exsudative. De nombreuses études ont mesuré les taux de VEGF 
dans les liquides oculaires de patients atteints de pathologies 
rétiniennes associées à des néovascularisations rétiniennes ou 
choroïdiennes, ou à des œdèmes maculaires. Les méthodes de 
dosages sont difficilement comparables et aucune d'entre elles 
ne différencie les formes libres et liées du VEGF, donc les formes 
actives de celles qui sont neutralisées. Globalement, il apparaît 
que le VEGF est augmenté dans les liquides oculaires quand il 
existe une néovascularisation active au cours des rétinopathies 
ischémiques et au cours de la DMLA [14].

 ■ PRINCIPAUX RÔLES DES AUTRES 
MEMBRES DE LA FAMILLE VEGF

Le VEGF-B se lie au récepteur VEGF-R1 (Flt-1) (voir fig. 19-1) et 
au récepteur de la neuropiline (NRP-1/2). Les VEGF-C, D et E se 
lient au récepteur VEGF-R3 (Flt-3).

Il existe une forme soluble du récepteur R1 du VEGF (sFlt-1) 
dépourvue du septième domaine de type immunoglobuline, 
de la région transmembranaire et de la région cytosolique. Ce 

récepteur soluble lie le VEGF avec une affinité équivalente à celle 
du récepteur R1, inhibe in vivo et in vitro l'activité du VEGF et se 
comporte comme un inhibiteur du VEGF au niveau extracellu-
laire. Les VEGF C et D sont impliqués dans la lymphangiogenèse.

Le placental growth factor (PGF) active le VEGFR-1 et se lie au 
sFlt-1. Par sa liaison au VEG-FR1, il augmente la perméabilité 
vasculaire de l'épithélium pigmentaire et induit la production 
par les macrophages et la microglie de médiateurs pro-inflam-
matoires et pro-angiogéniques. Il induit également la mort des 
péricytes. Mais le PGF peut également augmenter les niveaux 
de VEGF-A non lié en entrant en compétition pour la liaison au 
VEGFR-1 et en déplaçant le VEGF-A du VEGFR. Ainsi, les effets 
du PGF peuvent résulter de l'activation directe du VEGFR-1, ou 
d'un effet indirect sur le VEGFR-2 en raison du déplacement du 
VEGF-A.

Molécules anti-VEGF 
disponibles en France

Trois anticorps anti-VEGF sont actuellement utilisés en oph-
talmologie en France  : le bévacizumab (Avastin®, laboratoire 
Genentech-Roche), l'aflibercept (Eylea®, laboratoire Bayer) et 
le ranibizumab (Lucentis®, laboratoire Novartis) (tableau 19-1). 
D'un point de vue structural, bévacizumab et ranibizumab sont 
issus d'un même anticorps monoclonal de souris ayant subi une 
humanisation. Le bévacizumab est une immunoglobuline (IgG1 
kappa) monoclonale recombinante entière et le ranibizumab en 
est le fragment Fab (fragment antigen binding) ; l'affinité de ce 
dernier pour le VEGF a été optimisée 40 fois par rapport à celle 
du bévacizumab.

 ■ BÉVACIZUMAB

Le bévacizumab est un anticorps de 150 kDa, dérivé de l'anti-
corps monoclonal murin dont la séquence protéique est 93 % 
humaine et 7  % murine. Il neutralise toutes les isoformes 
du VEGF humain avec une constante de dissociation (Kd) de 
0,8  nmol/l. Il a obtenu l'autorisation de mise sur le marché 
(AMM) dans le traitement du cancer colorectal, mais il est large-
ment utilisé dans le traitement de la DMLA néovasculaire dans 
le monde hors AMM du fait de son prix inférieur au ranibi-
zumab et à l'aflibercept. Le bévacizumab bénéficie en France 
d'une recommandation temporaire d'utilisation (RTU). Le béva-
cizumab (25  mg/ml) est conditionné par des pharmacies des 
hôpitaux agréées pour le reconditionnement de médicaments 
sous la forme de flacon stérile permettant d'injecter dans la 
cavité vitréenne 1,25 mg de bévacizumab dans 50 μl.

Sa non-infériorité au ranibizumab en termes d'efficacité et 
de tolérance a été démontrée dans la DMLA néovasculaire dans 
deux études randomisées contrôlées, CATT et IVAN [15].

 ■ RANIBIZUMAB

Le ranibizumab est un fragment d'anticorps (fragment  Fab) 
monoclonal humanisé se liant à toutes les isoformes du VEGF-A. 
Il a été développé à partir de l'anticorps anti-VEGF bévacizumab, 
mais ne contient pas de fragment FC. Son poids moléculaire est 
de 48 kDa et sa constante de dissociation du VEGF humain (KD) 
est de 67 pM. Le ranibizumab a été développé par la même 
compagnie pharmaceutique qui avait développé le bévacizu-
mab suite à l'observation que l'anticorps entier ne pénétrait 
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pas dans les couches de la rétine après injection intravitréenne 
chez le singe du fait de son blocage par la membrane limitante 
interne. Le ranibizumab (Lucentis®) 10 mg/ml est actuellement 
commercialisé en France par Novartis en seringue préremplie 
pour des injections intravitréennes de 50 μl (0,5 mg) toutes les 
4 semaines au moins.

Son efficacité dans la DMLA a été montrée dans deux études 
de phase 3, MARINA et ANCHOR [16, 17], qui ont permis l'ob-
tention de l'AMM en 2007. Pour la première fois, une amélio-
ration très significative de la moyenne de l'acuité visuelle (AV) a 
été observée (environ deux lignes d'AV, maintenues sur 2 ans ; 
voir le résumé des principales études de validation), avec 95 % 
de stabilisation de l'AV. Toutefois, ces résultats ne sont pas main-
tenus dans le temps, comme le montre l'étude SEVEN-UP [18], 
avec seulement un tiers des patients qui ont une AV supérieure 
à 3/10es après un suivi de 7 ans.

Par la suite, le ranibizumab a obtenu l'AMM dans le traite-
ment de l'œdème maculaire de l'occlusion de veine centrale 
(OVCR), de l'œdème maculaire diabétique (OMD), de la néovas-
cularisation du myope fort et de la rétinopathie du prématuré 
(voir tableau 19-1).

 ■ AFLIBERCEPT

Il s'agit d'une protéine de fusion recombinante composée des 
domaines extracellulaires des récepteurs VEGF-R1 et 2 fusion-
nés au fragment  Fc d'une IgG1 humaine. L'aflibercept se lie 
au VEGF-A, au VEGF-B et au PGF avec une haute affinité. Sa 
constante de dissociation du VEGF humain est de 0,5 pM et son 
poids moléculaire de 115 kDa. L'aflibercept est commercialisé 
en France sous le nom d'Eylea® par le laboratoire Bayer sous la 
forme de seringue de 100 μl préremplie à la concentration de 
40 mg/ml pour des injections intravitréennes de 50 μl (2 mg) 
toutes les 4 à 8 semaines.

L'aflibercept a obtenu l'AMM pour le traitement de la 
forme néovasculaire de la DMLA, suite aux résultats des études 
pivotales VIEW 1 et VIEW 2 [19]. Dans ces études, l'aflibercept 
n'était pas inférieur au ranibizumab en termes d'AV, mais les 
données anatomiques montraient un meilleur assèchement des 
liquides rétiniens dans le groupe aflibercept par rapport au 
groupe ranibizumab à 1 an [19].

Par la suite, l'aflibercept a obtenu l'AMM dans les traitements 
de l'œdème maculaire secondaire à une occlusion de branche 
veineuse rétinienne (OBVR) ou de la veine centrale de la rétine 
(OVCR), l'OMD et la néovascularisation choroïdienne myopique.

Principes 
de pharmacocinétique 
des anti-VEGF 
dans l'œil

La distribution d'un médicament dans le vitré est affectée par 
les caractéristiques du médicament, à savoir le poids/la taille 
moléculaire, la charge, l'affinité de la liaison aux protéines et le 
statut du vitré.

 ■ IMPORTANCE DE LA TAILLE 
DE LA MOLÉCULE D'ANTI-VEGF

La taille moléculaire jouerait un rôle central dans le potentiel 
d'augmentation de l'effet d'une dose spécifique de médica-
ment. Comme il existe des limites dans le volume intravitréen 
potentiel des thérapies (par exemple 0,05  ml), la durabilité 
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de l'effet du médicament est directement liée à la quantité de 
molécules de médicament pouvant être administrée dans ce 
volume. Les plus petites molécules de liaison au VEGF, telles 
que le brolucizumab (26 Kda), facilitent des doses cliniques plus 
élevées que les grosses molécules de liaison au VEGF, telles que 
le bévacizumab (149 kDa) ou le conbercept (143 kDa). Le brolu-
cizumab s'est avéré non inférieur à l'aflibercept en termes d'AV 
et associé à une meilleure résolution des liquides rétiniens [20]. 
La taille moléculaire joue un rôle non seulement pour déter-
miner la dose cliniquement efficace, mais aussi pour définir la 
diffusion et la clairance de la molécule médicamenteuse hors du 
compartiment dans lequel elle a été injectée.

 ■ IMPORTANCE DE L'AFFINITÉ 
DE L'ANTI-VEGF AU VEGF

L'affinité de liaison aux protéines d'un agent anti-VEGF peut 
également influencer l'efficacité du médicament. L'affinité 
mesure la force de l'interaction entre le ligand (c'est-à-dire 
l'agent anti-VEGF) et le récepteur correspondant (c'est-à-dire le 
VEGF). Elle peut être mesurée par la constante de dissociation 
à l'équilibre (Kd). Des valeurs de Kd plus élevées indiquent une 
liaison et une affinité plus faibles. Parmi les anticorps anti-VEGF, 
le bévacizumab, le ranibizumab et le brolucizumab se sont avé-
rés avoir une affinité similaire pour le VEGF (voir tableau 19-1). 
Les protéines de fusion VEGF-R1/2 (aflibercept et conbercept) 
ont une affinité ligand/récepteur plus élevée et, donc, une 
constante de dissociation inférieure, de l'ordre de 0,5 pM.

 ■ CLAIRANCE ET DEMI-VIE

L'augmentation de la durée d'action d'une molécule et la 
réduction de la fréquence d'administration peuvent être ren-
dues possibles en modifiant la structure du médicament pour 
réduire sa clairance et augmenter sa demi-vie.

Utilisée en pharmacocinétique pour définir le volume de 
plasma « épuré » d'un médicament au fil du temps, la « clairance » 
vitréenne s'observe, après injection de ce médicament dans le 
vitré, par la diminution progressive de sa concentration vitréenne. 
Pour la plupart d'entre elles, les grosses molécules sont éliminées 
par diffusion passive dans la circulation systémique [21]. Des 
molécules plus petites et plus lipophiles peuvent également être 
éliminées au niveau de la barrière hématorétinienne interne. 
Les agents anti-VEGF sont, après l'injection, progressivement éli-
minés du compartiment vitréen dans la circulation systémique, 
et non soumis à un métabolisme local ou à une dégradation. 
Le temps de résidence moyen du médicament est lié à sa clai-
rance, qui contribue à sa demi-vie (temps nécessaire pour que la 
concentration du médicament diminue de moitié) dans le vitré.

Environ cinq demi-vies sont nécessaires pour éliminer 97 % 
d'un médicament d'un système/compartiment donné, car 50 % 
du médicament est perdu à chaque demi-vie (c'est-à-dire 50 %, 
75 %, 87,5 %, 93,75 %, 96,875 %). La clairance (CL) et le volume 
apparent de distribution du médicament (Vd, c'est-à-dire, dans ce 
cas précis, le volume de la cavité vitréenne) sont liés à la demi-vie 
d'un médicament par l'équation T½ = Ln 2 Vd/CLtot. La demi-vie 
et la clairance sont inversement proportionnelles : quand la clai-
rance (CLtot) d'un médicament diminue, sa demi-vie augmente.

Les données actuelles sur les demi-vies intraoculaires des 
agents anti-VEGF sont principalement fondées sur des études 
animales, car il existe peu de données sur la demi-vie des agents 
anti-VEGF après administration intravitréenne chez l'homme. La 
demi-vie estimée des anti-VEGF est fondée sur des mesures de 
concentration de médicaments dans l'humeur aqueuse après 
une injection intravitréenne [22–24] (voir tableau 19-1).

 ■ STATUT DU VITRÉ

Le vitré (environ 4 ml chez l'homme, 80 % du volume interne de 
l'œil) consiste en une suspension d'eau, d'acide hyaluronique, 

Tableau 19-1 – Tableau résumant les principaux anti-VEGF utilisés en ophtalmologie dans le cadre d'une AMM/RTU en France.

 Bévacizumab 
(Avastin®)

Ranibizumab 
(Lucentis®)

Aflibercept 
(Eylea®)

Brolucizumab 
(Beovu®)

Conbercept 
(Lumitin®)

Faricimab 
(Vabysmo®)

Structure 
moléculaire

Anticorps 
monoclonal 
recombinant 
humanisé

Fragment 
d'anticorps 
monoclonal 
recombinant 
humanisé

Protéine 
de fusion 
recombinante 
VEGFR-1 et -2

Fragment 
d'anticorps 
humanisé simple 
chaîne

Protéine 
de fusion 
recombinante 
VEGFR-1 et -2

Anticorps 
monoclonal 
bispécifique 
anti-Ang-2 et 
anti-VEGF-A

Structure 
moléculaire 
schématisée

Mécanisme 
d'action

Se lie à toutes 
les isoformes du 
VEGF-A

Se lie à toutes 
les isoformes du 
VEGF-A

Se lie à toutes 
les isoformes du 
VEGF-A, -B et au 
PlGF-A et -B

Se lie à toutes 
les isoformes du 
VEGF-A

Se lie à toutes 
les isoformes du 
VEGF-A, -B et au 
PlGF-A et -B

Se lie à toutes 
les isoformes 
du VEGF-A et à 
l'angiopoïétine 2

Poids moléculaire 149 kDa 48 kDa 115 kDa 26 kDa 143 kDa 150 kDa

Constante de 
dissociation au 
VEGF-A 165

58-1100 pM 46-172 pM 0,45-0,49 pM 28,4-104 pM 0,5 pM  

Dose utilisée en 
clinique 1,25 mg 0,5 mg 2 mg 6 mg 0,5 mg 6 mg

Demi-vie 
estimée* 9,8 jours 7,2 jours 9,1 jours 5,1 jours NA NA

* Demi-vie estimée : calculée à partir de prélèvement d'humeur aqueuse après 1 injection injection intravitréenne. D'après Veritti D et al. [57].
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de collagène, d'albumine et d'autres composants qui affectent 
la diffusion et la clairance des molécules anti-VEGF. Après injec-
tion, les agents anti-VEGF diffusent dans la cavité vitréenne et 
atteignent la rétine et d'autres structures oculaires, où ils se lient 
au VEGF, et empêchent l'activation du VEGFR-1.

Le vitré joue un rôle de réservoir de médicament et la demi-
vie des molécules anti-VEGF diminue en cas de vitrectomie à 
cause d'une clairance augmentée de la molécule. Les yeux plus 
âgés ont une proportion croissante de vitré liquide, compte tenu 
de la liquéfaction du vitré liée à l'âge. Toutefois, l'importance 
de la liquéfaction du vitré est difficile à évaluer et à quantifier. 
Le rôle de ce facteur sur la demi-vie des molécules reste à ce 
jour mal évalué.

Indications des anti-
VEGF en ophtalmologie

À ce jour (novembre 2022), le ranibizumab et l'aflibercept sont 
utilisés en ophtalmologie dans le cadre d'une AMM. Le béva-
cizumab est employé dans le cadre d'une RTU. Les indications 
des anti-VEGF approuvées par une AMM ou RTU sont résumées 
dans le tableau 19-1.

 ■ INDICATIONS EN OPHTALMOLOGIE 
DANS LE CADRE D'UNE AMM 
OU RTU

DÉGÉNÉRESCENCE MACULAIRE 
LIÉE À L'ÂGE (DMLA) 

Trois molécules anti-VEGF sont actuellement reconnues par les 
autorités pour traiter les DMLA néovasculaires : le ranibizumab 
et l'aflibercept dans le cadre de l'AMM et le bévacizumab dans 
le cadre d'une RTU.

L'avènement des anti-VEGF a révolutionné la prise en charge 
de la DMLA néovasculaire. Les études cliniques pivotales ont 
mis en évidence une supériorité du ranibizumab [16], puis de 
l'aflibercept [25] en termes d'AV par rapport à la photothé-
rapie dynamique ou aux injections intravitréennes simulées. 
Toutefois, les résultats en vraie vie [26] et à long terme ne sont 
pas à la hauteur des résultats obtenus dans les études cliniques 
pivotales, probablement du fait de la nécessité d'injections et 
de consultations fréquentes, parfois mensuelles, à l'origine d'un 
poids thérapeutique important pour une population de sujets 
âgés.

La réponse au traitement anti-VEGF dépend de divers fac-
teurs, notamment l'âge du patient, les caractéristiques de la 
lésion, l'ancienneté de la lésion, l'AV de base et la présence 
d'allèles génotypiques à risques particuliers [27].

Les principales études ayant démontré l'efficacité des anti-
VEGF dans la DMLA sont résumées ci-dessous.

Principales études cliniques ayant évalué 
les anti-VEGF dans la DMLA
Les principales études ayant démontré l'efficacité des anti-VEGF 
dans la DMLA sont résumées ci-dessous.

Ranibizumab : étude MARINA et ANCHOR
L'évaluation initiale du ranibizumab dans la DMLA néovascu-
laire a reposé sur deux études de phase  3, randomisées, en 
double aveugle comparant la molécule versus des injections 

intravitréennes simulées [17] (étude MARINA) ou versus la 
photothérapie dynamique (PDT) par vertéporfine [16] (étude 
ANCHOR). Dans ces études, les doses 0,3 et 0,5 mg de ranibi-
zumab ont été évaluées, mais seule la dose de 0,5 mg a été par 
la suite utilisée dans le traitement de la DMLA.

Dans MARINA [17], le ranibizumab aux doses de 0,3 et 
0,5  mg en IVT mensuelles a été comparé à des injections 
placebo chez 716  patients atteints de DMLA avec néovais-
seaux rétrofovéolaires principalement occultes donc de type 1 
(sous l'épithélium pigmentaire). À 12 mois, le pourcentage de 
patients ayant perdu moins de 15  lettres a été significative-
ment plus important avec le ranibizumab (94,3 % à la dose de 
0,3 mg et 96,4 % à la dose de 0,5 mg) qu'avec les injections 
simulées (64,3 %). Cette différence significative s'est mainte-
nue jusqu'à 2 ans.

L'AV s'est améliorée de 15 lettres ou plus à 1 an dans 24,8 % 
des patients du groupe ranibizumab 0,3 mg, dans 33,8 % des 
patients du groupe ranibizumab 0,5 mg et dans 5 % des patients 
du groupe injection simulée (p < 0,001). Le gain moyen d'AV 
à 1 an était de 6,5 lettres dans le groupe ranibizumab 0,3 mg 
et 7,2 lettres dans le groupe ranibizumab 0,5 mg alors que les 
patients du groupe témoin perdaient en moyenne 10 lettres à 
1 an. Le taux d'endophtalmies présumés était de 1 % dans les 
groupes ranibizumab.

Dans l'étude ANCHOR [16], le ranibizumab en injections 
intravitréennes mensuelles (0,3 mg et 0,5 mg) a été comparé à 
la PDT (tous les 3 mois si nécessaire) chez 423 patients atteints 
de DMLA avec néovaisseaux rétrofovéolaires à prédominance 
visibles (donc de type 2). À 1 an, le ranibizumab était supérieur 
à la PDT dans la prévention de la perte visuelle) avec 94,3 % du 
groupe ranibizumab 0,3 mg, 96,4 % du groupe ranibizumab 
0,5 mg et 64,3 % des patients du groupe PDT qui perdaient 
moins de 15 lettres.

Un gain d'AV supérieur à 15  lettres était détecté dans 
35,7 % des patients du groupe ranibizumab 0,3 mg, 40,3 % 
des patients du groupe ranibizumab 0,5  mg et 5,6  % des 
patients du groupe PDT (p <  0,001). Le gain moyen d'AV à 
1 an était de 8,5 lettres dans le groupe ranibizumab 0,3 mg et 
11,3 lettres dans le groupe ranibizumab 0,5 mg alors que les 
patients du groupe PDT perdaient en moyenne 9,5 lettres à 1 an 
(p < 0,001). Le taux d'endophtalmies présumées était de 1,4 % 
dans les groupes ranibizumab.

Comparaison du ranibizumab et du bévacizumab : 
étude CATT`
L'étude prospective randomisée CATT [15] a inclus 1208 patients 
et a comparé le bévacizumab 1,25 mg au ranibizumab 0,5 mg 
en protocoles mensuel ou à la demande avec évaluation men-
suelle = « pro-re-nata » (PRN) dans le traitement de la DMLA 
néovasculaire. À 12 mois, il n'y avait pas de différence statisti-
quement significative de gain d'AV entre les groupes ranibizu-
mab ou bévacizumab en injection mensuelle (gain moyen de 
8,5  lettres et de 8  lettres respectivement). En protocole PRN, 
le gain moyen d'AV était de 6,8 lettres avec le ranibizumab et 
5,9 lettres avec le bévacizumab à 1 an. Le bévacizumab n'était 
pas non inférieur au ranibizumab dans la prévention de la perte 
d'AV > 15 lettres à 1 an.

Comparaison du ranibizumab et bévacizumab : 
étude IVAN
L'étude prospective randomisée IVAN [28] a comparé le béva-
cizumab 1,25  mg au ranibizumab 0,5  mg, avec deux proto-
coles de traitement mensuel ou PRN dans le traitement de la 
DMLA néovasculaire. L'étude a inclus 525 sujets dans les quatre 
groupes avec une évaluation des résultats à 2 ans. À 2 ans, le 
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bévacizumab était non inférieur au ranibizumab avec une AV 
moyenne de 67,8  lettres dans le groupe ranibizumab contre 
66,1  lettres dans le groupe bévacizumab. Le traitement PRN 
était non inférieur au traitement mensuel avec une AV moyenne 
de 67,3  lettres dans le protocole PRN et 66,6  lettres dans le 
protocole mensuel.

Comparaison de l'aflibercept et du ranibizumab : 
études VIEW1 et VIEW2
Les études prospectives randomisées de non-infériorité de 
phase  3 VIEW1 et VIEW2 [25] ont comparé l'aflibercept 
0,5  mg et 2  mg en injection mensuelle ou tous les 2  mois 
au ranibizumab 0,5 mg en injection mensuelle dans le traite-
ment de la DMLA néovasculaire. Ainsi, 2419 patients ont été 
répartis en 4 bras de traitement : aflibercept 0,5 mg mensuel, 
aflibercept 2 mg mensuel, aflibercept 2 mg tous les 2 mois 
et ranibizumab 0,5  mg mensuel. Ces études ont démontré 
la non-infériorité de l'aflibercept versus le ranibizumab sur 
le pourcentage de patients ayant perdu moins de 15  lettres 
(ETDRS) à 52  semaines. Seul le groupe aflibercept 2 mg en 
injection mensuelle était supérieur au ranibizumab 0,5  mg 
mensuel (gain de 10,9 lettres dans le groupe aflibercept 2 mg 
mensuel versus un gain de 8,1 lettres dans le groupe ranibizu-
mab 0,5 mg mensuel, p < 0,001). Les effets secondaires systé-
miques et oculaires étaient comparables entre les traitements 
par aflibercept et ranibizumab.

Comparaison du brolucizumab à l'aflibercept : 
études HAWK et HARRIER
Les études prospectives randomisées de phase  3 HAWK et 
HARRIER [20, 29] ont comparé brolucizumab 3 mg ou 6 mg 
à l'aflibercept 2  mg dans le traitement de la DMLA néovas-
culaire et ont inclus 1817 patients. L'étude HAWK comportait 
trois groupes de traitement : brolucizumab 3 mg, brolucizumab 
6 mg et aflibercept 2 mg alors que l'étude Harrier comportait 
deux groupes de traitement : brolucizumab 6 mg et aflibercept 
2 mg.

Ces études ont permis de démontrer la non-infériorité du 
brolucizumab par rapport à l'aflibercept au niveau de l'AV 
avec à 1 an une majorité de patients sous brolucizumab traités 
toutes les 12 semaines (51 % dans l'étude HARRIER et 56 % 
dans l'étude HAWK), alors que les patients traités par afliber-
cept avaient une injection toutes les 8 semaines (protocole de 
l'AMM). À 1 an, dans l'étude HAWK, le gain moyen d'AV était 
de +6,6 lettres dans le groupe brolucizumab 6 mg, + 6,1 lettres 
dans le groupe brolucizumab 3  mg et +  6,8  lettres dans le 
groupe aflibercept. Dans l'étude HARRIER, le gain moyen d'AV 
était de 6,9  lettres dans le groupe brolucizumab 6 mg et de 
+ 7,6 lettres dans le groupe aflibercept à 1 an.

Par ailleurs, des critères de jugement secondaires, prévus 
initialement au protocole des études HAWK et HARRIER, ont 
permis de démontrer :

• la supériorité du brolucizumab 6 mg par rapport à l'afli-
bercept sur la réduction de l'épaisseur centrale de la rétine à 
1 an et confirmée à 2 ans ;
• la supériorité du brolucizumab 6 mg par rapport à l'afli-
bercept en termes de proportions de patients ayant des 
liquides intra- et/ou sous-rétiniens, ainsi que sur les liquides 
sous-épithéliaux aux semaines  16, 48, confirmée à la 
semaine 96.
Sur la base de ces études, les autorités de santé (FDA et 

Agence européenne du médicament) ont confirmé que la 
tolérance globale était similaire entre les deux molécules, avec 
néanmoins statistiquement plus d'événements inflammatoires 
dans le groupe brolucizumab.

ANTI-VEGF DANS L'ŒDÈME MACULAIRE 
DIABÉTIQUE ET DANS LA RÉTINOPATHIE 
DIABÉTIQUE

Actuellement, le ranibizumab et l'aflibercept ont obtenu l'AMM 
dans le traitement de l'OMD et le ranibizumab dans le traite-
ment de la rétinopathie proliférante.

Une comparaison de l'efficacité du ranibizumab, de l'afliber-
cept et du bévacizumab dans le traitement de l'OMD a été éva-
luée par le protocole T [30]. L'efficacité des trois molécules est 
comparable chez les patients avec une AV > 4/10es. En revanche, 
chez les patients avec une AV < 4/10es, l'amélioration de l'AV est 
supérieure dans le groupe aflibercept par rapport au groupe 
bévacizumab et ranibizumab (dose 0,3 mg) à 1 an [30], mais 
cette différence entre l'aflibercept et le ranibizumab n'est pas 
maintenue à 2  ans. Plus récemment, l'équipe du DRCR.net a 
comparé l'aflibercept au bévacizumab avec une possibilité de 
switch vers l'aflibercept en cas d'efficacité insuffisante dans le 
traitement de l'OMD. À 2 ans, aucune différence d'AV n'a été 
rapporté dans les deux groupes avec 70  % des patients du 
groupe bévacizumab switchés dans le groupe aflibercept [31].

La baisse de la vision dans la rétinopathie diabétique est 
induite par une prolifération vasculaire anarchique entraînant 
des hémorragies vitréennes, la production d'exsudats et une 
fibrose tractionnelle de membranes néovasculaires. La concen-
tration de VEGF est élevée dans les différents liquides oculaires, 
notamment dans le vitré, au cours des phases prolifératives de 
la rétinopathie diabétique. Il existe une relation entre l'élévation 
des concentrations de VEGF et la sévérité de la rétinopathie dia-
bétique [32].

Les anti-VEGF sont également utilisés pour traiter les glauco-
mes néovasculaires [33]. Une amélioration de la pression 
intraoculaire et une régression des néovaisseaux iriens ont 
été rapportées dans les 48 heures suivant une injection intra-
vitréenne de bévacizumab chez des patients présentant un 
glaucome néovasculaire avec troubles des milieux empêchant la 
réalisation de photocoagulation panrétinienne. De bons résul-
tats ont abouti à des cas de thérapies combinées avec anti-VEGF 
et photocoagulation panrétinienne par rapport à la photocoa-
gulation seule dans le traitement des glaucome néovasculaires.

ŒDÈME MACULAIRE DE L'OCCLUSION 
DE BRANCHE VEINEUSE RÉTINIENNE 
(OBVR) OU DE VEINE CENTRALE 
RÉTINIENNE (OVCR) 

Le ranibizumab et l'aflibercept ont obtenu l'AMM dans le 
traitement de l'œdème maculaire des OBVR/OVCR [34]. Les 
occlusions veineuses rétiniennes sont la deuxième cause la plus 
fréquente de maladie vasculaire rétinienne entraînant une perte 
de vision après la rétinopathie diabétique. La perte de vision 
est imputable principalement à l'œdème maculaire. La concen-
tration de VEGF est élevée dans les différents liquides oculaires, 
et notamment dans le vitré, au cours des OBVR et OVCR, expli-
quant le rationnel des traitements par anti-VEGF.

NÉOVAISSEAUX SECONDAIRES 
À LA MYOPIE FORTE

Le ranibizumab et l'aflibercept ont obtenu l'AMM dans le traite-
ment des néovaisseaux secondaires à la myopie forte [35].

Les néovaisseaux du myope fort, caractérisés par la pénétra-
tion de vaisseaux anormaux à travers la membrane de Bruch 
dans l'espace sous-rétinien, compliquent environ 10  % des 
myopies pathologiques. Le pronostic visuel varie en fonction 
de l'AV, de l'âge, de l'extension de l'atrophie choriorétinienne, 
de la localisation et de la taille de la néovascularisation choroï-
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dienne. Avant l'avènement des anti-VEGF, le traitement reposait 
sur la photocoagulation laser et sur la photothérapie dynamique 
à la vertéporfine. Par la suite, la supériorité des anti-VEGF sur la 
photothérapie dynamique a été démontrée [36].

Les anti-VEGF ont ensuite montré un bon potentiel pour amé-
liorer le pronostic visuel des néovaisseaux de la myopie forte. 
En général, un nombre inférieur d'injections intravitréennes 
d'anti-VEGF sont nécessaires pour contrôler l'exsudation des 
néovaisseaux compliquant une myopie forte par rapport aux 
néovaisseaux des patients atteints de DMLA.

RÉTINOPATHIE DU PRÉMATURÉ

Le ranibizuamb a obtenu l'AMM dans le traitement de la rétino-
pathie du prématuré (ROP).

La ROP est une cause de cécité infantile secondaire à la pro-
lifération vasculaire rétinienne anarchique. La néovascularisa-
tion rétinienne pathologique induite par l'oxygène dans des 
modèles expérimentaux a montré des niveaux intraoculaires 
élevés de VEGF. Le traitement de la ROP avec le ranibizumab 
a été rapporté dans un essai prospectif qui le comparaît à la 
thérapie au laser conventionnel. L'étude a montré un bénéfice 
des anti-VEGF dans le traitement des stades néovascularisés de 
ROP [37].

 ■ INDICATIONS DES ANTI-VEGF 
EN DEHORS D'UNE AMM OU RTU

Les anti-VEGF sont actuellement utilisés hors AMM dans le trai-
tement de certaines pathologies oculaires rares.

NÉOVAISSEAUX CHOROÏDIENS 
INFLAMMATOIRES 
DANS LES SYNDROMES DES TACHES 
BLANCHES

Un traitement par anti-VEGF est indiqué en cas de complications 
néovasculaires qui peuvent fréquemment se superposer à une 
choroïdite ponctuée interne/choroïdite multifocale [38], ou plus 
rarement dans les syndromes des taches blanches évanescentes 
(MEWDS) [39].

CERTAINES TUMEURS OCULAIRES

Certaines tumeurs oculaires peuvent également été traitées 
avec des anti-VEGF. Le bévacizumab intraveineux ou intravitréen 
associé à une chimiothérapie pourrait induire une régression 
des métastases choroïdiennes [40], traiter l'œdème maculaire 
radio-induit après radiothérapie du mélanome choroïdien, et 
pourrait également traiter l'hémangioblastome capillaire réti-
nien périphérique et juxtapapillaire [41, 42].

NÉOVASCULARISATION CORNÉENNE

La néovascularisation cornéenne peut entraîner une baisse de 
vision par le biais d'une inflammation puis d'une fibrose stro-
male cornéenne. Dans des modèles animaux expérimentaux, le 
bévacizumab topique a partiellement réduit la néovascularisa-
tion de la cornée. Des études cliniques ont également confirmé 
l'efficacité du bévacizumab topique ou sous-conjonctival pour 
réduire la néovascularisation cornéenne [43]. Néanmoins, 
une étude prospective randomisée récente a évalué l'injection 
sous-conjonctivale de bévacizumab au placébo en peropératoire 
d'une chirurgie de greffe de cornée à haut risque de rejet. À 
1 an, le taux de rejet de greffe était de 10 % dans le groupe 
bévacizumab et 19 % dans le groupe placébo. Cette différence 
n'était pas statistiquement significative (p = 0,2) [44].

Les nouveaux 
anti-VEGF évalués 
dans des études 
cliniques de phase 3 
ou en attente d'AMM

Le nombre d'injections nécessaires, la durée de traitement et le 
coût pour le patient et la société constituent un lourd fardeau 
thérapeutique pour les patients. En France, les médicaments 
anti-VEGF sont pris en charge à 100 % par l'Assurance maladie. 
Les recherches en cours se dirigent vers des traitements à longue 
durée d'action afin de diminuer la fréquence des injections.

 ■ BROLUCIZUMAB

Le brolucizumab est un fragment d'anticorps humanisé simple 
chaîne, de 26  kDa, de haute concentration molaire et haute 
solubilité et ayant une forte affinité pour le VEGF-A, permettant 
d'administrer 6 mg de la molécule par injection intravitréenne 
(voir tableau 19-1).

Dans une étude préclinique, le brolucizumab avait une expo-
sition rétinienne 2,2 fois plus élevée et une exposition à l'épithé-
lium pigmentaire 1,7 fois plus élevée que le ranibizumab. Il a 
été émis l'hypothèse que ces propriétés pourraient conduire à 
une pénétration rétinienne plus rapide et plus importante (voir 
plus haut le paragraphe « Comparaison du brolucizumab à l'afli-
bercept : études HAWK et HARRIER »).

Le brolucizumab a obtenu l'AMM aux États-Unis, au Japon 
et en Australie.

Bien que ces résultats soient prometteurs, quelques réserves 
concernant le profil pro-inflammatoire de la molécule ont été 
émises. Des rapports récents ont mis en évidence des cas d'in-
flammations oculaires, notamment de vascularites occlusives 
rétiniennes avec baisse d'AV [45]. Dans une étude rétrospective 
incluant 90 patients, le taux d'inflammation intraoculaire était 
de 16 %. Le sexe féminin, l'âge avancé et un antécédent de 
diabète étaient des facteurs de risque d'inflammation intraocu-
laire post-injection de brolucizumab mis en évidence dans cette 
étude [46].

Des essais de phase  3 sont en cours dans l'OMD et dans 
l'occlusion veineuse rétinienne.

 ■ FARICIMAB

Le faricimab (Roche/Genentech, San Francisco, États-Unis) est le 
premier anticorps bispécifique ciblant simultanément le VEGF-A 
et l'angiopoïétine-2, développé pour une utilisation intraocu-
laire [47–49] (voir fig. 19-1 et tableau 19-1). L'augmentation 
de l'angiopoïétine-2 entraînerait la déstabilisation des vaisseaux 
dans la DMLA néovasculaire. Le fragment Fc de l'anticorps a été 
modifié pour diminuer les effets systémiques et inflammatoires.

Les études TENAYA et LUCERNE sont deux études prospectives 
randomisées de phase 3 comparant le faricimab à l'aflibercept 
dans le traitement de la DMLA néovasculaire. Ces deux études 
de non-infériorité, multicentriques, ont inclus 1329  patients 
répartis entre les groupes faricimab 6  mg (injection entre 
8 et 16  semaines) et aflibercept 2  mg toutes les 8  semaines 
(protocole de l'AMM). Le critère d'évaluation principal était 
la variation moyenne de l'AV par rapport à la ligne de base, 
aux semaines 40, 44 et 48. Les patients sans signes d'activité 
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exsudative de la maladie aux semaines 20 ou 24 recevaient des 
injections toutes les 16 semaines jusqu'à la semaine 60 ; ceux 
présentant une activité à la semaine 20 étaient traités toutes les 
8 semaines, et enfin les patients présentant les premiers signes 
d'activité de la maladie à la semaine 24 recevaient une injection 
toutes les 12 semaines. À partir de la semaine 60, les patients 
traités par faricimab suivent un intervalle de traitement per-
sonnalisé déterminé par le protocole selon un régime treat and 
extend jusqu'à la semaine 108. L'efficacité et la tolérance sont 
évaluées toutes les 4 semaines jusqu'à la semaine 112.

La variation de la baisse d'AV par rapport à la valeur ini-
tiale avec le faricimab était non inférieure à celle avec l'afli-
bercept dans les études TENAYA et LUCERNE. Le gain moyen 
d'AV était de 5,8 lettres dans le groupe faricimab et 5,1 lettres 
dans le groupe aflibercept dans l'étude TENAYA. Dans l'étude 
LUCERNE, le gain moyen était de 6,6  lettres dans les deux 
groupes. Les résultats sont encourageants, puisque les résultats 
visuels sont comparables entre les groupes aflibercept et farici-
mab à 1 an avec 80 % des patients qui ne sont injectés que tous 
les 3 ou 4 mois dans le groupe faricimab. Le faricimab a obtenu 
en 2022 l'AMM aux États-Unis dans le traitement de la DMLA 
néovasculaire.

 ■ CONBERCEPT

Cet anticorps est une protéine leurre du VEGF (poids moléculaire 
de 143 kDa) comme l'aflibercept (voir tableau 19-1), et se lie au 
VEGF-A, VEGF-B et au PGF.

Les essais de phase 3 PANDA-1 et PANDA-2 comparent des 
doses d'entretien de conbercept toutes les 8 ou 12  semaines 
avec de l'aflibercept toutes les 8  semaines. Les résultats sont 
attendus.

 ■ BIOSIMILAIRES

L'expiration actuelle ou prochaine des brevets du bévazizumab, 
du ranibizumab et de l'aflibercept ouvrent la voie au dévelop-
pement de biosimilaires d'anti-VEGF afin de diminuer la charge 
financière du remboursement de ces médicaments. Les biosimi-
laires d'anti-VEGF ne doivent manifester aucune différence de 
pureté, d'efficacité, de profil biopharmaceutique ou de sécurité 
par rapport au traitement de référence pour recevoir l'approba-
tion des autorités de santé.

Les exigences pour l'approbation de la FDA diffèrent entre 
générique et biosimilaire. Lorsqu'un biosimilaire est approuvé 
dans une indication, il obtient l'approbation pour toutes les 
indications approuvées du produit de référence.

Actuellement, Mvasi® (Amgen) et Zirabev® (Pfizer) sont des 
biosimilaires disponibles pour le bévacizumab, et ONS-5010® 
(Outlook Therapeutics) est en cours de développement. Les 
biosimilaires du ranibizumab en cours de développement com-
prennent FYB201 [50] (Formycon & Bioeq), SB1® [51] (Byooviz), 
PF582® (Pfenex) et Razumab® (Intas Pharmaceuticals). Plusieurs 
biosimilaire de l'aflibercept sont en cours de développement : 
Xlucane® (Xbrane), MYL1701 (Momenta Pharmaceuticals et 
Mylan NV), ALT-L9 (Alteogen®), FYB203 (Formycon® et Bioeq®) 
et CHS2020® (Coherus Biosciences).

 ■ KODIAK KSI-301

KSI-301 (Kodiak Sciences, Palo Alto, États-Unis) est un conjugué 
anticorps-biopolymère anti-VEGF composé d'une fraction d'an-
ticorps anti-VEGF humanisé (similaire au ranibizumab) et d'un 
polymère à base de phosphorylcholine de poids moléculaire 
élevé, qui augmente la stabilité intraoculaire de la molécule 

[52]. KSI-301 est un exemple d'optimisation du poids molécu-
laire pour prolonger l'efficacité des médicaments et réduire la 
fréquence des injections intravitréennes. Avec un poids molé-
culaire de 950 kDa, il s'agit de la molécule anti-VEGF la plus 
grosse. Sa taille et la dose utilisée en clinique (5 mg, ou une 
dose équivalente de 3,5 M) créent une dose molaire équiva-
lente 7  fois supérieure à celle du ranibizumab (48 kDa, dose 
équivalente 0,5 M).

Une étude de phase  2B/3, DAZZLE (NCT04049266), est 
actuellement en cours pour évaluer l'efficacité et l'innocuité 
des injections répétées de KSI-301 chez des patients atteints 
de DMLA exsudative. Les administrations sont effectuées à des 
intervalles de 12, 16 ou 20 semaines après trois doses de charge 
initiales, et les résultats comparés à ceux de l'aflibercept tous les 
2 mois après les trois doses de charge mensuelles initiales. Dans 
cette étude, le critère de jugement principal n'est pas atteint 
et l'acuité visuelle est supérieure dans le groupe aflibercept à 
1  an (résultats présentés à l'ARVO 2022). Toutefois, le design 
de l'étude n'autorisait pas d'injection de KSI avec un intervalle 
inférieur à 3 mois, expliquant peut-être les mauvais résultats de 
l'étude. D'autres études sont en cours avec un protocole intensif 
dans la DMLA, l'OMD et l'OVCR.

Nouvelle voie 
d'administration 
ou nouveau dosage

 ■ RANIBIZUMAB PDS 
(RANIBIZUMAB-PORT DELIVERY 
SYSTEM [R-PDS®])

Le R-PDS® (Susvimo, Roche, Suisse) est un dispositif intravi-
tréen chirurgicalement implantable fixé à la sclère permettant 
une diffusion passive continue de ranibizumab dans la cavité 
vitréenne [53]. Il est inséré par une incision sclérale au niveau 
de la pars plana au bloc opératoire sous anesthésie locale. 
L'AMM a été obtenue aux États-Unis chez des patients atteints 
de DMLA néovasculaire ayant répondu à au moins 2 injections 
intravitréennes d'anti-VEGF. Une étude de phase 3 (ARCHWAY) 
a été initiée pour évaluer l'efficacité, la tolérance et la phar-
macocinétique du ranibizumab PDS 100  mg/ml comparé au 
ranibizumab 0,5 mg (10 mg/ml). Les patients dans le groupe R-
PDS® ont fait l'objet d'un remplissage ou remplacement du 
réservoir toutes les 24 semaines, tandis que les patients dans le 
groupe ranibizumab 0,5 mg ont reçu des injections mensuelles 
[54]. Le critère d'évaluation principal sur l'acuité visuelle a été 
atteint avec une non-infériorité entre les deux groupes ; 98 % 
des patients R-PDS® n'ont pas reçu de traitement supplémen-
taire avant la première recharge planifiée et ont reçu environ 
5 fois moins de traitements additionnels jusqu'à la semaine 40. 
Il faudra néanmoins apprécier les risques inhérents à la chirur-
gie et la présence d'un implant fixé à la sclère. Les princi-
pales préoccupations actuelles sont l'augmentation du risque 
d'endophtalmie.

 ■ AFLIBERCEPT HAUTE DOSE

L'étude CANDELA de phase 2 est une étude randomisée contrô-
lée qui a comparé l'Eylea® 2 mg à l'Eylea® 8 mg. Après inclu-
sion de 102  patients, les résultats sont en faveur du groupe 
8 mg à la fois sur le plan anatomique et fonctionnel, même si 
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peu de données sont statistiquement significatives. Deux études 
de phase 3 sont en cours : PULSAR dans la DMLA et PHOTON 
dans l'OMD.

 ■ THÉRAPIE GÉNIQUE

L'œil est considéré comme un organe privilégié pour la théra-
pie génique puisqu'il est isolé du reste de l'organisme par les 
barrières hémato-oculaires, permettant de limiter la diffusion 
systémique des vecteurs viraux et les réactions inflammatoires 
[55, 56].

Les vecteurs AAV (adeno-associated virus) sont les vecteurs 
privilégiés pour le transfert de gènes oculaires et deux voies 
d'administration ont été initialement étudiées: l'injection intra-
vitréenne et l'injection sous-rétinienne.

La technique repose sur un vecteur viral qui permet d'insé-
rer la séquence d'ADN codant pour un agent anti-VEGF dans 
les cellules rétiniennes, agissant alors comme des « usines » à 
anti-VEGF. Dans l'essai clinique de phase 1 OPTIC d'ADVM-022, 
6  patients ayant reçu une seule injection d'ADVM-022 n'ont 
pas eu besoin de traitement anti-VEGF supplémentaire pen-
dant 6 mois de suivi. Avant l'étude, ces patients avaient reçu en 
moyenne 35 injections de médicament anti-VEGF.

Le RGX-314 est un autre fragment d'anticorps anti-VEGF 
délivré par un vecteur dans les essais cliniques de phase 1/2 
qui s'est également révélé prometteur pour réduire le 
nombre d'injections dans la DMLA néovasculaire. RGX-314 
(Regenxbio, Rockville, Maryland) utilise un AAV de sérotype 8 
(AAV8) comme vecteur codant pour une protéine similaire au 
ranibizumab.

Agents anti-
angiogéniques 
en étude de phase 2 
ou 3

 ■ SMALL INTERFERING RNA 
(siRNA)

Les siRNA sont des agents destinés à inactiver le gène VEGF ou 
bien le gène du récepteur au VEGF par fragmentation ciblée de 
l'ARNm. Le bévasiranib est actuellement en étude de phase 3 
en injection intravitréenne toutes les 8 ou 12 semaines (COBALT 
study). Bien que les résultats de phase 2 soient encourageants, la 

phase 3 est actuellement arrêtée en raison de doutes sur l'action 
spécifique et ciblée du siRNA.

 ■ INHIBITEURS DE TYROSINE 
KINASE

Le VEGF stimule une cascade de réaction intracellulaire dans 
laquelle la protéine kinase C (isoforme PKCβ) joue un rôle clé. 
Plusieurs molécules sont actuellement à l'étude, en administra-
tion orale, sous-ténonienne et en collyres.

 ■ PRODUCTION INTRINSÈQUE 
DE PEDF

Le PEDF (pigment epithelium derived factor) est un inhibiteur de 
l'angiogenèse. L'étude de phase 2 en cours évalue l'introduc-
tion par thérapie génique par administration intravitréenne ou 
sous-ténonienne d'un adénovirus recombinant codant pour du 
PEDF de façon prolongée.

B i B l i o g r a p h i e

Les références peuvent être consultées en ligne à l'adresse suivante : 
http://www.em-consulte.com/e-complement/477020.

➤ Les traitements anti-VEGF ont révolutionné la prise en 
charge des pathologies rétiniennes. Toutefois, la demi-vie 
intra-oculaire des molécules anti-VEGF actuellement utili-
sées est courte, impliquant un nombre important d'injec-
tions intravitréennes et de consultations nécessaires pour 
maintenir l'efficacité de ces traitements.
➤ De nouvelles voies d'administration topiques, sous- 
ténoniennes, suprachoroïdiennes sont en cours de 
développement.
➤ Le but des nouveaux traitements en cours d'évaluation 
est d'inhiber le VEGF de façon prolongée, par l'action 
par exemple du VEGF-trap, des siRNA ou par thérapie 
génique. De nouvelles cibles tels le PDGF, le complément 
et la matrice extracellulaire sont également à l'étude.
➤ Une meilleure compréhension de la physiopathologie 
des pathologies rétiniennes ouvrira très probablement de 
nouveaux axes de recherche et donc de traitement pour 
améliorer la qualité de la prise en charge ainsi que le 
pronostic des maladies néovasculaires ophtalmologiques.

À retenir

http://www.em-consulte.com/e-complement/477020
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Agents favorisant la sécrétion 
lacrymale

M. LabetouLLe, C. baudou in, a. Labbé, a. Rousseau

Introduction
La maladie de la sécheresse oculaire (MSO) est la conséquence 
des dérégulations complexes et intriquées des différentes com-
posantes des larmes (mucinique, aqueuse et lipidique). Les 
conséquences sur la surface oculaire (SO), elles-mêmes intriquées 
et finalement auto-entretenues, associent inflammation, hypero-
somolarité lacrymale, anomalies de la réparation épithéliale, et 
à terme anomalies de l'innervation [1–3]. Il n'y a donc pas une 
MSO, mais un continuum de MSO, associant à des parts variables 
un déficit de production aqueuse, ou une hyperévaporation 
lacrymale par anomalies lipidiques et/ou muciniques [4–6], 
nécessitant pour chaque patient une analyse sémiologique pré-
cise [7, 8] pour adapter au mieux le traitement [9–12].

Substituts lacrymaux
 ■ POURQUOI UTILISER 
DES SUBSTITUTS LACRYMAUX ?

Les substituts lacrymaux (SL) ont pour objectif de combler tout 
ou partie du déficit en larmes, afin de rétablir l'homéostasie 
de la SO et la qualité optique du dioptre antérieur de l'œil. Si 
leur indication princeps est donc la MSO, ils peuvent aussi être 
indiqués pour augmenter le renouvellement des larmes dans 
d'autres conditions pathologiques, notamment les infections ou 
les allergies de la SO.

 ■ DONNÉES GÉNÉRALES 
SUR LA COMPOSITION 
DES SUBSTITUTS LACRYMAUX

La très grande majorité des SL sont des solutions, c'est-à-dire 
composées de molécules dissoutes dans l'eau, la plus simple 
d'entre elles étant le chlorure de sodium (NaCl). Certains SL sont 
à l'inverse des suspensions d'huile dans l'eau, ces huiles pou-
vant d'ailleurs former des gouttelettes pour devenir de réelles 
émulsions lipidiques.

Si le pH physiologique moyen des larmes est de 7,5, il est 
admis que la tolérance des collyres est meilleure en cas de 
légère acidité, même si des collyres au pH neutre ou légèrement 
alcalin peuvent être bien tolérés [13]. Globalement, l'équilibre 
acidobasique de la grande majorité des SL est proche de la neu-
tralité, mais le pouvoir tampon de certains de leurs excipients 
(borate, acétate, etc.) permet de compenser l'alcalinité des 
larmes associée aux hyposécrétions lacrymales, ou à l'inverse 
l'acidité observée dans les anomalies palpébrales [14].

L'osmolarité des collyres varie beaucoup plus entre les 
produits. De nombreux  SL sont hypo-osmolaires dans le but 
annoncé de compenser l'hyperosmolarité lacrymale de la MSO. 
La durée d'efficacité de cette compensation chimique élémen-
taire est cependant courte, de l'ordre de quelques minutes seu-
lement [15], d'où l'idée d'utiliser des « solutés compatibles », 
aussi appelés osmorégulateurs (voir ci-dessous).

La composition électrolytique des SL est aussi variable d'un 
collyre à l'autre, et cela peut modifier significativement leur 
action sur l'organisation des couches lacrymales. Théoriquement, 
les ions potassium favorisent l'équilibre hydrique de la cornée, 
tandis que les ions bicarbonate favorisent l'organisation de la 
couche mucinique des larmes, mais une analyse systématique 
de ces divers composés mériterait d'être réalisée [14].

La viscosité est un autre élément essentiel dans le choix des 
SL, mais l'apparente simplicité du raisonnement selon lequel les 
produits les plus visqueux seraient les plus efficaces est évidem-
ment trompeuse. Ainsi, un collyre très visqueux a effectivement 
une propension à rester longtemps sur la cornée (rémanence), 
mais cette viscosité, si elle n'est pas maîtrisée, gêne la vision et 
donne l'impression de paupières qui collent. Il convient donc 
en réalité de prendre en compte le comportement rhéologique 
des SL pour mieux se faire une idée de leurs propriétés réelles.

Certains ont un comportement strictement newtonien (la vis-
cosité est la même quelles que soient les contraintes exercées 
par les paupières) : ce sont les collyres à base de sérum physio-
logique, et dans une moindre mesure de polymères de vinyle 
ou de cellulose. Ils ont l'avantage de la simplicité et d'une très 
bonne tolérance, mais leur mimétisme avec les larmes naturelles 
est limité.

Les SL à base de polymères d'acryle, de hyaluronate et les déri-
vés des gommes naturelles forment un réseau capable d'héber-
ger de grosses quantités d'eau, tout en ayant un  comportement 
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dit non newtonien (pseudoplastique ou peu thixotrope) [16]  : 
leur viscosité diminue avec les forces de cisaillement exercées 
par les paupières aux moments des clignements, et à l'inverse 
elle augmente entre les clignements, ce qui participe à l'amélio-
ration du confort et des capacités optiques.

Le choix entre ces deux grandes familles n'est pas simple 
pour autant, car certains composés de haute viscosité peuvent 
avoir un faible capacité d'adhésion à la couche mucinique, ce 
qui réduit leur temps de contact avec la cornée, alors qu'un 
produit moins visqueux mais plus muco-adhésif (ou mucomi-
métique) y demeurera longtemps [14]. Toutes ces données 
montrent combien la combinaison d'études précliniques pré-
cises et d'essais cliniques entre les divers produits est le seul 
moyen d'établir un choix vraiment rationnel selon la situation 
clinique rencontrée (une MSO avec hyperévaporation par ano-
malies lipidiques ne requiert pas, a priori, le même type de SL 
qu'une MSO où la couche mucinique est très altérée). Force 
est toutefois d'observer que les données comparatives dans la 
littérature scientifiques ne sont que partielles, et c'est souvent 
l'expérience personnelle qui sert à guider le choix des SL.

 ■ COMPOSANTS DESTINÉS 
À SUBSTITUER LA COUCHE 
AQUEUSE (± MUCINIQUE) 
DES LARMES

SOLUTIONS SALINES

Les solutions salines sont la référence en termes de substitution 
lacrymale, car elles ont été les premières sur le marché et sont 
la façon la plus simple de compenser un déficit lacrymal. Elles 
demeurent d'ailleurs le comparateur de base dans nombre d'es-
sais cliniques, et les polymères les plus simples n'ont d'ailleurs 
pas toujours démontré leur supériorité à leur égard [17]. En tant 
que « larmes artificielles », elles sont proposées sans conserva-
teur et la concentration en NaCl varie de 0,9 % (sérum physio-
logique) à 1,4 %. Leurs indications principales sont surtout les 
MSO légères et les situations où il est important de renouveler 
fréquemment la surface oculaire pour limiter les effets délétères 
d'un processus pathologique (notamment infection, allergie, 
suite d'agression chimique ou physique de la cornée).

POLYMÈRES DE VINYLE

Les polymères de vinyle ont longtemps été, avec les dérivés de 
la cellulose, les seuls polymères disponibles en tant que SL. Ils 
participent à un meilleur équilibre entre les couches des larmes 
en réduisant la tension de surface entre les phases aqueuse et 
lipidique. Les deux molécules les plus utilisées sont l'acide poly-
vinylique et la povidone. Ils sont en général très bien tolérés, 
sans gêne visuelle significative après l'instillation. On les utilise 
volontiers dans les MSO légères à modérées, et pour améliorer 
le confort des porteurs de lentilles [14]).

POLYMÈRES DE CELLULOSE

L'hydroxyméthylcellulose (ou hydromellose), l'hydroxypropyl-
méthylcellulose (ou hypromellose) et la carboxyméthylcellulose 
(ou carmellose) dérivent de la cellulose, qui est un polymère de 
D-glucose. Il peut compter jusqu'à 15 000 résidus par chaîne, 
mais c'est surtout sa concentration qui régit la viscosité de la 
solution finale, et donc le temps de rémanence sur la surface 
oculaire. Toutefois, une trop forte viscosité peut générer une 
gêne visuelle après l'instillation et la formation de dépôts secs 
sur le bord des paupières. Il existe très peu de comparaison 

des dérivés de cellulose entre eux [14, 18]. Ils ont en revanche 
été comparés, en tant que référence, aux polymères d'acide 
hyaluronique, et apparaissaient comme non inférieurs ou moins 
efficaces sur la MSO [19–22].

POLYMÈRES D'ACRYLE

Communément appelés carbomères, les polymères d'acryle sont 
obtenus par réticulation de l'acide acrylique avec des éthers. 
Ces polymères de grande taille (700  à 4000  kDa) sont très 
hydrophiles, et forment un gel pouvant emmagasiner jusqu'à 
1000 fois leur volume en eau. C'est l'interaction avec les ions 
présents dans les larmes qui permet le relargage de l'eau, ce qui 
modifie leur viscosité. Ils se comportent en fluides non newto-
niens, pseudo-plastiques et peu thixotropes (voir ci-dessus)  : 
la viscosité se réduit sous la contrainte des clignements, mais 
revient rapidement à sa valeur initiale entre deux clignements, 
à la manière des larmes naturelles. Par ailleurs, les carbomères 
établissent des liaisons électrostatiques avec les mucines, ce 
qui leur confère des propriétés mucomimétiques et bioadhé-
sives supérieures aux polymères de vinyle ou de cellulose [14]. 
Les carbomères ont d'ailleurs démontré leur supériorité sur la 
MSO, essentiellement les symptômes, versus leurs prédécesseurs 
immédiats, les polymères de vinyle, de cellulose ou de chon-
droïtine [14, 23, 24].

POLYMÈRES D'ACIDE HYALURONIQUE

Le hyaluronate de sodium (HS) est un composant naturellement 
présent dans le vitré, le liquide synovial et le derme. La molécule 
d'HS est un disaccharide de N-acétylglucosamine et d'acide gly-
curonique, capable de se polymériser sur une longueur variable, 
d'emmagasiner de l'eau dans ce réseau tridimensionnel pour 
finalement se comporter comme un fluide non newtonien (voir 
ci-dessus). La longueur des chaînes détermine une partie des 
propriétés biologiques des polymères d'HS : les courtes chaînes 
sont réputées favoriser les propriétés mucomimétiques et répa-
ratrices de la SO, tandis que les chaînes plus longues ont une 
activité anti-inflammatoire potentiellement intéressantes dans la 
MSO, qui passe en partie par leur affinité avec le récepteur CD44 
des métalloprotéases [25]. De façon analogue, les HS à haute 
viscosité favorisent plus la ré-épithélialisation de la SO alors que 
ceux faiblement visqueux favorisent la stabilité lacrymale [26].

Cependant, les facteurs intervenant dans la viscosité sont 
multiples. Ainsi, la stabilité se réduit avec la température (le 
produit est moins visqueux sur l'œil que dans le flacon), mais 
augmente avec la concentration en HS. Les osmolarités respec-
tives du collyre et des larmes influencent aussi les propriétés 
rhéologiques, ce qui explique la difficulté à prévoir quelle for-
mulation d'HS sera plus efficace ou mieux tolérée qu'une autre 
pour un patient donné [14]. De façon globale, la stabilité des HS 
sur la SO est supérieure à celle des polymères de vinyle, et dans 
la plupart des cas à celle des polymères de cellulose, même si 
quelques études n'ont pas retrouvé de différence significative 
[19–22].

Afin d'augmenter encore la cohésion du réseau tridimen-
sionnel formé par les polymères d'HS, il a été récemment 
proposé de ponter les polymères entre eux par une exposition 
ultraviolette (sur le principe du cross-linking) [27, 28] ; des essais 
cliniques sont en cours. Enfin, les HS sont désormais souvent 
combinés dans le flacon avec d'autres composés ayant une acti-
vité pharmacologique propre, par exemple avec des anti-oxy-
dants tels que l'acide lipoïque ou des osmoprotecteurs (voir 
ci-dessous), afin d'augmenter leur durée d'action sur la SO. Ils 
sont aussi souvent combinés avec d'autres polymères dans des 
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proportions variables, selon les résultats escomptés sur les pro-
priétés rhéologiques globales du composé [29, 30].

DÉRIVÉS DES GOMMES NATURELLES

Ces polymères composés essentiellement de sucres sont les 
derniers arrivés parmi les composants des SL. Le plus distribué 
est l'hydroxypropyl-guar, dérivé d'un produit végétal, le guar, 
composé de chaînes où alternent deux mannoses pour un galac-
tose. L'ajout d'un groupe hydroxypropyle réduit les capacités 
gélifiantes spontanées du guar naturel, et la présence de sorbi-
tol dans le flacon rend le polymère très peu visqueux. Lors de 
l'instillation dans l'œil, le sorbitol est dilué, et les ions borates 
facilitent la réticulation des polymères entre eux pour former un 
réseau tridimensionnel aux propriétés rhéologiques non newto-
niennes. La charge ionique négative favorise aussi l'interaction 
avec les mucines de la SO, conférant des propriétés mucomi-
métiques [31] qui peuvent expliquer la très bonne stabilité du 
produit, par rapport à des dérivés de la cellulose ou des HS [32–
36]. D'autres gommes sont en cours de développement, comme 
le xanthane, d'origine bactérienne et déjà utilisé dans l'industrie 
agro-alimentaire. Ce polymère de glucose, mannose, glycuro-
nate et pyruvate forme aussi une structure tridimensionnelle 
avec des propriétés de fluides non newtoniens. Le xanthane est 
présent en combinaison avec l'HS dans un SL disponible dans 
certains pays européens [37].

 ■ COMPOSANTS DESTINÉS 
À SUBSTITUER LA COUCHE 
LIPIDIQUE DES LARMES

Le plus classique est l'huile de ricin, qui n'est pas disponible 
en France en tant que SL (hors préparations magistrales), mais 
est utilisée comme excipient pour les molécules lipophiles. En 
suspension à 2 % ou sous forme polyoxyéthylénée à 5 %, elle a 
démontré ses capacités d'améliorer la qualité et la quantité du 
film lipidique des larmes, d'augmenter leur stabilité et d'amé-
liorer l'état de la conjonctive, par rapport à un sérum physiolo-
gique [38–41]. Un mélange d'huile de soja, de phospholipides 
et de polymères de cellulose et d'HS a aussi montré son intérêt 
pour réduire l'hyperosmolarité lacrymale et l'épithéliopathie 
conjonctivale [42].

Les substituts lipidiques actuellement disponibles en France 
contiennent des triglycérides à chaîne moyenne seulement (en 
combinaison avec des polymères d'acryle), ou dans le cadre 
d'une émulsion lipidique cationique, ou enfin des phospholipi-
diques anioniques ou zwitterioniques (c'est-à-dire neutres).

L'émulsion cationique est formée de gouttelettes lipidiques 
qui peuvent se fixer à la surface oculaire grâce à l'interaction 
entre le surfaçant anionique de l'émulsion (chlorure de cétalko-
nium [CKC]) et d'une part les charges négatives portées par les 
membranes cellulaires épithéliales et/ou les mucines transmem-
branaires O-glycosylées [43], et d'autre part la face interne des 
couches lipidiques [44]. Des études récentes montrent que le 
CKC peut moduler les voies métaboliques inflammatoires, ce qui 
expliquerait l'effet protecteur de cette émulsion cationique dans 
des modèles expérimentaux d'agression de la surface oculaire 
[45–48]. En clinique humaine, elle a démontré sa supériorité 
par rapport à un polymère de vinyle ou une émulsion d'huile 
de soja [43, 49, 50].

Une émulsion lipidique anionique est aussi disponible en 
France, et elle a spécifiquement démontré son efficacité dans 
les MSO avec dysfonctionnement des glandes de Meibomius 
(DGM) [51]. Il s'agit d'une émulsion d'huile minérale et de 
dimyristeroyl-phosphatidyl-glycérol (DPG) dans l'eau,  combinée 

avec le polymère d'hydroxypropyl-guar. Les émulsions d'huiles 
minérales peuvent augmenter l'épaisseur de la couche lipi-
dique des larmes [52, 53] et le DPG peut se substituer au 
phosphatidyl-éthanolamine (PE) [54], un composant majeur 
de la couche lipidique des larmes, qui devient déficitaire en 
cas de DGM. Cette émulsion lipidique anionique renforce donc 
la couche interne des lipides lacrymaux, pour permettre à la 
couche externe de jouer son rôle protecteur contre l'évaporation 
anormale des larmes [51, 55].

 ■ COMPOSANTS DESTINÉS 
À SUBSTITUER LA COUCHE 
MUCINIQUE DES LARMES

Les mucines (solubles et membranaires) sont essentielles à 
l'ancrage de la couche aqueuse des larmes sur les membranes 
externes (lipidiques, donc hydrophobe) des cellules cornéennes 
et conjonctivales.

Si plusieurs des polymères décrits ci-dessus possèdent des 
propriétés mucomimétiques et/ou muco-adhésives, leurs struc-
tures sont différentes des mucines naturelles.

Une des solutions pour compenser les altérations muci-
niques observées dans la MSO est d'apporter des analogues de 
mucines, et la lubricine (non encore disponible) en est une illus-
tration. Cette grande glycoprotéine possède un domaine central 
analogue à celui des mucines. Exprimée naturellement par les 
chondrocytes et les synoviocytes, elle l'est aussi par les cellules 
épithéliales de la cornée, de la conjonctive, et par les meibo-
cytes. Dans le syndrome de Gougerot-Sjögren, son expression 
est réduite, alors que celle de l'enzyme qui la dégrade –  la 
cathepsine S – est augmentée [56]. Son mode d'action le plus 
immédiat est de se comporter comme une mucine, en favorisant 
la formation d'un gel lubrifiant et protecteur à la surface des 
cellules de la SO, pour faciliter le glissement de la conjonctive 
palpébrale sur la cornée lors des clignements [57]. Une étude 
clinique a rapporté des données encourageantes [58]. D'autres 
analogues de mucines sont en cours d'exploration, par exemple 
ceux issus de la graine de tamarin, seule ou en association avec 
des polymères cellulosiques [59, 60].

Composants régulateurs 
de l'homéostasie 
de la surface oculaire

 ■ SÉCRÉTAGOGUES MUCINIQUES

Leur objectif est de promouvoir la sécrétion de mucines natu-
relles par cellules de la SO. La vitamine A en fait partie ; son 
déficit est une cause classique (historique) de MSO, et son 
application topique permet, sur modèle animal, de restaurer 
la sécrétion de plusieurs types de mucines et d'améliorer l'état 
histologique de la SO [61, 62]. Des résultats comparables ont 
été retrouvés chez l'homme [63], mais toute la difficulté réside 
dans la galénique, car la vitamine  A est instable en solution 
aqueuse, et l'application en pommade gêne la vision (la pom-
made contient en outre de la lanoline, souvent mal tolérée à 
long terme).

Deux sécrétagogues sont largement utilisés dans plusieurs 
pays, mais malheureusement encore indisponibles en France : 
le diquafosol et le rébamipide.
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Le diquafosol est un agoniste des récepteurs purinergiques 
P2Y2 localisés à la surface des cellules caliciformes et des cel-
lules épithéliales des acini meibomiens [64]. Leur stimulation 
augmente à la fois la sécrétion de mucines et de larmes [65, 
66]. Plusieurs publications issues d'équipes japonaises (où le 
produit est distribué) ont montré l'intérêt clinique d'une solu-
tion à 3 % à la fois sur les symptômes de MSO, et sur les signes 
cliniques de déficit aqueux et de DGM [67–71].

Le rébamipide est bien connu pour son application per os, 
en tant que protecteur gastrique. C'est un dérivé de la quino-
linone qui active les gènes des mucines (MUC 1, 4 et 16), et la 
synthèse de dérivés glycuroconjugués par les cellules épithé-
liales cornéennes [72, 73]. Un effet protecteur contre l'action 
de certaines cytokines inflammatoires a été montré [74–76]. Il 
est distribué en collyre à 2 % au Japon où plusieurs études ont 
montré son efficacité dans la MSO [77, 78], et aussi dans des 
syndromes connexes comme les kératoconjonctivites limbiques 
supérieures et les lid wiper epitheliopathies [79, 80].

 ■ OSMORÉGULATEURS 
(OU OSMOPROTECTEURS)

Les osmorégulateurs sont apparus sur le marché des SL dans les 
années 2010. Le principe est de lutter contre l'effet de l'hype-
rosmolarité, composante typique de la MSO qui peut à elle seule 
aggraver les autres facteurs étiologiques de la MSO, comme l'in-
flammation et les altérations épithéliales. L'osmorégulation est 
donc intimement liée à la lutte contre l'inflammation et à la 
protection épithéliale.

Il existe cinq classes d'osmorégulateurs, dont quatre sont 
actuellement utilisées comme composants additionnels des 
substituts lacrymaux  : les méthylamines (avec la L-carnithine), 
les polyols (avec le glycérol et l'érythritol), les acides aminés 
(avec la taurine, la bétaïne) et les sucres (avec le tréhalose). 
La dernière classe, représentée par l'urée, n'est pas utilisée en 
ophtalmologie.

La L-carnitine est présente naturellement dans les larmes 
humaines. Synthétisée par le foie à partir de lysine et de 
méthionine, elle protège les cellules cornéennes contre le stress 
hyperosmotique [81–85], et participe à la stabilité des macro-
molécules de surface pour maintenir leur fonction [81, 86], tout 
en réduisant l'activité des MAP-kinases impliquées dans la trans-
duction du message inflammatoire [86].

Le glycérol (ou glycérine) est produit naturellement par les 
cellules lors de la lipolyse. Ce composé largement utilisé en 
pharmaceutique est présent dans beaucoup de collyres, à titre 
d'excipient plus que d'osmorégulateur, car son action en tant 
que telle est de faible amplitude et de courte durée.

L'érythritol est présent naturellement dans les fruits. Appliqué 
sur l'œil, il pénètre dans les cellules épithéliales de la SO grâce 
aux aquaporines. Ses propriétés protectrices des cellules cor-
néennes soumises à un environnement hyperosmotique ont 
été démontrées expérimentalement, en agissant sur la voie des 
MAP-kinases [87], et en réduisant l'effet pro-inflammatoire des 
métalloprotéinases et de diverses cytokines [81, 88, 89].

La taurine est un acide aminé naturellement présent dans 
les larmes, capable de réduire le stress oxydant [90] et les mar-
queurs inflammatoires de cellules soumises à des conditions 
hyperosmolaires [87]. Elle est utilisée dans plusieurs SL, souvent 
en association avec l'érythritol, et aussi dans des solutions pour 
lentilles de contact [91].

La bétaïne est extraite des végétaux, où elle abonde dans 
ceux exposés à des conditions difficiles, notamment le froid 
ou l'hypersalinité, d'où ses applications cryoprotectrices et 

 osmorégulatrices [92, 93]. Quelques SL, non encore distribués 
en France, en contiennent.

Le tréhalose est fabriqué par presque tous les organismes 
vivants, sauf les mammifères. Son intérêt pharmaceutique a 
été utilisé très tôt pour optimiser la conservation des greffes 
d'organes et des ovocytes [94–98]. Les propriétés du tréhalose 
semblent multiples, les plus connues étant à la fois anti-apopto-
tiques [99, 100], et protectrices de l'architecture des protéines et 
des structures lipidiques soumises à déshydratation rapide puis 
réhydratation [101]. De récentes études montrent qu'en outre le 
tréhalose participe à la régulation du processus autophagique 
[102, 103], qui organise la réutilisation des déchets cellulaires 
pour que l'alternance entre catabolisme et anabolisme puisse 
normalement se produire. Ce processus est d'ailleurs dérégulé 
dans le syndrome de Gougerot-Sjögren [104, 105]. Il existe des 
interactions entre l'autophagie et la réponse à l'inflammation 
ou au stress oxydant [106, 107], et d'autres osmoprotecteurs 
comme la taurine ont aussi montré des propriétés régulatrices 
de l'autophagie dans divers types cellulaires [108–110].

 ■ ANTIOXYDANTS

Il s'agit de composants capables de piéger les radicaux libres 
issus du stress oxydant, lui-même intimement lié à l'inflam-
mation caractéristique de la MSO [111, 112]. Les principaux 
antioxydants proposés dans les SL sont la vitamine A, la vita-
mine E, le coenzyme q10 et l'acide lipoïque [113–115]. Seul 
ce dernier, capable de régénérer les antioxydants endogènes 
vitamines E, C et glutathion, présents sur la SO, est proposé 
dans cette indication particulière dans un des collyres dis-
ponibles actuellement en France, en combinaison avec un 
polymère d'HS [116]. Des osmoprotecteurs comme l'érythritol, 
la bétaïne et le tréhalose ont aussi montré qu'ils participaient 
à lutter contre le stress oxydant [89, 101], ce qui ramène au 
concept de cercle vicieux de la MSO [3]. Ainsi, la place réelle 
des antioxydants seuls, en tant que molécules pharmacologi-
quement actives, reste à définir dans l'arsenal thérapeutique 
contre la MSO.

 ■ COMPOSANTS 
PERMETTANT DE LUTTER 
CONTRE L'INFLAMMATION 
DE LA SURFACE OCULAIRE

SUBSTITUTS LACRYMAUX AVEC 
PROPRIÉTÉ ANTI-INFLAMMATOIRE 
INTRINSÈQUE

Certains des composés décrits ci-dessus ont des propriétés 
anti-inflammatoires propres, c'est-à-dire au-delà du simple effet 
de dilution (incomplet et transitoire) des effecteurs inflamma-
toires présents sur la SO [117]. Ainsi, les HS, notamment ceux 
à haut poids moléculaire, sont capables de se lier aux récep-
teurs CD44 des métalloprotéinases [118], ce qui pourrait expli-
quer leur capacité de diminuer la concentration des effecteurs 
inflammatoires tels que le TNF-α et l'interleukine-1β sur la SO 
[119], et concourir à leurs capacités réparatrices de l'épithélium 
cornéen [120].

L'émulsion cationique ayant comme surfactant le cétalko-
nium a aussi démontré des propriétés anti-inflammatoires en 
tant que telles, dans des modèles animaux de kératopathie 
expérimentale [45–47]. Ces propriétés semblent passer en par-
tie par une régulation de la protéine kinase C, impliquée dans 
la transduction du message inflammatoire [48].
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ANTIBIOTIQUES AVEC PROPRIÉTÉS 
ANTI-INFLAMMATOIRES INTRINSÈQUES

Les tétracyclines orales modulent l'action des métalloprotéi-
nases (MMP-9) et l'interleukine 1 (IL-1) qui sont activées dans 
la MSO [121, 122], et ont des propriétés anti-angiogéniques 
intéressantes dans le DGM et/ou la rosacée oculaire [123–127]. 
On privilégie l'utilisation de la doxycycline (plutôt que la mino-
cycline) en raison de sa bonne tolérance. Plusieurs protocoles 
sont proposés [12], mais il faut dans tous les cas respecter les 
contre-indications (notamment la prise d'anticoagulants couma-
riniques ou de rétinoïdes, la grossesse, l'enfant de moins de 
8 ans) et connaître les principaux effets indésirables (hyperten-
sion intracrânienne, photosensibilisation).

Les macrolides agissent aussi sur les voies des métalloproté-
inases, lipases et estérases activées dans la MSO, et réduisent 
de nombreux effecteurs inflammatoires, notamment pro-an-
giogéniques [128]. Ils sont utilisés dans la MSO avec DGM, 
hors AMM, selon divers protocoles par voie topique (collyre 
à l'azithromycine) ou par voie orale (érythromycine ou azi-
thromycine) [3, 12, 128]. Il convient là encore de connaître 
les principales interactions médicamenteuses (anticoagulants, 
colchicine) et les principales contre-indications (myasthénie, 
QT long sur l'ECG).

AUTRES COMPOSANTS À PROPRIÉTÉS 
ANTI-INFLAMMATOIRES INTRINSÈQUES

Acides gras essentiels (AGE)
L'intérêt potentiel dans la MSO d'un apport régulier per os 
en AGE est connu depuis une vingtaine d'années, sur la base 
de leurs propriétés anti-inflammatoires sur les cellules conjonc-
tivales [129–132]. Toutefois, les données des essais cliniques 
sont contradictoires selon la méthodologie utilisée et les cri-
tères d'inclusion. Une étude multicentrique n'a pas montré 
de bénéfice pour les compléments alimentaires riches en AGE 
[133], tandis que d'autres ont montré une réduction des mar-
queurs inflammatoires conjonctivaux [131]. Un régime natu-
rellement riche en AGE semble aussi protecteur contre la MSO 
[134, 135]. Leur utilisation par voie topique est envisagée ; 
des essais sont en cours d'analyse, de même que pour d'autres 
lipides anti-inflammatoires comme les lipoxines, résolvines et 
protectines [132].

Androgènes
Les androgènes sont impliqués dans la régulation du sta-
tut inflammatoire de la SO ; leur concentration est corrélée 
au risque de MSO [136] et les traitements anti-androgènes 
peuvent favoriser une MSO [137, 138]. À l'inverse, l'ap-
plication de testostérone transdermique peut améliorer les 
signes de MSO [139]. Des essais cliniques sur l'application 
oculaire (ou palpébrale) d'androgènes sont en cours, avec 
des premiers résultats encourageants sur les signes de DGM 
[139–141].

ANTI-INFLAMMATOIRES 
CONVENTIONNELS

La place particulière des anti-inflammatoires 
non stéroïdiens (AINS)
Les AINS ne sont pas indiqués dans la MSO, notamment chez les 
patients atteints de syndrome de Gougerot-Sjögren, de maladie 
du greffon contre l'hôte (GVHD) ou de connectivite, le risque 
étant le déclenchement d'une kératolyse aseptique, pouvant 
mener à la perforation cornéenne [142].

Corticoïdes
Si les corticoïdes puissants (dexaméthasone, prednisone) ne 
sont clairement pas indiqués dans le traitement de la MSO en 
raison de leur toxicité cumulée dans le cadre d'une application 
chronique ou répétée, ils peuvent être utiles en cure courte 
pour passer un cap dans le cadre de MSO inflammatoires 
sévères (notamment GVHD, syndrome de Gougerot-Sjögren). 
Les corticoïdes faibles, qui ne passent que très peu dans la 
chambre antérieure, et sont désormais disponibles sans conser-
vateur, ont sans doute désormais une place dans le traitement 
de la MSO. L'hydrocortisone sans conservateur peut par 
exemple être utilisée en cures courtes lors d'une exacerbation 
de la MSO et/ou pour améliorer la tolérance d'un collyre à la 
ciclosporine topique lors de l'induction du traitement chro-
nique [12].

IMMUNOMODULATEURS

Les immunomodulateurs sont le traitement étiologique de la 
MSO sévère, car ils permettent de réduire le facteur pathogénique 
essentiel qu'est l'inflammation auto-entretenue de la SO [143].

La ciclosporine est le chef de file de cette classe. En applica-
tion topique, elle a largement démontré ses capacités de réduire 
la plupart des biomarqueurs inflammatoires de la MSO, grâce 
entres autres à ses actions inhibitrices sur la calcineurine et à l'ac-
tion de l'IL-2 [144–151]. Des données récentes montrent que son 
application chronique permet de restituer une partie du réseau 
neuronal intracornéen lésé dans la MSO sévère [152, 153].

Elle dispose actuellement d'une AMM en France dans le 
cadre d'une émulsion cationique à 0,1  % qui a montré, au 
travers de plusieurs essais clinique puis d'études en vraie vie, 
qu'elle réduit le niveau de kératopathie en cas de MSO sévère, 
et que cette amélioration est corrélée à celle de l'inflammation 
de la surface [154–160]. Par rapport aux formulations magis-
trales ou la préparation commerciale à 0,05  %, utilisées en 
France avant l'obtention de cette AMM, l'avantage de cette 
présentation est qu'elle combine une délivrance accrue de 
la ciclosporine aux tissus de la surface oculaire [161] tout en 
apportant les propriétés intrinsèques du véhicule, c'est-à-dire 
l'émulsion cationique elle-même avec le cétalkonium (voir 
ci-dessus). Comme toutes les présentations de ciclosporine 
évaluées jusqu'alors, le début de traitement peut être marqué 
par des sensations désagréables après l'instillation, transitoires 
toutefois et chez 10 à 15 % des patients, mais dont l'intensité 
peut être réduite par la prescription conjointe d'un corticoïde 
faible, en cure courte.

D'autres immunomodulateurs sont potentiellement intéres-
sants dans la prise en charge des MSO. Le lifitegrast dispose 
d'une AMM dans de nombreux pays, mais pas en Europe – 
Novartis Europharm Ltd a retiré, auprès de l'EMA, sa demande 
d'AMM pour le lifitegrast (Xiidra®), destiné au traitement de 
la sécheresse oculaire, le 18 juin 2020 –, sous la forme d'une 
solution à 5 %. Il agit directement sur la capacité des lympho-
cytes T de reconnaître, via leur protéine de surface LFA-1, les 
récepteurs ICAM1 (intercellular adhesion molecule 1) des cellules 
présentatrices d'antigènes, des cellules endothéliales et épithé-
liales activées [162]. L'efficacité clinique, essentiellement sur 
les symptômes de MSO, a été rapportée dans plusieurs études 
[163–165]. Sa place dans l'arsenal immunomodulateur reste 
toutefois à définir, notamment par rapport à la ciclosporine. La 
tolérance locale est globalement comparable (15 % d'irritation 
après instillation) et des dysgueusies ont été rapportées dans 
15 % des cas lors des essais [166], apparemment peu contrai-
gnantes en vraie vie.
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Dans l'avenir, des immunomodulateurs plus puissant pour-
raient trouver leur place, notamment dans les MSO ne répondant 
pas aux molécules précédentes. Le tacrolimus, puissant inhibi-
teur de la calcineurine, qui a une action équivalente à celle de la 
ciclosporine, mais à des concentrations 50 à 100 fois moindres 
[167], a montré son intérêt dans des séries de patients atteints 
de MSO très sévères [168–171]. Il ne dispose pour l'instant que 

d'une indication dans les allergies sévères et dans certains pays 
asiatiques seulement, sous la forme d'une solution à 0,1 %.

B i B l i o g r a p h i e

Les références peuvent être consultées en ligne à l'adresse suivante, 
http://www.em-consulte.com/e-complement/477020.
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Agents de cicatrisation 
cornéenne

E. Gab ison

Introduction
La cornée est une structure transparente, avasculaire, composée 
de cinq couches : un épithélium stratifié non kératinisé reposant 
sur une membrane basale non ondulée, une couche stromale 
acellulaire appelée couche de Bowman, le stroma contenant 
les kératocytes, l'endothélium et sa membrane basale, la 
membrane de Descemet. L'épithélium cornéen constitue une 
véritable barrière protectrice vis-à-vis des éléments externes et 
environnementaux, et le stroma sous-jacent maintient la trans-
parence nécessaire à sa fonction optique. La forme et l'intégrité 
de la cornée sont maintenues par l'organisation des fibres de 
collagènes et la matrice extracellulaire.

Pour maintenir une surface optique lisse et transparente, 
l'épithélium cornéen se renouvelle en permanence et fonctionne 
comme une barrière aux diverses agressions environnementales. 
Après un traumatisme, la cornée se ré-épithélialise rapidement 
en moins de 5  jours, minimisant ainsi le risque d'infection, 
d'opacification ou de perforation. En présence de certains fac-
teurs de risque (sécheresse oculaire, kératopathie diabétique, 
déficit en cellules souches limbiques, lésions chimiques, kérato-
pathie d'exposition et kératopathie neurotrophique), des pertes 
épithéliales, ou défects épithéliaux, peuvent persister. Un défect 
épithélial persistant (DEP) fait généralement référence à une 
lésion épithéliale ne cicatrisant pas après une semaine. Ces DEP 
surviennent à la suite d'une exposition à des agents toxiques, 
des lésions mécaniques ou des infections de la surface oculaire. 
Ils sont associés à une morbidité clinique importante chez les 
patients, entraînant un amincissement stromal et conduisant 
ainsi à un ulcère de cornée. Un ulcère cornéen se définit par une 
atteinte ou une perte de la couche épithéliale associée à l'amin-
cissement du stroma sous-jacent. Un ulcère cornéen réfractaire 
se définit par un ulcère cornéen ne cicatrisant pas après une 
semaine et qui ne cicatrise toujours pas après arrêt de tous les 
facteurs de risque iatrogènes locaux ou généraux pouvant être 
impliqués dans le retard de cicatrisation.

L'évolution naturelle des retards de cicatrisation est assez 
stéréotypée. En l'absence de cicatrisation, l'amincissement stro-
mal ou même la perforation cornéenne surviennent d'autant 
plus rapidement que le terrain sous-jacent est inflammatoire. 
Dans les suites de la fermeture de l'ulcère, l'apparition d'une 

fibrose stromale antérieure est la règle ; elle est d'autant plus 
intense que le retard de cicatrisation aura été prolongé. La prise 
en charge d'un ulcère cornéen au stade initial de retard de cica-
trisation est essentielle pour limiter sa progression et protéger 
la structure et l'intégrité cornéennes. La prise en charge conven-
tionnelle d'un ulcère cornéen est médicale, parfois chirurgicale, 
adaptée à sa sévérité.

L'objectif de cette revue est de décrire les différentes alterna-
tives thérapeutiques pour la prise en charge de l'ulcère cornéen 
réfractaire et leur niveau de preuve.

Stratégies 
de traitement 
traditionnelles

 ■ ARRÊT DES TRAITEMENTS 
TOXIQUES

Le premier objectif consiste à arrêter tous les traitements toxiques 
pour la surface oculaire. Les conservateurs tels que le chlorure 
de benzalkonium et le polyquarternium-1 sont très répandus 
dans les préparations ophtalmologiques. Dans le cadre d'un 
DEP, le passage à des traitements sans conservateurs ou l'arrêt 
complet des traitements peut s'avérer curatif. Les antibiotiques 
utilisés en prévention primaire des surinfections d'ulcère ou de 
DEP doivent être interrompus. Les aminosides et les collyres de 
forte concentration sont les plus grands pourvoyeurs de retard 
de cicatrisation. Les anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) 
et les corticoïdes topiques sont également associés à des retards 
de cicatrisation ; leur utilisation est déconseillée en cas de DEP.

 ■ LARMES ARTIFICIELLES

La lubrification agressive est généralement une thérapie de 
première intention dans le traitement des patients atteints d'un 
DEP. Cela implique généralement l'application fréquente de col-
lyres sans conservateur ou de pommade ophtalmique. Diverses 
préparations de lubrifiants pharmacologiques sont actuellement 
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disponibles pour traiter le DEP, notamment l'hydroxypropylmé-
thylcellulose (HPMC) et l'hyaluronate de sodium.

 ■ ANTI-INFLAMMATOIRES

Dans la cornée, les glucocorticoïdes inhibent la croissance des 
vaisseaux sanguins et lymphatiques, réduisent l'inflamma-
tion et augmentent l'intégrité épithéliale dans des conditions 
hypoxiques. Les effets des glucocorticoïdes sur la cicatrisa-
tion cornéenne restent assez contradictoires. Certaines études 
mettent en avant les effets entravant la cicatrisation car ils inhi-
bent l'activité fibroblastique, réduisent la migration des cellules 
épithéliales et augmentent le risque de kératite microbienne 
secondaire. D'autres études rapportent que l'utilisation de sté-
roïdes est sûre sans effet significatif sur les temps de cicatrisa-
tion des plaies épithéliales. Ils sont donc utilisés avec parcimonie 
chez les patients atteints de défect épithélial cornéen et souvent 
employés seulement en présence d'une inflammation impor-
tante de la surface oculaire après brûlure chimique ou en cas 
d'allergie sévère.

Les options thérapeutiques supplémentaires comprennent 
l'utilisation de molécules possédant une activité anti-inflamma-
toire telle que la ciclosporine A.

L'activité antiprotéase des corticoïdes peut être remplacée 
par l'utilisation de tétracyclines (agissant sur l'activité des métal-
loprotéinases) ou l'azithromycine (agissant sur l'inhibition de 
leur induction).

 ■ TRAITEMENTS NON 
PHARMACOLOGIQUES

Les lentilles cornéennes ont l'avantage théorique de protéger les 
cellules épithéliales en progression du clignement et du mou-
vement des paupières, qui créent des forces de cisaillement sur 
l'épithélium nouvellement réparé. Elles pourraient également 
aider à maintenir un film lacrymal stable sur le stroma cornéen 
dénudé et fournissent une plateforme pour faciliter la migration 
des cellules épithéliales. Aucune donnée clinique ne rapporte 

de manière formelle l'efficacité de ces dispositifs médicaux sur 
la cicatrisation. Le risque infectieux est à évaluer et à surveiller 
en cas d'utilisation en contexte de DEP.

Stratégies modernes
 ■ PRODUITS DÉRIVÉS DU SANG

Les produits dérivés du sang ont plusieurs composants 
qui peuvent moduler l'inflammation et la cicatrisation. Ils 
contiennent des facteurs de croissance, des cytokines et des nutri-
ments qui favorisent la croissance des cellules épithéliales, et 
ont des propriétés bactéricides et bactériostatiques. L'utilisation 
d'hémodérivés pour les troubles de la surface oculaire a été 
décrite pour la première fois dans les années 1940 et a gagné 
en popularité dans les années 1990.

SÉRUM AUTOLOGUE

Le sérum est le composant fluide du sang dépourvu de com-
posants cellulaires et de facteurs de coagulation. Les collyres 
de sérum autologue (CSA) sont préparés à partir de sang total 
centrifugé qui a été coagulé et dilué pour atteindre la concen-
tration souhaitée. Le CSA possède des propriétés biochimiques 
comparables à celles des larmes humaines. Le pH et l'osmolalité 
des deux sont presque identiques, et les CSA contiennent des 
concentrations d'EGF et de fibronectine proches de celles du 
film lacrymal. Les concentrations de vitamine A, de lysozyme, 
de fibronectine et de TGF-β seraient beaucoup plus élevées dans 
le sérum que dans les larmes. De nombreuses études rando-
misées en double aveugle de forte puissance ont montré son 
efficacité et sa bonne tolérance dans la prise en charge de l'œil 
sec. Le tableau  21-1 reprend les principales études cliniques 
et méta-analyses évaluant le traitement par CSA. Mais d'autres 
études sont encore nécessaires pour déterminer l'intérêt du 
sérum autologue dans la prise en charge des DEP.

Tableau 21-1 – Principaux résultats d'études cliniques sur les agents de cicatrisation cornéenne.

Traitement 
évalué

Auteurs de 
l'étude (année)

Étiologie Design de l'étude Nombre 
d'yeux

Résultats principaux

Sérum 
autologue

Qing Pan et al. 
(2017)

Syndrome sec 
(étiologies 
diverses)

Revue Cochrane des 
études randomisées 
contrôlées

5 études, 
92 yeux

Incohérences amélioration des symptômes 
et mesures cliniques objectives après 
2 semaines de traitement.

 Wang et al. 
(2020)

Syndrome sec 
(étiologies 
diverses)

Revue systématique 
et méta-analyse des 
essais randomisés 
contrôlés

7 études, 
267 yeux

Pourrait être efficace sur l'OSDI, le BUT et 
le score de coloration du rose Bengale.

 Franchini (2019)
Syndrome sec 
(étiologies 
diverses)

Revue systématique 
et méta-analyses des 
essais randomisés 
contrôlés

19 études, 
729 yeux

Non significatif sur Schirmer et score de 
coloration à la fluorescéine. Bénéfice pour 
BUT et OSDI, qualité de preuve faible

 Celebi (2014)
Syndrome sec 
(étiologies 
diverses)

Étude croisée 
randomisée en 
double aveugle

40 BUT significativement plus élevé, et une 
diminution plus importante du score OSDI

 Cho et al. (2013) DEP (étiologies 
diverses)

Étude randomisé 
comparative 32

Différentes dilutions de CSA ; le CSA 
à 100 % a entraîné une cicatrisation 
épithéliale significativement plus rapide 
par rapport à 50 % de CSA

 Tsubota et al. 
(1999)

DEP (étiologies 
diverses)

Cohorte prospective 
non comparative 16

CSA 20 % 6 à 10/jour + larmes artificielles 
topiques. 9 patients ont obtenu une 
cicatrisation complète, 7 ont répondu en 
2 semaines et 3 en 1 mois.

(Suite)
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Tableau 21-1 – Suite.

Traitement 
évalué

Auteurs de 
l'étude (année)

Étiologie Design de l'étude Nombre 
d'yeux

Résultats principaux

 Poon et al. (2001) DEP (étiologies 
diverses)

Cohorte prospective 
non comparative 15 CSA 100 % ; 9 patients ont guéri après une 

durée moyenne de traitement de 29 jours

 Jeng et al. (2009) DEP (étiologies 
diverses) Rétrospective 25

CSA 50 % ; 92 % ont guéri avec un 
traitement CSA à 50 % en 22,4 jours en 
moyenne

 Ozbek-Uzman 
et al. (2021)

DEP (étiologies 
diverses) Rétrospective 34

CSA 20 %, efficace dans 73,5 % des yeux 
et partiellement efficace dans 14,7 % des 
yeux

PRGF® Garcia-Conca 
(2019)

Syndrome sec 
hyposécrétoire

Étude comparative 
randomisée 
prospective 
monocentrique en 
aveugle

44

Amélioration de la symptomatologie, de 
l'AV, de l'hyperhémie, de la coloration, 
du Schirmer et réduction de l'osmolarité 
dans le groupe PRGF (versus hyaluronate 
sodique) après 15 et 30 jours de 
traitement

 Plandolit (2010) DEP (étiologies 
diverses)

Série de cas, 
rétrospectif 20

Guérison de 85 % des patients en 
10,9 semaines en moyenne ; 6 patients ont 
été précédemment traités sans succès par 
ASE

 Alio (2007) DEP (étiologies 
diverses)

Étude prospective, 
interventionnelle, 
non comparative, 
non randomisée

26
Guérison de 50 % des patients et 
amélioration chez 42 % ; aucune récidive 
en 6,3 ± 4,2 mois

 Kim (2012) DEP (étiologies 
diverses)

Cohorte prospective 
non comparative 28

100 % de guérison chez les yeux traités 
par PRGF® contre 70 % dans le groupe 
sérum autologue et plus rapide dans le 
groupe PRGF®

 Sanchez-Avila 
(2021)

DEP (étiologies 
diverses) Rétrospective 79

96,2 % des yeux traités par PRGF + RGTA® 
après inefficacité d'un traitement par 
RGTA® seul ont obtenu une fermeture de 
l'ulcère

Sérum de 
cordon 
ombilical 
(CBS)

Campos (2020)
Syndrome sec 
(étiologies 
diverses)

Essai clinique 
croisé randomisé 
multicentrique

30

Amélioration de la coloration, de l'OSDI 
par SSC ; 19 patients ont changé au cours 
de la période de transition (versus groupe 
PBS) et ont confirmé une meilleure 
récupération

 Sharma (2016)
Brûlures 
chimiques 
oculaires aiguës

Essai contrôlé 
randomisé 15

Comparaison traitement médical, 
GMA et SSC. GMA et SSC ont donné 
un délai similaire pour obtenir une 
réépithélialisation, plus court que le 
traitement médical (22 jours versus 
56 jours).

 Vajpayee (2003) DEP (étiologies 
diverses)

Essai clinique 
contrôlé randomisé 
prospectif

31

Comparaison CBS versus SA. Plus 
grande diminution de la taille de DEP 
dans le groupe SSC. Plus de patients 
réépithélialisés totalement avec SSC

 Yoon (2005) DEP (étiologies 
diverses)

Cohorte prospective 
non comparative 14

SSC efficace sur 43 % des yeux, 
partiellement efficace sur 43 % et 
inefficace sur 14,2 % en 2,75 semaines

 Erdem (2014) DEP (étiologies 
diverses)

Cohorte prospective 
non comparative 16

SSC efficace dans 75 % des yeux. Les 25 % 
inefficaces ont été guéris par GMA et 
tarsorraphie. Taux de guérison complète 
de 75 % en 21 jours

rhNGF Pflugfelder (2020) KN
Étude randomisée 
contrôlée en double 
aveugle

48
Amélioration de la cicatrisation à 
8 semaines : 29 % groupe véhicule contre 
69 % groupe rhNGF

 Bonini et al. 
(2018) KN

Étude randomisée 
contrôlée en double 
aveugle de phase 2

156

REPARO : cicatrisation après 4 semaines : 
49 % dans le groupe 10 mg/ml, 58 % dans 
le groupe 20 mg/ml, 13 % dans le groupe 
véhicule

 Zwingelberg 
et al. KN Série de cas, 

rétrospectif 11 Cicatrisation dans 100 % des cas en 4 à 
12 semaines (moyenne : 49 jours ± 9 jours)

(Suite)
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Tableau 21-1 – Suite.

Traitement 
évalué

Auteurs de 
l'étude (année)

Étiologie Design de l'étude Nombre 
d'yeux

Résultats principaux

EGF Holland (2012) DEP (étiologies 
diverses)

Étude prospective 
non comparative 
de séries de cas 
interventionnels

9 Traitement par lentille par EGF ; 7 patients 
sur 9 ont obtenu une réépithélialisation

 Dellaert (1997) DEP (étiologies 
diverses)

Étude prospective, 
randomisée, 
contrôlée contre 
placebo, en double 
aveugle

36 Inefficacité de l'hEGF

IGF Chikamoto (2009)
Post-chirurgie de 
la cataracte chez 
DT2

Étude clinique 
en double insu, 
prospective, 
randomisée, 
contrôlée contre 
placebo

29
Coloration cornéenne amélioré dans le 
groupe substance-P/IGF versus groupe 
témoin

 Yamada (2008) KN Étude prospective 
ouverte 26 73 % de ré-épithélialisation complète en 

4 semaines

Insuline Soares (2021) DEP (étiologies 
diverses) Rétrospective 21

Insuline topique : 90 % de 
réépithelialisation complète du DEP dans 
les 7 à 45 jours ; acuité visuelle améliorée

 Diaz Valle (2021) DEP (étiologies 
diverses)

Rétrospective, série 
cas-témoin 61

Insuline : 84 % d'épithélialisation 
complète versus 48 % sous sérum 
autologue ; besoin de GMA inférieur dans 
le groupe insuline

 Diaz Valle (2020) DEP (étiologies 
diverses)

Étude prospective 
ouverte 21

81 % de DEP réfractaires traités par 
insuline se sont réépithélialisés ; les 19 % 
restants présentaient une diminution de 
taille du DEP

 Wang (2017) DEP (étiologies 
diverses)

Rétrospective, série 
de cas 6

DEP réfractaires traité par insuline, 
réépithélialisation complète en 7 à 
25 jours

 Fai (2017) Défaut épithélial 
postopératoire

Étude contrôlée 
randomisée, double 
aveugle

32

Insuline topique à 0,5, 1 et 2 unité(s) 
par goutte ; comparaison versus placebo ; 
l'insuline 0,5 donne 100 % de guérison 
dans les 72 heures contre 63 % pour le 
placebo

RGTA® Gabison (2020) KN
Étude 
épidémiologique 
rétrospective

354

Comparaison GMA, RGTA® et SA. KN 
stade 1 : SA supérieur au RGTA® ; KN 
stades 2 et 3 : GMA et RGTA® pas de 
différence significative

 Cochener (2019) KN

Étude 
observationnelle 
prospective non 
contrôlée

20

65 % ont présentés une cicatrisation 
totale en 1 à 3 mois ; 20 % de rechute 
après l'arrêt du traitement ; 30 % de 
stagnation ; 5 % d'aggravation

 Julienne (2018) Post-KT

Étude 
observationnelle 
prospective, ouverte, 
non contrôlée, 
monocentrique

33
Cicatrisation en 2,7 jours en moyenne ; 
J1,15 %, J2, 33 %, J3, 88 %, J4, 94 %, J6, 
100 %

 Sevik (2018) DEP (étiologies 
diverses)

Étude clinique 
non contrôlée, 
prospective, 
monocentrique

23 86,9 % de guérison complète après une 
moyenne de 7,2 jours

 Salazar-Quinones 
(2020)

DEP (étiologies 
diverses)

Série de cas 
rétrospective 11

Guérison chez 82 % des yeux. Un seul 
cycle de Cacicol® nécessaire dans 67 % des 
yeux

 Chebbi (2008) DEP (étiologies 
diverses)

Cohorte prospective 
non comparative 11

Amélioration significative de la douleur, 
amélioration de la coloration ; rechute à 
l'arrêt du traitement ; 80 % de guérison 
des DEP

 Aifa (2012) KN

Étude clinique 
non contrôlée, 
prospective, 
monocentrique

11

72 % de guérison complète après une 
période moyenne de 8,7 semaines ; 
diminution de surface de l'ulcère à 
1 semaine et à 1 mois

(Suite)
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SÉRUM ALLOGÉNIQUE

Des préparations allogéniques ont été évaluées. Cette option est 
intéressante car elle suppose une préparation de sérum à partir 
de sang de donneurs masculins de groupe AB (pour éviter la 
présence d'anticorps anti-A ou B). Les premiers essais semblent 
montrer une efficacité meilleure dans les kératoconjonctivites 
sèches (KCS) que dans les troubles de cicatrisation type DEP 
[1]. Depuis, dans une cohorte rétrospective anglaise comptant 
208 patients ayant reçu des préparations allogéniques, il a été 
observé une amélioration de la qualité de vie (score OSDI, ou 
Ocular Surface Disease Index) similaire à un groupe de 71 patients 
ayant reçu du sérum autologue [2]. La même option a d'ailleurs 
été proposée dans certains cas de réaction (y compris de rejet) 
du greffon contre l'hôte [3].

SANG AUTOLOGUE PAR « PIQÛRE  
AU DOIGT » 

Si le sérum autologue a été utilisé efficacement pour traiter 
les ulcères cornéens réfractaires, les difficultés de production le 
rendent souvent irréalisable pour les cas aigus. C'est la raison pour 
laquelle le sang autologue par piqûre au doigt a été rapporté 
dans plusieurs série de cas comme alternative thérapeutique dans 
les cas de DEP ou de syndrome sec sévère, notamment une série 
de 7 cas d'ulcère résistant aux traitements usuels publiée en 2020. 
Chaque patient a reçu 4 fois par jour une goutte de son sang dans 
le fornix conjonctival inférieur pendant 28  jours ; 6 ulcères ont 
totalement cicatrisé, 1 ulcère a diminué de moitié [4].

PRÉPARATIONS DÉRIVÉES DU PLASMA 
ET DES PLAQUETTES

Le PRGF® (plasma rich in growth factors, ou plasma riche en 
facteurs de croissance) est un plasma autologue enrichi en 

plaquettes activées avec du chlorure de calcium. De telles pré-
parations plasmatiques dérivées des plaquettes contiennent 
des concentrations élevées de facteurs de croissance et il a été 
démontré qu'elles favorisent la prolifération des cellules épithé-
liales cornéennes plus efficacement que le sérum dans des 
études in vitro.

Le tableau  21-1 reprend les principales études cliniques 
et séries de cas évaluant le traitement par PRGF®. Une étude 
de phase 4, randomisée, contrôlée, multicentrique, en simple 
aveugle pour l'évaluateur, évaluant l'efficacité et la sécurité des 
collyres PRGF® chez des patients atteints de kératites neurotro-
phiques de stade 2 ou 3 a permis de conclure qu'un collyre de 
PRGF pourrait être une option thérapeutique sûre et efficace 
pour les patients aux stades 2-3 de kératites neurotrophiques, 
montrant des fréquences élevées de résolution des défauts cor-
néens/ulcères en peu de temps, ou en réduisant les signes et 
les symptômes de la kératite neurotrophique, et donc en empê-
chant sa progression vers des stades plus sévères de complica-
tions oculaires [5].

SÉRUM DE CORDON OMBILICAL

Le sérum de sang de cordon ombilical (SSC) est obtenu à partir 
de la veine ombilicale au moment de l'accouchement et contient 
de nombreux facteurs de croissance qui sont également présents 
dans les larmes et le sérum. La thérapie SSC est une option inté-
ressante car elle contient de l'EGF, du FGF, de la fibronectine, du 
NGF, de la substance P et des antiprotéases comme l'α2-macro-
globuline à des concentrations supérieures à celle du sérum.

Le tableau 21-1 reprend les principales études cliniques éva-
luant le traitement par SSC.

La thérapie SSC présente de nombreux avantages par rap-
port aux autres produits sanguins. Le sérum de sang de cordon 

Tableau 21-1 – Suite.

Traitement 
évalué

Auteurs de 
l'étude (année)

Étiologie Design de l'étude Nombre 
d'yeux

Résultats principaux

 Chappelet (2017) DEP (étiologies 
diverses)

Série de cas 
prospective 14

Cicatrisation complète chez 78,6 % des 
patients en 1 mois, et 100 % en 3 mois ; 
amélioration de l'acuité visuelle, de la 
douleur

 Guerra (2017) KN
Étude clinique 
prospective non 
contrôlée

25
Cicatrisation complète chez 100 % des 
patients en 4,13 semaines en moyenne ; 
diminution de la surface de l'ulcère dès J7

Thymosine 
bêta 4 (TB4) Dunn (2010) KN Série de cas 4

Réduction de la taille de DEP chez 100 % 
des patients. Corrélation de l'amélioration 
du confort oculaire et de l'hyperhémie à 
la cicatrisation

 Dunn (2010) KN Série de cas 9

67 % de guérison totale. Un cas 
d'amincissement stromal. 3 patients avec 
des défects épithéliaux ponctués n'ont pas 
eu de changement démontrable

 Sosne (2015) Œil sec

Étude 
multicentrique, 
randomisée, en 
double insu, 
contrôlée par 
placebo

12

Réduction de 35 % de l'inconfort oculaire 
et de 59 % de la coloration cornéenne 
versus placebo ; amélioration du BUT et de 
la quantité lacrymale

 Sosne (2015) Œil sec

Étude de phase II 
monocentrique, 
prospective, en 
double insu, 
contrôlée par 
placebo

72
Réduction de 27 % de l'inconfort oculaire 
et de la coloration cornéenne versus 
placebo

BUT : break-up time ; CSA : collyre de sérum autologue ; DEP : défaut épithélial persistant ; OSDI : Ocular Surface Disease Index ; SSC : sérum 
de sang de cordon.
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ombilical est facilement accessible, disponible en grande quan-
tité et a le potentiel d'être préparé à l'avance. Les inconvénients 
incluent le risque de transmission de maladies transmissibles 
par le sang. Il existe également des problèmes juridiques et 
éthiques potentiels concernant l'utilisation du SSC ainsi qu'une 
incertitude concernant la dilution optimale du sérum pour obte-
nir un effet thérapeutique maximal.

 ■ FACTEURS DE CROISSANCE

Plusieurs facteurs de croissance – notamment le facteur de crois-
sance épidermique (EGF), le facteur de croissance des kératino-
cytes 1 (KGF-1), le facteur de croissance analogue à l'insuline 
(IGF), le facteur de croissance dérivé des plaquettes (PDGF), le 
facteur de croissance nerveuse (NGF), le facteur de croissance 
transformant (TGF-β) et le facteur de croissance des hépatocytes 
(HGF)  – sont activement impliqués dans la cicatrisation des 
plaies cornéennes. Ces molécules sont de puissants mitogènes 
des cellules épithéliales cornéennes et peuvent augmenter la 
prolifération épithéliale cornéenne après administration locale 
dans l'œil sous forme de gouttes ou de lentilles de contact 
imprégnées de médicament. Elles ont donc été utilisées pour 
moduler la réponse de cicatrisation des plaies cornéennes.

FACTEUR CROISSANCE NERVEUX 
RECOMBINANT (RH)NGF 
(RECOMBINANT HUMAN NERVE 
GROWTH FACTOR, CÉNÉGERMINE)

Le facteur de croissance nerveuse (NGF) est un membre de la 
famille des neurotrophines.

Le NGF topique a été utilisé pour traiter les DEP secondaires 
à une kératite neurotrophique d'origine congénitale ou acquise. 
Le NGF humain recombinant a récemment été commercialisé 
(Dompé Farmaceutici) et des essais cliniques de phase II et de 
phase III ont démontré à la fois l'innocuité et les avantages de ce 
traitement pour les patients souffrant de DEP neurotrophique. 
En 2015, la Commission européenne a accordé le statut de 
médicament orphelin au facteur humain recombinant de crois-
sance nerveuse pour le traitement de la kératite neurotrophique.

La cénégermine est un (rh)NGF produit par Escherichia coli 
qui est ensuite clivé en NGF mature. L'Agence européenne du 
médicament (EMA) a autorisé la mise sur le marché de la céné-
germine 20 μg/ml pour le traitement des ulcères cornéens de 
l'adulte modérés à sévères. Elle recommande une instillation 
toutes les 2 heures pendant 8 semaines.

Le tableau 21-1 reprend les principales études cliniques éva-
luant le traitement par cénégermine.

Une étude comparative contrôlée randomisée de 138 patients 
atteints d'ulcère neurotrophique avec évaluation en triple 
aveugle a été débutée en octobre 2020 afin de tester l'efficacité 
de trois concentrations de REC0/059, un mimétique du NGF 
non peptidique de faible poids moléculaire (ClinicalTrials.gov 
Identifier : NCT04276558).

Le NGF pourrait restaurer l'intégrité cornéenne par le biais 
de plusieurs mécanismes, notamment l'innervation et la sen-
sibilité cornéennes. La cénégermine semble être une thérapie 
prometteuse pour la kératopathie neurotrophique réfractaire, 
agissant comme un agent neurotrophique pour la cicatrisation 
cornéenne. Il faut souligner deux points : la conservation conge-
lée de l'agent avant de commencer le traitement et l'instillation 
6  fois par jour avec des flacons de collyre d'une semaine qui 
peuvent paraître complexes pour le patient. Il a été commer-
cialisé dans l'UE sous le nom d'Oxervate® depuis 2017. Il a été 
disponible en France avec l'octroi d'un statut de médicament à 

accès compassionnel, ce qui n'est plus le cas actuellement pour 
de nouveaux traitements.

EPIDERMAL GROWTH FACTOR (EGF) 

Les résultats des principales études sur l'effet potentiel de l'EGF 
sur la cicatrisation cornéenne ne sont pas concordants.

Le tableau 21-1 reprend les principales études cliniques éva-
luant le traitement par EGF.

INSULIN-LIKE GROWTH FACTOR (IGF) 

Le facteur de croissance ressemblant à l'insuline I est un pep-
tide sécrété par le foie avec de multiples fonctions rapportées et 
qui a une similitude structurelle avec la pro-insuline. Le facteur 
de croissance analogue à l'insuline (IGF)-I et le récepteur IGF-I 
(IGFR) sont exprimés dans l'épithélium cornéen et conjonctival, 
et joueraient un rôle dans la promotion de la migration des cel-
lules épithéliales cornéennes et de la différenciation des cellules 
souches cornéennes limbiques.

Il a été démontré que l'IGF topique améliore les défauts 
épithéliaux cornéens chez les patients atteints de DEP neurotro-
phique, seul ou en association avec la substance  P. La subs-
tance P est un peptide de 11 acides aminés connu pour jouer un 
rôle clé dans une grande variété de processus physiologiques. 
C'est le principal neurotransmetteur des nerfs sensitifs de la cor-
née. Il agirait en synergie avec l'IGF-I pour stimuler la migration 
des cellules épithéliales cornéennes. Il a été démontré que la 
concentration de la substance P est réduite dans le liquide lacry-
mal des patients atteints de DEP.

INSULINE

L'insuline topique pour le traitement de l'ulcère cornéen a été 
suggérée pour la première fois par Aynsley en 1945, qui a 
rapporté la guérison rapide des ulcères cornéens d'étiologies 
variables après administration topique ou systémique d'insuline.

Une étude observationnelle de 20 patients ayant reçu de l'in-
suline topique pour la prise en charge d'ulcère neurotrophique 
de stade 2 et 3 s'est terminée en novembre 2020. Les résultats 
suggèrent qu'un collyre d'insuline peut être une thérapeutique 
efficace dans les kératopathies neurotrophiques réfractaires 
(stades  2 et 3) en raison de son faible coût et de sa grande 
accessibilité [6].

À cette date, il n'existe pas d'étude clinique randomisée en 
cours afin l'évaluer l'efficacité et la sécurité de l'insuline topique 
pour la cicatrisation cornéenne. En revanche, il existe un essai de 
phase 1 en cours sur 60 patients dans l'indication de l'œil sec 
(ClinicalTrials.gov Identifier : NCT05321251).

HUMAN GROWTH HORMONE (HGH) 

L'HGH est une hormone hypophysaire nécessaire à la crois-
sance et au développement normaux des tissus humains, 
connue depuis longtemps pour activer la division cellulaire. 
Il a récemment été démontré que cette protéine anabolique 
influence l'épaisseur de la cornée et la biomécanique. L'HGH 
présente un système complexe d'interactions avec divers autres 
facteurs de croissance tels que l'IGF-I, l'EGF, le bFGF et le NGF, 
qui sont tous impliqués chez les patients atteints de DEP et 
pourraient donc avoir un rôle potentiel pour moduler la cica-
trisation épithéliale. L'application topique d'HGH favorise la 
cicatrisation des plaies épithéliales cornéennes à la fois in vitro 
et in vivo, très probablement en augmentant la migration des 
cellules épithéliales.

http://ClinicalTrials.gov
http://ClinicalTrials.gov
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 ■ FIBRONECTINE

La fibronectine est une glycoprotéine majeure présente dans la 
matrice extracellulaire où il a été rapporté qu'elle joue un rôle 
dans l'adhésion et la migration de plusieurs types cellulaires. 
Dans les modèles animaux, la fibronectine améliore la cicatrisa-
tion des plaies épithéliales cornéennes pendant 24 à 72 heures. 
Les résultats cliniques sont cependant mitigés.

Alors que les traitements à base de fibronectine ont un 
potentiel pour moduler la cicatrisation des plaies, ils souffrent 
de plusieurs inconvénients tels qu'un procédé de fabrication et 
de stockage difficile. Ces produits comportent également un 
risque inhérent d'infections transmissibles par le sang et pos-
sèdent une durée de vie biologique limitée.

La séquence d'acides aminés Pro-His-Ser-Arg-Asn (PHSRN) 
constitue un site de liaison secondaire de la fibronectine et 
mime ses effets. Elle représente une nouvelle voie de recherche.

 ■ PRODUITS ISSUS DE MEMBRANE 
AMNIOTIQUE

La membrane amniotique (MA), la couche la plus interne du 
placenta, est une membrane fœtale avasculaire qui est prélevée 
de manière stérile sur le tissu placentaire après une césarienne 
élective. La MA récoltée est ensuite cryoconservée à –80  °C 
pour conserver ses composants de matrice extracellulaire, ou 
conservée après séchage sous vide à basse température pour 
conserver les composants cellulaires dévitalisés. La greffe de MA 
est une méthode bien établie pour favoriser la cicatrisation des 
plaies épithéliales cornéennes. La MA fournit un substrat pour 
la migration cellulaire, et libère des facteurs de croissance et des 
cytokines qui conduisent à l'adhésion des cellules épithéliales 
basales, à la migration des cellules épithéliales et à la régulation 
négative de l'apoptose cellulaire. La MA réduit également l'an-
giogenèse, l'inflammation, la fibrose et s'est avérée avoir des 
propriétés antimicrobiennes.

DISPOSITIFS MÉDICAUX CONTENANT 
DE LA MEMBRANE AMNIOTIQUE

Un certain nombre de dispositifs médicaux préparés à par-
tir de MA ont récemment été commercialisés et sont utilisés 
comme alternative à la transplantation chirurgicale : ProKera®, 
AmnioClip®, Omnigen®. L'utilisation de tels dispositifs présente 
un certain nombre d'avantages car ils permettent une adminis-
tration précoce de facteurs biologiques bénéfiques à la surface 
oculaire. De plus, ils éliminent le besoin de manipulation chirur-
gicale des tissus oculaires enflammés et peuvent être utilisés 
pour traiter les patients en soins intensifs.

COLLYRE À BASE DE MEMBRANE 
AMNIOTIQUE (AMNIOTIC MEMBRANE 
EXTRACT EYE DROPS [AMEED])

Des extraits de MA sont produits à partir du placenta. La 
membrane est coupée en petits morceaux, broyée à l'aide d'un 
homogénéisateur, puis liquéfiée par sonication. La suspen-
sion de MA liquéfiée est ensuite lyophilisée pour le stockage. 
L'extrait de MA résultant a des concentrations élevées d'HGF et 
d'EGF, et des quantités relativement faibles de KGF et de bFGF.

Une étude in vivo rapporte que le collyre à base de MA est 
supérieur au traitement par sérum autologue ou larmes artifi-
cielles [7]. Les propriétés antibactériennes rapportées de la MA 
rendent également les suspensions de MA intéressantes pour 
traiter les DEP. Une récente étude retrouve une amélioration 
globale des symptômes chez 25  patients atteint de DEP de 
causes variées et traités par AMEED [8].

Les extraits de MA ont divers avantages potentiels par rap-
port à la transplantation de MA traditionnelle, notamment la 
facilité d'utilisation répétée, des coûts inférieurs et une sécurité 
microbiologique améliorée, mais des études contrôlées rando-
misées sont justifiées pour prouver leur efficacité.

 ■ THÉRAPIE MATRICIELLE (RGTA®)

Un agent de thérapie matricielle, RGTA® (ReGeneraTing Agent) a 
récemment été utilisé pour moduler la cicatrisation des plaies 
épithéliales. Cet agent de thérapie matricielle se compose d'un 
polymère de glucose biodégradable de haut poids molécu-
laire conçu pour remplacer les molécules d'héparine-sulfate 
détruites. L'héparine sulfate est un glycosaminoglycane qui 
ancre et préserve diverses cytokines et facteurs de croissance, et 
maintient l'architecture de la matrice extracellulaire en connec-
tant diverses protéines structurelles telles que le collagène et 
l'élastine. Le remplacement de l'héparine-sulfate rétablit des 
conditions micro-environnementales cornéennes optimales 
dans lesquelles les cellules peuvent migrer et se multiplier. Les 
RGTA® se lient également aux facteurs de croissance locaux tels 
que les cytokines, chimiokines et interleukines, les protégeant 
ainsi de la protéolyse.

Une formulation de RGTA®, l'alpha 1-6 polycarboxyméthyl 
glucose sulfate, a été commercialisée dans un collyre qui a le 
statut de dispositif médical (Cacicol®, laboratoires Théa), mais 
a fait l'objet d'une suspension en 2019. Cet agent s'est révélé 
prometteur pour le traitement des DEP et des ulcères cornéens 
secondaires aux dystrophies et à la kératopathie neurotrophique.

Le RGTA® présente de nombreux avantages car il s'agit d'un 
produit non biologique avec une fréquence d'instillation d'une 
goutte tous les 2 à 3 jours. Les résultats des études ne sont pas 
tous concordants ; en effet, une étude randomisée contrôlée en 
quadruple aveugle de phase 3 (terminée en 2019) ainsi qu'une 
autre étude en double insu évaluant l'efficacité du RGTA® versus 
placebo achevée en 2016 (NCT01242839) n'ont pas permis de 
démontrer l'efficacité de cette molécule.

 ■ THYMOSINE BÊTA 4 (TB4) 

La thymosine bêta 4 (Tβ4), peptide de 43 acides aminés, est une 
protéine constitutive majeure des plaquettes, des macrophages 
et des cellules polynucléaires, où elle agit comme une molécule 
de liaison à l'actine  G et un régulateur de la polymérisation 
de l'actine dans les traumatismes. Elle possède de puissantes 
propriétés cicatrisantes et anti-inflammatoires [9, 10].

Un système de lentilles de contact en hydrogel thérapeutique 
pour l'administration directe de Tβ4 à la surface oculaire après 
une blessure est en cours de développement.

Plusieurs études cliniques de phase 3, multicentriques, rando-
misées, à double insu, contrôlées par placebo pour évaluer l'in-
nocuité et l'efficacité de la solution ophtalmique RGN-259 dans 
la prise en charge de l'œil sec sont en cours (ClinicalTrials.gov 
Identifier : NCT02597803, NCT02974907, NCT03937882), et 
une dans l'indication de l'ulcère neurotrophique (ClinicalTrials.
gov Identifier : NCT02600429).

 ■ MODULATION DES GAP 
JUNCTIONS (NEXAGON® 
CODA001)

Les jonctions communicantes sont des canaux qui se forment 
entre presque toutes les cellules du corps humain et permettent 
aux cellules adjacentes de communiquer directement entre 
elles. Les canaux de jonction permettent aux petites molécules 

http://ClinicalTrials.gov
http://ClinicalTrials.gov
http://ClinicalTrials.gov
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jusqu'à environ 1000 Da et aux ions de se déplacer entre cel-
lules adjacentes. En présence de stimuli pathologiques tels 
qu'une lésion aiguë ou une maladie chronique, les hémicanaux 
s'ouvrent pour libérer des molécules telles que le glutamate 
ou l'adénosine triphosphate (ATP) dans le milieu extracellu-
laire, déclenchant la propagation des ondes calciques et faisant 
perdre aux cellules leur capacité d'osmoréguler, entraînant la 
mort ou la rupture cellulaires, en particulier dans les cellules 
endothéliales vasculaires. L'ATP libérée déclenche la voie innée 
de l'inflammasome, conduisant à une libération supplémentaire 
de cytokines inflammatoires, telles que l'Il-1β et le TNFα, mais 
également à une plus grande libération d'ATP par les hémica-
naux de connexine, créant une rétroaction autocrine et perpé-
tuant le cycle d'inflammation.

Le Nexagon® (CODA001) est un oligonucléotide antisens 
appliqué dans un gel thermoréversible qui bloque temporaire-
ment l'expression de la connexine 43 (qui est augmentée dans 
les DEP), réduisant ainsi le nombre d'hémicanaux dans le tissu 
concerné et dans les cellules endothéliales vasculaires. Il a été 
initialement développé par CoDa Therapeutics, Inc. (États-Unis) 
et fait actuellement l'objet d'un essai clinique pivot de phase III 
pour les DEP par OcuNexus Therapeutics Inc. (États-Unis). En 
réduisant l'inflammation, le traitement Nexagon® entraînerait 
également une diminution de la fibrose.

 ■ RÉBAMIPIDE

Le rébamipide (OPC-12759® ; Otsuka Pharmaceutical Co, Ltd., 
Tokyo, Japon) est un dérivé de la quinolinone principalement 
utilisé comme agent luttant contre l'ulcère gastrique. Le rébami-
pide a un effet protecteur des muqueuses et a été utilisé pour 
protéger l'épithélium kératoconjonctival. Cet agent agit comme 
un mucosécrétant ; il augmente le nombre de cellules calici-
formes, restaure la fonction barrière de l'épithélium cornéen et 
possède des propriétés anti-inflammatoires.

Le collyre de rébamipide (suspension ophtalmique Mucosta® 
UD2  % ; Otsuka Pharmaceutical, Tokyo, Japon) est utilisé au 
Japon depuis 2012 pour le traitement de la sécheresse oculaire.

Après des rapports initiaux sur l'application topique d'un 
traitement par rébamipide à 2  % conduisant à la résolution 
du syndrome d'érosion cornéenne récidivante, les chercheurs 
ont utilisé avec succès cet agent pour traiter un patient présen-
tant un DEP post-infectieux. Une étude randomisée contrôlée 
portant sur 60  yeux a comparé l'effet du rébamipide sur la 
sécheresse oculaire postchirurgie réfractive à celui de larmes 
artificielles instillées 4 fois par jour. Dans le groupe rébamipide, 
le test de Schirmer, le break-up time et le score de fluorescéine 
étaient améliorés significativement [11].

 ■ TRAITEMENT TOPIQUE  
PAR CELLULES SOUCHES

Les cellules souches sont des cellules possédant trois propriétés 
fondamentales  : elles sont capables de s'autorenouveler, elles 
ont la capacité de se différencier pour devenir des cellules dif-
férenciées spécialisées, et elles ont le potentiel de renouveler le 
tissu qu'elles peuplent.

Les cellules souches mésenchymateuses (CSM) sont un sous-
groupe hétérogène de cellules capables de se différencier en 

cellules des lignées mésodermique, ectodermique ou endoder-
mique. Ces cellules souches ont diverses propriétés physiolo-
giques et peuvent migrer en direction des tissus lésés, où elles 
régulent à la baisse la production de cytokines pro-inflamma-
toires, favorisent la survie cellulaire, produisent une variété de 
facteurs de croissance trophiques pour stimuler la différencia-
tion cellulaire et interagir avec les cellules immunitaires pour 
induire la tolérance.

Des études expérimentales sur l'animal ont évalué le trai-
tement topique par CSM des DEP. Des CSM dérivées du tissu 
adipeux, obtenues par liposuccion de la zone lombaire ont été 
utilisées, en clinique, pour traiter un cas de DEP post-trauma-
tique. L'application topique de CSM a permis la fermeture com-
plète du DEP en un mois sans séquelles [12].

Une étude interventionnelle évaluant l'efficacité de collyre 
contenant des produits dérivés de cellules souches épithéliales 
de cadavres sur 17  patients atteints de syndrome sec sévère 
résistant aux traitements usuels est en cours et se terminera en 
2023 (ClinicalTrial.gov identifier : NCT03302273). Les cellules 
souches mésenchymateuses sont évaluées dans un essai clinique 
randomisé en double insu, qui a évalué, dans le syndrome de 
Gougerot-Sjögren, l'effet favorable sur la sécheresse oculaire, par 
rapport à un placebo, de l'injection de cellules souches mésen-
chymateuses allogéniques dérivées du tissu adipeux dans la 
glande lacrymale (ClinicalTrials.gov identifier : NCT03878628). 
L'objectif de cet essai est d'évaluer l'innocuité et l'efficacité des 
cellules souches mésenchymateuses allogéniques dérivées du 
tissu adipeux injectées dans la glande lacrymale dans un petit 
groupe de 7 patients atteints de sécheresse oculaire par déficit 
de production de l'humeur aqueuse.

Conclusion
Dans cette revue, nous avons discuté des traitements actuels 
et émergents pour la cicatrisation des plaies de la surface ocu-
laire. Malgré les progrès réalisés dans ce domaine, il reste un 
réel besoin d'agents thérapeutiques nouveaux. La cicatrisation 
des plaies de la surface oculaire est un processus complexe 
impliquant l'interaction de cellules, de récepteurs, de systèmes 
enzymatiques, de cytokines et des composants de la matrice 
extracellulaire. Les progrès récents dans la compréhension des 
processus impliqués dans la réponse de cicatrisation des plaies 
et les molécules qui régulent ce processus ont facilité la décou-
verte de nouvelles cibles et de nouveaux traitements. Bien que 
bon nombre de ces nouvelles stratégies soient encore largement 
expérimentales, elles permettent d'espérer que des modulateurs 
pharmacologiques sûrs et efficaces de la réponse de cicatrisa-
tion des plaies cornéennes soient développés.

B i B l i o g r a p h i e
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Agents modificateurs  
du diamètre pupillaire

22.1. Mydriase et Myopie

N. Levez ieL

Introduction
Les agents modificateurs du diamètre de la pupille sont lar-
gement utilisés en ophtalmologie soit dans le contexte d'un 
examen clinique (examen du fond d'œil par exemple ou 
mesure objective de la réfraction), soit dans le cadre d'un trai-
tement ponctuel pour la réalisation d'une chirurgie oculaire, 
d'une photocoagulation laser rétinienne, d'une iridotomie ou 
d'une capsulotomie ou à visée antalgique (paralysie du muscle 
ciliaire). Ils peuvent également être utilisés de façon prolon-
gée à visée thérapeutique afin de limiter la progression de la 
myopie.

Ces différents agents modificateurs du diamètre pupillaire, 
selon leurs propriétés, ont des effets sympathomimétiques, 
sympatholytiques, parasympathomimétiques ou parasympatho-
lytiques. Ils sont utilisés à des concentrations variables, peuvent 
avoir des effets secondaires locaux et/ou systémiques, parfois 
potentiellement graves, qu'il ne faut pas méconnaître avant de 
les prescrire.

La pharmacocinétique clinique des collyres anticho-
linergiques peut être résumée comme indiqué dans le 
tableau 22-1.

Collyres utilisés 
pour l'examen du fond 
d'œil ou réaliser 
un acte thérapeutique 
nécessitant 
une dilatation pupillaire

Plusieurs cas de figure peuvent se présenter selon l'âge du 
patient, s'il s'agit d'un adulte, d'un enfant ou d'un nouveau-né.

 ■ TROPICAMIDE

Le tropicamide (fig.  22-1) est un amide de l'acide tropique 
(acide alcool aromatique constitutif de l'atropine). C'est un 
puissant anticholinergique s'opposant aux effets muscariniques 
de l'acétylcholine.

Il détient un carbone asymétrique (astérisque sur la fig. 22-1) 
et se compose donc de deux énantiomères. Pratiquement c'est 

C h a p i t r e  2 2

Tableau 22-1 – Pharmacocinétique clinique des collyres anticholinergiques.

Principe actif

Mydriase Paralysie de l'accommodation

Maximale (min) Disparition 
complète Maximale (min) Disparition 

complète

Tropicamide 0,5 % 14–40 5–8 heures 20–40 5–8 heures

Atropine 1 % 30–40 7–10 jours 60–180 7–12 jours

Cyclopentolate 0,5 % 30–60 24 heures 30–60 24 heures

Phényléphrine 5 % 15–60 5–7 heures  4–6 heures
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le racémique, c'est-à-dire le mélange 1 pour 1 des formes (R) 
et (S), qui est utilisé en pharmacie.

Les indications du tropicamide sont la mydriase à visée diag-
nostique et la mydriase thérapeutique.

Chez un adulte, le tropicamide est généralement utilisé à 
raison de 1 à 2 gouttes instillées 15 minutes avant l'examen 
du fond d'œil. L'effet cycloplégique du tropicamide s'observe 
généralement 30 minutes après 4 à 6 instillations, l'accommo-
dation redevenant normale dans les 4 à 5 heures. Le recul dont 
on dispose concernant son utilisation est considérable, puisque 
l'autorisation de mise sur le marché (AMM) date du 17  mai 
1960. Ce collyre contient comme excipients de l'acide chlorhy-
drique, de l'eau stérile et du chlorure de benzalkonium.

Chez l'enfant, on peut également utiliser Mydriaticum® afin 
d'obtenir une mydriase pour un examen ou une chirurgie raison 
de 1 à 2 gouttes instillées 15 minutes avant l'examen du fond 
d'œil (à renouveler éventuellement toutes les 5 minutes, en ne 
dépassant pas 6 gouttes).

L'AMM de Mydriaticum® contre-indique ce médicament 
chez l'enfant de moins de 24 mois.

La molécule, par son action anticholinergique, a un effet 
parasympatholytique qui agit en inhibant la contraction du 
muscle sphincter de l'iris. La mydriase obtenue par ce moyen 
se maintient pendant environ 1 heure et demie, puis diminue 
ensuite progressivement, la pupille reprenant son diamètre ini-
tial après 5 à 8 heures.

Les différentes spécialités contenant du tropicamide sont les 
suivantes :

• Mydriaticum® collyre 2 mg/0,4 ml (0,5 %) ;
• Mydriaticum® 2 mg/0,4 ml, collyre en récipient unidose ;
• Mydrane® association de tropicamide 0,2 mg/ml, phénylé-
phrine 3,1 mg/ml, lidocaïne 10 mg/ml utilisé par voie intraca-
mérulaire. On injecte 0,2 ml de la spécialité soit : tropicamide 
0,04 mg/0,2 ml, chlorhydrate de lidocaïne 2 mg/0,2 ml et 
chlorhydrate de phényléphrine 0,62 mg/0,2 ml ;
• Mydriasert® placé dans le cul-de-sac conjonctival inférieur 
45 à 90 minutes avant la chirurgie de la cataracte. Mydria-
sert® contient 0,28 mg de tropicamide et 5,4 mg de chlorhy-
drate de phényléphrine.
La principale contre-indication à l'emploi du tropicamide est 

l'existence d'une chambre antérieure étroite avec un risque de 
glaucome aigu par fermeture de l'angle.

Les symptômes d'un surdosage du tropicamide par voie oph-
talmique incluent des maux de tête, une tachycardie, une xéros-
tomie, une sécheresse cutanée, une somnolence inhabituelle et 
des bouffées vasomotrices.

L'utilisation en cas de grossesse doit être prudente, même si 
aucun effet indésirable malformatif n'a été décrit dans ce contexte.

Le passage systémique dans la circulation générale du tropi-
camide peut entraîner des effets systémiques, notamment chez 
l'enfant et le sujet âgé. Ces effets peuvent être :

• neurologiques  : hyperexcitabilité, agitation, somnolence 
brutale, confusion et, plus rarement, à plus forte dose, 
convulsions et hallucinations ;

• digestifs à type de constipation chez le sujet âgé, et d'en-
térocolite nécrosante, de distension abdominale, d'iléus ou 
d'occlusion chez le nouveau-né prématuré.
L'utilisation doit aussi être prudente en cas d'adénome de 

la prostate.
Une « Lettre aux professionnels de santé » a été adressée en 

décembre 2018, information conjointe de l'Agence nationale 
de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) 
et des laboratoires Théa sur le Mydriaticum® 0,5 %, flacon de 
10 ml (tropicamide) : « restriction des conditions de prescription 
et de délivrance au 1er janvier 2019 – Information destinée aux 
médecins ophtalmologistes, généralistes, pharmaciens de ville 
et hospitaliers ». Cette lettre mentionne un usage détourné du 
tropicamide chez les consommateurs d'opioïdes en raison des 
propriétés atropiniques de la molécule (sensation d'euphorie, 
de bien-être et d'hallucinations visuelles). Ces cas d'utilisation 
de tropicamide par voie intraveineuse ont été rapportés dès 
2013 en Russie et en Italie, puis en France à partir de 2014. 
Cet usage détourné a conduit à une restriction des conditions 
de prescriptions et de délivrance au 1er janvier 2019. Il est spé-
cifié : « Une enquête d'addictovigilance, ouverte par l'ANSM, a 
confirmé le potentiel d'abus des collyres à base de tropicamide 
et plus particulièrement l'usage détourné de Mydriaticum® 
en flacon de 10  ml à des fins récréatives. Il est rappelé que 
l'administration répétée de tropicamide et la consommation 
de doses rapidement progressives favorisent l'apparition de 
manifestations cliniques atropiniques graves (rétention urinaire, 
iléus paralytique, etc.), avec atteintes neurologiques (troubles 
du comportement, pseudodémences, comas) ».

 ■ ATROPINE

Structurellement, l'atropine (fig. 22-2) est un amide de l'acide 
tropique (acide alcool aromatique constitutif de l'atropine) avec 
une amine secondaire à noyau pyridine. Il s'agit d'un puissant 
agent anticholinergique s'opposant aux effets muscariniques de 
l'acétylcholine. C'est un alcaloïde tropanique présent à l'état 
naturel dans diverses plantes de la famille des Solanacées, 
comme la belladone, le datura, la jusquiame.

Fig. 22-1 Structure du tropicamide.

Fig. 22-2 Énantiomères R et S de l'atropine.
Dans les spécialités pharmaceutiques, l'atropine est le 
racémique optiquement inactif (mélange équimolaire des 
énantiomères lévogyre et dextrogyre).
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L'atropine est un antagoniste cholinergique qui agit en se 
fixant aux récepteurs muscariniques de l'acétylcholine dans le 
système nerveux central et périphérique.

Le collyre n'incluant que l'isomère lévogyre S-(–), autrement 
dit l'hyoscyamine, n'est plus commercialisé (collyre de sulfate 
de duboisine à 1 %).

La commercialisation du collyre d'homatropine à 1 % a éga-
lement été interrompue.

Chez l'adulte, l'utilisation d'atropine à 0,3 %, 0,5 % et 1 % 
est possible, sous la forme d'un collyre de sulfate d'atropine. 
L'action anticholinergique de l'atropine entraîne une paralysie 
du sphincter irien et du corps ciliaire ayant pour effet l'obten-
tion d'une mydriase et d'une cycloplégie.

Les collyres d'atropine (Alcon®) contiennent notamment du 
nitrate phénylmercurique, excipient à effet notoire ; en revanche, 
la présentation à 1  % en récipients unidoses (Faure®) n'en 
contient pas.

• 1  goutte de collyre Atropine à 0,3  % Alcon® contient 
93 μg d'atropine.
• 1  goutte de collyre Atropine à 0,5  % Alcon® contient 
155 μg d'atropine.
• 1 goutte de collyre Atropine à 1 % Alcon® contient 310 μg 
d'atropine.
• 1  goutte de collyre (récipient unidose) Atropine à 1  % 
Faure® contient 500 μg d'atropine.
Les indications retenues pour les collyres d'atropine sont les 

suivantes :
• dilatation pour l'examen ophtalmologique ;
• traitement des inflammations uvéales (visée antalgique) :

– uvéites antérieures (iritis, iridocyclites) et postérieures ;
– réactions uvéales secondaires à une agression ou un trai-
tement chirurgical.

• cycloplégie pour réfraction (indispensable chez l'en-
fant strabique), en particulier en présence d'un strabisme 
accommodatif ;
• dans certains cas, utilisation pour réaliser une pénalisation 
optique dans le traitement de l'amblyopie, en particulier 
unilatérale.

ATROPINE 1 %

Le dosage à 1 % est réservé aux adultes et aux adolescents de 
12 ans et plus.

L'utilisation est contre-indiquée :
• chez les enfants de moins de 12 ans ;
• au cours de la grossesse ou de l'allaitement, un passage 
dans le lait maternel pouvant entraîner un surdosage et des 
signes de toxicité neurologique chez le nourrisson ;
• chez les patients présentant un glaucome par fermeture de 
l'angle.
Les effets indésirables d'un surdosage en atropine, propres 

aux molécules ayant un effet anticholinergique, sont ceux décrits 
avec le tropicamide. Il faut par ailleurs prendre en considération 
l'existence d'éventuels médicaments atropiniques pris par voie 
générale (antidépresseurs imipraminiques, antihistaminiques H1 
atropiniques, antiparkinsoniens anticholinergiques, antispasmo-
diques atropiniques, disopyramide, neuroleptiques phénothia-
ziniques, ainsi que la clozapine) pour éviter le risque d'effets 
indésirables atropiniques.

ATROPINE 0,5 %

La présentation d'atropine  0,5  % est adaptée à l'enfant de 
2–3  ans à 12  ans, la dose maximale ne devant pas excéder 
1 goutte d'atropine à 0,5 % par œil, 3 fois par jour.

Les effets indésirables ont été décrits ci-dessus. En raison 
de la présence de nitrate phénylmercurique, il existe un risque 
d'eczéma de contact et de dépigmentation.

ATROPINE 0,3 %

Les indications sont les mêmes que celles de l'atropine à 1 % et 
0,5 % pour la population pédiatrique.

Si ce collyre est utilisé chez les enfants de moins de 30 mois 
(hors AMM), il doit l'être à 1 goutte par œil 2 fois par jour sans 
dépasser 2 gouttes par œil 3 fois par jour.

Chez les enfants de 30 à 36 mois, l'AMM admet l'indication 
de 1 goutte par œil 2 fois par jour sans dépasser 2 gouttes par 
œil 3 fois par jour.

En raison de la présence de nitrate phénylmercurique, il 
existe un risque d'eczéma de contact et de dépigmentation du 
côté de l'instillation.

Les flacons doivent être tenus hors de portée des enfants.

 ■ CYCLOPENTOLATE 0,5 %

Le cyclopentolate est un anticholinergique muscarinique 
(fig. 22-3).

Le chlorhydrate de cyclopentolate (Skiacol®) est une molé-
cule ayant des effets mydriatiques et cycloplégiques anticholi-
nergiques par blocage du sphincter irien et du muscle ciliaire 
responsable de l'accommodation. C'est un cycloplégique très 
efficace.

Les excipients présents dans les spécialités de cyclopentolate 
sont l'acide borique, le chlorure de potassium, le chlorure de 
benzalkonium, l'édétate de sodium, le carbonate de sodium 
monohydraté et/ou l'acide chlorhydrique et l'eau purifiée.

Le Skiacol® est indiqué pour la mesure de la réfraction ou la 
dilatation préopératoire pour cataracte, ou pour la réalisation de 
la photocoagulation laser chez l'enfant de 1 an et plus, et chez 
l'adulte. Chez le jeune enfant de 1 à 3 ans, une seule instilla-
tion est recommandée alors que 2 instillations sont préconisées 
chez l'enfant de 3  ans ou plus si la mydriase est incomplète. 
Il doit être utilisé avec précaution chez les enfants atteints de 
trisomie  21, de lésions cérébrales ou de paralysie spastique, 
car chez ces enfants, comme chez l'enfant de moins de 1 an, 
l'absorption systémique de cyclopentolate peut entraîner des 
troubles du système nerveux central et/ou avoir une toxicité 
cardiovasculaire et gastro-intestinale. Son utilisation n'est pas 
recommandée chez la femme enceinte ou en cas d'allaitement.

Les contre-indications à l'utilisation du Skiacol® sont l'admi-
nistration chez l'enfant de moins de 1 an et en cas de risque 
d'un glaucome par fermeture de l'angle.

Les principaux effets indésirables du Skiacol® sont neurolo-
giques et psychiatriques, à type d'agitation, d'hyperexcitabilité, 
de confusion ou de somnolence brutale, d'amnésie rétrograde, 
de troubles de l'équilibre, de céphalée ou de vertige. Des 
convulsions ou hallucinations peuvent être observées à doses 

Fig. 22-3 Structure du cyclopentolate.
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thérapeutiques. Une rougeur de la face, une tachycardie et une 
sécheresse buccale, des nausées et des vomissements peuvent 
aussi être observés. Ces effets indésirables surviennent générale-
ment dans les 20 à 30 minutes qui suivent l'instillation et sont, 
en général, transitoires, cessant en 4 à 6 heures.

 ■ PHÉNYLÉPHRINE

La phényléphrine (fig.  22-4), ou néosynéphrine, appartient 
à la famille des phényléthylamines. Elle possède des proprié-
tés essentiellement sympathicomimétiques, α-stimulantes, 
vasoconstrictrices (utilisée comme décongestionnant nasal) et 
mydriatiques. Sa structure est voisine de celle de l'adrénaline, 
à la différence près qu'elle ne possède qu'un groupement 
hydroxyle sur le noyau aromatique.

La phényléphrine (Néosynéphrine®) est disponible en col-
lyres à la concentration de 10 %, 5 % et 2,5 %. Le principe 
actif, le chlorhydrate de phényléphrine, est un sympathomi-
métique α qui entraîne une mydriase par action sur le muscle 
dilatateur de l'iris.

La phényléphrine peut induire une réaction positive des tests 
pratiqués lors des contrôles antidopage chez les sportifs.

La présence de thiomersal parmi les excipients peut être res-
ponsable de conjonctivite allergique et d'une kératite ponctuée 
superficielle après instillation du collyre.

PHÉNYLÉPHRINE À 10 %

L'indication de la phényléphrine (Néosynéphrine®) à cette 
concentration est l'obtention d'une mydriase thérapeutique, dia-
gnostique ou préopératoire. À cette concentration, une goutte 
de Néosynéphrine® contient 4 mg de principe actif. Les exci-
pients associés au chlorhydrate de phényléphrine sont l'acide 
borique, le thiomersal, l'édétate disodique et l'eau purifiée.

Chez l'adulte, la mydriase est obtenue par 1 instillation dans 
l'œil à renouveler, sans dépasser 3 instillations, tandis que chez 
l'adolescent, 2 instillations au maximum sont recommandées.

L'utilisation de Néosynéphrine® à 10 % est contre-indiquée :
• de façon absolue chez l'enfant de moins de 12 ans (et non 
recommandée entre 12 et 18 ans) ;
• en cas de risque de glaucome par fermeture de l'angle ;
• en cas de prise d'IMAO non sélectif ;
• en cas de pathologie cardiovasculaire ou cérébrovas-
culaire grave, en association avec d'autres traitements 
sympathomimétiques.
Afin d'éviter les effets systémiques de la phényléphrine, il est 

recommandé de comprimer l'angle interne de l'œil pendant 
1  minute après chaque instillation en fermant la paupière et 
d'essuyer l'excédent de collyre.

Les principaux effets indésirables sont locaux (conjonctivite 
allergique, kératite ponctuée superficielle, eczéma de contact) 
ou systémiques, avec des risques de poussée hypertensive, de 
tachycardie, de tremblements, pâleur ou céphalées. En cas de 
facteurs de risques cardiovasculaires préexistants, il existe un 
risque d'œdème pulmonaire, de syndrome coronaire aigu, d'in-
farctus du myocarde ou de troubles du rythme ou d'accident 
vasculaire cérébral.

PHÉNYLÉPHRINE À 5 %

Les indications de la néosynéphrine à cette concentration sont 
les mêmes que celles de la Néosynéphrine® à 10 %.

Les principales contre-indications à l'emploi de la 
Néosynéphrine® à 5 % sont :

• la présence de facteurs de risques cardiovasculaires ou 
cérébrovasculaires ;
• l'âge (moins de 12 ans) ;
• le risque de glaucome par fermeture de l'angle ;
• un traitement concomitant par IMAO non sélectif ou par 
sympathomimétiques.
À cette concentration, le traitement n'est pas recommandé 

pendant la grossesse et l'allaitement.

PHÉNYLÉPHRINE À 2,5 %

Ses indications sont les mêmes qu'aux autres doses. Cette 
concentration est préconisée en pédiatrie.

L'immaturité des muscles iriens chez le prématuré et le nou-
veau-né rend l'emploi de la Néosynéphrine® à faible concentra-
tion utile, en association avec le tropicamide, pour la réalisation 
du fond d'œil.

La Néosynéphrine® 2,5 % peut être utilisée à cette concentra-
tion chez le prématuré, le nouveau-né, le nourrisson et l'enfant 
de 2 à 12 ans. Chez le prématuré, le nouveau-né et le nourris-
son, la dose recommandée est d'une seule goutte dans l'œil.

Dans le cadre du dépistage de la rétinopathie du prématuré, 
on peut utiliser l'association d'une seule goutte (non renou-
velée) de Néosynéphrine® 2,5  % combinée avec l'instillation 
de 1  goutte de tropicamide instillée à trois reprises. Dans le 
cadre de la surveillance de la rétinopathie du prématuré, la 
Néosynéphrine® 2,5 % peut avoir des effets hémodynamiques 
liés à une puissante vasoconstriction. Elle peut ainsi entraîner 
une poussée d'hypertension artérielle, un malaise, des pauses 
respiratoires, des bradycardies profondes et une désaturation.

Il est recommandé de surveiller le nouveau-né ou le nour-
risson par monitorage cardiorespiratoire et contrôle tensionnel 
durant au moins 30 minutes suivant l'instillation.

Collyres d'atropine 
utilisés pour limiter 
la progression 
de la myopie

Les effets bénéfiques de l'atropine sur la progression de la myo-
pie sont connus depuis longtemps [1]. Le regain d'intérêt pour 
ce médicament est lié au fait que son efficacité sur la progres-
sion de la myopie a été récemment démontrée pour des concen-
trations très faibles engendrant assez peu d'effets indésirables, 
ce qui rend possible son utilisation en pratique quotidienne chez 
l'enfant myope.

L'utilisation d'atropine à faible concentration chez un enfant 
myope peut se discuter dans un contexte de progression de 
la myopie documentée par une augmentation de la myopie 
de plus de 0,50 D/an en équivalent sphérique, mesurée sous 
cycloplégie. L'atropine diluée à 0,01 %, 0,025 % ou à 0,05 % 
représente actuellement le principal moyen pharmacologique 
de lutte contre la progression de la myopie chez l'enfant.

Les principaux inconvénients sont que les préparations dispo-
nibles sont, actuellement, strictement hospitalières et que leur Fig. 22-4 Structure de la phényléphrine.
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stabilité est relativement limitée, ce qui nécessite un approvision-
nement régulier en cours de traitement. Des formulations com-
merciales devraient être mises sur le marché à brève échéance 
en France. Des collyres d'atropine à faibles concentrations de 
0,125 à 0,01 % sont déjà commercialisés en Asie.

L'étude CHAMP (Childhood Atropine for Myopia Progression), 
un essai clinique de phase III du NVK-002, avec de l'atropine à 
2 concentrations versus placebo, actuellement menée aux États-
Unis et en Europe, devrait permettre dans les prochains mois de 
déposer une demande d'AMM européenne.

Deux autres essais sont effectués en France  : au CHU de 
Strasbourg, contrôle de la myopie progressive de l'enfant au 
moyen d'un collyre d'atropine à 0,01  % ; au CHU de Saint-
Étienne, traitement de la myopie évolutive au moyen d'un col-
lyre d'atropine à 0,01 %.

La figure 22-5 propose un algorithme décisionnel pour l'uti-
lisation de l'atropine à faible concentration visant à réduire la 
progression de la myopie chez l'enfant.

Le profil d'innocuité et d'efficacité de l'atropine 0,01 % a 
été démontré à 5 ans, avec un bon profil d'innocuité et un effet 
rebond moindre par rapport à des concentrations plus élevées 
dans l'étude ATOM2 menée à Singapour [3]. Une autre étude 
réalisée en Chine a démontré qu'une concentration plus éle-
vée d'atropine (0,05 et 0,025  %) avait plus d'efficacité que 
la concentration de 0,01 %, avec un bon profil de sécurité, la 
concentration de 0,025 % ayant un effet similaire sur la réduc-
tion de la progression de la myopie que la concentration de 
0,05 % (p > 0,1 à 2 ans) [4]. Cependant, l'origine ethnique est 
un facteur majeur en termes de taux de progression de la myo-
pie, les enfants d'Asie de l'Est progressant plus rapidement que 
ceux d'ascendance européenne [5]. En effet, nous avons observé 
un taux de progression de la myopie de –0,43 et  –0,42  D/
an dans les tranches d'âge 7–9 et 10–12 ans dans une étude 
publiée avec une population européenne [6], tandis que les taux 
rapportés dans différents essais cliniques menés en Asie (Taïwan, 

Singapour, Chine et Hong Kong) varient de –0,6 D/an à –2,00 D/
an dans des tranches d'âge similaires [7–11].

Les risques et les effets indésirables possibles des gouttes 
d'atropine pour le contrôle de la myopie ont été largement étu-
diés au cours de l'étude LAMP, dans laquelle un groupe d'indi-
vidus (n = 108 enfants) a reçu de l'atropine à 0,025 % pendant 
2 ans [4]. Dans cette étude, une conjonctivite allergique a été 
rapportée chez 5,8 % des participants à 1 an et 11,6 % d'entre 
eux à 2 ans. Le taux de photophobie à 2 ans était de 4,7 % pour 
le groupe atropine 0,025 % (8,6 % pour le groupe atropine 
0,05 % et 5,5 % pour le groupe atropine 0,01 %). La perte 
d'amplitude d'accommodation était de –1,66 D dans le groupe 
atropine 0,025 % à 2 ans, similaire aux résultats de la première 
année. Dans cette étude, l'acuité visuelle et la qualité de vie 
liée à la vision n'ont pas été affectées par l'utilisation d'atro-
pine selon les auteurs à 2 ans de suivi. À un an, les résultats 
suggèrent que la vision et la qualité de vie des sujets recevant 
0,05 %, 0,025 % et 0,01 % d'atropine étaient similaires à celles 
des sujets recevant un placebo [10].

Les traitements freinateurs de la myopie par atropine sont 
prescrits en général chez des enfants de plus de 4 ans et jusqu'à 
12–15 ans.

Conclusion
Les collyres dilatateurs de l'iris, agents à action anticholiner-
gique ou sympathomimétique, peuvent avoir des effets indési-
rables potentiellement graves, notamment chez les patients aux 
antécédents cérébrovasculaires et chez les enfants jeunes. Il est 
important de se conformer aux prescriptions de l'autorisation 
de mise sur le marché afin de les utiliser en conciliant efficacité 
thérapeutique et sécurité d'emploi.

Atropine diluée 0,01–0,05 %
1 goutte le soir dans les deux yeux

Évaluation de la réfraction sous
cycloplégie et de la longueur axiale

tous les 6 mois

Stabilisation
(progression < 0,5 D)

Progression
(progression ≥ 0,5 D)

Augmenter la concentration d'atropine
Agir sur les facteurs environnementaux

Envisager un traitement combiné 
(verres/lentilles freinateurs, orthokératologie)

2 ans

Interrompre le traitement 1 an
Évaluer la progression de la myopie

Stabilisation

Poursuite de la freination jusqu'à
stabilisation durable de la myopie

Reprise du traitement

Progression (≥ 0,5 D)

Surveillance

1.  Évaluer la myopie sous cycloplégie
2.  Rechercher une myopie syndromique
3.  Rechercher un diagnostic différentiel
4.  Évaluer les facteurs environnementaux

1.  Compliance
2.  Tolérance

Moyens de freination
1.  Atropine
2.  Verres ou lentilles souples
3.  Orthokératologie

Fig. 22-5 Proposition d'algorithme de freination de la myopie par atropine diluée.
D'après Wu et al. [2].



Médicaments et dispositifs médicaux en ophtalmologie

372

22

22.2. Myotiques et MédicaMents  
de la presbytie

F. Chast

Introduction
Avec le vieillissement, les performances accommodatives dimi-
nuent. La presbytie, défaut de réfraction de l'œil dû à une dimi-
nution du pouvoir accommodatif, est une conséquence de ce 
vieillissement. Elle se traduit par une gêne à la vision de près 
qui rend indispensable le port de verres correcteurs. Des ten-
tatives de corrections « pharmacologiques » de la presbytie par 
l'instillation de gouttes qui réduisent le diamètre pupillaire et/
ou réduisent la rigidité du cristallin font l'objet de recherches 
actives et d'essais cliniques. Un collyre myotique a reçu une 
autorisation de mise sur le marché (AMM) pour réduire la pres-
bytie aux États-Unis en 2021, laissant entrevoir des mises sur le 
marché dans d'autres pays, y compris en Europe.

La pilocarpine, 
myotique

La pilocarpine, isolée au XIXe siècle, est un alcaloïde dérivé de 
l'imidazole, extrait des feuilles du Jaborandi (Pilocarpus micro-
phyllus), arbuste d'Amérique latine (voir aussi chapitre 18). La 
pilocarpine (fig. 22-6) naturelle est la (3S, 4R)-(+) pilocarpine. 
Sa teneur dans la plante est inférieure à 1 %.

C'est un agoniste des récepteurs muscariniques  M3 de 
l'acétylcholine. Elle est efficace dans le traitement du glaucome 
par fermeture de l'angle et stimule la production des glandes 
salivaires.

Les collyres de pilocarpine sont les seuls collyres d'alcaloïde 
parasympathomimétique actuellement commercialisés et ne 
sont plus disponibles que sous la forme de chlorhydrate de pilo-
carpine à 2 % (flacon) et de nitrate de pilocarpine à 1 % et 2 % 
(unidoses pour usage hospitalier).

La pilocarpine étant à la fois hydrophile et liposoluble, elle 
pénètre bien la cornée et le maximum de concentration est 
obtenu au bout de 20  minutes. La pharmacocinétique de la 
pilocarpine est mélanine-dépendante (en raison de sa fixation 
sur le pigment).

C'est en 1973 que les premiers travaux visant à évaluer 
l'efficacité de la pilocarpine dans le traitement de la presbytie 
ont été publiés. La mesure par biométrie ultrasonique à haute 

résolution de la dimension de la chambre antérieure et du 
cristallin de sujets âgés de de 60 à 80  ans presbytes a mon-
tré que l'instillation topique de chlorhydrate de pilocarpine à 
2 % entraînait, dès la 15e minute, sous l'effet de la pilocarpine, 
un épaississement axial du cristallin (en moyenne 0,25 mm) et 
une diminution de la profondeur de la chambre antérieure (en 
moyenne 0,19 mm), avec un effet maximal entre la 45e et la 
60e minute après l'instillation [12].

Dès lors, de nombreuses études expérimentales et cliniques 
(y compris chez des patients glaucomateux) ont été réalisées, 
visant à contrecarrer la perte progressive de l'élasticité de la 
capsule postérieure du cristallin et la perte d'efficacité de la 
contraction du corps ciliaire. Lors d'une administration de pilo-
carpine, le muscle ciliaire se raccourcit, devient plus étroit et plus 
petit, mais les réponses contractiles à la pilocarpine diminuent 
avec l'âge à un rythme similaire à celui du déclin accommodatif 
[13]. Ces constatations ont incité à orienter les recherches sur 
une véritable « pharmacologie du muscle ciliaire » [14].

La pilocarpine, 
médicament 
de la presbytie

 ■ PILOCARPINE À 1,25 %

La pilocarpine à 1,25  % est commercialisée aux États-Unis 
(depuis décembre 2021), après approbation de la Food and 
Drug Administration (FDA), sous le nom de Vuity® (AGN-
190584), avec comme indication le traitement de la presby-
tie de l'adulte. C'est un collyre administré en une goutte par 
jour utilisant une technologie PhAST permettant un ajustement 
rapide au pH physiologique du film lacrymal. C'est, à ce jour, le 
seul médicament approuvé par la FDA dans cette indication. Un 
dossier a été déposé pour faire évoluer l'AMM américaine pour 
une administration de ce collyre 2 fois par jour.

Les essais cliniques ont montré que la vision de près n'était 
améliorée que pour une proportion modeste de presbytes : en 
moyenne, 22,5 % des patients ont connu une amélioration (gain 
de 3 lignes d'acuité visuelle) par rapport au placebo [15]. Cette 
étude a fait l'objet de diverses critiques : les résultats sont peu 
précis sur la mesure du diamètre pupillaire et l'amélioration de 
l'acuité visuelle ; les conditions de luminosité ont été imparfaite-
ment définies ; les évaluations ont été effectuées dans des condi-
tions photopiques (forte luminosité) et mésopiques (luminosité 
moyenne), ce qui rend les résultats plus favorables au médica-
ment étudié qu'au placebo. De ce point de vue, l'évaluation du 
collyre à 1,25 % par rapport à un collyre de pilocarpine à 1 %, 
disponible depuis de nombreuses décennies, aurait été riche 
d'enseignements. Par ailleurs, ni l'impact du médicament sur la 
vision nocturne, ni l'impact du rétrécissement de la pupille sur Fig. 22-6 Structure de la pilocarpine.
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l'acuité de la vision à distance n'ont été évalués. Le collyre de 
pilocarpine à 1,25 % est bien toléré et son effet dure plusieurs 
heures. Toutefois, le prix du collyre (80 dollars par mois) semble 
difficilement compatible avec son usage extensif. Au total, cette 
approche thérapeutique n'est utile que pour les patients qui 
souhaitent différer ou suspendre brièvement la « supplémenta-
tion dioptrique » de leur accommodation défaillante [16].

 ■ PILOCARPINE MICRODOSÉE

Microline®, de la firme Eynovia, est une formulation « microdo-
sée » de pilocarpine dispensée au moyen d'un dispositif Optejet® 
(projection sur la cornée de microgouttelettes) qui n'administre 
que 1/5e de la dose habituelle de pilocarpine délivrée par une 
goutte de collyre, ce qui pourrait éliminer le risque de surdosage 
du médicament. Cette spécialité est en cours d'essai de phase III.

 ■ PILOCARPINE ET DICLOFÉNAC

Il a été montré que la stimulation parasympathique par la 
pilocarpine générait une contraction spasmodique du muscle 
ciliaire, modifiant l'épaisseur du cristallin, ce qui contribue à 
augmenter la profondeur de champ. Cependant, cette amélio-
ration de la vision de près est de nature à diminuer la vision 
de loin. Or, en associant un AINS à un agoniste parasympa-
thique, l'intensité de la contraction de la pupille et du muscle 
ciliaire est modérée, ce qui permet au cristallin de changer de 
forme et de positionnement, sans dégrader les performances 
de vision à toutes les distances. Cette option a été dévelop-
pée et brevetée par de nombreuses équipes, mais elle a été 
popularisée sous le nom de « méthode de Giovanna Benozzi » 
(Buenos Aires, Argentine). La stimulation par la pilocarpine est 
associée à l'administration d'un anti-inflammatoire non stéroï-
dien, le diclofénac [17]. L'équipe de Benozzi a publié une étude 
rétrospective sur une centaine de patients âgés de 45 à 50 ans, 
traités pendant 5 ans par un collyre associant pilocarpine 1 % 
et diclofénac 0,1 %, administré 3  fois par jour. Chez environ 
20  % des patients, une douleur à l'instillation était signalée, 
mais l'abandon du traitement n'a été enregistré que chez un 
seul patient. Les effets ont été présentés comme très bénéfiques.

 ■ COMBINAISON DE PILOCARPINE, 
PHÉNYLÉPHRINE, NÉPAFÉNAC, 
PHÉNIRAMINE ET NAPHAZOLINE

Un traitement pharmacologique plus complexe a été décrit en 
2017 et les résultats ont été publiés à la suite d'une étude pilote 
prospective impliquant 14 sujets presbytes âgés de 41 à 55 ans 
[18]. Il s'agit d'une combinaison pharmacologique de prin-
cipes actifs « complémentaires », faiblement dosés : pilocarpine 
0,247 %, phényléphrine 0,78 %, népafénac 0,023 %, phénira-
mine 0,034 % (ces trois derniers principes actifs s'opposent au 
risque de spasme du muscle ciliaire) et naphazoline 0,003 % 
(qui stimule la libération d'acétylcholine, ce qui renforce l'effet 
relaxant de la pilocarpine sur la pupille) avec un excipient à base 
de polyéthylène glycol 0,09 % (pour son effet lubrifiant). Selon 
la firme Presbyopia Therapies, le choix de cette combinaison 
est justifié parce qu'elle stimule la contraction du corps ciliaire 
en maintenant une variation physiologique du diamètre de la 
pupille, ce qui éviterait une dégradation de la vision nocturne, 
permettrait une « mise au point » efficace pour la vision de près, 
et une vision convenable à moyenne et longue distance. Lors 
des essais préliminaires sur des patients âgés de 46 à 63 ans, 
l'amélioration de l'acuité visuelle a varié entre 3 et 7 lignes sur 
l'échelle de Jaeger sans compromettre la vision de loin.

Autres médicaments
 ■ CARBACHOL, BRIMONIDINE

Le contrôle pharmacologique de la presbytie par l'association 
de carbachol 2,25 % et de brimonidine 0,2 % a fait l'objet d'un 
essai en 2015 [19] (voir aussi chapitre 18). Il s'agissait d'une 
étude prospective randomisée en double insu, contrôlée par 
placebo, portant sur 48 sujets emmétropes et presbytes âgés de 
43 à 56 ans. Celle-ci visait à évaluer l'efficacité de cette associa-
tion administrée une fois par jour pendant 3 mois. Le principe 
de cette association est fondé d'une part, grâce au carbachol, 
parasympathomimétique, sur la stimulation parasympathique et 
l'installation d'un myosis qui accroît la profondeur de champ ; 
et, d'autre part, grâce à la brimonidine, agoniste α-adréner-
gique, sur la prolongation et la potentialisation des effets du 
carbachol. En pratique, on observe une amélioration moyenne 
de l'acuité visuelle de près, non corrigée, de 4 lignes (mesurée 
sur l'échelle de Jaeger) 1 heure après l'instillation du collyre, et 
une régression progressive de l'effet à 1 à 2 lignes d'améliora-
tion à la 10e heure, sans aggravation de l'acuité visuelle de loin 
non corrigée, ni effet secondaire significatif. Une sensation de 
brûlure est rarement rapportée ; des maux de tête ont été signa-
lés chez 10 % des sujets ; et, temporairement, une vision plus 
difficile en basse luminosité a été rapportée pendant les deux 
premières semaines. Ces résultats ont majoritairement permis 
l'abandon des lunettes de correction de la presbytie.

 ■ ACÉCLIDINE

Le PRX-100® (Presbyopia Therapies) a été développé pour 
induire un myosis pupillaire réversible qui devrait améliorer 
la vision de près grâce à une profondeur de champ accrue. 
L'acéclidine, utilisée dans le traitement du glaucome, a, dans 
le cadre de la presbytie, un début d'action à la 30e minute qui 
dure environ 4 heures (voir aussi chapitre 18). Le collyre doit 
être utilisé dans les deux yeux.

 ■ AUTRES MÉDICAMENTS 
EN COURS D'ÉVALUATION

CSF-1

C'est un agent parasympathomimétique associé à un AINS dans 
un véhicule à base d'huile qui ajoute au confort d'administration 
du collyre. À l'heure actuelle, la firme Orasis Pharmaceuticals 
n'a pas divulgué la nature du principe actif du CSF-1.

ACIDE LIPOÏQUE

Un collyre dérivé d'acide lipoïque (fig. 22-7) a été développé par 
la firme Encore Vision afin de modifier la structure des protéines 
du cristallin pour lesquelles la formation de ponts disulfures est 
contributive de la rigidité. Ainsi, l'acide lipoïque contribuerait à 
« ramollir » le cristallin, préservant ainsi sa capacité naturelle de 
s'adapter en contribuant aux phénomènes d'accommodation. 

Fig. 22-7 Structure de l'acide lipoïque.
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En 2016, la société a commencé un essai clinique de phase 1/2 
de 90 jours incluant 66 sujets presbytes âgés de 45 à 55 ans.

Par ailleurs, sous le nom UNR844-Cl, un ester de l'acide 
R-lipoïque et de choline d'origine naturelle fait l'objet d'éva-
luations. L'UNR844 cible de la même manière la flexibilité et 
la capacité d'adaptation du cristallin, rompant les liaisons disul-
fures qui contribueraient au durcissement du cristallin au fil du 
temps. Le cristallin devient plus souple et retrouve une certaine 
fonctionnalité. Actuellement, le fabricant se prépare à mener 
une étude de détermination de la dose efficace, en phase 2b, 
fondée sur les résultats des études de phase 1 et 2a.

Conclusion
Le contrôle pharmacologique de la presbytie est une option 
intéressante pour les personnes atteintes de presbytie et dépen-
dantes de leurs lunettes pour la vision de près. Malgré l'intérêt 
du sujet, seules quelques publications sont disponibles. Les 

composés pharmacologiques analysés visent à cibler un ou plu-
sieurs facteurs impliqués dans le processus de la vision de près. 
Il faut bien reconnaître, toutefois, que les résultats ne sont pas 
à la hauteur des espérances. Les limites de ces collyres reposent 
sur leur mauvaise adaptation au cas particulier de chacun, sur 
une efficacité optimale chez les patients les plus jeunes (40 à 
50  ans), sur l'existence d'effets indésirables souvent rédhibi-
toires et sur la difficulté occasionnée pour la vision nocturne. 
Enfin, chez les patients ayant un début de cataracte, le handicap 
de la vision en cas de faible luminosité est malheureusement 
renforcé. Le contrôle pharmacologique de la presbytie est une 
alternative possible, mais actuellement excessivement coûteuse 
et peu adaptée aux besoins cliniques.

B i B l i o g r a p h i e

Les références peuvent être consultées en ligne à l'adresse suivante : 
http://www.em-consulte.com/e-complement/477020.
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Agents hyper-  
ou hypo-osmotiques

J.-L. Bourges

Rappels à propos 
de l'osmolarité 
et des tissus

L'osmolarité permet de mesurer la pression osmotique d'une 
solution. Elle représente la concentration des particules osmo-
tiquement actives dans une solution, exprimée en osmoles ou 
en millosmoles par litre de solvant. Comme dans le plasma, les 
tissus humains, intra- et extracellulaires, ou les matrices intersti-
tielles ont une osmolarité normale de 290 mosmol/l. Une solu-
tion isotonique a donc une osmolarité proche de la normale 
biologique humaine. Par exemple, une solution de glucose à 
5 % dans l'eau (le « G5 ») a une osmolarité à 280 mosmol/l, ce 
qui la rend quasi isotonique chez l'homme. Une variation d'os-
molarité ne se conçoit que s'il existe une barrière au passage 
des substances osmotiquement actives. Dans un tel système 
avec une barrière osmotique, c'est-à-dire un obstacle semi-per-
méable qui empêche les molécules osmotiques de passer mais 
pas l'eau, il est possible de générer un flux aqueux pour restau-
rer l'iso-osmolarité de part et d'autre de la barrière qui serait 
rompue par une substance osmotiquement active. En ajoutant 
dans une solution aqueuse une molécule osmotiquement active 
d'un côté de la barrière, le milieu augmente d'osmolarité de ce 
côté-ci. Il devient hypertonique de ce côté, et hypotonique de 
l'autre. Une pression osmotique différentielle s'exerce. Elle tend 
à équilibrer la concentration de la molécule de part et d'autre 
de la barrière par transfert d'eau. Le flux aqueux libre passe du 
milieu hypotonique vers celui hypertonique pour rétablir l'iso-
tonie. Si la pression osmotique s'exerce grâce à des protéines 
comme agent osmolaire, on parle de pression oncotique.

Ainsi, l'ajout d'un composé hypertonique dans le plasma 
sanguin a pour effet d'attirer le secteur hydrique des tissus vers 
le compartiment plasmatique. Une solution hypotonique aura 
l'effet inverse. Si le composant osmotiquement actif ne passe 
pas la barrière vasculaire, une pression osmotique s'exerce entre 
le compartiment intra- et extravasculaire. Si le composé ne 
passe pas passivement la membrane cytoplasmique cellulaire, 
la pression osmotique s'exerce entre les compartiments intra- et 
extracellulaire, c'est-à-dire entre le cytoplasme de la cellule et le 
micro-environnement interstitiel cellulaire.

Cibles oculaires 
des agents modulant 
l'osmolarité

En ophtalmologie, en conditions physiologiques, on assimile à 
des membranes semi-perméables l'agencement tissulaire entre 
les différents compartiments oculaires appelés « barrières ». De 
part et d'autre de ces barrières actives ou passives, l'action des 
agents osmotiquement actifs permet d'établir une pression 
osmotique et parfois oncotique. Des flux hydriques s'orga-
nisent. Ils sont physiologiques. Il est possible de les moduler en 
agissant pharmacologiquement sur le mécanisme actif des bar-
rières, par exemple sur les pompes membranaires ioniques ou 
sur les canaux transmembranaires. Il est aussi possible d'utiliser 
des agents osmotiques qui influent directement et passivement 
sur la tonicité des milieux de part et d'autre d'une structure 
oculaire qui possède une action de barrière semi-perméable.

Actuellement, les solutions osmotiquement actives ciblent au 
niveau du globe oculaire principalement la cornée et le vitré.

 ■ AGENTS OSMOTIQUES  
ET CORNÉE

La cornée doit maintenir un niveau d'hydratation autour de 
78 % d'eau pour rester transparente et d'une épaisseur nor-
male comprise entre 500 et 600 μm. L'endothélium cornéen 
pompe le flux hydrique vers la chambre antérieure, tandis que 
l'épithélium cornéen, lui, constitue une barrière passive aux flux 
hydriques.

Lorsqu'un œdème cornéen se produit, le stroma cornéen est 
trop hydraté. Il perd sa transparence (fig. 23-1). L'application 
topique d'une solution hyperosmotique sur la surface cor-
néenne permet d'organiser un flux aqueux transépithélial 
artificiel. Ce flux concourt, avec le travail endothélial, à réduire 
l'œdème du stroma. Dans ce contexte, les solutions hyperosmo-
tiques trouvent leur utilité en première ligne pour limiter voire 
assécher l'œdème par « incompétence » endothéliale primaire 
ou secondaire [1]. Il est ainsi possible de moduler les indications 
de greffe endothéliale ou de permettre au patient de conserver 
un confort visuel acceptable en attendant celle-ci.

C h a p i t r e  2 3
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Les collyres hyperosmotiques sont aussi utilisés dans le but 
de restaurer temporairement une transparence cornéenne opé-
ratoire. En réduisant l'œdème stromal cornéen, il devient transi-
toirement possible d'accéder visuellement au segment antérieur 
de l'œil. On peut ainsi, par exemple, opérer une cataracte, lors 
d'une chirurgie combinée avec une greffe endothéliale, alors 
qu'il serait aléatoire de le faire en un seul temps derrière un 
œdème de cornée trop prononcé.

Leur usage a aussi été décrit plus anecdotiquement dans 
l'œdème cornéen postopératoire de phacoémulsification [2], 
celui des brûlures chimiques [3], au cours d'hydrops kéra-
tocôniques ou dans les piqûres animales [4].

À l'inverse, traiter un stroma trop fin sans impliquer la 
couche endothélio-descemétique peut s'avérer hasardeux. La 
procédure de cross-linking (CXL) du collagène cornéen expose 
par exemple le stroma cornéen du kératocône évolutif à la 
riboflavine et aux UV, donc à un stress oxydant aigu. Le but est 
de créer un remodelage matriciel du stroma et d'éviter toute 
déformation ultérieure. Ce faisant, si la couche profonde endo-
thélio-descémétique est impliquée dans le traitement CXL, les 
cellules endothéliales normales nécrosent immanquablement. 
Dans cette situation, il est donc utile d'épaissir artificiellement 
le stroma cornéen (fig. 23-2). Pour ce faire, l'application sur la 
surface cornéenne d'une solution hypotonique de riboflavine à 
0,1 % permet de créer un œdème stromal transitoire, sans alté-
rer la fonction endothéliale cornéenne. Il augmente l'épaisseur 
du stroma cornéen d'approximativement un tiers [5]. Il permet 
ainsi la réalisation d'un traitement CXL dont la profondeur 
aurait été nocive autrement.

Enfin, l'osmolarité est aussi mise à profit pour les solu-
tions lubrifiantes oculaires et celles d'entretien des lentilles de 
contact. En effet, une solution hypotonique permet d'équilibrer 
une hypertonie de surface oculaire caractéristique du syndrome 
sec. Elle permet aussi à la phase aqueuse du produit de pénétrer 
dans le matériau hydrophile d'une lentille de contact souple 
hydrophile et d'en augmenter son hydratation.

 ■ AGENTS OSMOTIQUES ET VITRÉ

Le principal compartiment hydrique oculaire est contenu dans 
le tissu vitréen, qui comble la cavité vitréenne du segment pos-

térieur. Hydraté par l'humeur aqueuse (HA), le vitré est donc 
aussi une puissante variable d'ajustement hydrique pour l'œil. 
On comprend ainsi qu'un obstacle à l'évacuation fluide de l'HA 
contribue à l'hyperhydratation vitréenne, donc à l'hypertension 
intraoculaire globale. Une substance hypertonique administrée 
par voie systémique circule dans la choroïde. Elle augmente la 
volémie intravasculaire aux dépens du secteur hydrique extra-
cellulaire, en l'occurrence le vitré pour l'œil [6]. Elle contribue 
à dépléter le vitré de son secteur hydrique, donc à limiter son 
volume. Ce faisant, elle abaisse significativement la pression 
intraoculaire. Les solutions hypertoniques sont utilisées par voie 
systémique dans le traitement urgent et de première ligne des 
élévations pressionnelles intraoculaires aiguës, en particulier la 
crise aiguë de fermeture de l'angle iridocornéen et les blocages 
pupillaires.

Principaux 
agents utilisés 
en ophtalmologie 
pour leur action 
osmolaire

Parmi les très nombreuses solutions possédant une action 
osmotique, certaines sont plus couramment utilisées en oph-
talmologie. Le tableau  23-1 en résume les caractéristiques 
principales. Les solutions hypertoniques à administration sys-
témique humaine sont principalement les préparations d'albu-
mines (par exemple albumine 4 % ou 20 %), les dextrans, les 
gélatines (par exemple Plasmion®), ou l'hydroxyéthylamidon 
(HEA). Par exemple, le mannitol 5  % serait isotonique tan-
dis qu'il est hypertonique à 20  % avec une osmolarité de 
549 mOsm/l.

Fig. 23-1 Œdème stromal altérant la transparence cornéenne.

a

b

Fig. 23-2 L'utilisation d'un agent topique hypotonique permet 
de créer un œdème cornéen transitoire sur une cornée 
kératoconique fine.
Ainsi, la couche endothélio-descémétique est éloignée de 
la zone de traitement et donc protégée. a. Kératocône : 
vulnérabilité endothéliale au cross-linking. b. Œdème 
transitoire : protection endothéliale.
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Les références peuvent être consultées en ligne à l'adresse suivante : 
http://www.em-consulte.com/e-complement/477020.

Tableau 23-1 – Caractéristiques des agents osmotiques les plus utilisés en ophtalmologie.

Agent osmotique Concentration Osmolarité Tonicité

Mannitol 20 % 1049 mOsm/l Hyper

Mannitol (Osmodrop®) 10 % 549 mOsm/l Hyper

Glucose 20 % 1110 mOsm/l Hyper

Glucose 10 % 555 mOsm/l Hyper

Glycérine Pure 13 570 mosm/kg Hyper

Chlorure de sodium 20 % 6838 mOsm/l Hyper

Chlorure de sodium 10 % 3420 mOsm/l Hyper

Chlorure de sodium 5 % 1710 mOsm/l Hyper

Chlorure de sodium 0,9 % 308 mOsm/l Iso

Chlorure de sodium
Riboflavine

0,44 %
0,1 % 154 mOsm/l Hypo

http://www.em-consulte.com/e-complement/477020
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Pharmacologie 
des  produits anesthésiques 

en ophtalmologie

G. Guerr ier

Introduction
La grande majorité des interventions ophtalmologiques sont 
réalisées sous anesthésie topique ou sous anesthésie locorégio-
nale qui utilisent les anesthésiques locaux associés à certains 
adjuvants permettant d'améliorer le niveau de performance 
anesthésique. Les anesthésiques locaux induisent une perte de 
sensibilité réversible et localisée, sans altération de la conscience, 
ni du système nerveux central. Ils agissent en inhibant la conduc-
tion des fibres nerveuses de la région concernée.

Ce chapitre est consacré aux spécificités ophtalmologiques 
de ces médicaments.

Anesthésiques locaux
 ■ STRUCTURE MOLÉCULAIRE

Les anesthésiques locaux sont constitués d'un noyau aromatique 
hydrophobe, d'une chaîne intermédiaire formée par une liaison 
ester ou amide et d'un groupement amine tertiaire hydrophile. 
Ce sont donc des molécules amphiphiles. Les propriétés phar-
macologiques des différents anesthésiques locaux varient prin-
cipalement en fonction de la nature de la chaîne intermédiaire. 
C'est pourquoi on distingue les anesthésiques locaux de type 
amino-amide et amino-ester (tableau 24-1).

Le nombre d'atomes de carbone de la chaîne intermédiaire 
peut varier et son allongement augmente la liposolubilité de la 

C h a p i t r e  2 4

Forme galénique Famille chimique Molécule Spécialité

Injectable Amino-amides Bupivacaïne Bupivacaïne® Aguettant, Bupivacaïne B Braun®, Bupivacaïne® Mylan 
0,25 % 0,5 %

  Lévobupivacaïne Chirocaïne® 0,25 % 0,5 %

  Lidocaïne

Lidocaïne® Aguettant 1 %, Lidocaïne® Aguettant sans conservateur 
0,5 % 1 % 2 %, Lidocaïne® Aguettant, Adrénaline® 1 % 2 %, 
Xylocaïne® sans conservateur 0,5 % 1 % 2 %, Xylocaïne® Adrénaline 
1 % 2 %, Mésocaïne® 2,5 % 5 %

  Mépivacaïne Carbocaïne® 1 % 2 %, Mépivacaïne® B Braun 1 % 2 %

  Ropivacaïne Naropéine® 0,2 % 0,75 % 1 %, Ropivacaïne® Actavis/B Braun/Mylan/
Sandoz 0,2 % 0,75 % 1 %, Ropivacaïne® Teva 0,2 %

 Amino-esters Chlorprocaïne Clorotekal® 1 %

  Procaïne Chlorhydrate de Procaïne Biostabilex® 2 %, Procaïne Chlorhydrate 
Lavoisier® 1 % 2 %

Topique Amino-amides Lidocaïne Xylocaïne® gel urétral 2 %

 Amino-esters Tétracaïne Tétracaïne® Faure Collyre 1 %

  Oxybuprocaïne Chlorhydrate d'oxybuprocaïne® Thea Collyre 1,6 mg/0,4 ml

Tableau 24-1 – Anesthésiques locaux à usage ophtalmologique disponibles.
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molécule. Dans le domaine de l'ophtalmologie, les amino-esters 
sont conditionnés pour être administrés sous forme topique et les 
amino-amides sous forme injectable. Parmi les amino-amides, la 
bupivacaïne, la mépivacaïne et la ropivacaïne possèdent comme 
groupement un dérivé du pipécoloxylidide (PPX). Le carbone 
liant la chaîne amide à ce groupement est un carbone asymé-
trique permettant de distinguer deux énantiomères  : isomère 
lévogyre (S) et isomère dextrogyre (R). Ces deux formes peuvent 
présenter des caractéristiques pharmacodynamiques, pharma-
cocinétiques et toxicologiques différentes. L'isomère  S d'un 
anesthésique local présente une toxicité systémique inférieure à 
celle d'un mélange racémique. C'est le cas de la ropivacaïne qui 
est l'isomère S de la propivacaïne. Le groupement hydrophobe 
est constitué d'un groupement acide benzoïque ou para-ami-
no-benzoïque conférant son caractère liposoluble à la molécule. 
Le groupement amine tertiaire procure un caractère de base 
faible aux anesthésiques locaux. Ceux-ci possèdent donc une 
forme basique électriquement neutre (B) et une forme acide 
ionisée (BH+).

 ■ MÉCANISMES D'ACTION

La forme neutre (B), non ionisée, est la seule capable de diffuser 
à travers la membrane plasmique des cellules nerveuses et la 
forme ionisée (BH+) est active et capable de se fixer aux canaux 
ioniques. Tous les anesthésiques locaux agissent sur les cel-
lules excitables polarisées en inhibant l'entrée des ions sodium 
dans le cytoplasme, permettant de freiner la transmission des 
potentiels d'action au sein des cellules nerveuses. Leur action 
nécessite une pénétration intracellulaire. Il faut distinguer les 
canaux sodiques « concentration-dépendants » dont l'ouverture 
est fonction du gradient de sodium entre les secteurs intra- et 
extracellulaire et les canaux sodiques « voltage-dépendants » 
responsables de la création et de la propagation du potentiel 
d'action au sein des cellules excitables. La stimulation des récep-
teurs membranaires des cellules sensitives entraîne l'ouverture 
des canaux « voltage-dépendants », l'augmentation transitoire 
de la perméabilité membranaire aux ions sodium. L'agent anes-
thésique ne peut se fixer au canal sodique que si celui-ci est en 
position ouverte, c'est-à-dire s'il a reçu un stimulus électrique. 
Une cellule nerveuse stimulée de manière répétée est donc plus 
sensible à l'action de l'anesthésique local.

Les anesthésiques locaux ont la capacité d'inhiber tous les 
types de fibres nerveuses  : sensorielle, sensitive, motrice ou 
végétative. Les cellules nerveuses sont d'autant plus sensibles 
qu'elles sont amyéliniques ou qu'elles sont myélinisées mais 
possèdent un faible diamètre. Ce second point s'expliquerait 
tout d'abord par le fait que l'épaisseur de la couche de myéline 
diminue avec le diamètre de la fibre nerveuse. Par ailleurs, pour 
entraîner le blocage de l'influx nerveux, l'anesthésique doit 
avoir inhibé un nombre suffisant de nœuds de Ranvier. Or, 
lorsque le diamètre d'une cellule nerveuse est plus faible, les 
nœuds de Ranvier sont plus proches ; l'anesthésique doit donc 
diffuser sur une plus courte distance pour inhiber le nombre 
de nœuds suffisant, et le blocage est plus facile. Les premières 
fibres nerveuses bloquées sont donc les fibres de type  C, de 
petit diamètre et amyéliniques, suivies des fibres Aδ myélinisées 
mais de faible diamètre, et enfin les fibres Aα, Aβ et Aγ. Par 
conséquent, les anesthésiques locaux entraînent une inhibition 
nerveuse selon la chronologie suivante : système nerveux auto-
nome, nociception, perception thermique, toucher, propriocep-
tion et fonctions motrices. La récupération se fait dans l'ordre 
inverse. Le blocage des messages nerveux de type orthosym-
pathique est utile puisque celui-ci participe au développement 

du stress chirurgical, qui amplifie et entretient les phénomènes 
douloureux.

 ■ PHARMACOCINÉTIQUE

ABSORPTION

Un anesthésique local administré par voie topique est dissous 
dans le film lacrymal à hauteur du contenu du lac lacrymal, 
l'excédent étant éliminé par trop-plein. Chez l'homme, le lac 
lacrymal contient 7 à 10 μl et peut aller jusqu'à 25 à 30 μl avant 
écoulement par trop-plein. Puisque le volume d'une goutte 
représente 50 μl, l'administration simultanée de deux gouttes 
ne présente pas d'intérêt, puisque le lac lacrymal est comblé dès 
la première goutte. La quantité d'anesthésique local absorbée 
par la cornée et la conjonctive dépend de sa capacité de diffu-
ser au sein de ces tissus et du temps passé dans le cul-de-sac 
lacrymal (qui varie selon le drainage par les voies lacrymales, 
l'affinité aux protéines et la métabolisation par les enzymes 
contenues dans les larmes).

La cornée représente une barrière trilaminaire dont chaque 
couche possède des affinités variables aux différents degrés 
d'ionisation des anesthésiques locaux. L'épithélium cornéen 
laisse passer facilement les agents anesthésiques liposolubles 
et freine la forme ionisée. Pour faciliter le passage de cette 
première barrière, il est possible d'ajouter à la préparation des 
conservateurs altérant l'épithélium, d'autant plus efficaces lors 
de sécheresse oculaire, ou, au contraire, de fixer le pH de la 
solution, au moyen d'un « tampon », de façon à ce que le ratio 
des formes ionisées et non ionisées soit favorable. La diffusion 
au sein du stroma est ensuite favorisée par le caractère hydro-
phobe de la molécule, et enfin l'endothélium bloque la diffu-
sion des molécules de haut poids moléculaire. Cela explique la 
nécessité pour les anesthésiques locaux topiques de posséder 
des propriétés amphiphiles.

DISTRIBUTION

La diffusion par voie topique se fait de deux manières : une par-
tie est drainée par les voies d'évacuation de l'appareil lacrymal 
pour être ensuite majoritairement absorbée au niveau de la 
muqueuse nasale et passer dans la circulation générale. L'autre 
partie diffuse passivement à travers la cornée, la sclère et la 
conjonctive, et sa force de diffusion dépend du gradient de 
concentration entre le film lacrymal précornéen et l'épithé-
lium. Cette force de diffusion est directement proportionnelle 
à la concentration en anesthésique dans le film lacrymal 
(fig. 24-1).

La durée d'action d'un anesthésique topique étant propor-
tionnelle au temps de liaison avec ses récepteurs neuronaux, 
elle dépend de la structure chimique de la molécule, de la 
quantité administrée et de la balance entre l'absorption et 
l'élimination. La vitesse de diffusion des anesthésiques injec-
tables au sein des tissus est fonction de la vasomotricité locale, 
des propriétés de la molécule et de sa concentration. Cette 
dernière dépend de la quantité injectée, des caractéristiques 
physicochimiques de la substance, du site d'injection et de 
l'adjonction ou non de vasoconstricteur. L'administration 
topique d'une goutte de chlorhydrate d'oxybuprocaïne 
0,4  % induit une anesthésie locale dans un délai inférieur 
à une minute. L'anesthésie de la cornée atteint un pic d'ac-
tion autour de la 15e minute après administration avant de 
décroître en intensité durant les 45  minutes suivantes. Par 
ailleurs, l'anesthésie se prolonge entre 20 et 60 minutes en 
fonction des individus.
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Que la voie d'administration soit topique ou injectable, 
les anesthésiques locaux sont progressivement drainés du site 
d'administration vers la circulation générale. Par cette voie, ils 
ne subissent pas de premier passage hépatique. Une fois dans 
la circulation générale, une fraction d'anesthésique se lie aux 
protéines plasmatiques et une autre fraction reste libre, à l'ori-
gine du risque de toxicité systémique favorisée par l'acidose, 
l'hypercapnie, l'insuffisance hépatocellulaire et la dénutrition. 
Concernant l'utilisation du gel de lidocaïne, plus le gel est laissé 
en place longtemps, plus la concentration intracamérulaire en 
lidocaïne augmente. Cependant, cette concentration intracamé-
rulaire n'est pas corrélée au niveau d'anesthésie obtenu. Un 
temps d'application supérieur à 10 minutes n'améliore pas la 
qualité de l'anesthésie peropératoire [1].

MÉTABOLISME

Les amino-esters subissent une hydrolyse par des estérases plas-
matiques et tissulaires, dont certaines sont présentes au sein des 
tissus de l'œil. Les amino-amides, en revanche, sont métabolisés 
uniquement dans le foie, par des réactions de conjugaison fai-
sant intervenir les enzymes de la famille du cytochrome P450. La 
coupure de la liaison amide est plus lente pour les dérivés PPX, 
et cela est d'autant plus marqué que la chaîne alkyl portée par 
le cycle pipéridine est longue (1 carbone pour la mépivacaïne, 
3 carbones pour la ropivacaïne et 4 carbones pour la bupiva-
caïne). Une faible part des anesthésiques locaux administrés est 
éliminée sous forme active par voie urinaire. Chez l'homme, on 
estime que cette clairance urinaire représente moins de 2 % de 
la quantité administrée pour la lidocaïne, 5 % pour la bupiva-
caïne et plus de 10 % pour la mépivacaïne. Les métabolites sont 
tous éliminés par voie urinaire.

TEMPS DE DEMI-VIE PLASMATIQUE

Le temps de demi-vie plasmatique est variable en fonction de 
l'anesthésique local. Cette donnée n'informe pas sur la durée 
d'action de l'anesthésie locale, mais permet d'évaluer le risque 
d'accumulation lorsqu'on souhaite renouveler l'administration. 
Les amino-amides nécessitant une métabolisation hépatique, 
leur demi-vie plasmatique est globalement plus élevée que celle 
des amino-esters (tableau 24-2).

 ■ PROPRIÉTÉS

INFLUENCE SUR LA CICATRISATION

Les avis sur l'influence des anesthésiques locaux sur la cicatrisa-
tion tissulaire ne sont pas unanimes. L'infiltration de lévobupiva-
caïne le long d'une incision cutanée favoriserait la cicatrisation 
tissulaire sur des modèles animaux [2]. D'autres études mettent 
en évidence l'absence d'influence des anesthésiques locaux 
sur la cicatrisation [3]. La lidocaïne et la bupivacaïne inhi-
bent la prolifération des cellules souches mésenchymateuses 

Instillation

Surplus 

ne pouvant être
contenue dans le lac

lacrymal 

= perte 

Drainage

dans le conduit
nasolacrymal

Diffusion passive 

dans la cornée et la conjonctive

Absorption systémique

au niveau des muqueuses
nasales 

Accumulation dans
l'humeur aqueuse

Drainage 

dans le réseau
trabéculaire

Diffusion passive

dans le globe

Absorption systémique

par la vascularisation
du globe oculaire

Distribution des anesthésiques locaux administrés par voie topique.Fig. 24-1

Anesthésique local Demi-vie (minutes)

Prilocaïne 90

Lidocaïne 90

Mépivacaïne 115

Bupivacaïne 210

Tableau 24-2 – Temps de demi-vie des anesthésiques 
locaux.
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in vitro [4] et réduisent la production de collagène avec un effet 
 pro- inflammatoire sur le modèle animal [5], induisant un poten-
tiel retard de cicatrisation. Les anesthésiques locaux pourraient 
altérer la cicatrisation cornéenne [6].

ACTIVITÉ ANTIMICROBIENNE

Les anesthésiques locaux possèdent une activité antibacté-
rienne et antifongique in vitro aux concentrations habituelles 
(bupivacaïne de 0,125 % à 0,75 %, lidocaïne de 1 % à 5 %). 
Celle-ci augmente avec la concentration en anesthésique, le 
temps  d'exposition et la température. Elle varie aussi en fonc-
tion de la molécule anesthésique, avec une activité supérieure 
de la bupivacaïne et de la lidocaïne à celle de la ropivacaïne. 
L'activité antibactérienne ne semble en revanche pas équi-
valente pour tous les anesthésiques locaux. L'activité antimi-
crobienne des anesthésiques locaux topiques a été analysée 
sur les souches bactériennes les plus couramment isolées lors 
d'un ulcère cornéen [7] (tableau 24-3). Une modification de 
la perméabilité membranaire des micro-organismes respon-
sable de la lyse cellulaire pourrait expliquer cette propriété 
antibactérienne.

 ■ FACTEURS INFLUENÇANT 
L'ACTIVITÉ DES ANESTHÉSIQUES 
LOCAUX

DEGRÉ D'IONISATION

Chaque anesthésique local possède une constante de dissocia-
tion propre (Ka) déterminant la proportion de molécules sous 
forme ionisée (BH+) et non ionisée (B) dans une solution de pH 
donné. Le pKa des anesthésiques locaux varie de 7,7 pour la 
mépivacaïne à 8,9 pour la procaïne. Lorsque la solution anes-
thésique est administrée, son pH s'équilibre rapidement avec 
celui du milieu extracellulaire. Or, le pH physiologique plasma-
tique et lacrymal est en moyenne de 7,4 ; la forme ionisée (BH+) 
est donc majoritaire. Pour un anesthésique donné, lorsque le 
pH du milieu diminue, la proportion de molécules sous forme 
neutre (B) diminue. C'est pourquoi l'anesthésie locale est moins 
efficace en contexte inflammatoire ou infectieux, responsable 
d'une acidification du milieu local.

LIPOSOLUBILITÉ

La bonne liposolubilité d'un agent anesthésique diminue 
son délai d'action. En effet, plus la molécule est lipophile, 
plus son passage à travers la membrane plasmatique de la 
cellule nerveuse est facile et, par là même, son accès au site 
de fixation sur les canaux sodiques « voltage-dépendants ». De 
plus, pour les médicaments administrés sous forme de collyre, 
la liposolubilité facilite aussi le passage de l'épithélium cor-
néen. Par ailleurs, plus la molécule est hydrophobe, plus sa 
diffusion est grande et son élimination faible, ce qui signifie 
une augmentation de la puissance et de la durée d'action de 
l'anesthésique.

FORCE DE LIAISON AUX PROTÉINES

Un agent anesthésique possédant une haute affinité pour la 
protéine intracellulaire des canaux sodiques possède une durée 
d'action prolongée. Les amino-amides sont fortement liés 
aux protéines grâce à leur liposolubilité marquée, ce qui leur 
confère une durée d'action plus longue que les amino-esters, 
qui possèdent les caractéristiques inverses. Au sein de la famille 
des amino-esters, on peut citer la tétracaïne qui possède une 
force de liaison 13 fois supérieure à celle de la procaïne et ainsi 
une durée d'action 3 à 7 fois plus longue.

VASOMOTRICITÉ

La majorité des anesthésiques locaux induisent une vasodilata-
tion locale qui présente trois inconvénients : premièrement, elle 
favorise la diffusion du produit hors du site d'administration 
et, par conséquent, la baisse de concentration locale, ce qui 
diminue l'efficacité ; deuxièmement, elle entraîne une diffusion 
plus rapide de l'anesthésique local vers la circulation générale, 
majorant le risque de toxicité ; enfin, elle favorise un potentiel 
saignement susceptible de gêner l'opérateur.

 ■ STABILITÉ

Les anesthésiques locaux sont en général commercialisés sous 
forme de sels hydrosolubles. Les chlorhydrates sont préparés 
par salification au moyen d'acide chlorhydrique, acide fort. Ce 
sont habituellement des sels acides. Les anesthésiques locaux 
possèdent une très bonne stabilité à température ambiante, soit 
entre 15 et 30 °C. On considère que tout changement d'aspect, 
tel que la présence de précipité, un changement de couleur ou 
une turbidité, peut être le signe d'une dégradation physico-
chimique du médicament. En revanche, aucune donnée n'est 
disponible au sujet de la stabilité des mélanges d'anesthésiques. 
Il est donc conseillé de jeter ces préparations après usage, 
d'autant plus que le risque de contamination microbienne est 
majoré lors d'un mélange.

Toxicité
 ■ TOXICITÉ LOCALE

TOXICITÉ LOCALE DES ANESTHÉSIQUES 
LOCAUX PAR VOIE INJECTABLE

L'injection accidentelle d'anesthésique local dans un muscle 
oculomoteur peut être responsable d'une parésie oculomo-
trice avec diplopie. Cette myotoxicité est réversible d'autant 
plus rapidement que la demi-vie d'élimination du produit est 
courte. De très rares cas de parésie permanente ont été décrits 
avec la bupivacaïne [8]. Le mécanisme à l'origine de cette 
toxicité impliquerait une altération du métabolisme énergé-
tique mitochondrial et la perturbation de l'homéostasie cal-
cique musculaire. L'injection péribulbaire d'anesthésique local 

 Staphylococcus aureus Pseudomonas 
aeruginosa

Streptococcus 
pneumoniae

Staphylococcus 
epidermidis

Proparacaïne 0,5 % Non testé Non testé Non testé 2,5 mg/ml

Tétracaïne 1 % [0,625–1,25] mg/ml

Oxybuprocaïne 0,4 % [1–2] mg/ml

Tableau 24-3 – Concentration minimale inhibitrice de trois anesthésiques locaux sur quatre souches bactériennes.
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est susceptible de modifier la pression intraoculaire (PIO) et 
le flux sanguin oculaire pulsatile. L'augmentation de la PIO 
suite à une anesthésie injectable péribulbaire, rétrobulba-
ire ou sous-conjonctivale peut être significative, mais elle est 
transitoire et spontanément résolutive. On peut observer une 
diminution significative du flux sanguin oculaire pulsatile, à 
l'exception de l'administration d'anesthésique local par voie 
sous-conjonctivale [9]. Ces variations hémodynamiques seraient 
secondaires à la compression de la vascularisation péribulbaire 
et rétrobulbaire par effet volume. Les propriétés vasomotrices 
intrinsèques des anesthésiques locaux semblent également être 
impliquées [10]. À concentration équivalente, la ropivacaïne 
entraîne une baisse plus importante du flux sanguin pulsatile 
que la bupivacaïne dont les propriétés vasoconstrictrices sont 
inférieures à celles de la ropivacaïne.

TOXICITÉ LOCALE DES ANESTHÉSIQUES 
LOCAUX PAR VOIE TOPIQUE

Des cas de kératite toxique ont été décrits par dégradation 
des desmosomes et du cytosquelette inhibant la migration 
épithéliale [4]. Il s'agit de kératite punctiforme avec ulcéra-
tions superficielles chroniques pouvant se compliquer d'une 
kératite infectieuse secondaire. Par ailleurs, les anesthésiques 
locaux peuvent retarder la cicatrisation de lésions cornéennes 
préexistantes. La proparacaïne induit une déstabilisation du film 
lacrymal précornéen. On observe l'apparition d'œdème cor-
néen stromal, de plis de la membrane de Descemet, d'anneau 
immunitaire de Wessely (dépôts de complexes immuns au sein 
du stroma) et la destruction de cellules endothéliales. Enfin, les 
anesthésiques locaux peuvent induire une réaction d'hypersen-
sibilité locale, en particulier les amino-esters.

 ■ TOXICITÉ SYSTÉMIQUE

Les effets indésirables systémiques secondaires à l'usage d'anes-
thésiques locaux sont observés lors de surdosage. Le plus sou-
vent, cela a lieu lors d'injection intraveineuse accidentelle (signes 
immédiats d'intoxication) et parfois lorsque la dose administrée 
est trop élevée et que la diffusion dans la circulation générale 
est rapide (signes différés d'intoxication) [5]. Les anesthésiques 
locaux induisent une dépression cardiaque par leurs propriétés 
inotrope, chronotrope et dromotrope négatives. La baisse de 
contractilité myocardique, la bradycardie et la diminution de 
conduction sont à l'origine d'une dégradation du débit car-
diaque. La diminution de la fréquence cardiaque est proportion-
nelle à la concentration plasmatique en anesthésique local dans 
le cas de la procaïne, de la lidocaïne, de la mépivacaïne et de 
la bupivacaïne. Le pouvoir chronotrope négatif de ces anesthé-
siques est proportionnel à leur puissance, ce qui les classe par 
ordre décroissant dans l'ordre suivant : bupivacaïne > lidocaïne 
> mépivacaïne > procaïne [11]. Par ailleurs, ces agents (en par-
ticulier la bupivacaïne et la ropivacaïne) sont pro-arythmogènes, 
responsables de potentiels troubles du rythme ventriculaires de 
type tachycardie ventriculaire, torsade de pointes ou bradycar-
die extrême, suivis de fibrillations ventriculaires ou d'asystolie 
parfois réfractaires.

Les anesthésiques locaux agissent également sur le système 
vasculaire par leurs propriétés vasomotrices. Lorsque leur concen-
tration plasmatique est faible, ils induisent une vasoconstriction 
périphérique, alors qu'à forte concentration, une vasodilatation 
se met en place. Par conséquent, si la concentration plasmatique 
de l'anesthésique local est élevée, la vasodilatation périphérique 
s'ajoute à la baisse du débit cardiaque pour engendrer un état 
d'hypotension, pouvant aller jusqu'au choc hypotensif.

Lorsqu'ils passent dans la circulation générale, les anesthé-
siques locaux présentent une action sur le système nerveux 
central. Les effets observés dépendent de la concentration plas-
matique en anesthésique local. Pour des concentrations plas-
matiques faibles, comprises entre 2 et 4 μg/ml, les effets sont 
mineurs et se limitent à des troubles de l'accommodation et des 
vertiges. Par ailleurs, à faible concentration, les anesthésiques 
locaux possèdent des propriétés antiépileptiques. Au-delà de 
8  μg/ml, on observe des signes d'excitation secondaires au 
blocage préférentiel d'aires cérébrales inhibitrices. Les signes 
cliniques neurologiques peuvent associer agitation, syndrome 
confusionnel avec désorientation spatiotemporelle, logorrhée, 
tremblements, myoclonies pouvant évoluer vers des crises 
convulsives tonicocloniques généralisées. Ce toxidrome est sou-
vent précédé d'une dysgueusie avec goût métallique dans la 
bouche et paresthésies péribuccales pathognomoniques d'une 
intoxication aux anesthésiques locaux. Lorsqu'une concen-
tration plasmatique supérieure à 10  μg/ml est atteinte, les 
anesthésiques locaux ont alors une action centrale inhibitrice 
à l'origine d'un état de coma et d'une dépression cardiovas-
culaire et respiratoire pouvant aller jusqu'à l'arrêt respiratoire 
[12]. Le traitement de référence de l'intoxication systémique 
aux anesthésiques locaux repose sur l'administration d'émul-
sion lipidique à 20 % par voie intraveineuse, dont l'action est 
variable en fonction de la liposolubilité de l'anesthésique local 
en cause [13].

Les réactions allergiques sont plus fréquentes avec les ami-
no-esters qu'avec les amino-amides. Ces réactions restent peu 
fréquentes et sont en général des réactions d'hypersensibilité 
retardée. Les signes cliniques peuvent être locaux ou généraux, 
allant jusqu'à l'apparition d'un choc anaphylactique, ce dernier 
étant observé principalement avec les dérivés amino-esters. De 
rares réactions allergiques aux amino-amides sont rapportées. 
Entre 1996 et 2016, le réseau français de pharmacovigilance 
a recensé 26 cas de réactions allergiques à la lidocaïne, parmi 
lesquelles une majorité de réactions cutanées immédiates 
(urticaire, prurit, érythème), un choc anaphylactique et un 
bronchospasme. Ces sujets répondaient positivement aux tests 
d'intradermoréaction et de provocation ; ceux-ci peuvent donc 
être utiles à mettre en place en cas de doute. On note aussi que 
les réactions croisées entre les différentes molécules anesthé-
siques sont possibles [14].

Produits adjuvants
 ■ HYALURONIDASE

La hyaluronidase est une enzyme qui a la propriété d'hydrolyser 
l'acide hyaluronique, diminuant ainsi la viscosité des tissus et 
des liquides qui en renferment. Elle assure donc une meilleure 
diffusion des anesthésiques locaux à travers les tissus, assor-
tie d'une efficacité augmentée, d'un délai d'action raccourci 
et d'une zone anesthésiée plus étendue. Cependant, cela ne 
doit pas autoriser une baisse de précision lors de la réalisa-
tion d'anesthésie locale ou locorégionale, puisque les fascias 
restent imperméables à la diffusion de l'anesthésique local, 
même en présence de hyaluronidase. Lors de bloc péribulbaire 
ou rétrobulbaire, l'adjonction de hyaluronidase dans la solu-
tion anesthésique permet d'augmenter l'efficacité de l'anes-
thésie locale, pour un volume et une technique identiques. 
Son utilisation permet ainsi de limiter le volume nécessaire 
pour une efficacité anesthésique similaire tout en réduisant le 
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risque de myotoxicité et d'altération du flux sanguin oculaire 
pulsatile. Il existe un risque de réaction allergique à ce produit 
caractérisé par un œdème orbitaire et une augmentation de 
la PIO [15].

Par ailleurs, la hyaluronidase était initialement extraite de 
testicules de boucs et la crainte de transmission de pathogènes 
à agents non conventionnels comme les prions a entraîné son 
retrait du marché en France en 2001. La hyaluronidase recom-
binante est aujourd'hui utilisée, mais son un coût est élevé. La 
concentration en hyaluronidase recommandée reste un sujet 
controversé, avec des dosages proposés allant de 3,75 à 300 UI/
ml en fonction des études. Les solutions utilisées en pratique 
courante possèdent souvent des concentrations entre 20 et 
25 UI/ml, sans aucune preuve expérimentale de l'intérêt de ces 
dosages.

 ■ BICARBONATE

Il est possible d'augmenter le pH de la solution anesthésique en 
ajoutant du bicarbonate de soude, permettant non seulement 
d'augmenter l'efficacité de l'anesthésie locale, mais aussi de 
réduire l'intensité de la douleur liée à l'injection du produit [16].

 ■ ADRÉNALINE

L'ajout de molécules vasoconstrictrices aux collyres anesthé-
siques, en particulier l'adrénaline [6], permet non seulement de 
prolonger la durée d'action de l'anesthésique local, mais aussi 
de réduire le pic de concentration plasmatique. En revanche, cela 
n'augmente pas le temps nécessaire pour atteindre la concen-
tration plasmatique maximale. Par ailleurs, la vasoconstriction 
locale présente l'avantage de limiter les saignements. Les solu-
tions d'anesthésiques injectables adrénalinées présentent habi-
tuellement une concentration d'adrénaline de 1 pour 200 000, 
soit 5 μg/ml. Lorsque la zone concernée possède peu ou pas 
de vascularisation collatérale, l'usage d'une solution d'anes-
thésique local adrénalinée peut être à l'origine d'une nécrose 
ischémique [17]. Le passage dans la circulation générale d'adré-
naline peut être à l'origine d'arythmies cardiaques. Il faut donc 
être particulièrement attentif à ne pas réaliser d'administration 
intraveineuse accidentelle lorsque l'on utilise une solution 
d'anesthésique local adrénalinée [18].

B i B l i o g r a p h i e

Les références peuvent être consultées en ligne à l'adresse suivante : 
http://www.em-consulte.com/e-complement/477020.

http://www.em-consulte.com/e-complement/477020
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Agents photosensibilisants 
pour la photothérapie

25.1. Agents photosensibilisAnts  
pour le trAitement des pAthologies  

cornéennes

D. Touboul

Définition
Un agent photosensibilisant utilisé à des fins thérapeutiques 
peut se définir comme un chromophore capable d'interagir 
avec la lumière pour induire ou catalyser une réaction chimique 
aboutissant à un effet thérapeutique.

Mécanisme d'action
Les molécules candidates sont des chromophores qui, par 
nature, présentent un radical capable de capter l'énergie d'un 
photon pour passer d'un état atomique basal à un état atomique 
excité. L'état excité, restant instable et réactif, induit une désexci-
tation plus ou moins immédiate, appelée fluorescence ou phos-
phorescence, durant laquelle l'énergie photonique est restituée 
par l'émission d'un photon de moindre énergie qui peut, éga-
lement, interagir avec d'autres molécules de l'environnement 
immédiat. Le comportement d'un chromophore est caractérisé 
par un spectre d'absorption et d'émission. L'émission est tou-
jours décalée vers les plus grandes longueurs d'ondes.

La désexcitation du chromophore induit une luminescence, 
mais parfois également un état intermédiaire dit de « triplet » 
dont l'interaction avec le dioxygène aboutit à des espèces réac-
tives de l'oxygène (reactive oxygen species [ROS]) comme l'oxy-
gène singulet, qui entraîne l'oxydation des protéines, lipides et 
acide nucléique. La session d'électrons par le chromophore à 

l'état de triplet permet aussi la formation de radicaux libres dans 
l'environnement immédiat. Ils participent alors à des réactions 
d'oxydoréduction et sont capables d'entraîner des liaisons cova-
lentes ou pontages moléculaires (cross-linking). L'ensemble de 
ces réactions sont à l'origine de l'effet dit photosensibilisant. 
Le terme de photothérapie dynamique (PDT) est souvent utilisé 
lorsque l'interaction peut se prolonger dans le temps [1].

L'exemple de chromophore le plus connu en ophtalmologie 
est la fluorescéine, dont le spectre d'absorption se situe dans 
le bleu et le violet, et dont le spectre de réémission se situe 
dans le vert. Ce chromophore n'est pas photosensibilisant car 
il ne permet que la visualisation des molécules en affinité avec 
lui (c'est un colorant), telles que le collagène cornéen ; il ne 
catalyse pas de réaction chimique particulière. En revanche, cer-
tains chromophores sont également photosensibilisants car ils 
ont la capacité d'induire des réactions chimiques et la libération 
de radicaux libres hyperactifs pouvant interagir avec leur envi-
ronnement immédiat. Ces molécules photosensiblisantes sont 
également en partie dépendantes de la concentration locale en 
oxygène qui peut capter les électrons instables de la molécule 
photosensibilisée, libérant un dioxygène activé très réactif dans 
le milieu (oxygène singulet). Cette voie est observable par une 
émission de lumière infrarouge au lieu de la désexcitation de 
l'oxygène singulet. Il existe aussi une voie « anaérobie », sans 
intervention de l'oxygène, qui consiste à interagir avec des radi-
caux donneurs d'électrons (les groupes aminés par exemple) 
présents dans le milieu hébergeant la réaction. Enfin, on dit que 
les molécules photosensibilisantes subissent un « blanchiment » 
progressif lors de la réaction, dépendant de la biodisponibilité 
de la lumière et de la molécule au site d'interaction [2].

C h a p i T r e  2 5
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Molécules 
photosensibilisantes 
pour la cornée

Les molécules concernées par leurs propriétés photosensibili-
santes en ophtalmologie sont peu nombreuses et essentielle-
ment représentées par des composés aromatiques polycycliques. 
La riboflavine (vitamine  B2, orange et hydrosoluble), le rose 
Bengale (colorant vital dérivé de la fluorescéine, rose et hydro-
soluble), la vertéporfine (commercialisée sous de nom de 
Visudyne®) et la taurine hydrosoluble sont utilisés dans divers 
domaines de la médecine pour le pontage du collagène, la 
lutte contre les micro-organismes et l'occlusion sélective des 
néovaisseaux.

Les modalités d'administration diffèrent en fonction de la 
cible dans la cornée. Les agents de photoréticulation ou les 
anti-infectieux sont administrés par voie locale soit après abla-
tion de l'épithélium, soit par voie transépithéliale. Pour la PDT 
des néovaisseaux cornéens, l'administration se fait par voie 
intraveineuse. Dans tous les cas, il existe une séquence tempo-
relle associant un temps de diffusion, puis un temps d'excitation 

à l'aide d'une lampe flash ou d'une lumière monochromatique 
peu focalisée (fig. 25-1), de longueur d'onde optimisée sur le 
pic d'absorption du chromophore.

La figure  25-2 illustre la fluorescence observée lors d'un 
cross-linking cornéen réalisé avec la riboflavine. Le tableau 25-1 
résume les principales propriétés physicochimiques des pho-
tosensibilisants évoqués.

Le délai entre l'imprégnation et l'exposition à la lumière 
est capital. La biodisponibilité de la molécule photoréactive 
et de l'oxygène au niveau de la cible est également impor-
tante. La perméabilité épithéliale et l'adjonction de macro-
molécules de dextran permettent d'ajuster les conditions 
d'imprégnation.

Enfin, le seuil de toxicité de la réaction et le l'irradiation ne 
doit pas être dépassé. L'irradiance choisie (puissance par unité 

Exemples de sources lumineuses utilisées pour obtenir 
un effet photosensibilisant en pratique clinique.
Lampe UV-A 375 nm (Horus pharma®) pour le cross-linking 
(CXL ; à droite) ; laser IR 689 nm (Quantel®) pour la 
photothérapie dynamique (à gauche).
Source : fabricants.

Fig. 25-1

Illustration montrant la fluorescence en vert de 
la riboflavine excitée par les UV-A pendant une 
procédure de cross-linking (CXL).
Le patient perçoit une lumière bleutée qui correspond à la 
fluorescence des couches de collagène les plus profondes.
Source : Centre national de référence du kératocône, CHU de 

Bordeaux.

Fig. 25-2

Tableau 25-1 – Formules moléculaires et propriétés photochimiques des principaux photosensibilisants utilisés en thérapie 
des pathologies cornéennes.

Photosensibilisants Formules moléculaires Longueurs d'ondes 
d'excitation

Longueurs d'ondes 
d'émission

Riboflavine 375 nm (UV-A) 525 nm (vert)

(Suite)
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de surface) doit être compatible avec la protection des structures 
sous-jacentes comme le cristallin, l'iris et la rétine. Le phéno-
mène de blanchiment doit être pris en compte pour la sécurité 
de l'irradiation. En particulier, l'endothélium cornéen et les 
cellules souches limbiques doivent être protégés à l'égard de 
l'effet cytotoxique des UV-A. Pour les produits injectés en intra-
veineux, le risque de photosensibilisation cutanée et rétinienne 
impose des règles strictes de protection oculaire et cutanée 
post-injection [3].

Applications 
en ophtalmologie

Les indications thérapeutiques pour la cornée sont les suivantes :
• photoréticulation du collagène cornéen ou corneal collagen 
cross-linking (CXL) pour les ectasies cornéennes ;
• traitement adjuvant des infections cornéennes ;
• photo-occlusion des néovaisseaux cornéens.
En pratique, le CXL pour ectasie cornéenne évolutive est 

de loin la procédure la plus pratiquée. Elle consiste à sta-
biliser le kératocône du sujet jeune (15 à 25 ans), l'ectasie 
post-laser Excimer et la dégénérescence marginale pellu-
cide [4–6]. La riboflavine 1 % est la molécule actuellement 

dominante pour le CXL. Cependant, certains se tournent 
vers le rose Bengale (RB), peut-être en association avec la 
riboflavine pour optimiser la réaction de pontage du colla-
gène. Une toxicité réduite du RB serait de nature à concur-
rencer l'usage répandu de la riboflavine, mais des études 
sont nécessaires pour en apporter la démonstration [7, 8]. 
La taurine hydrosoluble, excitable par les infrarouges (IR), a 
également été proposée pour limiter la toxicité des UV-A sur 
l'endothélium [9].

La libération de radicaux libres hyperactifs produit la forma-
tion de liaisons covalentes entre les molécules de collagène ou 
avec les protéoglycanes, à l'origine des effets bénéfiques pour 
le kératocône, mais ce stress oxydant induit aussi une apoptose 
de proximité qui entraîne un renouvellement de la popula-
tion des kératocytes et des nerfs cornéens superficiels sur une 
période de 6 à 12 mois. Un des effets bénéfiques de ces radi-
caux libres est aussi de détruire certains agents pathogènes 
bactériens, mycotiques ou amibiens, tout en limitant la colla-
génolyse induite par l'inflammation. Les procédures PACK-CXL 
(photoactivated chromophore for keratitis – cross-linking) ont ainsi 
été développées ces dernières années. La difficulté pour les 
infections est d'adapter l'irradiance, au cas par cas, à la bio-
disponibilité de l'agent photosensibilisant et à la volumétrie 
de l'infection. Alors que l'indication du CXL est à présent bien 
codifiée pour les ectasies, celle du PACK-CXL reste controversée 
[10–12].

Photosensibilisants Formules moléculaires Longueurs d'ondes 
d'excitation

Longueurs d'ondes 
d'émission

Rose Bengale 532 nm 575 nm (orangé)

Taurine hydrosoluble 755 nm Infrarouge (invisible)

Vertéporfine

OCH3

CH3

CH3

H3CO

H3CO

H3C

H3C

H2C

O

O

N

N

NH

HOOC

HN

O

650 nm Infrarouge (invisible)

Tableau 25-1 – Suite.
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Enfin, concernant la lutte contre les néovaisseaux cor-
néens par PDT, l'indication reste marginale et hors autorisa-
tion de mise sur le marché (AMM) en France. Son efficacité 
est limitée à des territoires cornéens peu étendus et plutôt 
superficiels. Typiquement, il s'agit de pathologies herpé-
tiques récidivantes et résistantes aux autres approches, ou 
de kératopathies lipidiques issues d'un tronc vasculaire bien 
individualisable. Son intérêt pour la cornée reste également 
controversé [13].

Conclusion
Les agents photosensibilisants sont des outils thérapeutiques en 
plein essor pour les pathologies cornéennes. Ils peuvent contri-
buer à lutter contre les agressions mécaniques, infectieuses et 
les proliférations vasculaires de manière mini-invasive. Ils sont 
ainsi capables de limiter le recours à des gestes chirurgicaux ou 
bien peuvent en devenir les adjuvants synergiques.

25.2 VERTÉPORFINE (VISUDYNE®) 
POUR PHOTOTHÉRAPIE DU SEGMENT 

POSTÉRIEUR

C. FavarD

La vertéporfine est un agent photosensibilisant mis au point 
pour traiter par photothérapie dynamique (PDT) au laser les 
néovaisseaux choroïdiens de la dégénérescence maculaire liée 
à l'âge (DMLA) dans le but de les occlure.

Chimie
La vertéporfine (fig. 25-3) est une chlorine hydrophobe et un 
photosensibilisateur de 2e génération avec un pic d'absorption à 
689 nm [14]. Son principal composé actif est un dérivé monoa-
cide de la benzoporphyrine (BPD-MA) qui est un mélange de 
deux stéréo-isomères, le BPD-MAC et le BPD-MAD, d'activité 
équivalente avec pic d'absorption dans l'infrarouge à 710 nm.

La vertéporfine est inactive et donc non toxique pour les tis-
sus si elle n'est pas photo-activée.

Mode d'action
Sous irradiation par laser infrarouge (689 nm), la vertépor-
fine photo-activée libère un radical d'oxygène singulet 
hautement réactif. Ce radical toxique, de très courte durée 
d'action, interagit avec les molécules des membranes cellu-
laires, l'ADN, les protéines et les mitochondries en entraînant 
des altérations des structures du tissu environnant dans un 
rayon de 15 μm [15, 16]. Les altérations induites par l'oxy-
gène singulet entraînent la mort cellulaire par nécrose ou 
apoptose (fig. 25-4).

Pour optimiser la biodisponibilité de la vertéporfine dans 
les cellules, la molécule a été formulée dans des liposomes. 
Après perfusion intraveineuse, la formulation liposomale se 
lie aux lipoprotéines de faible densité (LDL) du sang circu-
lant, qui se lient ensuite aux récepteurs aux LDL des cellules 
endothéliales vasculaires et des cellules de l'épithélium pig-
mentaire [17] qui internalisent enfin la vertéporfine [18]. Les 
récepteurs aux LDL fixant les liposomes avec la vertéporfine 
sont d'autant plus nombreux que les cellules endothéliales 
sont en cours de multiplication, comme dans les néovais-
seaux, expliquant une action plus sélective de la PDT au 
niveau des néovaisseaux par rapport aux vaisseaux normaux 
[19]. Après perfusion de vertéporfine liée aux liposomes, 
l'exposition du tissu néovascularisé à un rayonnement laser 
de 689  nm permet successivement l'activation de la ver-
téporfine, la libération des singulets et l'altération des cel-
lules endothéliales néovasculaires, l'agrégation plaquettaire 
et la formation d'un thrombus provoquant l'occlusion des 
néovaisseaux [20]. La formulation liposomale est aussi large-
ment et rapidement internalisée par les cellules de l'épithé-
lium pigmentaire [21].
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Structure de la vertéporfine.Fig. 25-3
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Effets cliniques
Dans le modèle des néovaisseaux induits par laser dans la 
rétine du singe, la perfusion de vertéporfine puis leur expo-
sition à un traitement par laser infrarouge permettent leur 
occlusion et aboutissent à une cicatrice fibreuse avec absence 
de diffusion de la fluorescéine [14, 20]. Les études précli-
niques ont ainsi déterminé le temps de perfusion optimal et 
le délai d'application du traitement laser pour obtenir un effet 
optimal de la PDT sur les néovaisseaux sans altérer les tissus 
adjacents. Cependant, la vertéporfine diffuse également à par-
tir des néovaisseaux et des vaisseaux choroïdiens, et peut se 
fixer au niveau de l'épithélium pigmentaire ; elle peut induire 
des lésions de ces structures dose-dépendantes, avec risque 
d'ischémie choroïdienne en cas de traitements multiples ou 
rapprochés. En revanche, la PDT n'induit pas d'atteinte de la 
rétine neurosensorielle sus-jacente au niveau des zones traitées 
par le laser.

Pendant une semaine après traitement PDT, une augmen-
tation de la sécrétion de VEGF par l'épithélium pigmentaire 
est observée, associée à un œdème choroïdien, et du liquide 
sous-rétinien par rupture de la barrière hématorétinienne 
externe peut être observé. Le VEGF sécrété favorise la revascu-
larisation et l'extension des néovaisseaux précédemment traités 
[22].

Posologie 
et pharmacocinétique

Après 10 minutes de perfusion intraveineuse de 6 mg/m2 de 
surface corporelle, la concentration maximale de vertéporfine 
est de 1,5 μg/ml dont 10 % de vertéporfine liée aux cellules 
sanguines, 90 % liée aux lipoprotéines et 6 % liée à l'albu-
mine. La demi-vie plasmatique est de 6 heures et son élimina-
tion complète est obtenue au bout de 48 heures. L'élimination 

de la vertéporfine perfusée est essentiellement hépatique, à 
90 % par voie biliaire et moins de 1 % est éliminé par voie 
urinaire.

Mode d'administration
En pratique, la perfusion de vertéporfine est réalisée avec un fla-
con de poudre de Visudyne® de 15 mg dilués avec 7 ml d'eau 
stérile pour préparation injectable, soit 2 mg/ml de Visudyne® 
en solution. La dose de Visudyne® correspondant à 6 mg/m2 
de surface corporelle (selon les abaques fournies) est prélevée 
et diluée dans du glucosé à 5 % (pas de solution saline qui fait 
précipiter le produit) pour obtenir un volume final de 30 ml. La 
perfusion dans une grosse veine du bras est ensuite effectuée en 
10 minutes à la seringue électrique et surveillée constamment. 
En effet, l'extravasation de la vertéporfine (de coloration verte) 
entraîne une nécrose cutanée qu'il faut prévenir en arrêtant 
immédiatement la perfusion et en appliquant de la glace sur 
la zone de diffusion sous-cutanée. Il faut également éviter le 
contact du produit avec la peau et les yeux.

Réalisation 
du traitement 
par laser PDT

Le traitement par laser PDT est effectué au moyen d'un laser 
diode de longueur d'onde 690 nm, non thermique, appliqué 
de façon optimale 15 minutes après le début de la perfusion de 
vertéporfine. Ce délai correspond à la fixation maximale de la 
vertéporfine par les cellules endothéliales vasculaires ; un délai 
plus long entraîne une fixation moins sélective du produit par 
les cellules environnantes. Le laser est appliqué grâce à une 
lentille contact spécifique (traitement spécial du verre) durant 
83  secondes à une dose lumineuse de 50  J/cm2 et avec une 
intensité lumineuse de 600 mW/cm2.

Un traitement laser  PDT demi-dose ou fluence peut être 
obtenu soit en diminuant de moitié la dose perfusée (3 mg/
m2), soit en diminuant de moitié la dose (25 MJ/cm2) et l'in-
tensité lumineuse (600 mW/cm2), soit en divisant par deux 
le temps d'exposition (41  secondes). Après arrêt de la per-
fusion, le patient est conduit devant le laser PDT pour traiter 
5 minutes après l'arrêt de la perfusion. Le diamètre du spot 
du traitement laser est calculé en mesurant le diamètre des 
néovaisseaux sur l'angiographie et en ajoutant 1000 μm, en 
respectant la distance de 200  μm de la papille (risque de 
brûlure des fibres nerveuses). Si deux traitements laser sont à 
effectuer (deux lésions ou œil adelphe), il faut réaliser le deu-
xième traitement immédiatement après le premier car, passé 
20 minutes après le début de la perfusion, le traitement laser 
PDT risque de ne plus être efficace. Durant les 48  heures 
après traitement PDT, le patient doit porter des lunettes de 
haute protection solaire spéciales, avec port permanent lors-
qu'il est exposé à la lumière et en cas d'exposition solaire ; la 
protection cutanée par vêtements et chapeau est également 
recommandée.

Les patients doivent être réévalués ensuite et il ne faut pas 
envisager de retraitement PDT avant 3 mois.
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Fig. 25-4 Spectre d'absorption de la vertéporfine.



Médicaments et dispositifs médicaux en ophtalmologie

390

25

Contre-indications
Le traitement par vertéporfine est contre-indiqué en cas de por-
phyrie, d'insuffisance hépatique grave, d'hypersensibilité à la 
vertéporfine ou ses excipients, et chez la femme enceinte.

La vertéporfine doit être utilisée avec précaution en cas d'in-
suffisance hépatique modérée, d'obstruction des voies biliaires, 
d'insuffisance cardiaque, ou d'hypertension artérielle non 
contrôlée. L'utilisation pédiatrique n'a pas été étudiée.

Interactions 
médicamenteuses

Aucune étude d'interaction n'a été réalisée chez l'homme.

Autres agents 
photosensibilisants

Il est possible que l'utilisation simultanée d'autres médicaments 
photosensibilisants (tétracyclines, sulfamides, phénothiazines, 
sulfonylurées, médicaments hypoglycémiants, diurétiques thia-
zidiques et griséofulvine) puisse augmenter le risque de réaction 
de photosensibilisation.

Agents augmentant 
l'absorption 
de la vertéporfine 
dans l'endothélium 
vasculaire

Des agents tels que les inhibiteurs calciques, la polymixine B et 
la radiothérapie sont connus pour altérer l'endothélium vascu-
laire. Sur la base de données théoriques, et malgré le manque 
de preuve clinique, ces agents pourraient provoquer une aug-
mentation de l'absorption tissulaire de la vertéporfine lors 
d'une administration concomitante.

Capteurs de radicaux 
libres

Bien qu'il n'existe pas de preuve clinique, les données théo-
riques suggèrent que les antioxydants (par exemple le bêta-ca-
rotène) ou les médicaments qui piègent les radicaux libres (par 
exemple le diméthylsulfoxide [DMSO]), le formiate, le mannitol 
ou l'alcool) sont susceptibles de piéger les espèces réactives de 
l'oxygène générées par la vertéporfine, provoquant une dimi-
nution de l'activité de la vertéporfine.

Médicaments 
qui antagonisent 
l'occlusion 
des vaisseaux sanguins

Il est en théorie possible que des agents comme les vasodilata-
teurs et ceux diminuant la coagulation et l'agrégation plaquet-
taire (par exemple les inhibiteurs du thromboxane A2) puissent 
antagoniser l'action de la vertéporfine.

Effets secondaires
Les effets secondaires sont les suivants :

• affections du système immunitaire : hypersensibilité ;
• troubles du métabolisme et de la nutrition –  fréquents  : 
hypercholestérolémie ;
• affections du système nerveux :

• peu fréquent : hyperesthésie ;
• fréquence indéterminée : réactions vasovagales ;
• très rares crises d'épilepsie.

• affections oculaires :
• fréquents : perte sévère de l'acuité visuelle, déficiences 
visuelles, telles que diminution de l'acuité visuelle, vision 
trouble, vision brouillée ou photopsie, altérations du 
champ visuel, telles que scotomes ; halos gris ou noirs et 
taches noires ;
• peu fréquents ; décollement rétinien (non rhegmato-
gène), hémorragie sous-rétinienne ou rétinienne, hémor-
ragie du vitré ;
• rares : non-perfusion des vaisseaux rétiniens ou choroï-
diens ;
• fréquence indéterminée : déchirure de l'épithélium pig-
mentaire, œdème maculaire, œdème rétinien.

• affections cardiaques – fréquence indéterminée : infarctus 
du myocarde ;
• affections vasculaires – peu fréquent : hypertension ;
• affections gastro-intestinales – fréquent : nausées ;
• affection de la peau et du tissu sous-cutané –  fréquent  : 
réactions de photosensibilisation ;
• troubles généraux et anomalies au site d'administration :

• fréquents  : douleur au site d'injection, œdème au site 
d'injection, inflammation au site d'injection ;
• extravasation au site d'injection, asthénie ;
• peu fréquents  : hypersensibilité au site d'injection, 
hémorragie au site d'injection, modification de la colora-
tion cutanée au site d'injection, pyrexie, douleur ;
• fréquence indéterminée : formation de vésicules au site 
d'injection.

• lésions, intoxications et complications liées aux procédures :
• fréquents  : douleur liée à la perfusion, principalement 
au niveau des lombaires, pouvant être liée aux liposomes ;
• fréquence indéterminée  : douleur thoracique liée à la 
perfusion.
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 ■ TRAITEMENTS 
DES NÉOVAISSEAUX DE LA DMLA 
ET DE LA MYOPIE FORTE

La PDT avec la vertéporfine a été le premier traitement efficace 
des néovaisseaux choroïdiens de la DMLA. L'étude TAP a mon-
tré respectivement à 1 an [23] et à 2 ans [24], l'efficacité de la 
PDT pour traiter les néovaisseaux pré-épithéliaux ou à prédomi-
nance visible, la PDT permettant une baisse de l'acuité visuelle 
de 3 lignes ou plus dans 33 % et 41 % des cas contre 61 % et 
69 % des cas du groupe placebo (p < 0,001) à 1 an et 2 ans, 
et un gain d'acuité visuelle de 3  lignes ou plus dans 6 % et 
9 % des cas traités contre 2 % et 4 % du groupe placebo. En 
revanche, la PDT n'a pas apporté de bénéfice visuel respective-
ment à 1 an (p < 0,85) et 2 ans (p < 0,58) dans le traitement 
des néovaisseaux sous-épithéliaux occultes avec une baisse de 
l'acuité visuelle de 3 lignes ou plus dans 44 % et 52 % des cas 
traités par PDT contre 45 % et 56 % du groupe placebo.

À partir de 2007, la PDT a été reléguée au second plan dans 
le traitement des néovaisseaux de la DMLA car les anti-VEGF 
ont fait la preuve de leur supériorité. Pour les néovaisseaux 
sous-épithéliaux ou occultes purs ou prépondérants, l'étude 
MARINA [25] a montré à 1 an que les injections intravitréennes 
(IVT) de ranibizumab permettent de maintenir ou d'amélio-
rer l'acuité visuelle (perte de moins de 3  lignes d'acuité dans 
95 % des yeux contre seulement 62 % des yeux témoins ; p 
= 0,0001). Pour les néovaisseaux à prédominance pré-épithé-
liale ou classique, l'étude ANCHOR [26] a montré à 1 an que 
96 % des yeux traités par IVT de 0,5 mg de ranibizumab per-
daient moins de 3 lignes d'acuité contre 64 % seulement des 
cas traités par PDT. Dans le groupe traité par IVT de 0,5 mg de 
ranibizumab, un gain de 3  lignes ou plus a été observé dans 
40 % des cas avec gain moyen de +11 lettres contre seulement 
5,6 % de gain de 3 lignes ou plus pour les cas traités par PDT 
qui ont perdu en moyenne –9 lettres (p < 0,001).

La PDT étant nettement moins efficace que les anti-VEGF 
pour traiter les néovaisseaux de la DMLA, elle est actuellement 
un traitement complémentaire des néovaisseaux de la DMLA 
résistant au traitement par IVT anti-VEGF, essentiellement les 
néovaisseaux de la vasculopathie polypoïdale.

 ■ TRAITEMENT DES NÉOVAISSEAUX 
DE LA VASCULOPATHIE 
POLYPOÏDALE

L'efficacité relative de la PDT pour traiter la vasculopathie poly-
poïdale et occlure les polypes a été démontrée dans différentes 
études. L'étude EVEREST I [27] a montré à 6 mois que la PDT 
associée aux IVT de ranibizumab par rapport au traitement 
par PDT seule et par IVT de ranibizumab seul améliore plus 
l'acuité visuelle avec un gain en lettres ETDRS de +10,9 ± 10,9 
(PDT vertéporfine + ranibizumab), +7,5 ± 10,6 (PDT vertépor-
fine) et +9,2 ±  12,4 (ranibizumab) et permet une meilleure 
régression des polypes (77,8 % et 71,4 % versus 28,6 % ; P 
< 0,01). À 2 ans, l'étude EVEREST II [28] montre dans le groupe 
traité par PDT + ranibizumab par rapport au groupe traité par 
ranibizumab seul un gain d'acuité visuelle de +  9,6  lettres 
versus 5,5  lettres (P =  0,005), et une régression complète 

des polypes obtenue dans 56,6 % versus 26,7 % (P < 0,001) 
avec un moindre nombre d'IVT de ranibizumab (6 versus 12). 
Cependant, l'étude PLANET [29] comparant au Japon un groupe 
traité par injection  IVT d'aflibercept (AFL) seul et un groupe 
traité par IVT d'AFL + PDT a montré à 5 ans : un gain d'acuité 
visuelle identique 9,7 (IVT-AFL) versus +  9,5  lettres  (IVT-AFL 
+ PDT), une réduction identique de l'exsudation et une occlu-
sion complète de polypes dans 25,0 % (IVT-AFL) versus 37,9 % 
(IVT-AFL +  rPDT) des cas, et une régression des polypes dans 
84,1 % (IVT-AFL) versus 88,4 % (IVT-AFL + rPDT) des cas avec 
entre la 52e et la 96e semaine un nombre identique d'injections, 
soit 4,6 (IVT-AFL) versus 4,5 (IVT-AFL +  rPDT). L'efficacité de 
l'AFL permet ainsi de se passer de la PDT dans 83 % des cas de 
vasculopathies polypoïdales traitées.

 ■ TRAITEMENTS 
DES NÉOVAISSEAUX 
DE LA MYOPIE FORTE

La PDT a aussi montré une efficacité à 1 an dans la VIP study 
[30], permettant, dans 72 % des cas traités versus 44 % des cas 
du groupe placebo, une perte de 8 lettres ou moins (P < 0,01). 
À 2 ans, 36 % des cas traités par PDT versus 51 % des témoins 
ont perdu 8 lettres ou plus (P = 0,11) et une amélioration de 
3  lignes ou plus d'acuité chez 12  % des cas traités par PDT 
et dans aucun cas placebo [31]. Cependant, l'étude RADIANCE 
[32] a montré à 3 mois la supériorité des anti-VEGF pour le trai-
tement des néovaisseaux myopiques ; les injections IVT de rani-
bizumab permettaient un gain d'acuité visuelle de 10,5 lettres 
contre seulement 2,2  lettres chez les patients traités par PDT 
(p < 0,0001).

En effet, la PDT entraîne chez les myopes forts, après 2 ans, 
une atrophie choriorétinienne responsable d'une baisse d'acuité 
visuelle jusque dans 83  % des cas à 5  ans [33]. La PDT est 
donc actuellement abandonnée pour traiter les néovaisseaux 
de la myopie forte qui doivent être traités par injections  IVT 
d'anti-VEGF.

 ■ INDICATIONS ACTUELLES 
DE LA PDT

Les recommandations actuelles de la Haute autorité de santé 
(HAS ; 17 février 2016) sont que, dès que le diagnostic de 
DMLA exsudative avec néovascularisation choroïdienne rétrofo-
véolaire est posé, il faut instaurer le plus précocement possible 
(< 10 jours) un traitement par anti-VEGF par voie intravitréenne, 
quel que soit le niveau d'acuité visuelle initial.

La PDT utilisant la vertéporfine (Visudyne®) peut être utilisée 
en deuxième intention :

• en cas de contre-indications aux anti-VEGF (événements 
thrombo-emboliques artériels récents, incluant accident céré-
brovasculaire et infarctus du myocarde par exemple) ;
• en cas de non-réponse à un traitement anti-VEGF répété ;
• et dans certaines formes cliniques de DMLA en combi-
naison avec les anti-VEGF (vasculopathie polypoïdale par 
exemple).
Les mêmes recommandations sont valables pour les néovais-

seaux maculaires de la myopie forte.
La Visudyne® n'est plus indiquée dans la DMLA exsudative 

avec néovascularisation choroïdienne occulte.
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 ■ AUTRES INDICATIONS HORS AMM 
DE LA PDT

CHORIORÉTINOPATHIE SÉREUSE 
CENTRALE (CRSC) CHRONIQUE

La CRSC est une pathologie associée à la pachychoroïde avec 
points de fuite ou plages d'hyperperméabilité des vaisseaux 
choroïdiens entraînant une exsudation sous-rétinienne qui peut 
devenir chronique dans 20 % des cas et entraîner une baisse 
visuelle significative. La PDT cause une ischémie choroïdienne 
transitoire qui induit un remodelage vasculaire choroïdien qui 
permettrait de diminuer l'hyperperméabilité et l'extravasation. 
La PDT est ainsi efficace pour traiter les points de fuite ou les 
zones d'hyperperméabilité de la CRSC chronique en permettant 
de faire cesser l'exsudation dans 75 à 100 % des cas et d'amé-
liorer l'acuité visuelle, avec cependant des récidives exsudatives 
survenant dans environ 20 % des cas [34]. Un traitement par PDT 
demi-dose ou demi-fluence est recommandé car aussi efficace 
que la PDT pleine dose pleine fluence pour faire cesser l'exsuda-
tion, mais avec un moindre risque de d'altérations de l'épithé-
lium pigmentaire et d'évolution vers l'atrophie post-traitement 
laser [35]. Cependant, surtout chez les sujets de plus de 50 ans, 
le traitement par PDT peut induire l'activation de néovaisseaux 
choroïdiens quiescents à rechercher par OCT-angiographie, ou 
se compliquer secondairement de néovaisseaux choroïdiens qui 
seraient alors à traiter par IVT d'anti-VEGF [36].

TUMEURS INTRAOCULAIRES

Pour les tumeurs intraoculaires, la PDT agit par deux  méca-
nismes : soit par la destruction directe de la tumeur par activité 
cytotoxique sélective contre les cellules tumorales ; soit par la 
photothrombose endoluminale des vaisseaux nourriciers tumo-
raux. La PDT apparaît très efficace pour traiter certaines tumeurs 
intraoculaires bénignes et malignes, comme présenté dans 
une revue récente de l'équipe du Wills Eye Hospital, Thomas 
Jefferson University, à Philadelphie [37].

Les hémangiomes choroïdiens entraînant des complications 
exsudatives maculaires peuvent être traités par PDT pleine dose 

[38], ou même double dose [39], pour plus d'efficacité pour 
faire cesser l'exsudation, améliorer l'acuité visuelle et faire 
diminuer l'épaisseur tumorale. De même, pour les ostéomes 
choroïdiens extramaculaires, le traitement par PDT permet de 
limiter leur croissance afin d'éviter qu'ils ne gagnent la fovéa et 
n'entraînent une baisse d'acuité visuelle [40].

Certains petits mélanomes achromes et les métastases choroï-
diennes peuvent également bénéficier d'un traitement PDT per-
mettant de les faire régresser et d'améliorer le pronostic visuel.

Conclusion
La photothérapie dynamique (PDT) a été le premier traitement 
approuvé en 2001 pour traiter les néovaisseaux de la DMLA 
puis de la myopie forte, mais depuis 2007 elle est devenue 
un traitement de deuxième intention car les injections intravi-
tréennes (IVT) d'anti-VEGF sont très supérieures en termes de 
résultats anatomiques et fonctionnels. Mais la PDT est un trai-
tement utile avec autorisation de mise sur le marché (AMM) 
en cas de contre-indication temporaire des anti-VEGF, ou en 
complément des anti-VEGF dans les DMLA néovasculaires résis-
tant aux injections IVT d'anti-VEGF, notamment pour occlure les 
polypes des vasculopathies polypoïdales. Hors AMM, la PDT 
est un traitement proposé pour occlure les points de fuite des 
choriorétinopathies séreuses centrales chroniques et pour trai-
ter certaines tumeurs exsudatives telles que les hémangiomes 
choroïdiens.

Les effets à long terme sur la choroïde et les conséquences 
visuelles d'atrophie choroïdienne potentielle, en particulier en 
cas de traitements répétés, restent à évaluer.

B i B l i o g r a p h i e
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26.1. Dispositifs aDjuvants à la chirurgie  
Du segment antérieur

T. AudelAn, J.-l. Bourges

Les dispositifs adjuvants à la chirurgie du segment antérieur 
appartiennent à quatre catégories principales : les produits vis-
coélastiques, les solutions d'irrigation oculaire, les colorants, et 
les gaz. Les produits complétant la chirurgie, comme les inhi-
biteurs des Rho-kinases, l'EDTA, l'alcool éthylique, ou d'autres 
substances actives ne sont pas abordés dans ce chapitre.

Produits viscoélastiques 
(dispositifs 
viscochirurgicaux 
oculaires)

 ■ DESCRIPTION

On distingue les dispositifs viscochirurgicaux ophtalmiques 
(DVO) d'origine animale, comme les dérivés de hyaluronate de 
sodium (HA) ou la chondroïtine sulfate, et ceux d'origine végé-
tale (fig. 26-1), comme l'hydroxyméthylcellulose (fig. 26-2).

L'HA est un polysaccaride produit à l'état endogène. Pour les 
DVO, il est produit à partir de fermentation microbienne. C'est le 
polysaccaride le plus utilisé dans les DVO. La masse moléculaire 
du HA est comprise entre 500 et 3 200 kDa selon la longueur 
des chaînes polysaccaridiques. En composante principale, l'HA 
compose un DVO d'autant plus cohésif que sa masse molécu-

laire et sa concentration sont élevées. Quelques exemples de 
compositions commerciales sont indiqués dans le tableau 26-1.

La masse moléculaire de la chondroïtine sulfate avoisine les 
22,5 kDa. Mélangée à l'HA, la chondroïtine sulfate rend le DVO 
plus dispersif.

L'hydroxyméthylcellulose possède la propriété d'être spon-
tanément hydrosoluble. Ses résidus ne persistent pas dans le 
compartiment intraoculaire.

 ■ PROPRIÉTÉS PHYSICOCHIMIQUES

Un produit fluide se comporte mécaniquement en fonction de 
sa composition physicochimique [1]. Son comportement méca-
nique est important à connaître car il détermine l'usage que 
l'on fait du produit et les circonstances de son utilisation.

La viscosité fait appel à la notion de déformation et de force 
de contrainte. C'est la résistance pour les couches d'un fluide 
à glisser les unes contre les autres. Dans un œil, la viscosité 
est utile pour maintenir un volume pendant que s'exerce une 
contrainte. La viscosité diminue avec le taux de cisaillement. 
La viscosité de l'HA est 2 millions de fois supérieure à celle de 
l'humeur aqueuse. Par exemple, l'importante viscosité d'un 
DVO permet d'introduire et de faire évoluer un instrument 
en chambre antérieure, tandis que la pression oculaire pos-
térieure pousse les structures vers l'avant et tend à vider la 
chambre.

La rhéofluidification, aussi désignée par le terme de pseu-
doplasticité, évalue l'habilité d'un composant à passer d'un 

Dispositifs adjuvants 
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Fig. 26-2  Exemple des principaux produits viscoélastiques cohésifs 
(a, b) et dispersif (c) utilisés en pratique courante.
a. Healon pro® (hyaluronate de sodium 10 mg/ml, Johnson 
& Johnson). b. Provisc® (hyaluronate de sodium 10 mg/
ml, Alcon). c. Viscoat® (chondroitine sulfate 40 mg/ml, 
hyaluronate de sodium 30 mg/ml, Alcon.

Tableau 26-1 – Concentration par ordre croissant d'acide hyaluronique (HA) dans les principaux dispositifs 
viscochirurgicaux ophtalmiques commerciaux courants.

Nom commercial Laboratoire Composition Concentration d'HA

Biovisc® Sophia Lab Acide hyaluronique 1 mg/ml (1 %)

Healon pro® Johnson & Johnson Acide hyaluronique 1 mg/ml (1 %)

Provisc® Alcon Acide hyaluronique 1 mg/ml (1 %)

NuVisc (États-Unis)/BVI® 1,2 
(France) BVI Acide hyaluronique 12 mg/ml (1,2 %)

Amvisc plus® Bausch and Lomb Acide hyaluronique 16 mg/ml (1,6 %)

Healon GV® Johnson & Johnson Acide hyaluronique 18 mg/ml (1,8 %)

Healon 5® Johnson & Johnson Acide hyaluronique 23 mg/ml (2,3 %)

ClearVisc® Bausch and Lomb Acide hyaluronique 25 mg/ml (2,5 %)

Combivisc® Zeiss Acide hyaluronique
Acide hyaluronique

15 mg/ml (1,5 %)
15 mg/ml (3 %)

Viscoat® Alcon Acide hyaluronique
Chondroïtine sulfate

30 mg/ml (4 %)
40 mg/ml (4 %)

Z-Celcoat® Zeiss Hydroxypropyl-méthylcellulose 20 mg/ml (2 %)

Ocucoat® Bausch and Lomb Hydroxypropyl-méthylcellulose 20 mg/ml (2 %)

Acide hyaluronique

COOH CH2–OH

CH2–OH

HSO3O

CH3–CO–NH

CH3–CO–NH

O

O

COOH

O

O

O

O

CH3–CO–NH

O

O

O

Acide D-glucuronique N-acétyl D-glucosamine

Chondroïtine 4-sulfate

Acide D-glucuronique N-acétyl D-glucosamine

Fig. 26-1  Dimères saccaridiques d'acide hyaluronique  
et de chondroïtine sulfate.
Chaque dimère s'assemble pour donner des chaînes 
polysaccaridiques plus ou moins longues, donc de poids 
moléculaire plus ou moins élevé.
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état solide à un état fluide sous l'effet d'une contrainte de 
cisaillement. Elle baisse en fonction de sa sollicitation. En 
chirurgie, elle limite par exemple la pression d'injection 
intracamérulaire du produit. La lumière de la canule d'in-
jection doit être adaptée à la rhéofluidification du DVO. La 
cohésion du produit (voir ci-dessous) augmente en principe 
sa rhéofluidification.

L'élasticité permet à un matériau de reprendre sa forme et son 
volume initiaux après une contrainte. C'est une  déformabilité 
transitoire et réversible. Pour un DVO, cette propriété, proportion-
nelle au poids moléculaire de la substance, lisse les conséquences 
des variations brutales de pression ou absorbe les impacts.

La cohésion unit les éléments d'un produit. Elle est très forte 
pour un solide, faible et variable pour un liquide, nulle pour un 
gaz. Logiquement, plus le poids moléculaire du DVO est élevé, 
plus sa cohésion tend à être forte (fig. 26-3). L'inverse caracté-
rise un DVO dispersif.

Le volume d'un DVO cohésif faible, c'est-à-dire dispersif, dif-
fuse et se disperse en petits éléments en chambre antérieure sous 
la contrainte des flux, tandis qu'une partie adhère aux parois. 
Il ne s'évacue pas en bloc. Il forme ainsi une couche protectrice 
à la surface des tissus tout au long d'une chirurgie qui « rince » 
le volume de chambre antérieure. Ses résidus sont en revanche 
plus difficiles à extraire en fin d'intervention, contrairement à un 
cohésif fort qui, lui, s'aspire en bloc.

 ■ CHOIX DU PRODUIT

La connaissance des propriétés physicochimiques de chaque DVO 
permet de choisir chaque produit en fonction des contraintes 
chirurgicales.

Une fragilité endothéliale, par exemple une cornea guttata, 
nécessite un visqueux particulièrement couvrant qui protège du 
stress oxydant et mécanique lié au flux constant d'une infusion/
aspiration intracamérulaire. Utiliser un DVO dispersif à forte vis-
cosité et faible cohésion est intéressant [2, 3].

L'hyperpression intravitréenne peropératoire prévisible, par 
exemple pour les yeux microphtalmes, oriente vers un DVO peu 
pseudo-plastique et très visqueux, plus volontiers cohésif (voir 

fig.  26-3). Cela permet de maintenir un chambre antérieure 
volumineuse et profonde.

La mauvaise dilatation pupillaire ou un iris flasque fait pré-
férer les DVO de haut poids moléculaire (très cohésifs). Ils amé-
liorent et stabilisent la mydriase.

En cas de cataracte brune, le but du visqueux est de mainte-
nir une bonne chambre antérieure, mais également de protéger 
les tissus des fragments de cristallin et des ultrasons. Les disper-
sifs sont plus adaptés [2].

 ■ PRÉCAUTIONS D'EMPLOI

La principale complication des DVO est l'hypertonie postopéra-
toire. Les résidus des DVO, particulièrement pour les DVO disper-
sifs, restent adhérents aux parois du trabéculum [4]. Ils l'obstruent. 
Leur retrait complet en fin d'intervention évite cette complication.

Le syndrome de distension du sac capsulaire postopératoire 
se développe après chirurgie de la cataracte. Il se caractérise par 
la rétention de DVO entre la face postérieure de l'optique de 
l'implant et la capsule postérieure [5]. Cela crée un effet lenticu-
laire voire une opacité obturante. Le retrait complet du produit 
viscoélastique en arrière de l'implant l'évite.

Le recouvrement protecteur des surfaces par un DVO cohésif 
n'est pas souhaitable lorsqu'on utilise ce produit autour d'une 
lentille oculaire, ou dans une chirurgie de greffe endothéliale 
par exemple. Là, aucun résidu du produit ne doit persister, au 
risque de nuire à la transparence et au positionnement de la 
lentille ou à l'adhérence du greffon.

Solutions d'irrigation 
oculaire

Les solutions d'irrigation oculaire utilisées en chirurgie du seg-
ment antérieur sont le Balanced Salt Solution (BSS®), le Balanced 
Salt Solution Plus (BSS® +), ou le Ringer lactate.

Le BSS® (Alcon) est la solution pour irrigation intraoculaire 
la plus utilisée. Cette solution est stérile, et isotonique aux tissus 
oculaires. Elle n'a pas d'action pharmacologique. Sa compo-
sition est proche de celle de l'humeur aqueuse humaine. Elle 
contient tous les éléments nécessaires au métabolisme cellulaire 
normal : glucose, bicarbonate de sodium, glutathion disulfure, 
chlorure de sodium 0,64 %, chlorure de magnésium 0,03 %, 
chlorure de calcium 0,048 %, chlorure de potassium 0,075 %, 
dihydrogénophosphate de sodium. Son pH est d'environ 7,5 et 
son osmolalité de 300 mOsm/kg.

Le BSS® plus (Alcon) correspond à un BSS® enrichi en 
bicarbonate, dextrose et glutathion. Son pH est de 7,4 et son 
osmolalité de 305 mOsm/kg. Il n'a pas non plus d'action phar-
macologique. Cette solution est plus proche de la composition 
de l'humeur aqueuse que le BSS® standard. Il peut être utilisé 
indifféremment avec le BSS® pour la chirurgie du segment anté-
rieur [6], mais semble plus adapté pour la chirurgie vitréoréti-
nienne et le maintien de l'activité électrique de la rétine. Son 
coût est plus élevé que le BSS® standard.

Enfin, le Ringer lactate peut être utilisé en liquide d'irriga-
tion. Il s'agit d'un liquide hypotonique (osmolalité 280 mOsm/
kg) et acide (pH 6,0). Cette solution est la plus utilisée dans les 
pays en voie de développement car bien moins coûteuse que le 
BSS® ou le BSS® plus. Les œdèmes de cornée et l'inflammation 
intraoculaire semblent plus fréquents le lendemain d'une pha-
coémulsification avec le Ringer lactate qu'avec le BSS®, mais 
sans conséquence à moyen et long terme [7–11].

Fig. 26-3  Dispersion d'un même volume de produit viscoélastique 
sur une surface identique inerte à température ambiante.
Selon leurs composition et concentration en acide 
hyaluronique (HA), on remarque que plus la concentration en 
HA est forte, moins la substance s'étale, étant plus cohésive.



Dispositifs adjuvants à la chirurgie 26

393.e4

La température du liquide d'irrigation n'influe pas sur la 
dilatation pupillaire ou le fonctionnement de l'endothélium 
cornéen [7]. La fraîcheur de la solution (environ +10 °C) réduit 
transitoirement l'inflammation postopératoire immédiate par 
rapport à une solution à la température du bloc opératoire [12].

Au total, pour une chirurgie de la cataracte standard, il n'y 
a pas de différence significative entre les trois solutions d'irri-
gation évoquées ici. En revanche, pour une chirurgie longue 
[13, 14] ou compliquée par une issue de vitré [15], l'idéal pour 
protéger l'endothélium cornéen est l'utilisation du BSS® plus, 
bien qu'il s'agisse de la solution d'irrigation la plus coûteuse.

Colorants
Le principal colorant utilisé en chirurgie du segment antérieur 
est le bleu trypan. Il est aussi connu sous le nom de bleu dia-
mine et de bleu Niagara. C'est un colorant azoïque. Il ne traverse 
pas la membrane des cellules vivantes. Il est repoussé par les 
pompes membranaires. Sa taille moléculaire est trop importante 
pour autoriser sa pénétration cytoplasmique passive. Ainsi, il ne 
détruit pas les cellules. Il est donc qualifié de vital, dans la mesure 
où il ne détruit pas les cellules vivantes. Il se fixe aussi élective-
ment sur les fibres de collagène, donc particulièrement sur les 
membranes, qui sont constituées principalement de collagène.

En chirurgie du segment antérieur, il est le plus souvent uti-
lisé à la concentration de 0,06 %. Le Bleu vision (Vision Blue®) 
est préparé par dilution dans de l'eau : 0,6 mg de bleu trypan, 
1,9  mg d'hydrogénophosphate de sodium (antioxydant), 
0,3 mg de phosphate de sodium, 8,2 mg de NaCl. Le pH de 
la solution est neutre et son osmolalité comprise entre 257 et 
314 mOsm/kg.

Avant d'être utilisé en chirurgie, le bleu trypan reste un colo-
rant utilisé en histologie pour identifier les cellules mortes.

 ■ INDICATIONS

L'utilisation du bleu trypan en ophtalmologie remonte aux 
années 1970. Il servait initialement à colorer l'endothélium en 
phase préopératoire. À la fin des années 1990, il fut employé en 

chirurgie intraoculaire, principalement pour visualiser la capsule 
antérieure du cristallin [16, 17]. Désormais, ses indications en 
chirurgie du segment antérieur sont plus étendues.

En phacoémulsification, le bleu trypan est injecté dans la 
chambre antérieure. Il se fixe sur le collagène de la capsule 
cristallinienne, à la face antérieure du cristallin. L'endothélium 
cornéen n'est pas marqué, mais la visualisation du capsulorhexis 
est facilitée. Il est utile pour contraster le rhexis capsulaire des 
cataractes matures, post-traumatiques, pédiatriques, ou avec 
opacité cornéenne compromettant la visualisation. Il peut aussi 
être utilisé pour mieux repérer les incisions cornéennes ou pour 
mieux visualiser le vitré en chambre antérieure lors des effrac-
tions capsulaires.

Dans la chirurgie filtrante, le bleu trypan permet de visualiser 
l'aire traitée par les antimétabolites et de confirmer la filtration 
des bulles ou tubes de dérivation de l'humeur aqueuse.

Le bleu trypan colore la membrane de Descemet (fig. 26-4). 
Cette propriété est utile en chirurgie cornéenne. Dans les greffes 
transfixiantes, le bleu trypan peut aider à visualiser la profondeur 
des sutures afin d'améliorer l'alignement des tissus du donneur 
et du receveur. Dans les greffes lamellaires antérieures profondes, 
une injection intrastromale de bleu trypan permet parfois de 
mieux repérer les profondeurs de dissection et ainsi de diminuer 
le risque de perforation de la membrane de Descemet et de l'en-
dothélium cornéen. Dans les greffes endothéliales, le bleu trypan 
permet de détecter d'éventuelles lésions endothélio-descemé-
tiques sur le greffon lors de sa préparation (fig.  26-4a,  b), de 
faciliter la manipulation du greffon endothélial (fig. 26-4c-f), de 
s'assurer du caractère complet du descemetorhexis sur la cornée 
receveuse, et de visualiser la position du greffon cornéen (fig. 26-
4f) en chambre antérieure, puis sur le stroma cornéen du receveur 
afin d'assurer son centrage correct [16].

 ■ TOLÉRANCE

Les études in vitro et in vivo n'ont pas rapporté de risque induit 
d'hypertonie, d'inflammation intraoculaire, d'œdème de cornée ou 
de mort cellulaire endothéliale avec l'utilisation du bleu trypan [16].

Les principaux effets indésirables rencontrés sont une colora-
tion inopportune de la capsule postérieure ou du vitré antérieur 
en cas de déhiscence zonulaire. Quelques cas de syndrome toxique 
de chambre antérieure ont également été rapportés [16, 18].

Fig. 26-4 Préparation d'un greffon endothélial à l'aide du bleu trypan.
a. Instillation de bleu trypan sur la face endothélio-descémétique du greffon. b. Ouverture descémétique prélimbique (scoring) soulignée 
par la coloration. c. Pelage endothélio-descémétique dont les limites colorées peuvent être surveillées pour détecter d'éventuels refends. 
d. Marquage au bleu trypan de la face descémétique retournée du greffon. e. Isolement du greffon rendu visible dans du BSS® par la 
coloration vitale. f. Chargement du greffon coloré dans la cartouche d'injection.
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Gaz
L'utilisation de gaz en chirurgie du segment antérieur peut 
concerner l'air filtré, ou les gaz perfluorés comme le SF6 
(hexafluorure de soufre), ou perfluorocarbonés comme le C2F6 
(hexafluoroéthane) ou le C3F8 (octofluoropropane). Tous ces 
gaz sont inertes, inodores et incolores.. Ils sont dispensés à 
l'état pur. Ce sont des gaz expansifs à température corporelle. Il 
appartient au chirurgien d'en effectuer la dilution avec de l'air 
ambiant filtré. Le volume d'expansion intraoculaire du gaz est 
proportionnel au ratio gaz/air. Pour un gaz donné, il existe une 
dilution pour laquelle le volume injecté de gaz reste constant 
initialement, c'est-à-dire isoexpansif, avant de s'évacuer par dif-
fusion. Il s'agit de la concentration isovolumétrique (tableau 26-
2). En chirurgie du segment antérieur, les dérivés du fluor sont 
principalement utilisés pour l'application du greffon de DMEK, 
le plus souvent en deuxième intention, après échec d'un tam-
ponnement aérique initial (fig. 26-5).

En pratique, la persistance du gaz en chambre antérieure est 
moins longue et la résorption plus rapide que dans le segment 

postérieur, du fait du flux d'humeur aqueuse qui vient rapide-
ment remplacer le gaz et de l'évacuation trabéculaire.

L'air filtré est principalement utilisé pour le maintien de la 
chambre antérieure. Avant la banalisation de l'utilisation des 
visqueux, les chirurgies endoculaires du segment antérieur s'ef-
fectuaient sous air. Actuellement, le maintien d'une chambre anté-
rieure grâce à l'air reste utilisé pour réaliser le rhexis endothélial 
des kératoplasties endothélio-descemétiques (DMEK, DSAEK). Le 
but est d'éviter l'utilisation de DVO pouvant s'interposer entre le 
greffon et son lit receveur. Son effet hémostatique peut aussi être 
utilisé. En fin d'intervention, en cas de cicatrice cornéenne fuyarde 
ou de tendance herniaire de l'iris, on peut utiliser la tension de sur-
face entre l'air et les fluides intracamérulaires pour assurer l'étan-
chéité. Sa tension de surface est également utilisée pour créer un 
contraste visuel entre deux milieux transparents (fig. 26-6a), dans 
les kératoplasties endothéliales pour plaquer le greffon à la face 
postérieure cornéenne, ou encore dans les kératoplasties lamellaires 
antérieures pour disséquer (pneumodissection ou « big bubble ») le 
stroma postérieur de la membrane de Descemet (fig. 26-6b, c).

L'effet indésirable principal de l'injection intracamérulaire de 
gaz est le blocage de l'angle par passage du gaz en chambre 

Fig. 26-5 Gaz fluorocarboné C3F8 injecté en chambre antérieure pour tamponner une kératoplastie de type DMEK.
a. Bulle de gaz (flèche noire) appliquant le greffon endothélio-descémétique (flèche blanche) vu en OCT (b) le lendemain. c. Aspect clinique 
vu 72 heures après l'intervention : on note la résorption plus précoce du gaz lorsqu'il est placé en segment antérieur.

Tableau 26-2 – Propriétés des gaz perfluorés après injection intraoculaire dans le segment postérieur (SP)⁎.

Gaz Persistance théorique en SP Durée expansive Dilution isovolumétrique

SF6 14 jours 48 heures 20 % (10 ml de SF6 pour 40 ml d'air)

C2F6 35 jours 60 heures 16 % (8 ml de C2F6 pour 42 ml d'air)

C3F8 65 jours 96 heures 12 % (6 ml de C3F8 pour 44 ml d'air)

C2F6 : hexafluoroéthane ; C3F8 : octofluoropropane ; SF6 : hexafluorure de soufre.
⁎ La persistance théorique est réduite de plus de moitié après injection dans le stroma antérieur.
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postérieure, entre le plan irien et le plan cristallinien. Une hyper-
tonie brutale supérieure à 50 mmHg en résulte. Si l'ischémie 
qui s'installe se prolonge plusieurs heures, une mydriase fixée 
et une atrophie irienne s'installent définitivement. On observe 

alors un syndrome d'Urrets-Zavalia [19]. Pour éviter ce bloc 
pupillaire, il convient de provoquer une mydriase pharmacolo-
gique postopératoire immédiate ou de réaliser une iridotomie 
périphérique.

Fig. 26-6 Utilisation d'air filtré lors de procédures chirurgicales de segment antérieur.
a. Injection d'une bulle d'air (astérisque rouge) pour créer un contraste en chambre antérieure et ainsi révéler une poche de décollement 
descemétique (têtes de flèche et astérisque blancs). b, c. Pneumodissection stromale postérieure au cours d'une kératoplastie lamellaire 
antérieure aidant à la dissection couche par couche (b) et à la visualisation du lit stromal résiduel en OCT peropératoire (c).

26.2. Dispositifs aDjuvants à la chirurgie  
Du segment postérieur

F. AzAn, V. P ierre-KAhn, P.-r. roThsch i ld

Introduction
La chirurgie vitréorétinienne a connu des progrès considérables 
au cours des deux dernières décennies, essentiellement liés au 
caractère mini-invasif de l’instrumentation, mais également à 
l’amélioration des systèmes de visualisation de type «  grand 
champ ». L’ablation du vitré (vitrectomie) est une étape préa-
lable à toute chirurgie vitréorétinienne endoculaire.

De nombreux dispositifs médicaux sont utilisés au cours 
de cette chirurgie en adjuvants du geste opératoire, comme 

les liquides d’infusion ou les colorants, ou comme tampon-
nements postopératoires. La connaissance des propriétés phy-
sicochimiques, des bonnes indications, de la mise en œuvre 
adéquate et la vigilance à l’égard des complications spécifiques 
de chaque dispositif adjuvant en chirurgie vitréorétinienne sont 
fondamentales pour le chirurgien afin d’optimiser le rapport 
bénéfice/risque chez les patients opérés.

Nous n’aborderons pas dans ce chapitre les dispositifs médi-
caux utilisés dans la chirurgie de la rétine par voie extraoculaire 
(matériaux d’intentation).
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Pharmacologie 
des substituants 
du vitré

La vitrectomie requiert l’utilisation en per- et postopératoire 
d’une substitution du vitré. Il existe des substituts de vitré à 
durée de vie courte, comme les solutés d’infusion lors de la 
vitrectomie ; des substituts de vitré à durée de vie intermédiaire 
(plusieurs jours à plusieurs semaines), comme les gaz intraocu-
laires  ; et des substituts de vitré à durée de vie indéterminée, 
comme les silicones. Le « cahier des charges » de ces substituts 
de vitré est qu’ils soient transparents, élastiques, capables de 
«  tamponner  » le stress oxydant intraoculaire et qu’ils soient 
biocompatibles.

 ■ SUBSTITUTS DE VITRÉ À DURÉE 
DE VIE DÉTERMINÉE

SUBSTITUTS DU VITRÉ À L’ÉTAT 
LIQUIDE

Sérum salé isotonique
L’utilisation de chlorure de sodium (NaCl 0,9  %) isotonique 
comme soluté d’infusion au cours de la vitrectomie a été aban-
donnée en raison du risque de survenue d’un œdème cornéen 
obérant la visualisation du fond d’œil en cours de chirurgie.

Ringer lactate
Le Ringer lactate est un soluté qui contient du potassium, du 
calcium et des lactates, permettant de retarder la survenue d’un 
œdème cornéen ; néanmoins, sa relative hypotonicité, son aci-
dité et l’absence de sources énergétiques pour le métabolisme 
cellulaire en limitent l’utilisation.

BSS® (balanced salt solution)
Le BSS®, introduit dans les années 1960, est utilisé au cours 
des vitrectomies et en post-vitrectomie immédiat. Il contient 
du chlorure de magnésium et de l’acide citrique en guise de 
tampon. Des améliorations ont été apportées au BSS®, sous la 
forme du « BSS® plus » qui contient, en plus, d’autres compo-
sants essentiels, comme le glutathion (sous forme oxydée) ou le 
bicarbonate de sodium en guise de tampon.

SUBSTITUTS DU VITRÉ À L’ÉTAT 
GAZEUX

Généralités/historique
L’utilisation de gaz intraoculaires a commencé il y a plus d’un 
siècle essentiellement pour la chirurgie du décollement de 
rétine.

Le mécanisme d’action des gaz intraoculaires est imparfaite-
ment compris. Certains considèrent que ce sont la poussée d’Ar-
chimède et la tension de surface du gaz qui permettent, grâce à 
un contact intime entre la bulle de gaz et la déchirure, de tam-
ponner celle-ci. Ce tamponnement permet ensuite au liquide 
sous-rétinien résiduel d’être réabsorbé par l’épithélium pigmen-
taire. D’autres considèrent que le volume occupé par la bulle de 
gaz modifie les courants liquidiens intravitréens, empêchant le 
liquide résiduel présent dans la cavité de passer par la déchirure, 
sous réserve que les tractions vitréorétiniennes aient été levées. 
Cette deuxième théorie pourrait expliquer l’absence de récidive 
des décollements de rétine avec déchirure inférieure malgré 
la présence d’un ménisque liquidien inférieur. D’un point de 
vue pratique, l’utilisation des gaz intraoculaires nécessite une 
bonne compréhension de leurs propriétés physicochimiques 
pour une utilisation raisonnée et pour éviter les complications 
nombreuses en cas de mésusage. Le clinicien doit également 
connaître l’expansion de chaque gaz utilisé, sa concentration 
expansive et la durée de vie (tableau 26-3).

Propriétés physicochimiques
L’équilibre entre la quantité de molécules d’un soluté (gaz d’in-
térêt) dissoutes dans une phase liquide et présentes dans une 
phase vapeur est régi par la loi de Henry. Pour une bulle de 
gaz située dans une cavité vitréenne, il y existe une relation de 
proportionnalité entre la quantité de gaz dissous dans le vitré et 
la pression partielle de ce gaz dans la bulle. Dans la théorie des 
gaz parfaits, la pression partielle est la pression qu’exercerait ce 
soluté s’il était présent seul dans le volume considéré.

Pour avoir un ordre de grandeur, la pression partielle veineuse 
pour le diazote (N2) est de 590 mmHg, pour le dioxygène (O2) 
de 40 mmHg, pour le dioxyde de carbone (CO2) de 45 mmHg. 
Dans une bulle d’air injectée dans la cavité vitréenne, après 
équilibre, on peut donc s’attendre à avoir les mêmes propor-
tions de pressions partielles avec en plus 47 mmHg de vapeur 
saturante pour l’eau. Pour rappel, l’air est essentiellement com-
posé de 79  % de diazote et 21  % de dioxygène. La vitesse 
des échanges de molécules entre la phase liquide et la phase 
gazeuse est différente en fonction des molécules considérées. 
Elle est semblable pour le diazote, le dioxygène et le dioxyde de 
carbone, mais environ 4 fois plus lente pour le SF6 (hexafluorure 
de soufre). Globalement les perfluorocarbones, dont la chaîne 
carbonée est longue, ont une solubilité moins élevée, et leur 
dissolution est plus lente (voir tableau 26-3).

Lorsqu’on injecte une bulle de gaz pur dans la cavité 
vitréenne, trois phases successives se déroulent  : une phase 
d’expansion, une phase d’équilibration puis une phase de 
dissolution. Si on prend l’exemple du SF6 pur dans la cavité 
vitréenne, il y a dans un premier temps principalement un 
appel des molécules de diazote, et dans une moindre mesure 
de dioxygène et dioxyde de carbone, qui passent du vitré vers 
la bulle. La bulle s’expand pendant une durée de 24 heures 
environ au cours de laquelle son volume double, et ce, jusqu’à 

Tableau 26-3 – Caractéristiques des gaz à usage intraoculaire.

Type de gaz Poids moléculaire  
(g/mol)

Expansion Délai d'expansion Concentration non 
expansive

Durée de résorption 
complète

Air 29 – – – 7 jours

SF6 146 ×2 24 h 20 % 4 semaines

C2F6 138 ×3 48 h 17 % 6 semaines

C3F8 188 ×4 72 h 14 % 8 semaines
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équilibre des pressions partielles. Parallèlement, selon la loi de 
Henry, le SF6 est dissous dans le liquide vitréen et il est éliminé 
par voie sanguine en dehors du globe oculaire, mais beau-
coup plus lentement. Ce n’est donc qu’après l’équilibration 
des pressions partielles du diazote qu’une phase de décrois-
sance de la taille de la bulle survient, jusqu’à sa disparition 
complète, au bout de plusieurs jours, en fonction du volume 
initialement injecté et de l’intégrité anatomique de l’œil. En 
effet, la résorption complète de gaz peut être deux fois plus 
rapide dans un œil vitrectomisé aphake que dans un œil phake 
non vitrectomisé [20].

Lorsque l’on injecte un mélange de SF6 dit isovolumétrique 
ou « non expansif », soit SF6 20 %-air 80 %, la bulle ne subit 
pas d’expansion car elle est d’emblée en phase d’équilibration et 
diminue progressivement pendant 3 semaines, au fur et à mesure 
que le SF6 est dissous et évacué en dehors du globe. Lorsque l’on 
injecte de l’air, celui-ci est d’emblée à l’équilibre ; il n’y a donc 
pas de phase d’expansion et la dissolution démarre d’emblée. 
L’utilisation d’air est, de ce point de vue, moins dangereuse et 
doit être privilégiée autant que possible en pratique clinique [21].

Le protoxyde d’azote (N2O) est plus de 30 fois plus soluble que 
l’azote dans le sang. En cas d’utilisation de ce gaz d’anesthésie 
(également appelé « gaz hilarant »), il diffuse dans la bulle pour 
équilibrer sa pression partielle dans le sang qui peut être de plu-
sieurs centaines de mmHg si un mélange de protoxyde d’azote 
70 %-oxygène 30 % est utilisé. Mais cela se fait à un rythme 
beaucoup plus rapide que l’évacuation de l’azote, et n’est pas 
compensé par la résorption d’humeur aqueuse. Il s’ensuit une 
hypertonie correspondante pouvant aller jusqu’à la perte fonc-
tionnelle du globe oculaire par non-perfusion de la rétine [22].

La loi de Boyle-Mariotte stipule que le produit du volume par 
la pression est constant si la température ne varie pas. Lors d'un 
voyage en avion, la pression est régulée, c'est-à-dire maintenue 
à une « altitude cabine » équivalente d'environ 1850 mètres, soit 
600 mmHg. Une bulle de gaz intravitréen subit donc une expan-
sion rapide, représentant 25 % de son volume initial en quelques 
minutes. Cela peut entraîner une augmentation de pression qui 
peut être très importante (760-600 = 160 mmHg) en cas de bulle 
complète, car aucune expansion de la bulle n'est alors possible [23].

Indications en pratique courante

Décollement de rétine rhegmatogène
Le tamponnement intraoculaire par un gaz est essentiel dans 
la prise en charge des décollements de rétine, que ce soit au 
cours de la vitrectomie d'une intervention chirurgicale par voie 
externe. Le choix du type de gaz et son caractère expansif ou 
non dépendent de la localisation des déhiscences. Après vitrecto-
mie, des déhiscences localisées dans le cadran supérieur peuvent 
bénéficier d'un tamponnement interne par de l'air [21]. En 
effet, l'adhérence choriorétinienne générée par le laser ou la 
cryothérapie, nécessitant 2 ou 3 jours, est parfaitement couverte 
par la durée de résorption de l'air, qui est d'environ 7 jours. En 
revanche, les déhiscences localisées sous les méridiens horizon-
taux ou à « 6 heures » nécessitent le recours à un gaz à durée pro-
longée, de type SF6 ou C2F6 (hexafluoroéthane). L'utilisation de 
ces gaz est généralement non expansive pour limiter les risques 
de complications. En cas de prolifération vitréorétinienne, le C3F8 
(octafluoropropane) est privilégié. Pour la chirurgie par voie 
externe, les gaz sont souvent utilisés en fin de chirurgie pour 
maximiser le taux de succès. En effet, lorsque la rétine est forte-
ment décollée et donc loin de l'indentation, le tamponnement 
par gaz favorise le rapprochement entre la déhiscence et l'in-
dentation sous-jacente. On utilise soit de l'air, soit du gaz pur 
en faible quantité. Habituellement, la cavité vitréenne supporte 

l'injection de 1 ml de gaz après ponction transsclérale du liquide 
sous-rétinien ou paracentèse d'humeur aqueuse. Idéalement, 
une injection de 1 ml d'air est réalisée ou 0,5 ml de SF6 pur, qui 
voit son volume passer à 1 ml après 24 heures.

Trou maculaire
Le tamponnement interne par gaz est également indispensable 
au cours de la chirurgie des trous maculaires. Néanmoins, le choix 
du gaz à utiliser est mal codifié, de même que le positionnement 
postopératoire. Le gaz utilisé est généralement non expansif et sa 
durée de vie adaptée à la taille du trou maculaire. De même, le 
positionnement postopératoire face vers le sol ainsi que sa durée 
dépendent, pour certains auteurs, de la taille du trou maculaire.

Hématome maculaire
Les hématomes maculaires peuvent bénéficier d'un déplace-
ment pneumatique, le sang de l'espace sous-fovéolaire étant 
déplacé vers la rétine périphérique. Le gaz peut alors être injecté 
directement dans la cavité vitréenne sans vitrectomie préalable 
ou après vitrectomie. Dans ce dernier cas, il n'est pas rare de 
procéder à une injection sous-rétinienne pour réaliser un vaste 
décollement de rétine et favoriser le déplacement pneumatique. 
Le liquide injecté en sous rétinien peut-être du BSS® avec ou 
sans anti-VEGF, un thrombolytique (activateur tissulaire du plas-
minogène [rtPA]), voire de l'air.

Autres indications
Le tamponnement par de l'air est utilisé par certains chirurgiens 
à la fin de toute chirurgie vitréorétinienne pour favoriser l'étan-
chéité des sclérotomies (sans sutures), maintenir la pression 
intraoculaire et diminuer le risque d'endophtalmie.

Mise en œuvre – utilisation pratique
La mise en place d'un tamponnement par gaz se fait en géné-
ral soit par injection intravitréenne d'un faible volume d'air ou 
de gaz pur (au maximum 1  ml), soit par la réalisation d'un 
échange liquide-air. Une fois le liquide retiré en totalité, la cavité 
vitréenne est remplie d'air. Secondairement, un échange air-gaz 
est réalisé avec un volume de 25 à 50 ml pour équilibrer la 
concentration du gaz entre la seringue et la cavité vitréenne. 
La préparation du mélange air-gaz non expansif est une étape 
à risque d'erreur humaine, nécessitant la supervision de plu-
sieurs intervenants (chirurgien, aide opératoire, infirmière de 
bloc opératoire). Il est indispensable de terminer l'intervention 
avec un œil en normotension et de vérifier la bonne perfusion 
de la papille. À la fin de l'intervention, un bracelet est placé 

Fig. 26-7  Cataracte liée au gaz intraoculaire d'aspect typique 
décrit en « feuille de fougères ».
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au poignet du malade indiquant que celui-ci présente du gaz 
intraoculaire. Ce bracelet indique à tout professionnel de santé 
la contre-indication à l'utilisation de protoxyde d'azote.

Complications

Cataracte
L'utilisation de gaz intraoculaire risque d'entraîner en aigu une 
cataracte sous-capsulaire typique dite en « feuilles de fougères » 
(fig.  26-7). Celle-ci gêne la visualisation du fond d'œil, mais 
régresse généralement à la disparition du gaz. À distance, une 
cataracte corticonucléaire est fréquente dans les mois ou années 
suivant la chirurgie vitréorétinienne.

Hypertonie
Les hypertonies sont plus fréquentes avec le gaz expansif et très 
rares avec l'air. Une thérapeutique anti-hypertensive est fré-
quemment mise en place à titre systématique en postopératoire. 
Le patient est systématiquement prévenu de la contre-indication 
formelle de prendre l'avion ainsi que de séjourner en altitude (à 
partir de 800 mètres) pour les raisons évoquées précédemment.

Hypotonie
L'hypotonie postopératoire est en général liée à une fuite au 
niveau des sclérotomies et nécessite une reprise chirurgicale 
pour suturer et procéder à un complément d'injection de gaz. 
Le risque évolutif de l'hypotonie est la survenue d'une hémorra-
gie expulsive ou la récidive du décollement de rétine.

Autres complications
La capture d'implant par l'iris et une migration du gaz en 
chambre antérieure peuvent survenir. Si une bulle passe en 
chambre postérieure entre l'iris et le cristallin, provoquant 
un  blocage pupillaire aigu, une reprise chirurgicale s'impose 
afin de reformer la chambre antérieure.

 ■ SUBSTITUTS DU VITRÉ À DURÉE 
DE VIE INDÉTERMINÉE

HUILES DE SILICONE

Généralités et historique
L'huile de silicone a été expérimentée pour la première fois chez le 
lapin en tant que tamponnement en 1958. Quatre ans plus tard, 
son utilisation chez l'homme a débuté, puis s'est répandue dans 
les années 1970. Elle n'a cependant été approuvée aux États-Unis 
par la Food and Drug Administration (FDA) qu'en 1994.

Le terme « silicone » renvoie à sa composition de polymère 
composé d'une chaîne silicium-oxygène, au sein de laquelle 
des groupements organiques peuvent être utilisés pour relier 
plusieurs chaînes. La dénomination d'huile est liée à son hydro-
phobie et sa viscosité.

Le silicone le plus utilisé depuis les années 1980 est le polydi-
méthylsiloxane (PDMS) (fig. 26-8). Les principales indications sont 
les décollements de rétine (DR) compliqués de prolifération vitré-

orétinienne (PVR), les décollements par déchirure géante ou sur 
rétinite virale. Les huiles de silicone sont présentées sous forme de 
seringues préremplies. Elles ont une viscosité de 1000 à 5000 cen-
tistokes (cSt), et une densité légèrement inférieure à l'eau (0,97).

Propriétés physicochimiques

Caractéristiques chimiques
Les silicones sont des polymères avec un squelette de répétition 
de liaisons Si-O et deux radicaux organiques (chaînes latérales) 
sur chaque atome de Si (sauf l'atome terminal lié à trois radi-
caux). Les propriétés des silicones dépendent de la taille de la 
molécule et de la nature des radicaux. Le radical méthyle est le 
plus courant pour les huiles de silicone médicales (deux radicaux 
méthyles pour le diméthylsiloxane, ou un radical méthyle et un 
radical phényle pour le PDMS). Des radicaux vinyle, hydrogène, 
groupe phényle, groupe trifluoropropyle permettent de créer 
des silicones de consistance et propriétés physiques différentes. 
Le silicone 1000  cSt, est un mélange de polymère de poids 
moléculaire d'environ 37 kDa et le silicone 5000 cSt de 65 kDa.

Caractéristiques physiques
La densité des huiles de silicone est inférieure à 1 (environ 0,97), 
expliquant leur tendance à flotter dans la cavité vitréenne et 
leur faible capacité de déplacer du liquide comparativement à 
l'air ou aux gaz.

La tension de surface se mesure en dynes/cm (à une tempéra-
ture donnée). Par exemple, la tension de surface de l'interface 
eau/air est 70 à 37 °C, celle de l'interface silicone/air est de 
20, celle de l'interface silicone/eau est de 44. Plus la tension 
de surface de l'interface silicone/liquide sous-rétinien est élevée, 
meilleur est l'effet d'obturation de la déhiscence. De plus, la 
tension de surface conditionne la forme de la bulle : avec une 
tension de surface élevée, la bulle a moins tendance à se séparer 
en bulles plus petites.

La viscosité est une propriété physique du liquide. Plus elle 
est élevée, plus la différence de pression nécessaire pour faire 
avancer le liquide dans une tubulure est grande. Elle se mesure 
en centistokes (1 cSt = 10–6 m2/s). Elle dépend de la longueur 
des chaînes du polymère, et donc de leur poids moléculaire. 
La viscosité n'influe pas sur l'efficacité de l'obturation des 
déhiscences.

Principales indications
La principale indication est le DR compliqué de PVR encore 
active. Le tamponnement par huile de silicone permet une vision 
moyennant une hypermétropisation d'environ 6 dioptries chez le 
patient phake, car l'huile de silicone possède un indice de réfrac-
tion supérieur à celui du vitré (1,4 versus 1,33). Cette vision utile 
est appréciable chez le patient monophtalme ou devant voyager 
en avion (contre-indication à l'utilisation de gaz).

Mise en œuvre
L'huile de silicone présentée en seringues préremplies est admi-
nistrée au moyen d'un système pneumatique lié au dispositif de 
vitrectomie. Étant donné la viscosité importante de l'huile de 
silicone et la petite taille des canules, une pression importante 
(de l'ordre de 1 à 2 bars) est nécessaire pour faire progresser 
l'huile. Il est donc essentiel d'arrêter d'injecter quand la cavité 
vitréenne est pleine.

La durée du tamponnement est discutée au cas par cas. 
Un tamponnement long (supérieur à 6  mois) doit être évité. 
Le retrait de l'huile de silicone se fait habituellement au cours 
d'une vitrectomie trois voies en aspiration active mécanisée. 
Un soin particulier est accordé à la recherche de petites bulles 
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Fig. 26-8 Formule du monomère de poly-diméthyl-siloxane (PDMS).
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résiduelles ou à mobiliser une émulsion au contact des corps 
ciliaires.

Toxicité

Émulsification
L'émulsification correspond à la formation d'une suspension de 
minuscules bulles d'huile de silicone qui restent dispersées à l'inter-
face entre l'huile de silicone et les liquides physiologiques [24]. Sa 
formation est liée à un abaissement de la tension de  surface, favo-
risé par la présence de composés émulsifiants comme le sang, des 
protéines, des solutions ionisées, les viscoélastiques utilisés lors de la 
chirurgie de la cataracte, ou la présence d'impuretés (molécules rési-
duelles de bas poids moléculaire) dans une huile de silicone insuffi-
samment purifiée. Ces petites bulles extrêmement mobiles passent 
facilement par la zonule pour se retrouver dans la chambre postérieure 
puis antérieure, pouvant être à l'origine d'un hyperpion (fig. 26-9).  
Le risque d'émulsification augmente avec la durée du tampon-
nement.

Hypertonie oculaire postopératoire
Une hypertonie oculaire peut apparaître précocement après l'in-
tervention. Il faut éliminer un excès de remplissage pouvant être 
suspecté en raison de l'effacement de la chambre antérieure, ce 
qui nécessite un retrait partiel de l'huile de silicone. Le méca-
nisme peut être un blocage pupillaire sur aphakie, l'huile de 
silicone empêchant l'humeur aqueuse de passer de la chambre 
postérieure à la chambre antérieure. Une iridectomie inférieure 
préventive en fin d'intervention doit être réalisée chez le patient 
aphake. Le traitement curatif est la réalisation d'une iridectomie 
inférieure soit au laser YAG, soit chirurgicalement.

Le passage massif de l'huile de silicone en chambre anté-
rieure est responsable d'une hypertonie à chambre antérieure 
profonde, voire trop profonde. Le reflet brillant de l'huile sur 
la face antérieure de l'iris n'est pas évident à visualiser, mais 
est pathognomonique. Il faut retirer cette bulle en chambre 
antérieure rapidement et réaliser une iridectomie inférieure afin 
d'éviter que cela ne se reproduise. En cas de récidive, il faut sou-
vent retirer totalement l'huile de silicone. Enfin, des hypertonies 
chroniques peuvent apparaître en rapport avec une obstruction 
du trabéculum. Une émulsion peut être visible soit directement 
à la lampe à fente si elle est importante, soit à la gonioscopie. 
Le retrait de l'huile de silicone n'a qu'un effet limité sur l'hyper-
tonie, et la réalisation d'une chirurgie filtrante s'impose parfois.

Kératopathie
Une kératopathie en bandelette peut apparaître progressi-
vement après plusieurs mois ou années de tamponnement 
(fig. 26-10). Elle est souvent associée à un passage d'émulsion 
ou de bulles de silicone en chambre antérieure. Le globe est 
souvent hypotone et n'est parfois plus fonctionnel.

Toxicité neurorétinienne
Quelques cas de scotome central ont été décrits, apparaissant 
au cours de l'ablation de l'huile de silicone, alors que l'examen 
préopératoire montre une bonne récupération visuelle de la 
première chirurgie [25]. Une augmentation de la concentra-
tion de potassium devant le pôle postérieur pourrait en être 
la cause.

De même, après un tamponnement long (plusieurs années), 
un tableau d'atrophie optique est possible, associant baisse 
d'acuité visuelle et pâleur papillaire alors que la rétine est réap-
pliquée sans hypertonie. Histologiquement, des gouttelettes 
d'huile de silicone ont été retrouvées dans le nerf optique sur 
des yeux énucléés.

Cas particulier du silicone lourd
Lors de la réalisation d'une vitrectomie pour chirurgie de DR, 
devant la difficulté de tamponner efficacement et durablement 
une déhiscence inférieure, que ce soit avec du gaz ou de l'huile 
de silicone, l'idée de disposer d'un tamponnement « plus lourd » 
est apparue. Deux huiles de silicone lourdes sont commercia-
lisées. L'Oxane HD® est un mélange de silicone 5700 mPas et 
de perfluorooctyl-5-méthyl-hex-2-ene (RMN-3), une oléfine 
mixte fluorée hydrogénée. Sa viscosité est de 3800 mPas et sa 
densité de 1,02. Le Densiron 68® est un mélange de 30,5 % 
de F6H8 (perfluorohexyloctane) et 69,5  % d'huile de silicone 
5000 mPas. Sa viscosité est de 1400 mPas.

Les complications rapportées sont les mêmes qu'avec l'huile 
de silicone conventionnelle, avec peut-être moins d'émulsifica-
tion mais des risques d'hypertonie au moins équivalents [26]. 
Des réactions inflammatoires se retrouvent avec les deux huiles 
de silicone lourdes.

Le retrait de l'huile de silicone lourde peut être problématique.

Fig. 26-10 Kératopathie en bandelette après tamponnement 
prolongé sur œil en séclusion pupillaire et athalamie.

Fig. 26-9  Émulsion d'huile de silicone en chambre antérieure 
formant un hyperpion.
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PFCL

Généralités et historique
Les perflorocarbones liquides (PFCL) sont des liquides de haute 
densité appartenant à la famille des fluorocarbures. Ils ont 
été utilisés en médecine après que Clark Jr et Gollan [24] ont 
démontré, en 1966, que des mammifères survivaient plusieurs 
semaines dans des enceintes remplies de substances fluorocar-
bonées liquide et en présence d'oxygène. Par la suite, Shaffer 
et  al. ont confirmé la capacité des PFCL de transporter l'oxy-
gène et ont évalué leur développement comme de potentiels 
substituts du sang [25]. Mais c'est à Chang et al. qu'il revient, 
dès 1987, d'avoir introduit in vitro puis in vivo les PFCL comme 
outils adjuvants dans la chirurgie des DR complexes (en particu-
lier par déchirure géante) avec PVR [26]. Depuis leur première 
utilisation en ophtalmologie chez l'homme, les PFCL ont amé-
lioré les taux de réapplication rétinienne et leurs indications en 
chirurgie vitréorétinienne se sont accrues. Il s'agit de dispositifs 
médicaux utilisés pour le tamponnement rétinien peropéra-
toire provisoire. Leur ablation complète en fin de chirurgie est 
consensuelle.

Propriétés physicochimiques et domaines 
d'applications
Les PFCL sont des hydrocarbures fluorés synthétiques liquides 
à plus de cinq atomes de carbone. Ils sont inodores, incolores, 
ont une faible viscosité et une densité deux fois plus élevée 
que celle de l'eau. Ils sont non miscibles à l'eau ou à la plu-
part des solvants organiques. Il existe plusieurs PFCL utilisés en 
chirurgie vitréorétinienne. Le tableau 26-4 résume les carac-
téristiques physicochimiques des quatre principaux (voir aussi 
fig. 26-11).

Les PFCL sont des outils extrêmement utiles en chirurgie 
vitréorétinienne pour les raisons suivantes.

• Leur grande transparence optique et leur faible indice de 
réfraction (1,27–1,31 à 20 °C), inférieur à celui de l'eau, 
permettent une excellente visualisation des manœuvres 
chirurgicales à travers une interface PFCL-BSS® ou PFCL-sili-
cone bien visible.
• Leur tension de surface (15 dynes/cm) est bien inférieure 
à celle de l'eau, garantissant ainsi la constitution d'une bulle 
unique lorsqu'ils sont correctement injectés dans l'œil. Elle 
est similaire à celle des silicones mais nettement moins éle-
vée que celle des gaz.
• Leur densité élevée (1,7–1,9  g/cm3 –  près de deux fois 
celle de l'eau) plaque le neuro-épithélium contre l'épithé-
lium pigmentaire, d'arrière en avant, permettant de dépla-
cer, de drainer le liquide sous-rétinien antérieurement. Leur 
force de tamponnement sur la rétine est 10 fois supérieure à 
celle de l'huile de silicone à volume identique.

• Leur faible viscosité à 25 °C (1-3 cSt) permet leur injection 
et leur aspiration aisée au travers d'aiguilles jusqu'à 30 G de 
diamètre.
• Leur point d'ébullition élevé permet la cryothérapie transs-
clérale ou l'endo-photocoagulation sous PFCL sans en altérer 
leur structure. Ils n'absorbent pas les radiations des lasers 
intraoculaires argon ou diode.
• Leur faible pression de vapeur empêche le passage de 
l'état liquide à l'état gazeux lors d'une baisse de la pression 
atmosphérique. Ainsi, la présence de petites bulles de PFCL 
résiduelles sous-rétiniennes ne s'expandent pas lors d'une 
montée en altitude ou d'un trajet en avion. Notons, cepen-
dant, que le perfluoro-n-octane possède une pression de 
vapeur 4 fois supérieure à celle de la perfluorodécaline, ce 
qui lui confère un avantage théorique particulier, celui de 
s'évaporer lors d'un échange liquide-gaz. Ainsi, les quelques 
microbulles laissées en fin d'échange PFCL-gaz peuvent dis-
paraître par évaporation.
• Les PFCL à l'état pur sont biologiquement inertes et sans 
toxicité démontrée sur les tissus oculaires. Ils sont radio-opa-
ques. Un reliquat de PFCL se présente comme une hyperden-
sité intraoculaire au scanner.

Indications en pratique courante

Chirurgie du décollement de rétine
Après réalisation d'une vitrectomie centrale et périphérique, 
l'injection du PFCL, débutée au pôle postérieur, permet, à 

Fig. 26-11 Formules du perfluoro-octoane (a) et de la 
perfluorodécaline (b).

Tableau 26-4 – Principaux PFCL utilisés en ophtalmologie.

PFCL Formule 
chimique

Poids 
moléculaire 
(Da)

Densité
(g/cm3)

Tension de 
surface
(dynes/cm 
à 25 °C)

Indice de 
réfraction

Pression 
de vapeur
(mmHg à 
37 °C)

Viscosité
(cSt à 
25 °C)

Point 
d'ébullition 
(C°)

Perfluoro-n-octane C8F18 438 1,76 14 1,27 50 0,8 103

Perfluorodécaline C10F18 462 1,94 16 1,31 13,5 2,7 142

Perfluorophénanthrène C14F24 624 2,03 16 1.33 < 1 8,03 215

Perfluoropentane C5F12 288 1,63 9,5 1,33 630 0,4 29

cSt : centistokes.
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mesure que son niveau augmente, de réappliquer la rétine du 
pôle postérieur vers la périphérie. Le liquide sous-rétinien est 
progressivement drainé de l'espace sous-rétinien vers la cavité 
vitréenne au travers de la déhiscence rétinienne périphérique 
(fig. 26-12). Par ailleurs, la réalisation de la vitrectomie périphé-
rique et le raccourcissement de la base vitréenne sont facilités 
par l'usage de PFCL injecté jusqu'à l'équateur. Il n'est pas utile 
d'injecter le PFCL au-dessus de la déhiscence la plus antérieure 
car, une fois cette dernière au contact de l'épithélium pigmen-
taire, aucun drainage n'est possible. Un « pneu » de décollement 
rétinien arciforme périphérique antérieur, au-dessus du niveau 
du PFCL, traduit le séquestre du liquide sous-rétinien résiduel 
alors sous tension. En l'absence de déhiscences périphériques 
retrouvées en préopératoire, l'examen attentif de ce « pneu » 
permet souvent de démasquer l'origine du décollement. Une 
indentation sclérale dynamique facilite la mise en évidence 
d'une déhiscence minime au travers de laquelle est visualisée 
l'issue du liquide sous-rétinien pigmenté vers la cavité vitréenne 
(fig. 26-13).

Décollement de rétine par déchirure géante
L'apport des PFCL dans le traitement de ces décollements est 
devenu incontournable depuis la première description par 
Chang en 1989 [27]. Ceux-ci permettent de désinverser et 
réappliquer l'inversion rétinienne (fig. 26-14), de réappliquer 
les bords de la déchirure géante, de disséquer des nœuds 
de PVR antérieurs sur une rétine stabilisée et de réaliser la 
rétinopexie par laser sur le bord postérieur de la déchirure 
réappliquée.

Décollement de rétine sévères par PVR
L'usage des PFCL permet d'ouvrir un pôle postérieur main-
tenu étroit par une PVR postérieure et de disséquer avec une 
excellente visibilité les membranes rétractiles prérétiniennes 
postérieures. Ces dissections peuvent se réaliser sous PFCL, la 
rétine étant stabilisée. La gestion d'une rétinectomie relaxante 
antérieure sur plus de 180° en inférieur est aussi grandement 
facilitée par ce tamponnement. En cas d'accident hémorragique 
lors de la rétinectomie, le PFCL qui réapplique son bord posté-
rieur offre une prévention efficace au passage sous-rétinien du 
saignement.

Luxation postérieure cristallinienne
La phacofragmentation postérieure d'un cristallin luxé est faci-
litée par l'injection préalable de PFCL. Cela déplace antérieure-
ment le matériel cristallinien qui flotte à sa surface et protège le 

Fig. 26-12 Réapplication rétinienne d'un décollement de rétine 
total par déchirure supérieure et trou maculaire.
Le PFCL réapplique initialement le pôle postérieur.

Fig. 26-13 Décollement de rétine inférieur sans déhiscence périphériques retrouvée.
a. PFCL devant la papille. b. La rétine est progressivement réappliquée. c. Issue de liquide sous-rétinien coloré au niveau de la déhiscence 
ainsi identifiée.
Source : V. Pierre-Kahn.

Fig. 26-14  Décollement de rétine par déchirure rétinienne géante 
avec inversion rétinienne qui ne peut être traité que 
par l'utilisation de PFCL.
Source : V. Pierre-Kahn.
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pôle postérieur de projections de fragments cristalliniens poten-
tiellement traumatiques.

Luxation postérieure d'implant
Le PFCL permet de déplacer un implant reposant au pôle pos-
térieur vers le centre de la cavité, permettant sa préhension à la 
pince sans risque de blessure rétinienne.

Hématome choroïdien
Le drainage transscléral de l'hématome choroïdien lysé peut 
induire une hypotonie à l'origine d'une récidive hémorragique. 
Le maintien d'une pression de perfusion élevée (BSS®) par une 
ligne de perfusion est parfois associé à l'injection de PFCL qui 
facilite le déplacement antérieur de l'hématome vers la scléro-
tomie antérieure. Le PFCL est parfois d'emblée injecté dans une 
cavité vitréenne collabée – rendue quasi virtuelle par la coales-
cence de volumineuses poches de décollement hématiques cho-
roïdiennes – pour initier leur drainage antérieur.

Trous maculaires
En cas de DR du pôle postérieur associé à un trou maculaire, le 
pelage de la limitante interne préalablement colorée est plus 
aisé sous PFCL qui réapplique et stabilise le pôle postérieur 
(fig. 26-15). L'utilisation d'un tissu de comblement (volet libre 
de membrane limitante interne, greffe de membrane amnio-
tique, autogreffe de rétine) dans la chirurgie des grands trous 
maculaires peut nécessiter l'utilisation transitoire d'une bulle de 
PFCL recouvrant l'aire maculaire (fig. 26-16).

Mise en œuvre – technique d'utilisation  
des PFCL
Le PFCL doit être injecté dans une cavité préalablement vitrecto-
misée. L'injection est lente, réalisée devant la papille, au moyen 
d'une aiguille longue, de diamètre adapté au trocart (27 G le 
plus souvent). Le niveau est haussé en maintenant l'extrémité 
de l'aiguille dans la bulle afin de conserver une bulle unique 
en veillant à éviter une hypertonie. L'injection en regard d'une 
déhiscence rétinienne ne peut être poursuivie que si la rétine est 
réapplicable à cet endroit. À défaut, le passage sous-rétinien de 
PFCL est à craindre. Le PFCL doit être intégralement ôté en fin 
de procédure. Il est échangé par du BSS®, de l'air ou du silicone.

Toxicité des PFCL
Les PFCL, lorsqu'ils sont purs et uniquement utilisés pendant 
le temps chirurgical, ne sont pas toxiques. En dehors de ces 
conditions, les PFCL peuvent générer une cytotoxicité aiguë ou 
tardive.

Des cas de cécité précoce après usage peropératoire de PFCL, 
essentiellement du perfluoro-octane [28], ont été rapportés. À 
ce jour, la littérature fait état de près de 200 cas de nécrose réti-
nienne avec atrophie optique imputables à certaines marques 
de PFCL (AlaOcta®, BioOctane Plus®, Meroctane®). Ces PFCL ont 
été abandonnés. Cette cytotoxicité aiguë est liée à la présence 
d'impuretés : molécules partiellement fluorées avec persistance 
de composés carbonés non totalement fluorées. La H value d'un 
PFCL, mesurée par ionométrie, quantifie le nombre d'impure-
tés dans le produit. Un PFCL est considéré comme pur si sa H 
value (index définissant le degré de non-saturation des atomes 
de carbone par le fluor) est inférieure à 10 ppm. En Europe, 
le marquage CE constitue l'assurance qualité de tout dispositif 
médical mis sur le marché. Or, tous les lots de PFCL incriminés 
avaient obtenu le marquage CE selon les normes de l'époque 
(ISO-10993, ISO-16672, en 2015). Des méthodes d'analyse 
plus exigeantes de pureté et de cytotoxicité in vitro ont, depuis, 
été apportées afin de renforcer la sécurité des PFCL commer-
cialisés (ISO-16672, en 2020) [29]. La cytotoxicité in vitro des 
PFCL est désormais évaluée sur des tissus proches de ceux où ils 
sont destinés à être utilisés (cellule pigmentaire de l'EP humain, 
explants neurorétiniens porcins). Un très haut niveau de purifi-
cation est désormais exigé lors des procédés de fabrication.

Les PFCL ne doivent pas être laissés dans l'œil en fin de 
procédure. Leur toxicité chronique n'existe donc qu'en cas de 
mésusage des PFCL.

Complications des PFCL

Passage sous-rétinien
La fréquence du passage sous-rétinien de bulles de PFCL est 
évaluée entre 0,9 et 11  % des procédures chirurgicales. Ces 
bulles sont respectées lorsqu'elles n'impliquent pas la région 
centro-maculaire. En revanche, une bulle sous-maculaire entraîne 
une atrophie rétinienne localisée par mort des cellules de l'EP et 
des photorécepteurs, compromettant la fonction visuelle si elle 

Fig. 26-15 Décollement de rétine avec trou maculaire décollé.
La réapplication maculaire sous PFCL facilite le pelage de la 
membrane limitante interne autour du trou maculaire.
Source : V. Pierre-Kahn.

Fig. 26-16 Greffon de membrane amniotique (vert) positionné 
devant un grand trou maculaire, maintenu stable sous 
PFCL.
Ménisque annulaire résiduel de BSS® (teinté en bleu BBG 
pour en améliorer la visibilité) autour de la bulle de PFCL.
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n'est pas rapidement évacuée [30]. De bonnes récupérations 
anatomiques et fonctionnelles ont été rapportées (fig. 26-17). 
Plus récemment, l'aspiration directe du PFCL en transfovéal a 
été décrite, suivie d'un tamponnement gazeux pour éviter la 
constitution d'un trou maculaire [31].

Passage en chambre antérieure
À court terme, les modifications endothéliales cornéennes sont 
modérées et semblent directement liées au contact mécanique. 
La toxicité cornéenne endothéliale est temps-dépendante et 
débute précocement, entre 2 et 13 semaines, pouvant entraîner 
un œdème cornéen et une inflammation du segment antérieur. 
Des cas de glaucome secondaire ont été rapportés. Il est recom-
mandé de retirer les bulles de PFCL de la chambre antérieure. 
L'aspiration du PFCL se fait idéalement en position assise, à 
la lampe à fente, après désinfection oculaire, sous anesthésie 
topique et blépharostat. Une aiguille 30 G est introduite hori-
zontalement au niveau du limbe temporal inférieur, dirigée vers 
les microbulles de PFCL dans l'angle iridocornéen inférieur. 
Celles-ci sont ensuite aspirées.

Les colorants 
utilisés en chirurgie 
vitréorétinienne

 ■ COLORANTS DE L'INTERFACE 
VITRÉORÉTINIENNE –  
CHROMODISSECTION

GÉNÉRALITÉS HISTORIQUES

Bien qu'imparfaitement comprise, la physiopathologie des 
maladies de l'interface vitréorétinienne repose sur l'effet de 
traction du vitré lors de son décollement, ou sur un vitréoschi-

sis. Le traitement de ces pathologies comporte une vitrectomie, 
l'ablation des membranes prémaculaires et éventuellement de 
la membrane limitante interne. Étant donné la grande finesse 
de la membrane limitante interne (2  μm), sa transparence et 
son adhérence, ce geste est délicat. L'utilisation des colorants du 
vitré, des membranes prémaculaires et de la limitante interne a 
grandement facilité le geste chirurgical ; néanmoins, des com-
plications ont été décrites, nécessitant une certaine prudence 
dans leur utilisation.

PROPRIÉTÉS PHYSICOCHIMIQUES

Vert d'indocyanine ou infracyanine (ICG)
Le vert d'indocyanine est un colorant anionique tricarbocyanine 
de formule 2,2′-indo-6,7,6′,7′-dibenzocarbocyanine, de poids 
moléculaire de 775 Da. En ophtalmologie, il est principalement 
utilisé pour les angiographies du système vasculaire choroïdien. 
En effet, sa très forte hydrophilie (98 % de liaison aux protéines 
plasmatiques, en particulier les lipoprotéines A1) le confine au 
compartiment vasculaire choroïdien. La première description 
d'utilisation d'ICG pour colorer la membrane limitante interne 
remonte aux années 2000. À ce jour, son utilisation reste hors 
AMM. Il est peu utilisé en première intention en Europe à cause 
de la toxicité suspectée, mais il s'agit d'un excellent colorant de 
la membrane limitante interne. Sa concentration pour l'usage 
intravitréen varie entre 0,5 et 0,05 %

Bleu trypan
Le bleu trypan est un colorant azoïque disposant de quatre fonc-
tions sulfonates. Son spectre d'absorption maximal se situe aux 
alentours de 607 nm dans le méthanol et 588 nm dans l'eau. 
Sa solubilité est de 1 % dans l'eau et aux alentours de 10 % 
dans l'éthylène glycol. Il s'agit d'un colorant vital utilisé dans 
de nombreux domaines de la médecine. En ophtalmologie, le 
bleu trypan est particulièrement utilisé pour colorer la capsule 
cristallinienne. En chirurgie vitréorétienne, le bleu trypan est un 

Fig. 26-17 a, b. Rétinophotographie et OCT montrant une bulle de PFCL en position rétrofovéale.
c, d. Aspect à un mois après chirurgie de déplacement montrant une migration inférieurement en sous-rétinien.
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mauvais colorant de la membrane limitante interne et est donc 
rarement utilisé dans cette indication. Lorsqu'il est utilisé, sa 
concentration varie entre 0,01 et 01 %.

Brilliant blue G (BBG)
Le BBG (ou bleu acide, bleu de Coomassie) est un colorant anio-
nique dérivé de l'amino-triarylméthane avec d'excellentes capa-
cités de coloration de la membrane limitante interne. En outre, 
il s'est révélé très bien toléré. Son utilisation est approuvée dans 
de nombreux pays en Europe à la concentration de 0,0 25 %. 
Pour faciliter son administration lors de l'injection dans la cavité 
vitréenne, du polyéthylène glycol est ajouté afin d'alourdir la 
solution finale et de favoriser son dépôt au niveau de la surface 
rétinienne.

Autres colorants
D'autres colorants, notamment en combinaisons, permettent 
de tirer bénéfice des différentes propriétés des colorants décrits 
précédemment. Par exemple, le MembraneBlue dual® comporte 
une association de bleu trypan (0,15 %), de BBG (0,025 %) et 
de polyéthylène glycol (4 %).

INDICATIONS

Les colorants de l'interface vitrorétinienne sont principalement 
destinés à faciliter le pelage de la membrane limitante interne 
(technique de la simple coloration). Certains auteurs préconisent 
la coloration du cortex vitréen (hyaloïde) ou de la membrane 
prémaculaire avant de procéder à la coloration de la membrane 
limitante interne (technique de la double coloration). En pra-
tique courante, la membrane prémaculaire peut souvent être 
retirée sans coloration. Son ablation facilite et améliore secon-
dairement la coloration de la membrane limitante interne.

MISE EN ŒUVRE

L'utilisation des colorants de l'interface vitréorétinienne est mal 
codifiée. En effet, le plus souvent, les colorants de l'interface 
vitrorétinienne sont injectés dans un œil rempli de BSS® ; plus 
rarement, ils peuvent être injectés après un échange liquide-
air. L'objectif est de faire rentrer en contact le colorant avec la 
surface rétinienne. Certains opérateurs lavent immédiatement la 
cavité vitréenne après injection ; d'autres respectent un temps 
d'interaction entre le colorant et la surface vitrorétinienne allant 
de quelques secondes à plusieurs minutes.

Après lavage de la cavité vitréenne, la membrane limitante 
interne se colore en bleu ou en vert selon le colorant utilisé ; 
la membrane prémaculaire, quant à elle, apparaît non colorée 
(coloration négative).

L'utilisation des colorants facilite le pelage des structures réti-
niennes essentiellement par deux mécanismes concomitants  : 
par augmentation du contraste lié à la coloration et par une 
interaction entre les molécules et la membrane limitante interne 
qui la rigidifie et facilite son ablation.

COMPLICATIONS

L'utilisation de l'ICG peut conduire à des complications : alté-
ration de l'épithélium pigmentaire, baisse d'acuité visuelle et 
déficit du champ visuel. Les mécanismes toxiques en jeu sont 
mal compris, mais la phototoxicité jouerait un rôle important –  
celle-ci doit être analysée en recherchant la source lumineuse 
utilisée (xénon ou halogène), la durée d'exposition (durée de 
la chirurgie) et l'intensité lumineuse en fonction de la distance 
entre la sonde d'endo-illumination et la rétine) –, ainsi que l'os-
molarité de la solution utilisée.

 ■ COLORANTS DU VITRÉ –  
CHROMOVITRECTOMIE

Le principal colorant du vitré est l'acétate de triamcinolone 
(indication non reconnue par l'AMM du médicament). Ses cris-
taux se fixent sur les fibrilles de collagène, améliorant ainsi la 
visualisation du vitré. Après avoir réalisé une vitrectomie cen-
trale, 0,1 ml à 0,3 ml d'acétate de triamcinolone 4 % pur ou 
dilué est injecté en direction de l'interface vitrorétinienne sous 
BSS®. Lors du lavage de la cavité vitréenne, les cristaux sont 
aspirés par la sonde du vitréotome, sauf si du cortex vitréen 
est présent au niveau de l'interface. À ce stade, le décollement 
postérieur du vitré peut être réalisé avec une bonne visualisation 
du cortex vitréen résiduel. Une toxicité sur les photorécepteurs 
et l'épithélium pigmentaire a été décrite par des études in vivo 
et in vitro. Il est donc recommandé d'éviter le passage d'acétate 
de triamcinolone en sous-rétinien et de procéder à un retrait 
minutieux de celui-ci après injection.

B i B l i o g r a p h i e

26.1. Dispositifs adjuvants à la chirurgie du segment 
antérieur
 [1] Liesegang TJ. Viscoelastic substances in ophthalmology. Surv 
Ophthalmol 1990;34(4):268–93.
 [2] Jurowski P, Gos R, Grzegorz O, Gralewicz G. Corneal endothelial 
cells’ protection against thermal injury : influence of ophthalmic vis-
coelastic substances in experimental study on rabbits. Eur J Ophthal-
mol 2005;15:674–9.
 [3] Yildirim TM, Auffarth GU, Son HS, et al. Dispersive viscosurgical 
devices demonstrate greater efficacy in protecting corneal endothelium 
in vitro. BMJ Open Ophthalmol 2019;4(1), e000227.
 [4] Malvankar-Mehta MS, Fu A, Subramanian Y, Hutnik C. Impact 
of ophthalmic viscosurgical devices in cataract surgery. J Ophthalmol 
2020. 7801093.
 [5] Kanclerz P, Wang X. Postoperative capsular bag disten-
sion syndrome - risk factors and treatment. Semin Ophthalmol 
2019;34(6):409–19.
 [6] Stoldt G, Struck HG. Different ophthalmologic surgery irrigation 
solutions. Studies of postoperative inflammation. Ophthalmologe 
1997;94(8):583–6.
 [7] Joussen AM, Barth U, Cubuk H, Koch H. Effect of irrigating solu-
tion and irrigation temperature on the cornea and pupil during phacoe-
mulsification. J Cataract Refract Surg 2000;26(3):392–7.
 [8] Puckett TR, Peele KA, Howard RS, Kramer KK. Intraocular irri-
gating solutions. A randomized clinical trial of balanced salt solution 
plus and dextrose bicarbonate lactated Ringer’s solution. Ophthalmo-
logy 1995;102(2):291–6.
 [9] Kiss B, et al. Corneal endothelial cell protection with a dispersive 
viscoelastic material and an irrigating solution during phacoemulsi-
fication  : low-cost versus expensive combination. J Cataract Refract 
Surg 2003;29(4):733–40.
 [10] Kramer KK, Thomassen T, Evaul J. Intraocular irrigating solu-
tions : a clinical study of BSS plus and dextrose bicarbonate lactated 
Ringer’s solution. Ann Ophthalmol 1991;23(3):101–5.
 [11] Vasavada V, Vasavada V, Dixit NV, et al. Comparison between 
Ringer’s lactate and balanced salt solution on postoperative outcomes 
after phacoemulsfication  : a randomized clinical trial. Indian J Oph-
thalmol 2009;57(3):191–5.
 [12] Findl O, Amon M, Kruger A, et al. Effect of cooled intraocular 
irrigating solution on the blood-aqueous barrier after cataract surgery. 
J Cataract Refract Surg 1999;25(4):566–8.
 [13] Edelhauser HF, Van Horn DL, Hyndiuk RA, Schultz RO. Intrao-
cular irrigating solutions. Their effect on the corneal endothelium. 
Arch Ophthalmol 1975;93(8):648–57.



Dispositifs adjuvants à la chirurgie 26

393.e16

 [14] Glasser DB, Matsuda M, Ellis JG, Edelhauser HF. Effects of 
intraocular irrigating solutions on the corneal endothelium after in vivo 
anterior chamber irrigation. Am J Ophthalmol 1985;99(3):321–8.
 [15] Matsuda M, Tano Y, Edelhauser HF. Comparison of intraocular 
irrigating solutions used for pars plana vitrectomy and prevention of 
endothelial cell loss. Jpn J Ophthalmol 1984;28(3):230–8.
 [16] Jhanji V, Chan E, Das S, et al. Trypan blue dye for anterior seg-
ment surgeries. Eye (Lond) 2011;25(9):1113–20.
 [17] Melles GR, de Waard PW, Pameyer JH, Houdijn Beekhuis W. 
Trypan blue capsule staining to visualize the capsulorhexis in cataract 
surgery. J Cataract Refract Surg 1999;25(1):7–9.
 [18] Buzard K, Zhang JR, Thumann G, et al. Two cases of toxic ante-
rior segment syndrome from generic trypan blue. J Cataract Refract 
Surg 2010;36(12):2195–9.
 [19] Magalhães OA, Kronbauer CL, Müller EG, Sanvicente CT. 
Update and review of Urrets-Zavalia syndrome. Arq Bras Oftalmol 
2016;79:202–4.

26.2. Dispositifs adjuvants à la chirurgie du segment 
postérieur
 [20] Wolf GL, Capuano C, Hartung J. Nitrous oxide increases intrao-
cular pressure after intravitreal sulfur hexafluoride injection. Anesthe-
siology 1983;59(6):547–8.
 [21] Amara A, Bernabei F, Chawki MB, et al. Comparison between 
air and gas as tamponade in 25-gauge pars plana vitrectomy for 
primary superior rhegmatogenous retinal detachment. Eye (Lond) 
2022;36(10):2028–33.
 [22] Yang C, Notbohm H, Açil Y, et al. In vitro fibrillogenesis of col-
lagen II from pig vitreous humour. Biochem J 1995;306(Pt 3):871–5.

 [23] Mills MD, Devenyi RG, Lam WC, et al. An assessment of intrao-
cular pressure rise in patients with gas-filled eyes during simulated air 
flight. Ophthalmology 2001;108(1):40–4.
 [24] Clark Jr LC, Gollan F. Survival of mammals breathing organic 
liquids equilibrated with oxygen at atmospheric pressure. Science 
(NY) 1966;152(3730):1755–6.
 [25] Shaffer TH, Wolfson MR, Clark Jr LC. Liquid ventilation. 
Pediatr Pulmonol 1992;14(2):102–9.
 [26] Chang S, Zimmerman NJ, Iwamoto T, et  al. Experimental 
vitreous replacement with perfluorotributylamine. Am J Ophthalmol 
1987;103(1):29–37.
 [27] Chang S, Reppucci V, Zimmerman NJ, et  al. Perfluorocarbon 
liquids in the management of traumatic retinal detachments. Ophthal-
mology 1989 ; 96(6) : 785-91 ; discussion 91-2.
 [28] Pastor JC, Coco RM, Fernandez-Bueno I, et  al. Acute retinal 
damage after using a toxic perfluoro-octane for vitreo-retinal surgery. 
Retina 2017;37(6):1140–51.
 [29] Srivastava GK, Kalaiselvan V, Andres-Iglesias C, et  al. Acute 
intraocular toxicity caused by perfluorocarbon liquids : safety control 
systems of medical devices. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol 
2022;260(7):2103–10.
 [30] Le Tien V, Pierre-Kahn V, Azan F, et al. Displacement of retained 
subfoveal perfluorocarbon liquid after vitreoretinal surgery. Arch Oph-
thalmol 2008;126(1):98–101.
 [31] Erden B, Erdenoz S, Cakir A, et  al. Direct transretinal 
removal of subfoveal perfluorocarbon liquid combined with inter-
nal limiting membrane peeling. Ther Adv Ophthalmol 2019;11. 
2515841419840244.



This page intentionally left blank



395

27

Médicaments et biothérapies en ophtalmologie

© 2023, Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés

Dispositifs médicaux adjuvants 
au traitement du glaucome

H. Lama

Ce chapitre être consulté en ligne à l'adresse suivante : http://
www.em-consulte.com/e-complement/477020.

C H a p i t r e  2 7

http://www.em-consulte.com/e-complement/477020
http://www.em-consulte.com/e-complement/477020


27

395.e1

Introduction
La prise en charge chirurgicale des glaucomes a évolué avec 
avec l'apparition puis le développement de dispositifs médicaux 
répondant aux objectifs d'une plus grande sécurité et d'une 
plus grande reproductibilité des chirurgies du glaucome.

On peut ainsi classifier ces dispositifs en plusieurs catégories :
• les minimally invasive glaucoma surgery (MIGS) ;
• les minimally invasive bleb surgery (MIBS) ;
• les dispositifs de drainage de l'humeur aqueuse avec pla-
teau, plus communément appelés « tubes ».

MIGS (minimally invasive 
glaucoma surgery)

Les MIGS regroupent des dispositifs médicaux aux mécanismes d'ac-
tion différents, mais partageant des caractéristiques communes [1] :

• approche ab interno à travers une micro-incision cornéenne ;
• haut niveau de sécurité et peu traumatique ;
• efficacité pressionnelle significative ;
• permettent une récupération rapide sur le plan visuel et 
anatomique.
Les dispositifs MIGS sont classés selon les deux voies d'éva-

cuation de l'humeur aqueuse qu'ils utilisent :
• la voie trabéculaire, augmentant l'écoulement de l'humeur 
aqueuse par le canal de Schlemm (voie principale) ;
• la voie suprachoroïdienne, augmentant l'écoulement de 
l'humeur aqueuse par la voie uvéosclérale.

 ■ MIGS UTILISANT LA VOIE 
TRABÉCULAIRE

DISPOSITIFS DE MICROPONTAGE 
DU TRABÉCULUM

iStent®
L'iStent® (Glaukos Inc, États-Unis) est actuellement le seul MIGS 
par voie trabéculaire pris en charge par l'Assurance maladie, en 
France, dans le cadre d'une implantation combinée avec une 

chirurgie de la cataracte avec un glaucome modéré et stabilisé 
[2]. Différentes générations d'iStent® se sont succédé (iStent®, 
iStent Inject® et actuellement iStent Inject® W) afin de faciliter 
son implantation dans le trabéculum. Cette dernière s'effectue 
à l'aide d'un gonioprisme direct avec inclinaison du microscope 
opératoire afin de visualiser directement le trabéculum pigmenté 
au cours de l'intervention (fig. 27-1). L'injecteur de 26 G contient 
deux stents préchargés de 360 μm de long, constitués de titane 
non magnétique et recouvert d'héparine. D'après une méta-ana-
lyse incluant 2495 patients, l'implantation de deux iStent® combi-
née avec une chirurgie de la cataracte permettrait une réduction 
significativement plus importante de la pression intraoculaire 
(PIO) par rapport à une phaco-émulsification seule (27 % versus 
4 % respectivement) ainsi que du nombre de traitements hypoto-
nisant (réduction de 1,11 versus 1,0 traitement respectivement). 
L'implantation de deux iStent® est par ailleurs plus efficace sur la 
réduction de la PIO par rapport à un seul (27 % versus 9 %) [3].

Hydrus Microstent®
L'Hydrus Microstent® (Inventis Inc., États-Unis) est également un 
dispositif de micropontage du trabéculum, dont le développement 
est plus récent. Ce dispositif de 8 mm de long, dont la lumière est 
de 290 μm, est composé de nitinol, une combinaison de titane 
et de nickel biocompatible. Il s'insère sur 90° au sein de l'angle 
iridocornéen et les cinq fenêtres dont il dispose permettent de dimi-
nuer la résistance à l'écoulement du trabéculum ainsi que de dila-
ter localement le canal de Schlemm. Dans un essai multicentrique 

Fig. 27-1  Vue opératoire de l'injecteur de l'iStent Inject® W avant 
implantation dans le trabéculum.
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randomisé comparant les résultats à 3 ans d'une phaco-émulsifica-
tion seule ou combinée à la pose d'un Hydrus®, il n'existait pas de 
différence significative en termes de réduction de la PIO entre les 
deux groupes (16,7 ± 3,1 mmHg dans le groupe Microstent® ver-
sus 17,0 ± 3,4 mmHg dans le groupe phaco-émulsification seule, 
p = 0,85), mais il existait une différence significative en termes de 
nombre de traitements hypotonisant (0,4 ± 0,8 versus 0,8 ± 1,0 
respectivement, p < 0,001), et 73 % n'avaient plus de traitement 
dans le groupe Microstent® contre 48 % dans le groupe chirurgie 
de la cataracte seule (p < 0,001). Le risque d'avoir recours à une 
chirurgie du glaucome était par ailleurs moindre (0,6 % versus 
3,9  %, p =  0,02). Aucune complication grave n'est survenue 
dans l'un des deux groupes [4]. Dans une étude multicentrique 
contrôlée randomisée, l'Hydrus Microstent®® avait par ailleurs de 
meilleurs résultats postopératoires que deux iStent® d'ancienne 
génération en procédure stand-alone [5].

TRABÉCULOTOMIE AB INTERNO

Dispositifs de trabéculotomie ab interno
Le Trabectome® (NeoMedix Corporation, États-Unis) et le Kahook 
Dual Blade® (KDB, New World Medical, États-Unis) sont deux 
dispositifs constitués d'une canule aux mécanismes différents 
permettant de retirer une bande de trabéculum sur générale-
ment un quadrant, favorisant ainsi l'écoulement de l'humeur 
aqueuse à travers les canaux collecteurs. Ces procédures se font 
en association ou non avec une phaco-émulsification.

Une méta-analyse a ainsi étudié l'efficacité du Trabectome® 
en procédure stand-alone ou associée à une chirurgie de la cata-
racte. En moyenne, il existe une réduction de la PIO d'environ 
31 % et le nombre de traitements hypotonisants est réduit d'un 
peu moins d'un. Un faible nombre d'effets indésirables a été 
rapporté, avec un taux de complications menaçant le pronos-
tic visuel inférieur à 1  % [6]. Néanmoins, une méta-analyse 
récente a évalué le Trabectome® face à une simple trabéculo-
tomie ab interno par microcrochet (comparable à un crochet de 
Sinskey utilisé dans la chirurgie de la cataracte), concluant à 
une non- infériorité du crochet par rapport au Trabectome® [7]. 
Concernant le Kahook Dual Blade®, une étude rétrospective a 
mis en évidence une baisse significative de la PIO après une 
procédure seule ou combinée avec une chirurgie de la cata-
racte, passant en moyenne de 17,3 ± 0,4 à 13,9 ± 0,3 mmHg 
à 12 mois (p < 0,0001). Il était également retrouvé une réduc-
tion significative du nombre de traitements hypotonisants [8]. 
Cependant, un essai contrôlé randomisé récent comparant les 
résultats d'une phaco-émulsification seule ou combinée avec une 
trabéculotomie avec ce dispositif n'a pas retrouvé de différence 
significative en termes de baisse pressionnelle à 12 mois [9].

Gonio-assisted transluminal trabeculotomy (GATT)
La GATT a été décrite pour la première fois en 2014. Elle consiste 
à insérer ab interno un fil de suture dans le canal de Schlemm 
afin de le cathétériser et d'ouvrir ensuite le trabéculum via son 
retrait sur 180 ou 360° [10]. Cette chirurgie peut s'effectuer 
seule ou associée à une chirurgie de la cataracte.

Une méta-analyse récente portant sur 537 yeux a retrouvé une 
réduction de la PIO en moyenne de 9,81 mmHg (intervalle de 
confiance [IC] 95 % : 7,98–11,63), et du nombre de traitements 
de 1,68 (IC 95 % : 1,31–2,04) ; avec un taux de succès global 
de 85 % (défini par une PIO < 21 mmHg ou une diminution de 
20 % de la PIO, ou un arrêt des traitements hypotonisants) [11]. 
Cette chirurgie a également été évaluée dans des cas d'échecs 
chirurgicaux après trabéculectomie, avec cependant des résultats 
plus limités [12]. Les effets indésirables les plus fréquents sont un 
pic d'hypertonie ainsi qu'un hyphéma les premiers jours.

Viscodilatation du canal de Schlemm
L'iTrack® microcatheter (Nova Eye Medical Inc., États-Unis) est 
un dispositif de canaloplastie ab interno combinant une cathété-
risation du canal de Schlemm avec une viscodilatation sur 360°, 
permettant ainsi d'augmenter le flux d'humeur aqueuse à travers 
les canaux collecteurs. L'OMNI® (Sight Sciences, États-Unis) est un 
dispositif similaire permettant en plus de réaliser une trabéculoto-
mie à la fin de la procédure lors du retrait de son cathéter.

Le premier a été évalué seul ou associé à une phaco-émulsifi-
cation, et dans les deux cas une réduction significative de la PIO 
de l'ordre de 30 % a été retrouvée à 12 puis 24 mois (p < 0,001), 
avec également une réduction significative du nombre de traite-
ments hypotonisants, réduit d'un en moyenne (p < 0,001). Aucun 
effet indésirable grave n'a été rapporté [13]. Pour l'OMNI®, des 
résultats similaires ont été rapportés à 12 mois, seul ou associé 
à une chirurgie de la cataracte dans un essai rétrospectif multi-
centrique, avec également un bon profil de sécurité [14, 15].

 ■ MIGS UTILISANT LA VOIE 
SUPRACHOROÏDIENNE

Différents MIGS avec implantation dans l'espace suprachoroï-
dien ont été développés ces dernières années et sont en cours 
d'évaluation  : le SOLX Gold MicroShunt® (SOLX Corp, États-
Unis), le MINIject® (iSTAR Medical, Belgique) et l'iStent Supra® 
(Glaukos Inc, États-Unis). L'utilisation de la voie uvéosclérale a 
pour objectif de proposer une nouvelle approche dans la chirur-
gie du glaucome en permettant de s'affranchir des bulles de 
filtration conjonctivales et de leurs risques de fibrose postopéra-
toire. La principale complication à évaluer pour chacun de ces 
dispositifs concerne une perte endothéliale secondaire, comme 
l'a montré le retrait du marché du CyPass® Micro-Stent (Alcon, 
États-Unis) en 2018 par le fabricant après la découverte d'une 
perte en densité endothéliale de plus de 20 % à 5 ans [16].

• Le SOLX Gold MicroShunt® a été comparé à la Valve d'Ah-
med® (AGV) dans un essai contrôlé randomisé [17]. Ce dis-
positif a pour particularité d'être composé de deux plaques 
en or reliées entre elles par de multiples canaux. L'insertion 
de cet implant dans l'espace suprachoroïdien se fait à travers 
une incision sclérale. Concernant les résultats pressionnels de 
cet implant, il était retrouvé une réduction significative de 
la PIO initiale après plus de 5 ans de suivi (31,1 ± 1,3 ver-
sus 18,8 ± 1,8 respectivement, p < 0,001). Le nombre de 
traitements hypotonisant était cependant similaire (3,1 ± 0,2 
initialement versus 3,2 ± 0,5 à 5 ans). Il n'existait pas de 
différence significative entre les groupes AGV et SOLX lors de 
la dernière visite en termes de baisse pressionnelle (p = 0,6) 
ou du nombre de traitements (p = 0,4). Le profil de sécurité 
était équivalent pour ces deux dispositifs.
• Le MINIject® est un tube poreux de 5 mm de long consti-
tué de silicone biocompatible, s'implantant dans l'espace 
suprachoroïdien à travers la chambre antérieure. Le premier 
essai chez l'humain rapporté dans une étude prospective 
multicentrique non contrôlée a retrouvé une baisse significa-
tive de la PIO passée d'une moyenne de 23,2 ± 0,6 mmHg 
à 14,2 ± 0,9 mmHg à 6 mois (soit une réduction de 39 %, p 
< 0,0001). Le nombre de traitements hypotonisant est passé 
d'une moyenne de 2,0 ± 1,1 à 1,0 ± 1,3 (p < 0,0001)  ; 
87,5 % des patients n'ont plus de traitement à 6 mois. Aucun 
événement indésirable grave n'a été rapporté, et la densité 
en cellules endothéliales est similaire à la fin du suivi [18].
• L'iStent Supra® est un implant de 4 mm de long s'injectant 
également dans l'espace suprachoroïdien par la chambre anté-
rieure. Il a été évalué dans un essai prospectif en  association 
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avec deux iStent® combinés avec une phaco-émulsification et 
un analogue de prostaglandine en postopératoire, dans des 
yeux préalablement opérés de trabéculectomie et nécessitant 
un à trois traitements hypotonisants. À 48 mois, 97 % des 
yeux opérés ont atteint une PIO ≤ 15 mmHg avec seulement 
un traitement par analogue de prostaglandine, et aucun œil 
n'a nécessité une nouvelle chirurgie. Il n'y avait par ailleurs 
pas de différence en termes de pachymétrie préopératoire 
versus postopératoire, mais aucun comptage endothélial n'a 
été effectué [19].

Davantage d'études sont nécessaires pour évaluer la place de 
ces différents dispositifs dans les stratégies thérapeutiques.

MIBS (minimally 
invasive bleb surgery)

Les MIBS sont des tubes de petit diamètre insérés en chambre 
antérieure et permettant la formation d'une bulle de filtration 
conjonctivale. Ils ont pour objectif d'homogénéiser les résultats 
des chirurgies filtrantes en diminuant le risque d'hypotonie ou 
d'hypertonie postopératoires.

 ■ XEN GEL STENT® 45 ET 63

Le Xen Gel Stent® est un implant constitué de collagène porcin 
mesurant 6 mm de long dont la lumière est de 45 μm (Xen® 
45) ou de 63 μm (Xen® 63). Il est inséré par voie ab interno, 
à l'aide d'un injecteur en chambre antérieure. Une injection 
sous-conjonctivale de mitomycine  C est réalisée au préalable 
dans la zone de sortie de l'implant afin de former une bulle. Sa 
pose peut se faire seule ou associée à une phaco-émulsification.

Une revue de la littérature récente dans le glaucome primi-
tif à angle ouvert a retrouvé à 12 mois une baisse de la PIO 
entre 25 et 56  % (avec une moyenne de 42  %), associée à 
une diminution significative de collyres hypotonisants. La baisse 
pressionnelle est par ailleurs significativement plus importante 
en cas d'implantation seule que combinée avec une chirurgie 
de la cataracte (44 % versus 32 % respectivement, p < 0,05). 
La réalisation d'un needling est nécessaire dans 32 % des cas au 
cours du suivi, et au total 5,7 % des yeux implantés nécessitent 
une nouvelle chirurgie filtrante ou un cyclo-affaiblissement [20]. 
Par ailleurs, il ne semble pas y avoir de différence significative 
en termes de résultats pressionnels entre le Xen® 45 et le Xen® 
63 [21].

Concernant les complications postopératoires, les plus fré-
quemment rapportées dans une méta-analyse sont une hypo-
tonie transitoire dans 7,7 % des cas avec ou sans décollement 
choroïdien (2,2 %) et des plis maculaires (1,3 %), un hyphéma 
(4,8 %), une fuite d'humeur aqueuse (4,6 %) et des complica-
tions liées à l'implant telles qu'une migration ou une rupture 
(3,1 %) [22].

Aucun essai contrôlé randomisé n'a comparé le Xen® versus 
la trabéculectomie ; cependant, plusieurs études rétrospectives 
récentes ont retrouvé une baisse pressionnelle significativement 
plus importante à 2 et 3 ans après trabéculectomie par rapport 
au Xen®, avec un taux de needling également moindre [23–25].

 ■ PRESERFLO®

Le PreserFlo®, anciennement nommé Microshunt®, est un dis-
positif de drainage de l'humeur aqueuse mesurant 8,5 mm de 
long avec un tube dont la lumière est de 70 μm (fig. 27-2). Il 

est implanté par voie ab externo et est constitué de poly(styre-
ne-block-isobutylene-block-styrene) ou SIBS, biomatériau n'entraî-
nant pas ou peu de réaction inflammatoire adjacente, limitant 
ainsi théoriquement le risque d'encapsulation [26]. Après 
désinsertion conjonctivale et application d'une solution de de 
mitomycine  C concentrée à 0,02  % pendant 3  minutes dans 
l'espace sous-ténonien, le dispositif est inséré en chambre anté-
rieure grâce à un tunnel scléral débuté à 3 mm du limbe posté-
rieur via une aiguille 25 G.

Une étude rétrospective retrouve à 5  ans une diminution 
significative de la PIO, diminuant de 23,8 ± 5,3 mmHg à 12,2 
± 6,5 mmHg (–46,7 %; p < 0,01), avec un nombre d'hypoto-
nisants significativement inférieur, passant de 2,4 ± 1,0 à 0,8 
± 1,3 ; 61,1 % des patients n'ont plus besoin de traitement [27].

Une étude contrôlée, randomisée et multicentrique a récem-
ment comparé les résultats du PreserFlo® par rapport à la trabé-
culectomie. En définissant comme succès une baisse de la PIO 
≥ 20 % sans augmentation du nombre de traitements hypoto-
nisants, le taux de réponse est significativement inférieur dans 
le groupe PreserFlo® par rapport au groupe trabéculectomie 
(53,9 % versus 72,7 % respectivement, p < 0,01). Le taux de 
needling est par ailleurs significativement plus important dans 
le groupe PreserFlo® par rapport au groupe trabéculectomie 
(19,0 % versus 8,3 % respectivement, p < 0,05), avec cepen-
dant un taux d'hypotonie transitoire moindre (28,9 % versus 
49,6  %, p <  0,01). Les autres complications le plus souvent 
rapportées après pose d'un PreserFlo® sont similaires et non 
significativement différentes par rapport aux trabéculectomies 
(hypothonie, décollement choroïdien, fuite à travers la bulle, 
hyphéma, douleur) [28].
Le PreserFlo® a par ailleurs donné des résultats satisfaisants 
dans les glaucomes réfractaires après échec d'une première 
trabéculectomie, ce qui en fait un choix possible en cas de 
nécessité d'une deuxième chirurgie filtrante [29].

Dispositifs de drainage 
de l'humeur aqueuse 
avec plateau

 ■ DISPOSITIFS ACTUELS

Les implants de drainage de l'humeur aqueuse avec plateau 
sont les premiers dispositifs médicaux apparus dans la chirur-
gie du glaucome, avec une utilisation croissante au cours des 

Fig. 27-2 Vue peropératoire d'un PreserFlo®.
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années 1990 et 2000 [30]. Malgré leur conception ancienne, ils 
gardent toujours à ce jour des indications opératoires, notam-
ment dans les glaucomes réfractaires avec un haut risque de 
fibrose et d'échec d'une chirurgie filtrante classique.

Parmi les dispositifs, on distingue notamment la Valve 
d'Ahmed® (AGV  ; New World Medical, États-Unis) (fig. 27-3), 
l'implant de Baerveldt® (BGI  ; Abbott Medical Optics, États-
Unis) ainsi que l'implant de Molteno® (Molteno Ophthalmic, 
Nouvelle-Zélande). Le premier dispose, contrairement aux deux 
autres, d'un système valvé permettant de diminuer le risque 
d'hypotonie postopératoire. Ces dispositifs ont en commun un 
tube dont la lumière est de 0,305 mm inséré en chambre anté-
rieure à travers un tunnel scléral, associé à un plateau à l'autre 
extrémité fixé à la sclère dans la région équatoriale, et d'une 
superficie de 175 à 350 mm2 suivant les modèles.

Un essai contrôlé, randomisé et multicentrique a comparé sur 
plusieurs années les résultats de la Valve d'Ahmed FP7® et de 
l'Implant de Baerveldt 350® (BGI) [31]. Le taux cumulé d'échec 
à 5 ans était de 44,7 % pour le premier et de 39,4 % pour le 
second (p = 0,65, non significatif) ; 80 % des échecs dans le 
groupe AGV étaient dus à un mauvais contrôle pressionnel, et 
20 % secondaires à une hypotonie persistante, une explantation 
ou une perte de perception lumineuse  ; contre 47 % dans le 
groupe BGI. Le taux de succès chirurgical était donc comparable 
à 5 ans dans les deux groupes, avec une baisse de la PIO plus 
importante et une moindre fréquence de réinterventions dans 
le groupe BGI, mais au prix de deux fois plus d'échecs liés à des 
complications postopératoires sévères par rapport au groupe 
AGV.

Un nouveau dispositif de drainage de l'humeur aqueuse 
avec plateau est apparu plus récemment  : l'Implant de Paul® 
(PGI  ; Advanced Ophthalmic Innovations, Singapour). Sa spé-
cificité réside dans la lumière de son tube, d'un diamètre de 
0,127 mm, nettement inférieur aux 0,305 mm des dispositifs 
plus anciens, ce qui permettrait de réduire la perte endothéliale 
secondaire. L'essai clinique non contrôlé initial retrouvait à un an 
une baisse pressionnelle moyenne de 57 % (23,1 ± 8,2 mmHg 
en préopératoire versus 13,2 ± 3,3 mmHg à un an, p < 0,001), 
avec une réduction également significative du nombre de trai-
tements hypotonisants (3,3 ± 0.9 versus 0,3 ± 0,6, p < 0,001). 
Il existait néanmoins un taux significatif de complications lié aux 
hypotonies postopératoires avec hypothalamie dans 14,9 % des 
cas et une hypotonie nécessitant une nouvelle intervention dans 
9,5 % des cas [32]. La ligature du tube avec un fil Vicryl® ou 
l'occlusion partielle de la lumière avec un fil Prolene® 6/0 sont 
deux techniques permettant de diminuer le risque d'hypotonie 
avec cet implant [33, 34].

 ■ DISPOSITIFS FUTURS

AHMED® CLEARPATH

L'Ahmed® ClearPath (New World Medical, États-Unis), du même 
fabricant que l'AGV, est un nouveau dispositif de drainage non 
valvé en cours de développement. De manière similaire au 
tube de Baerveldt, il existe en deux versions avec des tailles 
de plateau de 250 ou 350 mm2. Il a comme particularité de 
disposer de sites de fixation très antérieurs, facilitant sa suture à 
la sclère par le chirurgien ; et d'être fourni avec un fil d'occlu-
sion de polypropylène 4/0 à l'intérieur de son tube afin d'éviter 
les hypotonies initiales (pouvant être enlevé secondairement, 
comme pour l'Implant de Paul®).

Dans une étude rétrospective multicentrique, les premiers 
résultats retrouvent à 6  mois une réduction significative de 
la PIO de 43 % (moyenne passée de 26,3 à 13,7 mmHg, p 
< 0,0001) et du nombre de collyres hypotonisants. En postopé-
ratoire, une hypotonie a été retrouvée dans 6,7 % des cas [35]. 
Des études comparatives sont nécessaires afin d'évaluer davan-
tage ce nouveau dispositif.

EYEWATCH®

L'EyeWatch® (Rheon Medical, Suisse) est un nouvel implant en 
développement se fixant à un dispositif de drainage avec pla-
teau (typiquement à un implant de Baerveldt) et permettant de 
réguler le flux d'humeur aqueuse pénétrant dans ce dernier, 
afin d'éviter notamment les hypotonies postopératoires. Ce dis-
positif est constitué d'un tube en silicone déformable et contient 
un mécanisme permettant une compression variable du tube 
grâce à un disque magnétique. La résistance à l'écoulement de 
l'humeur aqueuse peut ainsi être réglée en postopératoire sans 
réintervention, grâce à un stylet positionné à proximité de l'œil 
du patient permettant de régler magnétiquement le dispositif.
Dans un essai clinique non contrôlé préliminaire, l'EyeWatch® 
associé à un BGI retrouve une baisse de la PIO initiale de 26,2 
± 6,8 à 11,9 ± 2,8 mmHg à 12 mois, soit une réduction de 
54 % (p < 0,001). Aucun échec après cette chirurgie n'a été liée 
à une hypotonie grâce aux réglages de la résistance à l'écou-
lement, initialement haute, puis abaissée progressivement au 
fur et à mesure de l'encapsulation du plateau du BGI [36]. Des 
essais contrôlés sont nécessaires afin d'évaluer davantage ce dis-
positif dans la prévention des hypotonies postopératoires.

Conclusion
Ces dernières années ont vu le développement de nombreux dis-
positifs médicaux dans le traitement du glaucome, aux modes 
de fonctionnement différents. Il existe encore un manque de 
recul pour certains d'entre eux et il reste à définir leur place 
dans nos stratégies thérapeutiques avec davantage d'essais cli-
niques comparant les différentes procédures.
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 ■ DESCRIPTION DES DISPOSITIFS
OCCLUSIONS SPONTANÉMENT 
RÉVERSIBLES

Celles-ci se présentent sous la forme de bâtonnets de collagène 
résorbables de forme cylindrique. Ils mesurent 2 ou 3 mm de long 
et sont donc plus grands que la portion verticale du canalicule. 
Plusieurs diamètres sont disponibles : 0,2, 0,3 ou 0,4 mm (Eagle 
Vision, FCI, Lacrimedics). Ils sont destinés au canalicule horizontal 
dans lequel on les place à l'aide d'une pince, sans dilatation ni 
anesthésie locale préalables. L'hydratation du collagène va aug-
menter progressivement son volume, dans l'espoir de provoquer 
ainsi l'occlusion canaliculaire. La résorption progressive du bâton-
net diminuera son diamètre jusqu'à disparition ou expulsion.

In  situ, il n'est pas possible d'affirmer leur présence, leur 
position exacte ainsi que le degré d'occlusion canaliculaire 
obtenu. Une migration jusqu'au sac lacrymal est possible.

BOUCHONS LACRYMAUX 
À COLLERETTE

Obturateurs méatiques
Le Punctum Plug® [1] (Eagle Vision) réalise une occlusion réver-
sible mais prolongée, d'efficacité constante. Sa mise en place 
requiert un pose-clou-dilatateur (fig. 28-1). Sa forme est celle d'un 
as de pique inversé, associant une collerette, un col et un bulbe.

Sa collerette coiffe le punctum lacrymal, son diamètre plus 
important s'opposant à son auto-enfouissement intracanali-
culaire. Une fois le bouchon en place, elle seule est visible et 
témoigne de sa présence. Certains modèles présentent une 
angulation de la collerette permettant d'améliorer son adap-
tation le long de la marge palpébrale ; la partie la plus déclive 
doit être dirigée vers l'œil.

Le col est de forme cylindrique et sera, une fois posé, entouré 
de l'anneau méatique.

Le bulbe, enfin, présente une forme de cône sectionné à 
grande base supérieure, sur laquelle s'implante le col.

La lumière du plug n'est pas débouchante.

Plug d'Herrick®
Le Plug d'Herrick® (Lacrimedics, FCI) décrit la forme d'un tee de 
golf. Ses dimensions sont de 2,5 mm de long pour 0,3 mm de 
large, son ombrelle étant de 0,7 mm de large. Sa lumière est non 
débouchante. Livré sur un mandrin d'insertion, ce « parapluie » 
peut être engagé sans dilatation ni anesthésie, y compris pour 
des méats très étroits. Placé dans la portion horizontale du cana-
licule, on ne peut pas s'assurer de sa bonne pose, ni de sa per-
sistance. Il est possible que le péristaltisme canaliculaire le fasse 
migrer au voisinage du canal d'union.

Bien que destiné à ne pas être retiré, son concepteur le consi-
dère néanmoins comme réversible, le lavage à la canule étant 
susceptible de l'expulser vers le sac lacrymal, puis les fosses 
nasales. Il ne l'emploie par ailleurs qu'après un test d'occlusion 
réversible positif (bâtonnet de collagène).

Prothèse de Roth
Dérivée du bouchon de Freeman, la prothèse de Roth possède 
une lumière centrale débouchante L'hypothèse émise est une 
action de freinage du drainage lacrymal, indiqué dans les syn-
dromes secs dits « modérés » et chez les porteurs de lentilles. 
J.-A. Bernard a élargi cette prothèse et l'a indiquée dans les 
atrésies du punctum lacrymal.

Bouchon Painless® et pose-clou-dilatateur.Fig. 28-1
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 ■ BONNES PRATIQUES

Le but recherché dans l'obturation lacrymale est la rétention 
mécanique du film lacrymal afin de diminuer son osmolalité, fac-
teur impliqué dans la pathogénie des syndromes secs oculaires 
par réduction de la sécrétion aqueuse. L'occlusion temporaire 
et réversible constituerait une bonne sélection préopératoire à 
l'occlusion chirurgicale de Beethman, a priori irréversible.

Il existe peu de littérature publiée sur l'efficacité de ces dis-
positifs, rendant difficile l'établissement d'un guide de bonnes 
pratiques. Les publications sont difficiles à comparer entre elles 
pour deux raisons. La première est la difficulté de quantifier préci-
sément la sécheresse oculaire. En effet, le diagnostic s'appuie sur 
le test de Schirmer, test de la sécrétion lacrymale globale (basale 
et réflexe) dont l'intérêt clinique reste discuté du fait d'une sensi-
bilité médiocre (25 à 83 % selon les auteurs) et d'un manque de 
reproductibilité. On peut également mentionner le test au rouge 
phénol, à la disponibilité aléatoire. La deuxième raison est l'ab-
sence d'uniformité des essais cliniques. La plupart réalisent des 
occlusions d'un seul canalicule par côté. Pourtant, plusieurs études 
concluent à la nécessité d'obturer les deux méats homolatéraux 
pour obtenir une rétention lacrymale, mesurée au test de Schirmer, 
à la scintigraphie lacrymale ou sur le ressenti patient [2–5]. Ainsi, 
lorsque la sécrétion lacrymale est notablement diminuée, le cana-
licule « libre » prend probablement en charge à lui seul la totalité 
du drainage et entraîne un échec apparent de la méthode, échec 
que l'on pourrait qualifier de faux négatif. À l'opposé, en cas de 
succès d'une méthode d'obturation, comment affirmer sans res-
triction que celui-ci est bien lié à l'occlusion d'un seul punctum si 
l'autre est resté perméable ? L'effet placebo ne peut être écarté. 
L'occlusion des deux canalicules d'un même côté semble donc 
indiquée. L'œil adelphe sera le témoin le plus objectif possible, 
puisqu'il sera soumis aux mêmes variations environnementales 
(hygrométrie, température, pollution, etc.) [2].

Les mesures physiques de la hauteur du ménisque lacrymal 
sont en apparence plus cartésiennes, mais se heurtent aux pré-
cautions précédentes.

 ■ INDICATIONS

L'indication d'une obturation lacrymale est le traitement symp-
tomatique des syndromes secs oculaires par réduction de la 
sécrétion lacrymale. Il est raisonnable de proposer les bouchons 
lacrymaux aux patients présentant des signes fonctionnels de 
sécheresse lacrymale évoluant depuis plus d'un an, avec effica-
cité partielle du traitement symptomatique et au moins 2 mois 
de traitement substitutif non conservé, associé à une dispari-
tion des rivières lacrymales. La kératoconjonctivite filamenteuse 
demeure la meilleure indication, avec un taux d'efficacité avoi-
sinant les 95 % [3] si les deux canalicules du même côté sont 
implantés dans le même temps.

 ■ CONTRE-INDICATIONS

Il est raisonnable d'éliminer :
• les syndromes sec oculaires avec pathologie muqueuse type 
pemphigoïde ou lipidique (rosacée, insuffisance meibomienne) ;
• les symptomatologies de sécheresse oculaire avec un exa-
men ophtalmologique normal. L'étude de la rivière lacry-
male et de la coloration cornéoconjonctivale par le test au 
rose Bengale-vert lissamine peut se révéler utile ;
• l'imperméabilité des voies lacrymales d'excrétion ;
• les patients totalement soulagés par les instillations de col-
lyres substitutifs ou de sérum physiologique ;
• l'anesthésie cornéenne.

 ■ EFFICACITÉ CLINIQUE

OCCLUSIONS SPONTANÉMENT 
RÉVERSIBLES

À ce jour, peu d'études cliniques ont étudié ce sujet.
• Unterman et al. [5] ont placé dans les deux canalicules du 
même côté des bâtonnets de collagène de diamètre 0,4 mm 
chez des volontaires sains. Vingt-quatre heures plus tard, un 
test à la fluorescéine à 2 % précisait l'élimination par des 
mesures de fluorométrie (Scanning ocular fluorophotometer). 
Neuf mesures étaient réalisées en 90 minutes. Ils constatèrent 
une différence significative, dans les 20 premières minutes 
uniquement, entre le côté obturé et le côté témoin.
• Unterman et al. [5] ont placé dans les deux canalicules du 
même côté de volontaires sains des bâtonnets de collagène 
de diamètre 0,2 mm. L'occlusion obtenue ne permettait pas 
une différence significative avec le côté non obturé.
• Glatt [6] rapportait deux cas d'occlusion avec des bâtonnets 
de 0,4 mm placés dans les quatre méats et n'entraînant pas 
d'épiphora après deux tests successifs. L'occlusion chirur-
gicale, réalisée à partir de ce test positif, se compliqua de 
larmoiement permanent dans les deux cas.
• Fayet et al. [2] ont comparé l'efficacité des bâtonnets et les 
bouchons méatiques en obstruant les deux méats du même 
côté et en simulant une dilatation et une pose de l'autre côté 
(côté contrôle aveugle pour le patient). Une différence signi-
ficative était retrouvée concernant le test au rose Bengale et 
sur les symptômes subjectifs pour le groupe bouchons méa-
tiques, mais pas pour les bâtonnets.

BOUCHONS LACRYMAUX 
À COLLERETTE

Obturateurs méatiques
Une première hypothèse est la stimulation de la sécrétion 
aqueuse réflexe par l'irritation conjonctivale induite par la col-
lerette des bouchons.

De plus, les bouchons réalisent une occlusion mécanique du 
punctum lacrymal supprimant l'excrétion canaliculaire. Plusieurs 
arguments cliniques sont en faveur de cette réalité :

• l'amélioration du test de Schirmer et du test au rose Ben-
gale, avant et après occlusion, est d'autant plus significative 
que l'occlusion est complète [2]. Ce test douloureux tombe 
quelque peu en désuétude ;
• l'osmolalité des larmes diminue significativement du 
côté obturé par rapport au côté non obturé chez un même 
patient.
Willis et  al. [7] ont étudié 18  patients implantés dans les 

4 punctum d'emblée (Punctum Plug Big Size®, Eagle Vision), 
ne permettant malheureusement pas de comparer à un côté 
témoin ; 11 patients sur 14 (79 %) eurent une diminution de 
la symptomatologie et purent nettement réduire la fréquence 
d'instillation des larmes artificielles. Aucun ne put s'en dispen-
ser. Willis et  al. constataient chez les patients améliorés fonc-
tionnellement un meilleur résultat au test de Schirmer de 5 mm 
au moins (moyenne 8  mm pour 13  patients). L'amélioration 
clinique n'était pas confirmée par l'analyse des empreintes 
conjonctivales contrôlées après 8 semaines d'occlusion.

Fayet et  al. [8] rapportaient 6  cas de kératite filamenteuse 
rebelle au traitement symptomatique classique ayant été traités 
par 2 bouchons lacrymaux du même côté avec succès immédiat. 
C'est dans cette entité clinique que le résultat des bouchons 
lacrymaux est le plus spectaculaire.

Fayet et  al. [2] rapportaient les résultats d'une cohorte de 
35 patients chez qui les bouchons lacrymaux avaient été  placés 
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d'un seul côté. L'autre servait de témoin. Il s'agissait d'une 
étude ouverte où seul le patient ignorait la réalité du traite-
ment. L'amélioration subjective fut significativement meilleure 
après occlusion des deux méats du même côté (77 %) que pour 
l'autre (17 %) resté sans occlusion (côté placebo). Cette diffé-
rence significative se retrouvait également pour le test au rose 
Bengale et pour le test de Schirmer.

Plug d'Herrick®
Le degré d'obstruction de la lumière canaliculaire n'est 
pas appréciable, rendant les résultats obtenus difficilement 
interprétables.

Prothèse de Roth
Nous n'avons pas d'expérience de cette prothèse non distribuée 
en France.

 ■ LIMITES ET COMPLICATIONS

OCCLUSIONS SPONTANÉMENT 
RÉVERSIBLES

La principale limite formulée est l'invisibilité du dispositif, les 
résultats obtenus étant ininterprétables. Il n'est pas possible 
de connaître la position exacte du dispositif et son pourcen-
tage d'hydratation au cours du temps. La vitesse de dissolution 
in vivo est mal connue ; la qualité du test d'occlusion est difficile 
à juger et le pas d'une occlusion chirurgicale définitive compli-
qué à franchir.

BOUCHONS LACRYMAUX 
À COLLERETTE

Obturateurs méatiques
Complications à la pose
On rapporte un taux de rupture méatique au moment de la 
dilatation de 1  %. Il s'agit d'une complication spécifique de 
la dilatation qui compromet la contention et donc la stabilité 
de la prothèse. Il convient donc de faire preuve d'une très 
grande  prudence lors de la réalisation de ce geste qui doit être 
 progressif et comporter de multiples essais d'insertion de bou-
chon à mesure que la dilatation avance.

La migration intracanaliculaire de la prothèse se produira au 
moment de l'insertion si le geste est trop « volontaire » ou le 
bouchon choisi trop petit. Il convient de récupérer la prothèse 
d'emblée, empêchant ainsi une éventuelle surinfection du cana-
licule voire l'obstruction du canal lacrymonasal pouvant mener 
à la formation d'une mucocèle pouvant elle aussi se surinfecter.

Complications fonctionnelles
Celles-ci sont dominées par l'irritation de surface et la sensation 
de corps étranger. On rapporte dans la littérature un prurit de 
l'angle interne chez 13 % des patients [9] ainsi qu'un épiphora 
chez 22 % d'entre eux.

Complications anatomiques
Comme évoqué plus haut, la migration et surtout l'expulsion du 
bouchon sont classiques. En effet, l'épithélium hyperplasique 
tend à combler les vides en se moulant à la prothèse, qu'elle 
tend à expulser (fig. 28-2).

On relève dans la littérature 20 % de sténoses canaliculaires 
acquises. Celles-ci reflètent un conflit mécanique entre le bou-
chon méatique et la muqueuse canaliculaire.

Le retentissement histologique d'un bouchon lacrymal a été 
étudié dans un canalicule perméable, devant être réséqué par 
sécurité carcinologique. L'empreinte de la prothèse est nette-

ment visible avec un amincissement de la muqueuse canalicu-
laire en regard de la plus grande arrête du bulbe. Il est logique 
d'imaginer que la compression exercée par le bouchon puisse 
être plus importante, entraînant l'accentuation de l'amincisse-
ment jusqu'à une ulcération, elle-même menant à une cicatrisa-
tion canaliculaire fibreuse (sténose), même sur un bouchon bien 
toléré « extérieurement ». Ces sténoses canaliculaires semblent 
durables, bien que quelques cas de sténoses réversibles aient 
été signalés.

Cette complication iatrogène, qui n'est pas l'apanage d'une 
famille de bouchons, ne remet pas en question l'intérêt de la 
méthode comme thérapeutique. Cet obstacle acquis réalise 
l'équivalent d'une occlusion chirurgicale que le bouchon per-
met d'éviter d'emblée.

Autres complications
On peut citer les érosions cornéennes, concernant moins de 1 % 
des patients implantés. Les canalicules infectieux représentent 
1,3 % des patients, sans que l'on puisse déterminer si l'Acti-
nomyces israelli s'y est greffé ou s'il préexistait au bouchon [10].

Plug d'Herrick®
Dans sa maquette publicitaire (Lacrimedics, Inc. Rialto), Herrick 
rapporte un taux de complications de 9/3000 (0,003 %), néces-
sitant l'ablation de sa prothèse (infection, dacryocystite). Sept 
« T » ont été retirés par lavage à la canule et deux ont imposé 
une ouverture chirurgicale du canalicule.

Prothèse de Roth

Cette prothèse n'est à ce jour pas distribuée en France. Notre 
expérience ne vérifie pas l'hypothèse formulée par Roth, car 
sa lumière s'obture par des sécrétions et une hyperplasie 
épithéliale réactionnelle.

Intubations
 ■ INTRODUCTION

Le principe de l'intubation lacrymale est la mise en place d'une 
sonde au sein de la lumière des voies lacrymales excrétrices. 
L'objectif commun à toutes les sondes d'intubation est la 
 prévention ou le traitement de synéchies au sein de la muqueuse 

Début d'extrusion d'un bouchon lacrymal.
Noter le mur canaliculaire postérieur perforé par l'arrête 
du bulbe.

Fig. 28-2
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lacrymale. L'intubation peut ainsi éviter les conséquences d'une 
lésion ponctuelle (brûlure, sténose congénitale, infection). 
Elle ne traite pas l'inflammation chronique (rosacée, allergie). 
En traumatologie, l'intubation accompagne la réparation pal-
pébrale sans s'y substituer : un alignement des méats lacrymaux 
et l'absence de diastasis entre l'œil et la paupière sont essentiels 
dans la prévention d'un larmoiement postchirurgical.

La sonde doit être raisonnablement large pour jouer son rôle 
de stent sans occlure anatomiquement les canalicules. Celle-ci 
doit être suffisamment souple pour rester compatible avec les 
mouvements palpébraux ; un diamètre externe de 0,64 mm et 
une faible voilure semblent être un bon compromis [11].

 ■ INTUBATION 
BI-CANALICULONASALE

INDICATIONS

Il convient de rappeler que l'intubation dans le cadre d'un 
larmoiement est inutile lorsque l'exploration instrumentale est 
normale.

Qui pouvant le plus pouvant le moins, l'intubation bi-canali-
culonasale (IBCN) est universelle, mais souvent excessive.

L'apport de l'IBCN lors d'une dacryocystorhinostomie (DCR) 
dépourvue de toute pathologie canaliculaire n'est pas démon-
tré. En comparant le diamètre de la sonde (0,64 mm) avec les 
dimensions d'un sac lacrymal (10 mm × 20 mm), on imagine 
peu comment la sonde pourrait maintenir béant un sac 20 fois 
plus grand.

TECHNIQUE DE POSE

La sonde Bika® est constituée par un fil de silicone dont chacune 
des extrémités est prolongée par un guide de pose. Il s'agit soit 
d'un mandrin métallique, soit d'un fil de Prolène® (fig. 28-3). 
Les voies lacrymales sont cathétérisées du punctum lacrymal 
jusqu'à la valve lacrymonasale, le guide de pose entrant alors 
en contact avec le plancher des fosses nasales. La récupération 
peut se faire soit sous guidage endoscopique, soit « à l'aveugle » 
(obtention du «  contact métallique  » à l'aide d'une sonde de 
Bowman puis récupération à la pince). La sonde est arrêtée par 
des nœuds ou par une suture.

La boucle interpalpébrale est la partie visible de l'IBCN. 
Elle décrit un arc de cercle harmonieux convexe en dehors 
(fig. 28-4).

COMPLICATIONS

Le cathétérisme des voies lacrymales peut se compliquer d'une 
fausse route et d'un trajet sous-muqueux. Dans ces cas, la réac-
tion à corps étranger ne guérira pas, même avec une corticothé-
rapie locale. On peut également mentionner les traumatismes 
de la muqueuse nasale lors de la récupération du guide, pou-
vant entraîner un saignement peropératoire ainsi que des syné-
chies cicatricielles à distance du geste.

En postopératoire, les effets indésirables (opacification de la 
sonde, coloration de celle-ci, rétrécissement réversible de la fente 
palpébrale, prurit, gêne nasale) n'altèrent pas le pronostic fonc-
tionnel. Ils n'imposent pas l'ablation prématurée du matériel. 
À l'inverse, les complications (granulome pyogénique, canali-
culite sur matériel, érosion cornéenne, stricturotomie) imposent 
l'ablation du matériel pouvant être responsable d'un échec de 
la procédure. La stricturotomie et l'extériorisation de la Bika® 
surviennent majoritairement dans les quatre premiers mois d'in-
tubation (tableau 28-1).

 ■ SONDES À FIXATION MÉATIQUE 
AUTOSTABLE

Ces sondes associent toutes une tête de fixation à une tige de 
silicone. La tête de fixation assure une fixation méatique autos-
table plus rapide et plus simple que la contention par sutures. 
Toutes ces sondes à fixation méatique autostables (SFMA) sont 
des déclinaisons du modèle original de 1989 (FCI).

INDICATIONS

Les SFMA agissent uniquement comme un stent, pour prévenir 
les synéchies au sein de la muqueuse lacrymale. Elles n'ont pas 
d'action sur une éventuelle anomalie caronculolunaire ou une 
malposition des points lacrymaux.

Concernant les imperforations lacrymonasales du nourrisson, 
les résultats sont comparables à ceux obtenus avec une sonde 
Bika®  ; le choix dépend donc de la préférence de l'opérateur 
(voir tableau 28-1).

Les SFMA sont également employées dans les agénésies 
mono-canaliculonasales ainsi qu'en traumatologie canaliculaire 
(mini-Monoka® et Lacrijet® courte).

TECHNIQUE DE POSE

Deux principes sont communs à toutes les SFMA : une tige de 
silicone et une tête de fixation (TDF) assurant la contention de 
la sonde lorsqu'elle est insérée dans le canalicule vertical. La 

Sonde bi-canaliculonasale Nunchalu® de Kurihashi.Fig. 28-3 Boucle interpalpébrale décrite par une sonde Bi-ka®.Fig. 28-4
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sonde de silicone est fixée sur le bulbe avec un angle de 90° 
(fig. 28-5).

On peut catégoriser les SFMA en fonction de la technique 
de pose. Dans l'intubation tirée, le guide de pose (GDP) se récu-
père dans le nez à la manière d'une sonde Bika® classique. Dans 
l'intubation poussée, le GDP est soit à l'intérieur du silicone 
comme un cathéter vasculaire (fig. 28-6), soit à l'extérieur dans 
les sondes préchargées (Lacrijet®). Dans tous les cas, la mise en 
place de la TDF se fait au moyen d'un pose-clou dilatateur, iden-

tique à la mise en place d'un bouchon lacrymal. La collerette 
doit être plaquée contre la marge palpébrale.

Il est fondamental que le moins de contraintes mécaniques 
possibles s'exerce sur la TDF. Il ne faut jamais comprimer la 
sonde au sein du canalicule, engager la TDF par traction de 
la portion nasale, suturer la Monoka® dans la fosse nasale, ni 
ajouter un manchon.

Les SFMA sont bien tolérées initialement, mais leur stabilité 
diminue au cours du temps, n'assurant plus les conditions opti-
males de sécurité. Elles ne conviennent donc qu'à de courtes 
durées d'intubation, 2 à 3 mois.

Fig. 28-6 Masterka® et GDP® à l'intérieur du silicone.

Sonde à fixation méatique autostable.
Noter la fixation sur la tête de fixation à angle droit de la 
tige de silicone.

Fig. 28-5

Tableau 28-1 – Résultats et complications de l'intubation bi-canaliculonasale et mono-canaliculonasale dans 
l'imperforation lacrymonasale du nourrisson.

  Monoka® (moyenne collerette)
(n = 249)

Bika®
(n = 302)

Âge (en mois)  49,2 ± 29,2 81,98 ± 82,49

Durée d'intubation 
(en mois)  3,8 ± 6,0 6,91 ± 8,23

Recul (en mois)  13,1 ± 23,8 15,54 ± 25,0

Sans complication  215 86,3 % 242 80,1 %

Complications  34 13,7 % 60 19,9 %

 Bourgeon charnu 
télangiectasique 2 0,8 % 0 0,0 %

 Canaliculite 0 0,0 % 0 0,0 %

 Érosion cornéenne 3 1,2 % 0 0,0 %

 Enfouissement 5 2,0 % 0 0,0 %

 Extériorisation 4 1,6 % 54 17,9 %

 Disparition 20 8,0 % 1 0,3 %

 Rupture du méat 2 0,8 % 0 0,0 %

 Mucocèle secondaire 0 0,0 % 1 0,3 %

 Stricturotomie 0 0,0 % 4 1,3 %

Résultats Succès 211 84,7 % 237 78,5 %

 Échec 26 10,4 % 31 10,3 %

 Inconnu 12 4,8 % 24 7,9 %

Source : Ducasse A, Adenis JP, Fayet B, George JL, Ruban JM. Les voies lacrymales. Rapport de la Société Française d'Ophtalmologie, Paris, Masson, 2009.
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CONTRE-INDICATIONS

On exclura les atteintes du méat lacrymal, ne permettant pas la 
contention de la sonde (stricturotomie, punctotomie).

L'entropion et l'anesthésie cornéenne, du fait du risque de 
contact entre la cornée et la TDF, sont à proscrire.

Concernant les sondes poussées, il faut s'assurer de l'absence 
de trajet sous-muqueux. La recherche du contact métallique 
est fiable si la sonde est franchement libre dans le méat nasal 
inférieur.

Enfin, les SFMA ne sont pas indiquées dans le traitement des 
sténoses complexes.

COMPLICATIONS

La principale complication est l'extériorisation de la sonde, 
méconnue ou non. Il existe un parallèle très étroit entre 
ce pourcentage et l'absence de respect des précautions et 
contre-indications. On admet que les SFMA présentent les 
mêmes complications que les bouchons lacrymaux, associées 
aux complications des sondes Bika®. La tête de fixation rend 
imperméable le canalicule cathétérisé sans que cela soit symp-
tomatique dans la majorité des cas, un canalicule étant laissé 
libre. On comprend donc qu'un larmoiement surviendrait en 
cas de placement simultané de deux SFMA du même côté, ce 
qui n'est pas souhaitable, une sonde Bika® étant indiquée dans 
ce cas de figure.

Comme les sondes Bika®, les complications postopératoires 
à noter sont l'opacification de la sonde, l'érosion cornéenne, le 
prurit, l'extériorisation de la sonde, sa migration canaliculaire, le 
développement d'un bouchon charnu télangiectasique.

Il est à noter que les SFMA ne se compliquent jamais de 
stricturotomie. Une rétention intralacrymale d'une partie est 
anecdotique.

AUTRES TYPES D'INTUBATION

Ballonnet Ophtacath® (FCI)
Destinée au traitement des sténoses partielles du canal lacrymo-
nasal de l'adulte, la dacryoplastie au ballonnet peut associer ou 
non une intubation lacrymonasale. La comparaison de la pro-
cédure avec ou sans intubation mériterait d'être conduite [12].

Intubation autostable de Bigé
Il s'agit d'une intubation bicanaliculaire, poussée, indiquée 
dans les cas d'atrésie du point lacrymal. Son extériorisation est 
fréquente.

Intubation Nunchaku
Il s'agit d'une IBCN poussée, dont les indications restent les 
mêmes que la sonde Bika® traditionnelle. Le risque de trajet 
sous-muqueux reste un frein à sa généralisation.

Intubation Lacri-Pearl®
Il s'agit d'une IBCN dont la conception est destinée à faciliter sa 
récupération nasale à l'aveugle.

Intubation spéciale dacryocystorhinostomie 
(DCR)

On signale les sondes à intubation spécifiquement pensées 
pour les DCR de l'adulte : diamètre plus important 
(0,96 mm), partie étroite se positionnant dans les canalicules 
avec deux renflements au niveau du sac (Bika® différentielle), 
conformateur à sac lacrymal. Ces sondes restent assez 
confidentielles.
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Fibrinolytiques intraoculaires

F. Behar-Cohen

Formation du caillot  
et fibrinolyse

La formation d'un caillot sanguin se déroule en trois phases, 
initiation, extension et stabilisation :

• initiation  : l'activation des plaquettes par l'altération des 
parois vasculaires induit leur adhésion sur la paroi. Cette 
interaction est médiée par le facteur von Willebrand et le 
collagène exposé sur la paroi du vaisseau endommagé, qui 
se lient à la surface des plaquettes ;
• extension : la première couche de plaquettes activées libère 
des substances qui attirent et activent d'autres plaquettes 
(thrombine, sérotonine, thromboxane-A2, adénosine diphos-
phate [ADP], etc.). La thrombine est générée par les proté-
ines de coagulation du plasma à la surface des plaquettes 
activées ;
• stabilisation  : elle fait intervenir des substances procoagu-
lantes qui lient le fibrinogène (dont le facteur von Wille-
brand) et activent la thrombine. La thrombine transforme le 
fibrinogène en une maille de fibrine qui stabilise le throm-
bus. Enfin, le facteur  XIII, sécrété par les plaquettes acti-
vées, réticule le réseau de fibrine, solidifiant ainsi le caillot 
(fig. 29-1).
La fibrine, composé central du caillot sanguin, est formée 

à partir du fibrinogène, glycoprotéine homodimérique de 
340 kDa constituée de chaînes polypeptidiques 2Aα, 2Bβ et 2γ 
reliées par 29 ponts disulfures qui forment des complexes hexa-
mériques (Aα/Bβ/γ)2. Le fibrinogène, produit par le foie circule 
dans le plasma à des concentrations élevées (2-5 mg/ml), qui 
augmentent rapidement en cas d'inflammation. La formation, 
la structure et la stabilité du caillot sont fortement influencées 
par les conditions de formation de la fibrine. Celles-ci com-
prennent les concentrations de substances procoagulantes, 
d'anticoagulants, de protéines et de molécules liant la fibrine, 
d'ions métalliques, ainsi que la contribution des cellules san-
guines et vasculaires, en particulier des microvésicules dérivées 
des cellules, et la présence d'un flux (contrainte mécanique). La 
concentration en thrombine influence la robustesse du maillage 
de fibrine. Si cette concentration est élevée, le caillot est peu 
sensible à la fibrinolyse.

L'héparine et ses dérivés, utilisés pour prévenir la thrombose, 
réduisent l'activité de la thrombine en plus de modifier direc-
tement la structure de la fibrine. C'est l'un de ses mécanismes 
d'action.

À tous les niveaux, de nombreux systèmes régulent négative-
ment la formation du caillot.

La lyse du maillage de fibrine est assurée par la plasmine, 
issue de l'activation du plasminogène, produit principalement 
dans le foie, mais aussi par les tissus oculaires. Les activateurs du 
plasminogène (plasminogen activator [PA]) sont des sérine-pro-
téases qui convertissent le plasminogène en plasmine. Deux 
types d'activateurs sont produits par deux gènes distincts, 
u-PA (type urokinase) et t-PA (activateur tissulaire). Bien qu'ils 
partagent des activités catalytiques similaires, l'u-PA et le t-PA 
diffèrent par leur poids moléculaire, leur réactivité immunolo-
gique et leurs interactions avec d'autres protéines, comme les 
composants de la matrice extracellulaire et les sites de liaison à 
la surface des cellules.

• L'u-PA, qui est produit et sécrété par les monocytes/macro-
phages, les cellules épithéliales, en particulier les cellules de 
l'épithélium pigmentaire, contribue au remodelage de la 
matrice extracellulaire et à la migration cellulaire.
• Le t-PA, sécrété par l'endothélium vasculaire lésé, existe 
sous forme de monomère qui peut être clivé en deux, les 
deux formes ayant la même activité fibrinolytique. L'activa-
teur tissulaire du plasminogène est inhibé en fin de fibri-
nolyse par les inhibiteurs de l'activateur du plasminogène 
(PAI-1 et PAI-2) (voir fig. 29-1).

Altéplase, 
activateur tissulaire 
du plasminogène 
recombinant

L'altéplase (Actilyse®) est une forme recombinante de l'acti-
vateur tissulaire du plasminogène de 70  kDa, utilisé comme 
médicament thrombolytique, injecté par voie veineuse lors 
d'une embolie pulmonaire, d'un infarctus du myocarde ou d'un 
accident vasculaire cérébral (AVC) ischémique.

L'altéplase a démontré son efficacité dans la réduction des 
déficits neurologiques secondaires à des AVC causés par des 
thrombus de 39  % contre 26  % chez les patients traités par 
placebo quand l'injection intraveineuse (0,4 mg/kg) est réalisée 
dans les trois premières heures [1]. De nouvelles molécules opti-
misées (comme la ténecteplase, Métalyse®) ont été développées, 

C h a p i t r e  2 9
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mais n'ont pas démontré de supériorité par rapport à l'altéplase 
dans des essais de phase 3 [2]. En cas d'infarctus du myocarde, 
les protocoles de traitements avec l'altéplase en association avec 
des anticoagulants montrent des résultats différents selon le 
mode d'administration (rapidité de la perfusion), et les risques 
hémorragiques restent élevés [3].

L'altéplase (Actilyse®) existe sous la forme d'une poudre avec 
un solvant dans des flacons de 10 ou 20  mg correspondant 
respectivement à 5 800 000 UI et 11 600 000 UI.

 ■ INDICATIONS HORS AMM DE 
L'ALTÉPLASE INTRAOCULAIRE

L'altéplase a été proposée hors autorisation de mise sur le mar-
ché (AMM) en ophtalmologie pour favoriser la lyse de caillots 
sanguins formés dans la chambre antérieure de l'œil, suite à 
des hémorragies d'origine traumatique le plus souvent, ou plus 
fréquemment pour favoriser la dissolution et/ou le déplacement 
des hémorragies sous-maculaires (HSM). L'HSM est une com-
plication rare mais dévastatrice de la dégénérescence maculaire 
liée à l'âge (DMLA) néovasculaire. L'incidence annuelle glo-
bale de l'HSM chez les patients atteints de DMLA exsudative 
a été estimée à 0,14 %. L'HSM peut également compliquer la 
rupture de macro-anévrismes, la rétinopathie diabétique proli-
férante, les choroïdopathies pseudopolypoïdales ou les trauma-
tismes du globe oculaire. La fibrine et le fer [4] contenus dans 
l'hématome, les risques liés à la rétraction du caillot et la fibrose 
sous-rétinienne secondaire, l'obstacle mécanique au transport 
entre l'épithélium pigmentaire et la neurorétine, exposent à une 
perte visuelle définitive, justifiant la tentative de lyse du caillot 
et du déplacement du sang en dehors de la région maculaire.

L'altéplase (Actilyse®) est l'agent actuellement utilisé 
hors AMM pour réaliser une fibrinolyse dans les cas d'HSM. 
L'Actilyse® est administrée par injection intravitréenne ou 
sous-rétinienne, en association avec un tamponnement par gaz 
ou air destiné à déplacer la collection de sang dissous, à distance 
de la zone maculaire. Les deux voies d'administration intravi-
tréenne ou sous-rétinienne ont montré une efficacité similaire, 
même si théoriquement l'altéplase, du fait de son poids molé-

culaire (70  kDa), ne diffuserait que modérément à travers la 
membrane limitante interne [5, 6]. Il n'existe pas de consensus 
concernant la dose appropriée de rt-PA administrée, qui varie 
de 10 à 100 μg/0,1 ml. À ces doses, le rt-PA n'a pas montré de 
toxicité dans différents modèles animaux. Habituellement, une 
dose de 50 μg est préconisée [7], ce qui impose de diluer la 
solution reconstituée dans le solvant prévu à cet effet, avec du 
BSS®, afin de disposer de 50 μg dans le volume qui sera injecté.

Il n'existe pas de résultats de larges études randomisées 
qui permettent de préciser le bénéfice de cette procédure avec 
certitude, ni la supériorité d'une procédure chirurgicale parti-
culière, car l'HSM est un événement rare et sa forme anato-
mique (sous-rétinienne, sous-épithéliale ou mixte) conditionne 
le résultat fonctionnel [8]. Un bilan par imagerie multimodale 
permet de localiser l'hématome avec précision, d'en évaluer la 
dimension et la localisation par rapport à la fovéa et, enfin, d'en 
déterminer l'origine. Un traitement étiologique par anti-VEGF 
en cas de DMLA doit être entrepris dans le même temps et 
poursuivi de façon rigoureuse. Il réduit les risques de récidives 
et améliore le pronostic fonctionnel de ces patients. La décision 
opératoire doit être prise en mesurant les bénéfices possibles, 
en particulier le délai d'intervention et la présence d'un autre 
œil fonctionnel.

Si une procédure de fibrinolyse est proposée, elle doit être 
entreprise le plus rapidement possible et dans les 3 à 5 jours au 
plus tard après la survenue de l'HSM [9].

 ■ TECHNIQUES D'INJECTION 
DE L'ALTÉPLASE 
POUR LE TRAITEMENT 
DE L'HÉMATOME SOUS-RÉTINIEN

VITRECTOMIE COMPLÈTE, RT-PA 
ET INJECTION INTRAVITRÉENNE 
D'ANTI-VEGF

La procédure comprend une vitrectomie transconjonctivale sans 
suture, une injection de rt-PA (50 μg dans 50 ou 100 μl) sous 
la rétine à l'aide d'une canule  41  G, associée ou non à une 
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injection sous-rétinienne d'air qui peut aider à la mobilisation 
de l'hématome [10]. Un échange fluide/air associé ou non à 
une injection d'hexafluorure de soufre (SF6) ou d'octofluoro-
propane (C3F8) dilué (non expansif) sont réalisés. Une injection 
d'anti-VEGF doit être réalisée dans le même temps opératoire. Il 
convient de positionner le patient à plat dos pendant une heure 
immédiatement après l'intervention, puis d'indiquer le main-
tien d'une position face vers le sol pendant au moins 5 jours. 
L'hématome est alors déplacé de la fovéa dans 86 à 100 % des 
cas avec une amélioration ou une stabilisation de la vision dans 
82 à 90 % des cas (fig. 29-2) [5, 7–11].

Une étude récente ayant inclus 37 yeux de patients atteints 
d'hématome sous-maculaire d'origines diverses rapporte un 
gain de plus de 3 lignes d'acuité visuelle chez 42 % des patients 
quelle que soit l'étiologie de l'hématome [11]. Les risques d'hé-
morragie vitréenne, de décollement de rétine et d'infections 
sont rares, mais doivent être discutés avec le patient avant de 
poser l'indication opératoire.

INJECTION INTRAVITRÉENNE 
D'ALTÉPLASE

Une procédure simplifiée consiste en l'injection intravitréenne 
d'altéplase (50 μg dans 50 μl), associée à un tamponnement 
par gaz pur. Les risques d'hémorragie intravitréenne secondaire 
sont non négligeables, pouvant atteindre 30 %, en particulier 
chez les patients fumeurs [12].

 ■ AUTRES UTILISATION HORS AMM 
DE L'ALTÉPLASE EN INJECTION 
INTRAOCULAIRE

L'injection intracamérulaire d'altéplase (50  μg/100  μl) a été 
proposée dans les cas de réaction fibrineuse avec bouchon de 
fibrine secondairement à une chirurgie de la cataracte [13]. 
Cette injection semble efficace, avec un risque d'œdème cor-
néen transitoire dans environ 15 % des cas [14]. D'autres cas 
ont été rapportés de l'injection d'altéplase dans la chambre 
antérieure afin de maintenir l'efficacité d'une iridotomie ou de 
la filtration après chirurgie du glaucome. Il s'agit d'utilisations 
exceptionnelles.

Conclusion
L'indication la plus usuelle et reconnue de l'altéplase en oph-
talmologie est l'injection sous-rétinienne dans le traitement des 
hématomes maculaires. Il s'agit d'une utilisation hors AMM 
qui nécessite une dilution de la solution reconstituée, au bloc 
opératoire, dans une solution de BSS®. Une dose maximale de 
50 μg ne semble pas entraîner de risques toxiques. L'injection 
intravitréenne peut être proposée en association avec un tam-
ponnement gazeux. Une étude randomisée contrôlée devrait 

8 jours  post-vitrectomie
Actilyse® + air
sous-rétinien
Tamponnement par air

a

b c

8 jours post-op.

3 mois post-op.

1 an post-op.

Cas d'une patiente opérée d'hématome sous-rétinien (HSM).
Une patiente de 82 ans, monophtalme œil gauche, l'œil droit ayant été fonctionnellement perdu par une neuropathie optique ischémique 
antérieure (NOIA), se présente avec une baisse d'acuité visuelle et un scotome central de l'œil gauche. La patiente était connue pour avoir 
une DMLA avec des drusen non compliqués de néovaisseaux. L'examen du fond d'œil montre la présence d'un HSM (a). La patiente est 
opérée dans les 24 heures avec réalisation d'une vitrectomie à 25 G, injection sous-rétinienne de 50 μl d'altéplase associée à une injection 
de 100 μl d'air sous-rétinien. Une injection intravitréenne d'anti-VEGF est réalisée dans le même temps. Un tamponnement par air est 
choisi car la patiente est monophtalme. À 8 jours, l'air s'est résorbé et l'HSM est déplacé (b). L'OCT montre un défect épithélial persistant 
vascularisé et un reliquat inférieur d'hémorragie avec une lame de fibrine rétrofovéolaire. À 3 mois et après 2 injections intravitréennes 
d'anti-VEGF, l'acuité visuelle est à 8/10es, P3, et l'OCT montre une restauration de l'anatomie maculaire (c) qui reste stable à un an avec des 
injection d'anti-VEGF bimensuelles.
Source : Pr Behar-Cohen.

Fig. 29-2
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préciser la technique d'injection la plus efficace. Dans tous les 
cas, le traitement étiologique est essentiel afin d'optimiser les 
résultats fonctionnels et d'éviter la récidive hémorragique.

B i B l i o g r a p h i e

Les références peuvent être consultées en ligne à l'adresse suivante, 
http://www.em-consulte.com/e-complement/477020.
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Introduction
La thérapeutique en oncologie repose sur trois piliers  : la 
chirurgie, la radiothérapie et les traitements médicamenteux. 
Leur combinaison employée en contexte « néoadjuvant » (avant 
chirurgie) ou « adjuvant » (après chirurgie) vise à traiter la tumeur 
primaire, à réduire le risque de rechute locale et de métastases à 
distance ou, en cas de progression, à traiter une rechute, qu'elle 
soit locale ou métastatique, afin d'allonger l'espérance de vie 
du patient en préservant sa qualité de vie.

Les traitements médicamenteux comportent :
• les chimiothérapies  : détruisant les cellules tumorales en 
perturbant les étapes du cycle cellulaire, elles ont été déve-
loppées principalement depuis le milieu du XXe siècle. Elles 
ont été, avec les hormonothérapies, les principaux traitements 
médicaux des cancers jusqu'au début des années 2000, et le 
restent encore dans de nombreux types tumoraux ;
• les « thérapies ciblées »  : apparues au cours des années 
2000, ce sont des médicaments innovants, conçus pour 
inhiber une cible moléculaire bien précise, le plus souvent 
une protéine faisant partie d'une voie de signalisation impli-
quée dans l'oncogenèse. Ces traitements ont généralement 
montré leur intérêt dans les cancers où la protéine ciblée 
est surexprimée et porteuse d'une mutation activatrice. Ainsi, 
l'avènement des inhibiteurs de B-Raf a transformé la prise en 
charge des mélanomes cutanés et conjonctivaux porteurs de 
la mutation BRAF V600E (environ la moitié des mélanomes 
cutanés, le tiers des mélanomes conjonctivaux, mais elle est 
absente des mélanomes uvéaux) ;
• les inhibiteurs de checkpoints immunitaires, classe théra-
peutique la plus récente, qui a considérablement modifié la 
prise en charge de nombreux cancers. Il s'agit d'anticorps 
monoclonaux inhibant les interactions entre CTLA4 et son 
récepteur CD80/CD86 (ipilimumab [Yervoy®], trémélimumab 
[non commercialisé, accessible après autorisation d'accès 
compassionnel]/ANSM) ou les interactions entre PD-1 (pro-
grammed cell death 1) et son ligand PD-L1/PD-L2 (anti-PD-1 : 
nivolumab [Opdivo®], pembrolizumab [Keytruda®] ; anti-
PD-L1  : atézolizumab [Tecentriq®], durvalumab [Imfinzi®]), 
responsables de la tolérance immunitaire générée par le 
cancer, « freinant » la réponse immunitaire dirigée contre lui ;

• de nouvelles classes, comme les anticorps monoclonaux 
bispécifiques, dont le tebentafusp, que nous abordons plus 
bas, est un exemple.
Comme pour toute thérapeutique anticancéreuse, ces traite-

ments présentent des effets indésirables importants à connaître 
pour optimiser leur prescription et le suivi des patients. Les 
chimiothérapies ont principalement des effets indésirables sur 
les cellules à renouvellement rapide : hématologiques (cytopé-
nies), cutanées et muqueuses (alopécie, mucites, vomissements). 
Les thérapies ciblées présentent des effets indésirables multiples, 
en fonction des voies de signalisation ciblées. Il existe des effets 
ophtalmologiques, notamment avec la classe des inhibiteurs 
de MEK (mitogen-activated protein kinase) [1–3] qui peuvent 
induire des décollements séreux rétiniens et des décollements 
de l'épithélium pigmentaire. Quant aux immunothérapies, elles 
induisent surtout des manifestations auto-immunes de tous 
types.

Dans ce chapitre, nous allons passer en revue les développe-
ments récents concernant les indications des anticancéreux en 
oncologie oculaire, en nous focalisant sur leur intérêt clinique. 
Nous distinguerons les traitements systémiques, dont la pres-
cription et l'administration sont effectuées en collaboration avec 
un service d'oncologie adulte ou pédiatrique, et les traitements 
à administration locale topique ou intravitréenne. Toute indica-
tion d'un traitement anticancéreux doit être validée au cas par 
cas en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP).

Traitements 
systémiques

 ■ VISMODEGIB ORAL 
POUR LE CARCINOME 
BASOCELLULAIRE

VISMODÉGIB (ERIVEDGE®)

Le carcinome basocellulaire (fig.  30-1), cancer cutané le plus 
fréquent, survient généralement après 50  ans sur les zones 
découvertes, essentiellement le cou et la tête, avec comme 
principal facteur de risque des expositions solaires importantes 
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et  répétées. Les ophtalmologistes prennent en charge les car-
cinomes basocellulaires de localisation palpébrale. D'un point 
de vue histologique, on distingue les formes superficielles, nodu-
laires et sclérodermiformes, cette dernière étant la plus agressive. 
Le carcinome basocellulaire présente surtout un risque évolutif 
locorégional. Le traitement de référence est l'exérèse chirurgi-
cale. Le vismodégib, thérapie ciblée visant la voie Hedgehog, est 
une thérapie ciblée indiquée dans le carcinome basocellulaire 
métastatique symptomatique et le carcinome basocellulaire loca-
lement avancé pour lequel la chirurgie ou la radiothérapie ne 
sont pas appropriées [4]. Il permet d'obtenir une régression des 
lésions dans au moins la moitié des cas. L'effet n'est néanmoins 
que suspensif, avec une durée moyenne de réponse d'environ 
7 mois [5]. Pour réduire le risque de rechute, il a été récemment 
proposé de compléter le traitement par une chirurgie ou, en 
cas d'impossibilité, par une radiothérapie sur le reliquat tumoral 
[6]. Les principaux effets indésirables sont la fatigue, la perte de 
poids, la dysgueusie, les crampes musculaires et l'alopécie.

SONIDÉGIB (ODOMZO®)

Le sonidégib, autre inhibiteur de la voie Hedgehog, est éga-
lement proposé dans le carcinome basocellulaire localement 
avancé qui ne relève pas d'une chirurgie curative ou d'une 
radiothérapie. En cas de maladie très avancée, métastatique, 
ou réfractaire au vismodégib/sonidégib, une immunothérapie 
par anti-PD-1 (programmed cell death protein 1) est envisageable, 
encore en cours d'évaluation dans des essais cliniques [4].

 ■ THÉRAPIES CIBLÉES 
ET IMMUNOTHÉRAPIES 
INTRAVEINEUSES 
POUR LE MÉLANOME 
CONJONCTIVAL MÉTASTATIQUE

Le mélanome conjonctival (fig. 30-2) est un cancer de la muqueuse 
conjonctivale très agressif, avec un potentiel d'invasion locale, 
ganglionnaire et métastatique. Au stade local limité à la conjonc-
tive, le traitement repose sur l'exérèse chirurgicale in toto, suivie 
d'une irradiation adjuvante destinée à traiter la maladie micros-
copique résiduelle (car il serait impossible d'obtenir des marges 
chirurgicales suffisantes sans sacrifier l'œil), et éventuellement 

d'une chimiothérapie au moyen d'un collyre anticancéreux (voir 
plus bas) pour éradiquer la mélanose conjonctivale associée, fac-
teur de risque de rechute. Au stade localement très avancé, une 
exentération orbitaire peut être la seule option thérapeutique 
raisonnable. En rechute locorégionale ganglionnaire, ou métasta-
tique, un traitement systémique est nécessaire.

Le mélanome conjonctival partage certaines caractéristiques, 
notamment génomiques, avec le mélanome cutané. En particu-
lier, il peut présenter plusieurs mutations le rendant potentielle-
ment répondeur aux thérapies ciblées, comme les mutations du 
suppresseur de tumeur NF1, des oncogènes BRAF, NRAS et plus 
rarement KIT [7, 8]. L'efficacité des thérapies ciblées actives sur 
ces voies est reconnue dans le mélanome cutané. En l'absence 
d'essai clinique spécifique aux mélanomes conjonctivaux, les 
indications des traitements systémiques suivent les recomman-
dations thérapeutiques des mélanomes cutanés.

Le traitement systémique repose sur deux classes médica-
menteuses :

• les thérapies ciblées sont indiquées pour des tumeurs 
mutées BRAF ou KIT, éligibles à des inhibiteurs de B-Raf 
(associés à des anti-MEK) et de KIT. Elles sont associées à des 
réponses tumorales rapides mais transitoires, avec des résis-
tances apparaissant après quelques mois de traitement [8] ;
• les immunothérapies  : globalement mieux tolérées que 
les thérapies ciblées. Les anti-PD-1 (nivolumab et pembro-
lizumab) sont des anticorps monoclonaux particulièrement 
adaptés chez des patients âgés ou fragiles. Les réponses sont 
retardées, mais peuvent être prolongées avec des patients 
en réponse pendant des années. Une combinaison de deux 
immunothérapies, anti-PD-1/anti-CTLA-4 (nivolumab/ipili-
mumab), apporte un bénéfice clinique en termes de taux 
de réponse et de contrôle de la maladie comparativement à 
la monothérapie par anti-PD-1, mais au prix d'un profil de 
toxicité clairement plus lourd. Elle peut être discutée au cas 
par cas chez des patients jeunes, en bon état général [9].
Pour les maladies localement avancées ou en rechute ganglion-

naire (rétro-/pré-auriculaire ou cervicale), une radiothérapie 
adjuvante et un traitement systémique doivent être administrés 
après curage. Il s'agit le plus souvent d'une immunothérapie par 
anti-PD-1 (pembrolizumab ou nivolumab) pour une durée d'au 
moins un an, qui présente une meilleure balance bénéfice/risque 
que l'ipilimumab (anti-CTLA-4) ou qu'un médicament anti-BRAF.

Carcinome basocellulaire nodulaire de l'angle interne (a).
Après confirmation par biopsie, traitement par vismodegib oral permettant d'observer une régression des lésions macroscopiques après 
4 mois (b). Le traitement a été interrompu 2 mois plus tard, puis le patient a été suivi très régulièrement pour détecter une éventuelle 
rechute (pas de rechute après 6 mois de suivi).

Fig. 30-1
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Au stade métastatique (présence de métastases viscérales), 
l'objectif du traitement devient palliatif, visant à retarder la 
progression et à améliorer la survie globale. La stratégie thé-
rapeutique dépend des mutations tumorales (BRAF, KIT), de la 
présentation clinique et de l'état général [10].

Au total, on choisit dans la plupart des cas en première ligne, 
dans un contexte de rechute locorégionale ganglionnaire ou 
métastatique, une immunothérapie simple ou combinée, en 
réservant la thérapie ciblée à la résistance dans les cas mutés. La 
seule exception concerne les mélanomes BRAF-mutés en rechute 
locale ou métastatique, avec forte masse tumorale, pour lesquels 
une thérapie ciblée anti-B-Raf peut être indiquée en première 
ligne pour obtenir une réponse rapide.

 ■ TÉBENTAFUSP INTRAVEINEUX 
POUR LE MÉLANOME UVÉAL 
MÉTASTATIQUE

Le mélanome uvéal est la tumeur intraoculaire primitive la 
plus fréquente, avec en France environ 500 à 600  nouveaux 
malades chaque année. Ces mélanomes sont localisés par ordre 
de fréquence à la choroïde (fig. 30-3), au corps ciliaire et à l'iris. 
Contrairement aux mélanomes cutanés et conjonctivaux, le 
mélanome uvéal présente une faible charge mutationnelle, sans 
mutation BRAF, NRAS ou KIT. Selon les référentiels du réseau 
national labellisé « MelaChoNat », le traitement de la tumeur 
uvéale primaire dépend de sa taille, les tumeurs d'épaisseur 
inférieure à 10 mm étant éligibles à une irradiation par pro-
ton- ou curiethérapie, et celles dont l'épaisseur dépasse 10 mm 
devant être énucléées d'emblée, en raison des effets indésirables 
post-radiques trop importants.

Environ 30 % des patients vont développer des métastases 
au cours des dix années suivant le traitement de la tumeur pri-
maire, ce risque étant modulé par les caractéristiques cliniques 

et génomiques de la tumeur. Jusqu'à il y a peu, en dehors de 
la résection de lésions hépatiques unifocales, aucune molécule 
ou association n'avait permis une augmentation significative de 
survie globale, y compris les nouvelles classes d'immunothéra-
pie et de thérapie ciblée [11], en raison du profil non hyper-
muté, et de l'absence des mutations sensibilisantes observées 
dans le mélanome cutané ou conjonctival [12]. Plusieurs études 
de phase II, comparatives ou non, n'ont pas permis de démon-
trer de gain en survie sans progression, ni en survie globale, 
avec les molécules suivantes  : combinaison pembrolizumab/
entinostat, combinaison nivolumab/ipilimumab, combinaison 
sélumétinib (Koselugo®)/dacarbazine (Déticène® et génériques), 
et fotémustine en perfusion intra-artérielle hépatique [13–16].

Le tébentafusp (Kimmtrak®) appartient à la classe récente 
des « récepteurs monoclonaux immunomobilisateurs de lym-
phocytes T contre le cancer » ou immune-mobilizing monoclonal 
T-cell receptors against cancer (ImmTAC). Il s'agit d'une protéine 
de fusion bispécifique, possédant :

• un récepteur de lymphocytes T reconnaissant une séquence 
peptidique de la protéine gp100, spécifiquement présentée 
par la molécule d'histocompatibilité HLA-A*02-01, la plus 
fréquente, puisqu'elle est présente dans environ 45 % de la 
population caucasienne ;
• un fragment anti-CD3 qui active spécifiquement des lym-
phocytes T et stimule ainsi la réaction immunitaire contre les 
cellules cancéreuses gp100-positives.
Le tébentafusp a démontré au cours d'un essai clinique ran-

domisé multicentrique, de phase  III, un gain en survie globale 
de 21,7 mois contre 16,0 mois dans le groupe contrôle (trois 
traitements au choix de l'investigateur entre pembrolizumab, 
dacarbazine et ipilimumab). Un tel gain de survie n'avait jamais 
été observé dans une étude sur le mélanome uvéal métastatique. 
Cette étude a également montré un gain en survie sans progres-
sion [17]. Les patients traités ont néanmoins développé des effets 

Patiente de 35 ans présentant un mélanome conjonctival et palpébral supérieur en rechute (a) après une exérèse chirurgicale 
par shaving, la première histologie probablement erronée ayant conclu à un nævus.
On observe une masse parotidienne, hypermétabolique au TEP-scanner, correspondant à une dissémination métastatique du mélanome 
via le système de drainage ganglionnaire (b).
Source : Dr Julien Boumendil et Olivier Choussy.

Fig. 30-2
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indésirables jugés sévères (grade ≥ 3) chez 44 % du bras tében-
tafusp contre 17 % du bras contrôle. Les deux principaux effets 
indésirables enregistrés étaient le rash cutané (83 % des patients) 
et le syndrome de relargage cytokinique par activation lympho-
cytaire (89 % des patients), qui se caractérise par l'apparition de 
fièvre, de frissons, voire d'hypotension. Ce syndrome  nécessite 
une prise en charge spécifique, notamment la suspension éven-
tuelle du traitement, l'administration d'un antihistaminique 
(sévérité de grade 2), d'une corticothérapie topique (sévérité de 
grade 2) ou générale (voie orale en cas de sévérité de grade 2, 
voie intraveineuse en cas de sévérité de grade 2 ou 3) pour enca-
drer le traitement. En cas d'effet indésirable de grade 4, il est 
légitime d'arrêter définitivement cette option thérapeutique. 
Cette réaction justifie que le traitement soit administré en milieu 
spécialisé, à proximité d'une unité de soins intensifs. À plus long 
terme, on observe chez les patients traités un vitiligo, avec blan-
chiment des téguments de degré variable, en lien avec la réaction 
immunitaire contre l'ensemble des mélanocytes de l'organisme.

Le tébentafusp suscite un grand espoir chez les patients 
atteints de mélanome uvéal métastatique et chez les praticiens 
les prenant en charge, mais on doit souligner deux limites 
importantes à ce traitement : son coût important et son ineffica-
cité chez les 55 % de la population qui ne présentent pas l'allèle 
HLA-A*02-01, en raison de sa conception moléculaire.

Traitements 
intravitréens

 ■ MELPHALAN (ALKERAN® 
ET GÉNÉRIQUES) 
ET TOPOTÉCAN (HYCAMTIN® 
ET GÉNÉRIQUES) INTRAVITRÉENS 
POUR LE RÉTINOBLASTOME

Dans un œil atteint d'un rétinoblastome, un essaimage de cel-
lules tumorales dans le vitré à partir de la tumeur primaire réti-
nienne est possible, que ce soit dès le diagnostic ou lors d'une 
rechute (fig. 30-4). Pendant des décennies, les seuls traitements 

disponibles devant un essaimage vitréen diffus étaient l'irra-
diation externe ou l'énucléation. Néanmoins, la radiothérapie 
n'était pas toujours efficace sur les rechutes vitréennes et était 
source de très nombreux effets indésirables, parmi lesquels les 
défauts de croissance orbitaire et les sarcomes en territoire irra-
diés, qui peuvent entraîner le décès d'un patient rescapé d'un 
rétinoblastome dans l'enfance [18].

Il existait pendant des décennies un interdit de tout geste 
chirurgical intraoculaire invasif dans un œil atteint de rétinoblas-
tome, en raison de nombreux cas décrits de dissémination 
orbitaire, de métastases précoces et d'évolution fatale lors d'évis-
cérations réalisées par erreur sur un œil tumoral (au lieu d'une 
énucléation), ou de chirurgies intraoculaires pour décollement de 
rétine ou hémorragie intravitréenne en méconnaissant la tumeur 
sous-jacente. Cet interdit reste toujours valable en cas de tumeur 
active. En parallèle, les injections intravitréennes (IVT) de chimio-
thérapie (par méthotrexate, voir ci-dessous) ont été expérimentées 
depuis les années 2000 dans le lymphome vitréorétinien, avec 
succès et sans complications majeures [19]. Au début des années 
2010, une nouvelle technique d'injections intravitréennes sécu-
risées pour l'essaimage vitréen localisé a été décrite par Munier 
et  al. [20]. La chimiothérapie initialement sélectionnée était le 
melphalan, puis le topotécan a montré également un bon profil 
d'efficacité. Le melphalan est un agent alkylant appartenant à la 
famille des moutardes azotées. Le topotécan est un inhibiteur de 
la topo-isomérase I. Les doses utilisées sont, pour les deux molé-
cules, 20 à 30 μg en fonction de l'âge et du volume du globe.

Actuellement, ces injections IVT sont indiquées principale-
ment :

• en deuxième ligne en cas de persistance d'un essaimage 
vitréen localisé après traitement par chimiothérapie sys-
témique (associant généralement vincristine [Oncovin® et 
génériques], carboplatine [génériques] et étoposide [géné-
riques et Etopophos®]) ou locale par cathétérisme de l'artère 
ophtalmique (généralement par melphalan, éventuellement 
associé au topotécan) ;
• ou en cas de rechute vitréenne localisée observée après la 
phase de traitement initial [20].
Il n'existe pas de consensus, ni de recommandations offi-

cielles sur ces indications, et une réflexion internationale sur ces 
traitements est souhaitable.

Masse intraoculaire pigmentée correspondant à un mélanome choroïdien, qui sera traité par protonthérapie (a).
Trois ans plus tard, apparition de multiples nodules hépatiques dont l'histologie montre qu'il s'agit de métastases du mélanome connu (b).

Fig. 30-3
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Concernant la technique d'injection sécurisée, après avoir 
identifié une zone où le vitré n'est pas atteint (raison pour 
laquelle les injections sont contre-indiquées en cas d'essai-
mage vitréen diffus), une ponction de la chambre antérieure 
est réalisée afin d'hypotoniser le globe et de diminuer le risque 
de reflux. Une aiguille 31 ou 32 G est utilisée pour réaliser 
l'injection IVT. À la fin de l'injection, une triple cryo-applica-
tion du point de ponction sclérale permet d'éviter tout risque 
d'ensemencement tumoral sur le trajet de l'aiguille [20]. Dans 
la littérature, un seul un cas d'extériorisation post-injection a 
été décrit [21, 22] ; il faut donc respecter scrupuleusement ce 
protocole.

Les injections IVT de melphalan et de topotécan sont géné-
ralement très efficaces et ont permis l'arrêt quasi complet des 
irradiations externes dans les pays utilisant ce traitement, ainsi 
que de réduire significativement les énucléations secondaires 
liées à une rechute vitréenne [23]. Des études sont en cours 
pour tenter de comparer leur efficacité. Au moins trois injec-
tions espacées de 7 à 10  jours sont nécessaires, nombre à 
adapter en fonction de la présentation clinique et du type 
d'essaimage (sphère, nuage, poussière, etc.) [24,  25]. Elles 
présentent néanmoins une toxicité, supérieure avec le melpha-
lan qu'avec le topotécan. Chaque injection IVT de melphalan 
est associée à une diminution des réponses à l'électrorétino-
gramme, et induit des signes d'atrophie rétinienne à court 
terme (aspect « poivre et sel ») et des occlusions capillaires réti-
niennes [23, 26]. Ce risque de complications vasculaires est 
exacerbé lorsque des injections intra-artérielles de melphalan 
sont associées [23, 27]. Les injections IVT de topotécan pré-
senteraient un meilleur profil de tolérance, notamment moins 
d'altérations à l'électrorétinogramme [28]. Enfin, l'utilisation 
de melphalan (5 μg/ml) dans la ligne d'infusion intraoculaire 
au cours d'une vitrectomie a été décrite, en cas de chirurgie 
vitréorétinienne sur un œil ayant été précédemment traité 
pour un rétinoblastome, afin de limiter au maximum le risque 
de dissémination tumorale [29].

 ■ MÉTHOTREXATE INTRAVITRÉEN 
POUR LE LYMPHOME 
VITRÉORÉTINIEN PRIMITIF

Le lymphome vitréorétinien primitif est un sous-type de lym-
phome B primitif à grandes cellules du système nerveux central 
(fig. 30-5). On parle de lymphome vitréorétinien primitif lorsque, 
au diagnostic, l'atteinte intraoculaire est isolée, sans atteinte céré-
brale associée. Le tableau clinique est proche d'une uvéite du 
segment postérieur, avec laquelle la maladie est souvent confon-
due. En cas de diagnostic initial erroné d'uvéite postérieure, le 
diagnostic de lymphome est évoqué devant son caractère chro-
nique et la réponse aux corticoïdes locaux ou systémiques, transi-
toire, suivie d'une aggravation. Les signes cliniques sont la triade 
hyalite cellulaire, infiltrats sous-rétiniens, altérations de l'épithé-
lium pigmentaire, responsable de l'aspect pathognomonique 
« en peau de léopard » à l'angiographie à la fluorescéine. En cas 
de suspicion clinique, une ponction de chambre antérieure doit 
être réalisée, qui montre une élévation de l'interleukine 10 (IL-10) 
dans l'humeur aqueuse, et une IL-6 peu élevée (elle est élevée 
en cas de processus inflammatoire). Le diagnostic doit alors être 
confirmé par une vitrectomie diagnostique recherchant des cel-
lules lymphomateuses en cytologie, des cellules B CD20+ en cyto-
métrie de flux ou immunohistochimie, un clone lymphocytaire B 
monoclonal en PCR (polymerase chain reaction) et à nouveau un 
taux d'IL-10 élevé dans le vitré. Tous ces éléments ne sont pas tou-
jours retrouvés, l'essentiel étant que les cellules lymphomateuses 
soient identifiées par l'une de ces techniques.

La prise en charge est multidisciplinaire, associant des spé-
cialistes en hématologie, ophtalmologie, neurologie, radiologie 
et radiothérapie. Il n'existe pas de consensus international sur 
la stratégie thérapeutique, qui peut reposer sur des traitements 
locaux (radiothérapie ou injection IVT de chimiothérapie de 
type méthotrexate [Lédertrexate® et génériques] ou rituximab 
[Mabthera® et biosimilaires]) et/ou systémiques (chimiothé-
rapie ou immunothérapie systémiques notamment). Selon 
les protocoles en vigueur, en France, au sein du Réseau LOC 
(lymphome oculo-cérébral), le traitement de première ligne 
est le plus souvent un traitement systémique, similaire à celui 
utilisé dans les lymphomes cérébraux et reposant sur l'uti-
lisation de méthotrexate à haute dose, si l'état du patient le 

Enfant de 18 mois atteint d'un rétinoblastome unilatéral traité par injections intra-artérielles de melphalan.
Au cours du traitement est apparu un essaimage vitréen localisé en postérieur, autour de la tumeur rétinienne principale (a, flèches). 
Des injections intravitréennes de melphalan hebdomadaires (quatre au total) ont permis d'obtenir une disparition complète de cet 
essaimage (b).

Fig. 30-4
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permet. Néanmoins, les injections IVT de chimiothérapie sont 
une option souvent employée en cas de rechute oculaire isolée, 
chez des patients non éligibles au méthotrexate à haute dose, 
ou en complément d'un traitement systémique moins intense 
en cas de terrain fragile, comme le témozolomide (Temodal® et 
génériques) oral (précurseur de la classe des imidazotétrazines). 
Le témozolomide est un alkylant dérivé triazène qui subit une 
conversion chimique rapide à pH physiologique en monomé-
thyl triazéno-imidazole carboxamide (MTIC) actif.

L'objectif du traitement local est d'induire une rémission 
complète intraoculaire et d'améliorer la vision avec une toxi-
cité systémique limitée voire nulle. Le méthotrexate est le 
principal médicament utilisé pour l'injection IVT à la dose de 
0,4 mg/0,1 ml. La phase d'induction consiste en une injection 
IVT bihebdomadaire pendant 4  semaines. Le traitement est 
ensuite adapté en fonction de la réponse clinique et de l'évolu-
tion du taux d'IL-10 dans l'humeur aqueuse [30–32].

Les injections IVT de rituximab à la dose de 1 mg/0,1 ml, 
seules ou associées à des injections IVT de méthotrexate, sont 
une alternative intéressante qui permettrait de limiter le nombre 
d'injections nécessaires pour contrôler le lymphome. Les proto-
coles varient d'un auteur à l'autre [31, 33, 34].

Les données sur la biodisponibilité oculaire de la chimio-
thérapie intravitréenne sont rares. De Smet et al. [35, 36] ont 
montré qu'une seule injection IVT de 400 μg de méthotrexate 
restait efficace plus de 5 jours. Kim et al. [37] ont déterminé que 
la demi-vie du rituximab dans le corps vitré du lapin (injection 
IVT de 1 mg/0,1 ml) est de 4,7 jours.

Les principaux effets indésirables liés au méthotrexate en 
injection IVT sont l'hypertonie intraoculaire transitoire, la kéra-
topathie épithéliale [38, 39] et, dans certains cas, la résistance 
secondaire [40]. Les effets indésirables locaux sont réduits en 
effectuant une ponction de la chambre antérieure décompres-
sive avant l'injection, et un lavage abondant de la cornée en fin 
de geste. L'échantillon d'humeur aqueuse obtenu est ensuite 
utilisé pour mesurer la concentration d'IL-10 sous traitement 
[41]. Concernant le rituximab intravitréen, dont l'intérêt a été 

rapporté, mais qui n'est pas utilisé de façon courante dans les 
protocoles actuels du Réseau LOC, il peut induire une uvéite 
iatrogène, réversible [33].

Traitements par collyres
 ■ MITOMYCINE C POUR 
LES NÉOPLASIES DE LA SURFACE 
OCULAIRE

L'avènement de la chimiothérapie topique au moyen de collyres 
au cours des années 2000 a amélioré radicalement le pronostic 
des néoplasies de la surface oculaire. Il existe deux indications 
principales :

• dysplasie épidermoïde avec atypies modérées et carcinome 
épidermoïde in situ : traitement adjuvant en cas de reliquat 
tumoral micro- ou macroscopique après exérèse incomplète, 
ou traitement primaire tumeur en place afin de faire dimi-
nuer le volume des lésions (après biopsie) ;
• mélanose primitive acquise (ou mélanose de Reese) : trai-
tement adjuvant.
Ces collyres ne sont en aucun cas efficaces sur une compo-

sante invasive (mélanome ou carcinome épidermoïde invasif) 
qui nécessite une exérèse complète suivie d'une irradiation du 
lit tumoral pour éradiquer les cellules résiduelles.

CARCINOME ÉPIDERMOÏDE IN SITU

Le taux de récidive locale après chirurgie seule, en l'absence de 
traitement complémentaire, varie selon le recul entre 20 % et 
39 % [42] (fig. 30-6). En cas de dysplasie modérée ou sévère 
(carcinome in situ), les traitements adjuvants efficaces pour dimi-
nuer le risque de récidive locale sont la cryothérapie des berges, 
mais surtout les chimiothérapies topiques (mitomycine C, 5-fluo-
rouracile) [43] et les traitements immunomodulateurs topiques 

Lymphome vitréorétinien primitif en rechute avec atteinte vitréenne de l'œil gauche chez une patiente de 87 ans (a).
En raison de l'âge et des traitements antérieurs reçus, décision de traitement par injections intravitréennes de méthotrexate. Après 
5 injections, la hyalite cellulaire avait disparu (b), et l'interleukine 10 dosée dans l'humeur aqueuse était passée de 71 pg/ml à < 2,5 pg/ml 
(indétectable).

Fig. 30-5
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(interféron alpha 2b) [44]. L'ensemble de ces traitements sont 
utilisés sous forme de préparations magistrales ou hospitalières, 
donc hors autorisation de mise sur le marché (AMM).

Le collyre de mitomycine C est la chimiothérapie topique 
la plus couramment employée. De nombreuses publications 
attestent de son efficacité [45]. Les protocoles varient selon 
les indications et les centres : collyre dosé à 0,02 % en cures 
de 15 jours (une goutte 4 fois par jour), ou dosé à 0,04 % en 
cures de 8 jours, mais la toxicité est alors plus importante. Les 
effets indésirables (photophobie, œil sec, sténose des points 
lacrymaux, insuffisance limbique, réactions allergiques) sont 
fréquents. Le collyre de 5-fluorouracile est dosé à 1 %, avec 
des protocoles, là aussi, très variables en fonction des équipes : 
une goutte 4 fois par jour en cycles de 4 à 8 jours par mois, 
ou pour certains auteurs, en cycles d'un mois de traitement 
suivi de 1 à 3 mois sans traitement, les cycles étant répétés 
jusqu'à rémission complète [46]. L'interféron alpha 2b peut 
être utilisé en collyre dosé à un million d'UI/ml et administré 
4  fois par jour, en continu pendant plusieurs mois [47]. La 
durée du traitement nécessaire est de 3 à 18 mois pour traiter 
un carcinome in situ d'exérèse incomplète. La tolérance est 
en général excellente. L'interféron alpha  2b peut aussi être 
administré sous forme d'injections sous-conjonctivales intralé-
sionnelles hebdomadaires ou mensuelles (dosage variable de 
3 à 10 MIU/ml).

Comparativement à la cryothérapie, qui n'est réalisée que 
sur un secteur, les médicaments administrés en collyres pré-
sentent l'avantage de traiter l'ensemble de la surface oculaire, 
y compris les cellules atypiques non détectables cliniquement. 
En cas de tumeur volumineuse, ou de récidive, ils peuvent être 
utilisés seuls et permettent alors d'éviter les effets indésirables 
de chirurgies larges et/ou itératives. La résolution des lésions est 
plus rapide avec la mitomycine, mais c'est aussi le médicament 
qui a le plus d'effets indésirables [48]. Après traitement, un suivi 
à long terme reste nécessaire pour dépister les récidives parfois 
tardives et les effets indésirables des traitements.

MÉLANOSE PRIMITIVE ACQUISE 
CONJONCTIVALE (OU MÉLANOSE 
DE REESE) 

Une prolifération mélanocytaire intra-épithéliale avec  atypies 
cellulaires, aussi appelée mélanose primitive acquise ou 
mélanose de Reese, prédispose à la survenue de mélanomes 
conjonctivaux invasifs [49, 50] (fig.  30-7). Le traitement de 
cette mélanose a donc pour but d'éviter l'apparition d'un 
mélanome.

Il n'y a pas de consensus actuellement concernant la prise 
en charge la plus adaptée de cette mélanose. Pour certains 
auteurs, en cas de lésions peu étendues (inférieures à un 
quadrant horaire), on peut proposer une exérèse chirurgicale 
associée à une cryo-application. En cas de lésions plus éten-
dues et surtout évolutives, on privilégiera la réalisation de 
biopsies (éventuellement multiples) associées à une chimiothé-
rapie topique en post-exérèse, une fois la mélanose confirmée 
en histologie et selon le degré d'atypies observé. En cas de 
mélanome conjonctival associé, après exérèse chirurgicale 
complète, on traite d'abord le lit d'exérèse du mélanome 
par une irradiation complémentaire pour éviter une rechute 
précoce (par protonthérapie pour les lésions situées sur la 
conjonctive bulbaire, pour les centres y ayant accès), puis on 
prescrit dans un deuxième temps le collyre cytostatique pour 
traiter la mélanose associée et éviter l'apparition ultérieure de 
nouveaux mélanomes [51].

Ces chimiothérapies topiques présentent l'avantage de trai-
ter l'ensemble de la conjonctive, y compris les zones d'infil-
trations mélanocytaires intra-épithéliales achromes non visibles 
cliniquement. Elles représentent donc une bonne alternative 
à l'exérèse chirurgicale ou à la cryo-application en cas de 
mélanose primitive acquise avec atypies avec atteinte dif-
fuse ou multifocale. En revanche, elles sont inefficaces sur un 
mélanome invasif, même débutant, car celui-ci va se dévelop-
per vers le chorion dans l'espace sous-épithélial où la pénétra-
tion du collyre est insuffisante.

Carcinome épidermoïde in situ étendu touchant le limbe supérieur, nasal et inférieur, la cornée supérieure et la conjonctive 
bulbaire nasale supérieure et inférieure.
Aspect du limbe supérieur (a). Après confirmation diagnostique par biopsies et traitement par trois cycles de 8 jours de collyre mitomycine 
0,04 %, 4 fois par jour, on observe cliniquement une disparition complète des lésions (b).

Fig. 30-6
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Le médicament le plus utilisé dans ce contexte est la 
mitomycine  C. Les séries publiées avec différents protocoles 
montrent une diminution ou une disparition complète de la 
pigmentation conjonctivale [52, 53]. Le protocole recom-
mandé dans notre pratique actuelle est la mitomycine C dosée 
à 0,04 %, 4 fois par jour, en deux cycles de 15 jours séparés 
de 15 jours. Des récidives avec réapparition d'une pigmenta-
tion conjonctivale évolutive peuvent cependant être constatées 
quelques années après le traitement. Certaines complications 
de la mitomycine C collyre sont passagères (irritation, hyperé-
mie conjonctivale, kératite) ; d'autres persistent à long terme 
voire sont définitives : larmoiement, et surtout une redoutable 
insuffisance limbique multifactorielle [9]. Celle-ci est favorisée 
par les doses cumulées de mitomycine C (surtout à la concen-
tration à 0,04 %), mais aussi par la destruction du limbe par 
l'invasion tumorale, les résections chirurgicales et la cryo-appli-
cation limbique [54, 55].

Enfin, l'interféron alpha-2b en collyre a aussi fait l'objet 
récemment de quelques publications rapportant une régression 
de la pigmentation, mais avec un recul encore faible [56–58]. 
Ce traitement immunomodulateur, qui ne présente presque 
aucun effet indésirable local en comparaison de la toxicité 
de la mitomycine  C, serait une alternative très intéressante. 
Néanmoins, son emploi est actuellement impossible en raison 
de l'interruption de sa production par le laboratoire fabricant. 

Des biosimilaires existent, mais ne sont pas accessibles à ce jour 
sur le marché pharmaceutique européen.

Conclusion
Nous avons passé en revue les principales molécules employées 
en oncologie oculaire à ce jour. Malgré l'avènement récent des 
biothérapies, thérapies ciblées et immunothérapies, et l'arrivée 
de nombreuses nouvelles molécules sur le marché, le dévelop-
pement de nouveaux traitements est difficile pour ces tumeurs 
rares compte tenu du faible nombre de patients et de la com-
plexité de réaliser des essais thérapeutiques chez l'enfant ou 
chez les sujets âgés. De plus, dans la plupart des indications 
évoquées dans ce chapitre, il existe actuellement des traitements 
de référence relativement efficaces, bien que leur tolérance soit 
parfois limitée, ce qui complique d'autant la construction d'es-
sais cliniques, d'un point de vue méthodologique et éthique.

B i B l i o g r a p h i e

Les références peuvent être consultées en ligne à l'adresse suivante : 
http://www.em-consulte.com/e-complement/477020.

Mélanose primitive acquise avec atypies chez une patiente de 66 ans (a).
Après deux cycles de 15 jours par collyre mitomycine 0,04 %, 4 fois par jour, on observe cliniquement, avec 9 mois de recul, une régression 
complète des lésions (b).

Fig. 30-7
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Toxine botulique 
en ophtalmologie

X. Morel

Introduction
Chaque année, des millions de patients reçoivent une injection 
de l'un des poisons les plus puissants connus. Il s'agit de la 
toxine botulique (TXB), neurotoxine sécrétée par diverses bac-
téries anaérobies dont le Clostridium botulinum, la bactérie res-
ponsable du botulisme, dont la DL 50 (dose causant la mort de 
50 % d'une population animale) est de 1 à 2 ng/kg, soit 1 mil-
lion de fois supérieure à celle du cyanure. Bien sûr, les doses 
injectées (par exemple 50 U pour le traitement d'un blépha-
rospasme) sont nettement inférieures à la dose toxique, autour 
de 2500 U en injection intramusculaire (IM) pour un patient 
de 70 kg. Ainsi, il est assez paradoxal d'observer la fréquence 
relativement faible d'effets indésirables et l'excellente tolérance 
de la TXB pour l'ensemble de ses indications médicales. En l'oc-
currence, aucun effet toxique sévère à long terme, ni décès, ni 
choc allergique n'a été jusqu'à maintenant rapporté.

Comme souvent, c'est la recherche militaire qui a été pionnière 
et, dans les années 1930, l'unité 731 (unité japonaise de guerre 
biologique) cultivait le C. botulinum pour en étudier les effets sur 
des prisonniers de la guerre de Mandchourie. Pendant la Deuxième 
Guerre mondiale, les États-Unis produisirent des milliers de bombes 
à TXB et à anthrax (nommées respectivement agent X et agent N) 
qui devaient être larguées sur six grandes villes allemandes, projet 
qui a avorté avec le débarquement de Normandie [1].

C'est sur la suggestion d'Alfred Maumenee, ophtalmologiste 
américain qui avait travaillé après la Deuxième Guerre mon-
diale au Wilmer Eye Institute de l'Université Johns Hopkins, 
qu'Alan Scott, ophtalmologiste également, évalua l'intérêt de 
l'injection de TXB pour le traitement du strabisme [2]. C'est lui 
l'initiateur de cette véritable saga médicale. Il publia en 1980 
le succès obtenu sur 19 cas de strabismes [3]. Il fonda la société 
Oculinum et commercialisa la toxine. En 1989, le produit fut 
autorisé par la Food and Drug Administration (FDA) pour le 
traitement du strabisme et du blépharospasme, sous le nom de 
Botox® [2]. Du botulus, saucisse dont les Latins présumaient déjà 
l'origine d'empoisonnements alimentaires à l'explosion dans les 
années 2000 des injections à visée esthétique, en passant par le 
traitement très efficace de plus d'une centaine de pathologies 
essentiellement spastiques, quelle formidable épopée que le 
développement de la TXB à usage thérapeutique !

Botulisme
La TXB est une exotoxine produite par le C. botulinum, un orga-
nisme anaérobie sporulé à Gram positif.

Ce germe est à l'origine d'une toxi-infection potentiellement 
mortelle, le botulisme, le plus souvent d'origine alimentaire, 
généralement inoculé par des produits mal conservés (salaisons, 
conserves), mais aussi par blessure, ou par ingestion de spores 
chez l'enfant. En effet, chez ce dernier, l'acidité gastrique et le 
microbiote sont insuffisants pour détruire les spores qui vont 
coloniser l'intestin et produire la TXB dans un deuxième temps.

Cette pathologie est maintenant rare ; en France, entre 2013 
et 2016, on dénombrait une incidence annuelle entre 11 et 
22 cas ; 75 % ont été hospitalisés en réanimation, deux décès 
sont survenus [4].

Pharmacologie
 ■ SÉROTYPES, STRUCTURE

Les TXB sont produites par les bactéries anaérobies sporulées 
C. botulinum, mais aussi C. butyricum, C. baratii et C. argentinense.

Il y a sept sérotypes de toxine botulique de A à G. Les 
types A, B, E, F peuvent causer le botulisme chez l'homme et 
l'animal, les types  C et D chez les animaux domestiques ; le 
type G a été isolé dans le sol, mais n'aurait jamais été à l'origine 
de botulisme. Les TXB sont composées de deux chaînes pepti-
diques, une légère et une lourde, liées par un pont disulfite ; 
c'est ce qu'on appelle la neurotoxine. La chaîne légère est 
responsable de l'activité pharmacologique, catalytique, de la 
toxine ; elle mesure 50 kDa. La chaîne lourde mesure 100 kDa. 
Elle est composée de deux parties :

• l'extrémité N-terminale (Hn) est reliée à la chaîne légère ; 
sa configuration change en milieu acide et par translocation 
se libère de la chaîne légère ;
• l'extrémité  C-terminale (Hc) sert à la liaison aux poly-
gangliosides de la membrane cellulaire.
La neurotoxine est entourée et stabilisée par un complexe 

protéique d'environ 700  kDa. Il joue un rôle protecteur 

C h a p i t r e  3 1
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 notamment vis-à-vis de l'acidité gastrique et des protéases du 
système digestif. Pour devenir active, la neurotoxine doit être 
scindée en deux au niveau du pont disulfure par une protéase 
sécrétée par la bactérie [5–7] (fig. 31-1).

 ■ MÉCANISME D'ACTION

La TXB agit au niveau de la plaque motrice c'est-à-dire la jonc-
tion entre l'extrémité axonale d'un nerf et une fibre musculaire. 
L'acétylcholine (ACh) y est normalement libérée sous l'effet 

du potentiel d'action nerveux. Elle se lie alors à un récepteur 
nicotinique cholinergique de la fibre musculaire, dépolarise la 
membrane post-synaptique, entraînant la contraction muscu-
laire (fig. 31-2).

Lors de l'intoxication alimentaire, après ingestion, la TXB, 
protégée de l'acidité gastrique par les protéines non toxiques 
du complexe, traverse la barrière intestinale pour gagner le sys-
tème sanguin ou lymphatique et rejoindre les motoneurones 
cholinergiques où elle se fixe au niveau de la région terminale 
dépourvue en myéline.

La TXB agit donc sur les terminaisons nerveuses choliner-
giques en bloquant la libération dans la jonction neuromuscu-
laire des vésicules d'ACh.

Le mécanisme d'action de la TXB est le suivant [5–7] :
• fixation rapide et irréversible à la membrane synaptique 
du bouton préneural sur les récepteurs présynaptiques par 
l'extrémité  Hc de la chaîne lourde de la neurotoxine qui 
se lie aux récepteurs polysialogangliosidiques de la surface 
membranaire ;
• internalisation de la neurotoxine dans la terminaison 
nerveuse par endocytose sous la forme de vésicules (endo-
somes), par liaison à des récepteurs membranaires (synapto-
tagmine ou SV2 glycosylé) ;
• acidification de ces vésicules sous l'afflux d'ion H+ par des 
pompes à protons vésiculaires ;
• baisse du pH qui permet : l'importation de l'ACh cytoplas-
mique dans des vésicules par l'intermédiaire de transpor-
teurs protéiniques membranaires ; la formation des pores 
cationiques à travers la membrane de l'endosome ; à l'ex-
trémité Hn de la chaîne lourde de créer un canal facilitant le 
passage de la chaîne légère dans le cytoplasme. On parle de 
translocation ;
• libération complète de la chaîne légère du reste de la 
toxine par les enzymes heat shock protein (HPS 90) et thiore-
doxin reductase-thioredoxin system (TrxR-Trx) vont. La toxine 
est donc libre et active dans le cytoplasme.
La chaîne légère agit en tant que métalloprotéase du fait de 

la présence en son sein d'un atome de zinc. Elle clive et désac-
tive des protéines du SNARE (soluble N-ethylmaleimide-sensitive 
fusion attachment protein receptor) qui constituent un complexe 
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Structure de la toxine botulique.Fig. 31-1

Mécanisme d'action de l'acétylcholine.
Source : Cyrille Martinet.
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protéique nécessaire à l'exocytose dans la fente synaptique des 
vésicules d'ACh. Le SNARE est composé d'au moins cinq proté-
ines ; deux d'entre elles sont situées au niveau de la membrane 
présynaptique, la protéine SNAP-25 et la syntaxine. Une autre 
est enchâssée dans la membrane vésiculaire, la protéine VAMP. 
L'assemblage de ces trois protéines permet le rapprochement 
de la membrane de la vésicule d'ACH de celle neurone et ainsi 
leur fusion. Les neurotoxines botuliques A et E hydrolysent la 
SNAP-25 ; les neurotoxines B, D, F et G bloquent la VAMP ; et la 
C, la syntaxine et la SNAP-25.

La TXB agit donc sur le blocage de l'exocytose des vésicules 
d'ACh, mais aussi sur le stockage et le transport de celles-ci dans 
le cytoplasme. Un groupe d'enzymes appelées transglutaminases, 
activées par la chaîne légère de la toxine, créent des liaisons cova-
lentes entre une protéine de la membrane des vésicules d'exocy-
tose, la synapsine et les protéines du cytosquelette, bloquant ainsi 
la circulation des vésicules au sein du bouton préneural (fig. 31-3).

Outre la paralysie transitoire des muscles striés, la TXB agit 
aussi au niveau des ganglions du système nerveux autonome 
parasympathique, avec notamment l'inhibition des glandes 
sudoripares et salivaires [5–7].

 ■ RÉVERSIBILITÉ D'ACTION 
DE LA TOXINE BOTULIQUE

L'inhibition de l'exocytose des vésicules d'ACh est temporaire et 
la neurotransmission est progressivement restaurée. Les méca-
nismes de récupération fonctionnelle ne sont pas complètement 
élucidés et sont multifactoriels :

• apparition de récepteurs à l'ACh extrajonctionnels, avec 
développement de nouvelles plaques motrices à distance 
(maximum en 5 à 10 semaines). En pratique, la régénérescence 
axonale démarre déjà quelques jours après action de la toxine ;
• régénération des protéines du SNARE dans le corps cellu-
laire et migration dans les terminaisons nerveuses [5].

Toxines botuliques 
à usage thérapeutique

 ■ PRÉSENTATION DES SPÉCIALITÉS

Actuellement, plusieurs spécialités à base de TXB disposent 
d'une autorisation de mise sur le marché (AMM) en France, 
toutes à base de toxine de type A (voir aussi tableau 31-1) :

Mécanisme d'action de la toxine botulique.
Source : Cyrille Martinet.

Fig. 31-3

Tableau 31-1 – Spécialités à base de toxine botulique disposant d'une autorisation de mise sur le marché (AMM) en France.

Nom Dosage Laboratoire DCI Indications ophtalmologiques (AMM)

Azzalure® 125 Unités Speywood Galderma Abobotulinum toxine A Esthétique

Bocouture® 50, 100 Unités Merz Incobotulinum toxine A Esthétique

Botox® 50, 100, 200 Unités Allergan Allergan Onabotulinum toxine A Blépharospasme (BL), spasme hémifacial 
(SHF), trouble de l'oculomotricité

Dysport® 300, 500 Unités Speywood Ipsen Abobotulinum toxine A BL, SHF

Letybo® 50 Unités Croma-Pharma Abobotulinum toxine A Esthétique

Vistabel® 50,100 Unités Allergan Allergan Onabotulinum toxine A Esthétique

Xeomin® 50, 100, 200 Unités Merz Incobotulinum toxine A BL, SHF
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• Alluzience®, 200 unités Speywood/ml, solution injectable ;
• Azzalure®, 125  unités Speywood, poudre pour solution 
injectable ;
• Bocouture®, 50 et 100  unités, poudre pour solution 
injectable ;
• Botox®, 50, 100, 200 Unités Allergan, poudre pour solu-
tion injectable ;
• Dysport®, 300, 500 Unités Speywood, poudre pour solu-
tion injectable ;
• Letybo®, 50 unités, poudre pour solution injectable ;
• Vistabel®, 4 Unités Allergan/0,1 ml, poudre pour solution 
injectable ;
• Xeomin®, 50, 100, 200  unités, poudre pour solution 
injectable.
À noter que Neurobloc®, seule toxine de type B, n'est plus 

commercialisée en France.
Il s'agit donc de médicaments myorelaxants, bloquant la 

libération d'ACh au niveau de la jonction neuromusculaire avec 
paralysie musculaire locale. La régénération axonale induit 
néanmoins une diminution, puis une abolition de l'efficacité du 
produit nécessitant la répétition des injections.

 ■ PRESCRIPTION 
ET AUTORISATIONS EN FRANCE

Les TXB appartiennent à la liste 1 des substances vénéneuses 
et font partie des médicaments à prescription restreinte, tant 
par les prescripteurs autorisés que par les utilisateurs habilités 
à les manipuler. Botox®, Dysport® et Xeomin®, d'usage théra-
peutique, sont réservés à l'usage hospitalier ; leur délivrance se 
fait par l'intermédiaire d'une pharmacie à usage intérieur, au 
sein d'un établissement public ou privé. Vistabel®, Azzalure®, 
Bocouture® et Letybo® ont seulement des indications en 
médecine esthétique ; ils peuvent être utilisés en dehors d'une 
structure hospitalière. Seuls les médecins spécialistes en derma-
tologie, ophtalmologie, chirurgie plastique reconstructrice et 
esthétique, chirurgie de la face et du cou, et chirurgie maxillofa-
ciale sont habilités à les administrer.

Toute délivrance de TXB directement au patient ou à un 
médecin non habilité est interdite.

 ■ COMPOSITION

La TXB est présentée dans la plupart des cas sous la forme du 
complexe protéique la protégeant au moment de sa sécrétion 
par C.  botulinum (tableau 31-2). Celui-ci associe donc la neu-
rotoxine aux protéines hémagglutinantes ce qui garantit une 
résistance au pH acide et une meilleure stabilité dans l'orga-
nisme. Néanmoins, ces protéines hémagglutinantes peuvent 
être à l'origine de réactions immunitaires, et le laboratoire Merz 
(Xeomin®, Bocouture®) propose désormais un produit purifié 
sans protéines complexantes.

L'albumine humaine est le principal excipient des TXB thé-
rapeutiques ; elle agit en tant qu'agent vecteur stabilisant et 

cryoprotecteur lors des phases de lyophilisation. Elle est norma-
lement très bien tolérée.

 ■ PRÉPARATION, DOSAGE

L'effet biologique de la TXB s'exprime en termes d'unités (U). 
Ces unités ne correspondent pas à un poids ou à un volume 
de protéine. Une unité correspond en fait à la quantité de 
toxine létale pour 50 % d'un groupe de souris femelle « Swiss 
Webster » après injection intrapéritonéale ; c'est ce qu'on appelle 
la « mouse unit » (mU). Pour le Botox®, une unité mU correspond 
à 0,05 ng de du complexe protéinique neurotoxique.

On différencie les unités Allergan spécifiques au Botox® et au 
Vistabel® des unités Speywood (du nom du premier laboratoire à 
commercialiser le Dysport®) spécifiques au Dysport® et à l'Azza-
lure®. Les unités Xeomin® sont équivalentes aux unités Allergan. 
Cette différence est due aux disparités entre les tests d'évalua-
tion de l'activité biologique dans chaque laboratoire ; on parle 
de « bio-inéquivalence » entre les unités de TXB. On comprendra 
ainsi aisément la nécessité impérieuse de respecter la posologie 
de chaque produit et de faire preuve d'une extrême prudence 
lorsqu'on souhaite passer d'une spécialité à une autre. En pra-
tique, les schémas d'injection doivent mentionner le nombre 
d'unités injectées.

La TXB A se présente sous forme de poudre à diluer dans 
du NaCl 0,9  % pour préparation injectable. À noter que les 
ampoules de chlorure de sodium isotonique pour lavage ocu-
laire ou nasal ne sont pas utilisables. De la quantité totale de 
solution de NaCl 0,9% injectée dans le flacon de toxine dépend 
le nombre d'unités de toxine injectées pour 0,1 ml.

• Soit Q la quantité en ml de solution de NaCl 0,9% injectée 
dans l'ampoule de TBX.
• Soit D le dosage de la toxine thérapeutique (par exemple 
100 pour Botox® 100 ou 300 pour Dysport® 300).
• Soit x le nombre d'unités de toxine injectée en intramuscu-
laire pour 0,1 ml.
Alors x = D/(Q × 10).
Exemples :
• Botox® 100 dilué dans 2 ml : x = 100/(2 × 10) = 5 unités 
Allergan pour 0,1 ml ;
• Dysport® 300 dilué dans 2 ml : x = 300/(2 × 10) = 15 uni-
tés Speywood pour 0,1 ml.
Inversement, si on cherche à savoir quelle dilution Q pour 

obtenir x unités de toxine pour 0,1 ml injectés en intramuscu-
laire, alors Q = D/(x × 10).

Exemples :
• Xeomin® 50, obtenir 5 U pour 0,1 ml injecté : dilution Q 
= 50/(5 × 10) = 1 ml ;
• Dysport® 300, obtenir 20  U pour 0,1  ml injecté  : dilu-
tion Q = 300/(20 × 10) = 1,5 ml.
En pratique, en ophtalmologie, pour le blépharospasme ou 

le spasme hémifacial, les doses injectées sont de 5 U par site 
d'injection ; pour les problèmes de strabisme, entre 2,5 et 5 U 
par site.

Tableau 31-2 – Caractéristiques des spécialités de toxine botulique d'usage thérapeutique.

Nom Poids moléculaire Excipient Présentation Stabilisation Conservation

Botox® 900 kDa Albumine humaine 500 μg, chlorure 
de sodium Poudre Séchage sous vide Entre 2 et 8 °C

Dysport® 500 kDa Albumine humaine 125 μg, lactose 
monohydraté Poudre Lyophilisation Entre 2 et 8 °C

Xeomin® 150 kDa Albumine humaine 1 μg, saccharose Poudre Lyophilisation Inférieur à 25 °C
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Les correspondances sont résumées dans les tableaux 31-3 
à 31-5.

Les TXB thérapeutiques sont conservées à une température 
comprise entre 2 et 8 °C. Font exception Xeomin® et Bocouture® 
qui peuvent être conservées à température ambiante (entre 
15 °C et 25 °C). Après reconstitution, toutes les solutions restent 
stables 24 heures au réfrigérateur, mais doivent idéalement être 
immédiatement utilisées.

L'injection se fait au moyen de seringues à insuline ou 
à tuberculine de 1 ml avec des graduations de 0,1 ml et des 
aiguilles de 30 G.

 ■ DIFFUSION

La diffusion du produit est proportionnelle à sa dilution.
• 10 U de Botox® dans 0,1 ml diffusent sur une zone de 1 cm 
de diamètre.
• 10  U de Botox® dans 0,2  ml diffusent sur une zone de 
2,5 cm de diamètre [8, 9].

 ■ DURÉE D'ACTION

L'efficacité clinique démarre entre 1 et 3 jours après l'injection, 
avec un bénéfice complet obtenu entre le 7e et le 10e  jour. 
Il n'est néanmoins pas rare que celui-ci soit retardé de 1 à 
3  semaines. Le traitement est en général efficace pendant 3 
à 4 mois avec une variabilité de quelques semaines à plus de 
6 mois [5].

 ■ EFFETS INDÉSIRABLES

EFFETS INDÉSIRABLES 
LOCORÉGIONAUX

En ophtalmologie, la diffusion de la toxine aux muscles voisins 
peut se traduire, en fonction du site d'injection, par un ptosis ou 
une diplopie en cas de diffusion à un muscle oculomoteur (droit 
supérieur, oblique inférieur). On retrouve :

• des kératites d'exposition par malocclusion, un œil rond, 
voire un ectropion ;
• des effets liés à l'injection en elle-même  : douleurs, 
ecchymoses, petits saignements, œdème, gonflement, 
érythèmes.

TOXICITÉ GÉNÉRALE

Aucun cas de décès ou choc par réaction allergique n'a été rap-
porté dans le cadre d'une utilisation conforme à l'AMM [8].

La dose létale pour une adulte de 70 kg est comprise entre 
2500 et 3000 U pour le Botox® (entre 6500 U et 9000 U pour 
le Dysport®), très loin des 300 U (1000 pour le Dysport®) maxi-
males autorisées par séance.

Aucun effet toxique à long terme n'a été rapporté.

RÉSISTANCE À LA TOXINE, 
PRODUCTION D'ANTICORPS 
ANTITOXINE

La TXB, du fait de sa grande taille et de son origine bactérienne, 
est hautement immunogène. Sont à risque de production d'an-
ticorps antitoxine et donc de résistance au traitement :

• les doses injectées élevées > 250 U (unités Allergan) par 
session ;
• des doses cumulées importantes ;
• des injections rapprochées à moins de 3 mois d'intervalle 
(la fréquence élevée des injections serait plus à risque que les 
deux facteurs de risque précédents).
L'incobotulinumtoxin  A (Xeomin®) serait moins immuno-

gène du fait de l'absence du complexe protéique adjuvant et 
d'une concentration d'albumine plus faible [10].

A contrario, des doses inférieures à 100 U par session espa-
cées de plus de 3 mois exposent à un moindre risque de déve-
loppement d'anticorps bloquants.

Les anticorps sont produits contre plusieurs fragments du 
complexe protéique de la TXB, mais peu sont neutralisants. Ils 
interagissent avec la chaîne lourde de la toxine, empêchant la 
liaison de celle-ci à la membrane neuronale. Il y a possibilité de 
les doser par test ELISA.

À ce jour, il n'y a pas eu d'observation de réaction croisée 
connue entre les différents sérotypes ; ainsi, un patient résistant 
à la toxine de type A peut répondre dans une certaine mesure à 
la toxine de type B et vice versa.

Chez les patients développant des anticorps bloquants dans 
de faibles proportions mais avec une réponse partielle au trai-
tement, une restauration de l'efficacité peut être atteinte en 
augmentant les doses injectées [11].

En cas de résistance complète, l'arrêt des injections au long 
cours peut faire diminuer la quantité d'anticorps circulants au 
bout de 2 à 8 ans. Le traitement peut alors bénéfiquement être 
réinitié [12].

Au total, la production d'anticorps antitoxine surviendrait 
dans 3 à 10 % des cas, et ceux-ci ne seraient présents que chez 
44,5 % des patients résistants. Il n'y a pas de corrélation entre 
la concentration globale d'anticorps et l'absence de réponse 
clinique, car seuls les anticorps dirigés contre la fraction de la 
toxine ayant un effet clinique ont un retentissement sur l'effica-
cité du médicament [9].

 ■ INTERACTIONS 
MÉDICAMENTEUSES 
ET CONTRE-INDICATIONS

Les contre-indications sont les suivantes :
• maladies neuromusculaires : sclérose latérale amyotrophique ;

Tableau 31-3 – Pour le Botox® et le Xeomin®, nombre 
d'unités injectées pour 0,1 ml.

 1 ml 2 ml 4 ml

Botox® 50
Xeomin® 50 5 U 2,5 U 1,25 U

Botox® 100
Xeomin® 100 10 U 5 U 2,5 U

Botox® 200
Xeomin® 200 20 U 10 U 5 U

Tableau 31-4 – Pour le Dysport® 300, nombre d'unités 
injectées pour 0,1 ml.

 0,6 ml 1,5 ml 3 ml

Dysport® 300 50 Us 20 Us 10 Us

Tableau 31-5 – Pour le Dysport® 500, nombre d'unités 
injectées pour 0,1 ml.

 1 ml 2,5 ml 5 ml

Dysport® 500 50 Us 20 Us 10 Us
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• maladies de la jonction neuromusculaire : myasthénie, syn-
drome de Lambert-Eaton ;
• infection ou inflammation du site d'injection concerné ;
• grossesse, allaitement (injection déconseillée à 
contre-indiquée).
Les associations médicamenteuses déconseillées sont :
• les curares ;
• les aminosides : à fortes doses, ils peuvent diminuer la libé-
ration d'ACh au niveau des plaques motrices et potentialiser 
ainsi l'effet de la toxine.
On déconseille aussi l'usage concomitant de tout médica-

ment ayant des effets anticholinergiques (par exemple amitrip-
tyline, hydroxyzine, oxybutynine, etc.).

Globalement, tout médicament agissant potentiellement sur 
la jonction neuromusculaire doit être pris en considération lors 
de l'utilisation de la TXB.

Principales indications 
en ophtalmologie

 ■ BLÉPHAROSPASME ET AUTRES 
DYSTONIES DE LA FACE 
ET DES PAUPIÈRES

LES DIFFÉRENTES FORMES CLINIQUES

On retrouve :
• le blépharospasme essentiel : dystonie focale des paupières 
et des muscles du front ;
• la dystonie oromandibulaire : elle affecte les muscles de la 
partie inférieure du visage ;
• le syndrome de Meige : blépharospasme essentiel et dysto-
nie oromandibulaire ;
• le spasme hémifacial  : spasmes unilatéraux des muscles 
innervés par la septième paire crânienne. Dans 85 à 90 % 
des cas, il s'agit d'un conflit artérionerveux au niveau de 
l'émergence du nerf facial, sans indication chirurgicale [5] ;
• la dystonie cervicale ;
• l'apraxie d'ouverture des yeux.

POINTS D'INJECTION

Les points d'injection sont indiqués à la figure 31-4.

MODALITÉS D'INJECTION

Les doses injectées sont d'environ 25 U par œil pour le Botox® 
et le Xeomin®, 60 U pour le Dysport®.

L'injection est effectuée de façon centrifuge par rapport à la 
fente palpébrale ; elle doit être superficielle par rapport au plan 
de l'orbiculaire. Un retour veineux est effectué avant l'injection.

Idéalement, le patient doit garder l'orthostatisme pendant 
8 heures pour éviter une éventuelle diffusion vers les structures 
profondes.

CAS PARTICULIER DE L'APRAXIE 
D'OUVERTURE DES YEUX

L'apraxie est définie comme l'impossibilité d'effectuer des mou-
vements appris complexes en l'absence de paralysie, d'atteinte 
sensitive ou de perturbation de la coordination. Il s'agit ici de 
l'impossibilité non paralytique d'élever la paupière supérieure 
sans pathologie du muscle releveur, ni contraction du muscle 
orbiculaire.

L'entité est mal connue. Elle serait due à un défaut du 
contrôle moteur central. Elle peut être isolée ou associée à 
d'autres pathologies comme la maladie de Parkinson ou la 
paralysie supranucléaire progressive.

Un sous-type peut être associé à des contractions du muscle 
orbiculaire prétarsal qui persistent après le clignement ; il ne 
s'agit pas stricto sensu d'apraxie, mais plutôt d'une dystonie, 
une « apraxie blépharospastique ». Cette entité peut bénéficier 
avec succès d'injections de toxine dans l'orbiculaire prétarsal, 
près du bord libre de la paupière supérieure [13].

 ■ STRABISMES ET PARALYSIES 
OCULOMOTRICES

INDICATIONS

• Strabisme convergent de l'enfant  : la toxine a un intérêt 
si elle est injectée avant l'âge de 2 ans. L'injection dans les 
deux droits médiaux permet de diminuer la déviation et de 
temporiser en attendant une éventuelle chirurgie.
• Strabismes de l'adulte : chez l'adulte, la chirurgie est privi-
légiée, mais la toxine peut être utilisée en cas de contre-indi-
cation à l'anesthésie générale.
• Traitement de strabismes résiduels après chirurgie initiale 
[14–18].
• Paralysie du nerf abducens (VI)  : l'injection de toxine 
dans le droit médial pourrait permettre de passer un cap en 
attendant la régression spontanée, ou la chirurgie dans le 
cas contraire. Néanmoins, dans une série prospective de Lee 
et al. de 54 patients, randomisés en deux groupes, toxine et 
pas de traitement, la récupération à terme était identique 
entre les deux groupes [19].

Points d'injection pour le blépharospasme et le spasme 
facial.
Source : Cyrille Martinet.

Fig. 31-4
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INJECTION

Les doses varient de 2,5 à 5 U Allergan. À noter que seul le Botox® 
dispose, en France, de l'AMM pour le traitement du strabisme.

L'injection peut être effectuée sous anesthésie topique chez 
l'adulte, sous anesthésie générale chez l'enfant. Elle est réalisée 
au travers d'une boutonnière conjonctivale à 5,5 mm en arrière 
du limbe à l'aide d'une aiguille de 30 G dans le corps muscu-
laire à environ 5 mm de son insertion.

 ■ ENTROPION

En cas de contre-indication à la chirurgie, l'injection de TXB (5 à 
10 unités en deux ou trois sites) dans le muscle orbiculaire pré-
tarsal ou préseptal de la paupière inférieure peut être efficace 
sur une durée de 3 à 4 mois [20].

 ■ HYPERSÉCRÉTION LACRYMALE 
(HORS AMM)

Le syndrome des larmes de crocodile après régénération aber-
rante post-paralysie de la septième paire crânienne peut être 
amélioré par l'injection transconjonctivale de 2,5 à 5 U Allergan 
dans le lobe palpébral de la glande lacrymale [21].

Par extension, toute cause d'hyperlarmoiement (y compris les 
obstructions des voies lacrymales d'excrétion de traitement chirur-
gical complexe ou impossible) est susceptible de trouver une issue 
bénéfique avec le même protocole. La réduction de la symptoma-
tologie serait ainsi atteinte dans à peu près 75 % des cas [22, 23].

Le risque de diplopie et/ou de ptosis post-injection n'est pas 
négligeable et est évalué suivant les séries entre 10 et 25 % des 
cas. Il est plus important dans les cas où le lobe palpébral est 
très postérieur et difficile d'accès [23].

 ■ SÉCHERESSE OCULAIRE 
CHRONIQUE (HORS AMM)

L'injection de TXB dans la partie interne des paupières infé-
rieures et supérieures diminuerait l'action de la pompe lacry-
male, entraînant une stagnation des larmes dans le fornix. Sahlin 
et al. décrivent une amélioration des symptômes de sécheresse 
oculaire dans 70 % des cas [24].

 ■ RÉTRACTION PALPÉBRALE 
(HORS AMM)

La rétraction palpébrale supérieure d'origine dysthyroïdienne 
est une bonne indication d'injection de TXB. Celle-ci permet de 
temporiser en attendant un geste chirurgical une fois l'orbitopa-
thie stabilisée [25, 26].

L'injection de 5 à 10 U Allergan dans le muscle releveur de la 
paupière supérieure par voie transcutanée ou transconjonctivale 
permettrait d'abaisser la paupière supérieure de 2 à 3 mm pour 
une durée de 8 à 14 semaines.

Il y a néanmoins un risque de surcorrection avec ptosis dans 
5 à 10 % des cas et 10 % de risque de diplopie [25, 26].

 ■ INDUCTION D'UN PTOSIS 
(HORS AMM)

L'induction d'une paralysie du muscle releveur avec ptosis peut 
être bénéfique pour traiter les problèmes d'exposition cor-
néenne dans la lagophtalmie de la paralysie faciale, les ulcères 
neurotrophiques, etc. Elle peut ainsi permettre d'éviter une tar-
sorraphie. Naik et al., sur une série de 10 patients, observaient 
une réduction de 50 % de la hauteur de la fente palpébrale 
pour 90 % d'entre eux [27].

 ■ ESTHÉTIQUE

La toxine botulique peut être injectée entre autres dans la 
glabelle, les rides du front et la patte d'oie (fig. 31-5).

B i B l i o g r a p h i e

Les références peuvent être consultées en ligne à l'adresse suivante : 
http://www.em-consulte.com/e-complement/477020.

Schéma d'injection en esthétique.
Points d'injection en unités Allergan ou Xeomin (Vistabel® 
et Boccouture®). La toxine botulique peut être injectée 
entre autres dans la glabelle, les rides du front et la patte 
d'oie.
Source : Cyrille Martinet.

Fig. 31-5

http://www.em-consulte.com/e-complement/477020
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32.1. Collyre d'edTA

F. Chast, s. Charles-Weber, M.-l. brandely-P iat

Introduction
Le collyre d'EDTA (acide éthylène-diamine-tétra-acétique) 
sodique utilise les propriétés chélatrices de l'éthylène-dia-
mine-tétracétate. Cette molécule a la capacité de fixer des ions 
métalliques pour former un complexe soluble. Ce sont les ions 
calcium (Ca++) qui sont préférentiellement fixés par l'EDTA. C'est 
par exemple le cas lors de l'injection intraveineuse de l'EDTA, 
mais aussi lors d'une application locale qui diminue alors la 
quantité de calcium disponible dans le tissu sur lequel (ou à la 
surface duquel) l'EDTA est appliqué.

L'EDTA (fig. 32-1) comporte six sites de complexation, dont 
quatre correspondent aux fonctions carboxylates (COO–) et 
deux, aux fonctions amines (N+).

C'est ce fort pouvoir complexant (ou chélatant) qui justifie 
son emploi pour traiter les intoxications aux métaux lourds, avec 
une concentration adaptée pour minimiser les effets toxiques 
systémiques du produit.

On l'emploie également en ophtalmologie pour réduire 
la concentration en calcium « libre » (Ca++) (fig. 32-2) dans les 
milieux biologiques.

En ophtalmologie, une solution à visée topique peut être 
appliquée pour obtenir l'extraction des dépôts calcaires qui se 
forment sous l'épithélium cornéen lors des kératopathies en 
bandelettes. Les causes les plus courantes de ces lésions sont un 
œdème chronique de la cornée (28 %), une forme idiopathique 
(26 %) et un contexte de tuberculose (16 %).

Cliniquement, on observe un dépôt fin, gris, parfois granu-
laire dans la zone pupillaire, qui tend à s'étendre (en quelques 
mois ou même quelques semaines) vers les zones périphériques 
de manière horizontale, pour former des « bandelettes » dans les 
couches sous-épithéliales. Les lésions sont accompagnées d'une 
baisse de l'acuité visuelle, d'une irritation, d'une photophobie 
et d'un larmoiement. Ces dépôts sont majoritairement consti-
tués de carbonate de calcium (CaCO3), insoluble dans le milieu 
biologique. L'objectif de l'utilisation de la solution d'EDTA 
consiste à complexer l'ion calcium, ce qui le rend « soluble ».

Préparations hospitalières
Aucune préparation commerciale n'est disponible. On n'utilise 
plus la spécialité Chelatran®, devenue indisponible. En revanche, 

C h a P i t r e  3 2

Structure de l'EDTA.Fig. 32-1

Structure de l'EDTAte de calcium.Fig. 32-2
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des préparations de 0,1 % à 2,2 % d'EDTA disodique sont dis-
ponibles dans certaines pharmacies hospitalières [1] :

• CHU d'Angers : 1 mg/ml (0,1 %) ;
• CHU de Clermont-Ferrand : 22 mg/ml (2,2 %) ;
• Paris (Quinze-Vingts) : 21,74 mg/ml (2,2 %) ;
• Paris (Cochin-Hôtel-Dieu) : 22 mg/ml (2,2 %) ;
• CHU de Strasbourg  : 7,5  mg/ml (0,75  %), 12,7  mg/ml 
(1,27 %), 21,7 mg/ml (2,2 %) ;
• CHU de Toulouse : 22 mg/ml (2 %).

Indications
En pratique, le traitement consiste à éliminer les opacités cal-
ciques et à restaurer une surface oculaire lisse en administrant, 
en première intention, le collyre d'EDTA au long cours, afin 
d'obtenir une chélation des dépôts de calcaire, ce qui conduit 
à la réduction progressive de leur densité, puis leur disparition.

Le résultat clinique est souvent insuffisant, ce qui conduit 
à un geste chirurgical d'abrasion (kératectomie superficielle) 
de l'épithélium cornéen au bloc opératoire, accompagné d'un 
lavage abondant de la surface sous-épithéliale avec la solution 
d'EDTA, puis l'application récurrente d'EDTA topique dans les 
semaines et les mois qui suivent l'intervention. La technique, 
décrite en 2004 à Philadelphie, consiste, après anesthésie locale, 
à soulever l'épithélium recouvrant la bande de kératopathie et 
à placer sur la couche stromale une éponge de cellulose ou un 
applicateur de coton stérile imbibé de la solution diluée d'EDTA 
disodique à 3,75 % à l'interface du dépôt de calcaire, jusqu'à 
sa dissolution. Le contact entre l'EDTA et le dépôt de calcaire 
doit être maintenu pendant 5 à 45 minutes, en fonction de la 
densité (épaisseur, dimension) des dépôts. En fin d'intervention, 

une goutte de cycloplégique (cyclopentolate 1 %) est instillée et 
une pommade antibiotique est appliquée sur l'œil [2].

La part respective des bénéfices thérapeutiques du traitement 
médical et du geste chirurgical est difficile à établir, puisque des 
résultats édifiants sont obtenus par la seule photokératectomie 
thérapeutique [3]. Toutefois, on s'accorde aujourd'hui sur l'in-
térêt de la double approche : l'application d'EDTA et le lissage 
de la surface cornéenne par kératectomie superficielle ou pho-
tokératectomie thérapeutique (laser Excimer) [4] permettent de 
restaurer la transparence cornéenne en 2 semaines.

On observe dans une grande majorité des cas une améliora-
tion de la fonction visuelle, mais des récidives peuvent interve-
nir dans 5 à 30 % des cas ; le besoin de retraitement étant faible 
(4,5 % dans l'ensemble) [5].

Effets indésirables
Des effets indésirables du traitement topique par EDTA sont fré-
quemment observés. Après application, on peut observer une 
irritation et parfois un œdème cornéen qui régressent rapide-
ment à l'issue du traitement.

Des études sur l'effet tératogène potentiel de l'EDTA appli-
qué localement (0,1 % et 3 %) ont été entreprises en raison 
de ses effets tératogènes prouvés lorsqu'il est administré par 
voie systémique et en raison de sa large utilisation en tant que 
médicament ophtalmique. Bien qu'aucun effet tératogène n'ait 
été trouvé pour une solution d'EDTA à 0,1 % ou à 3 % l'EDTA 
à 3 %, appliqué localement sur l'œil 6 fois par jour a un effet 
embryopathique expérimental significatif, avec seulement 30 % 
de la progéniture restant normale [6].

32.2. Formes ophTAlmiques d'AnTiCoAgulAnTs

F. Chast, s. Charles-Weber, M.-l. brandely-P iat

Introduction
Les anticoagulants sont utilisés dans le traitement de la conjonc-
tivite ligneuse, forme rare de conjonctivite membraneuse aiguë, 
subaiguë ou chronique, récurrente, caractérisée par des pseudo-
membranes fibreuses pouvant faire penser à du bois, qui peuvent 
être associées à des manifestations systémiques [7]. Son étiolo-
gie est liée à un déficit congénital en plasminogène de type I 
[8] issu d'une anomalie autosomique récessive due notamment 
à des mutations du gène PLG entraînant divers troubles tro-

phiques. La conjonctivite ligneuse ne se manifeste pas ou peu 
chez les patients hétérozygotes. L'utilisation d'un inhibiteur de 
la thrombine réduit les signes cliniques, mais ne réduit pas l'in-
térêt de gestes chirurgicaux restreints d'exérèse des membranes 
et pseudo-membranes qui se forment sur la muqueuse conjonc-
tivale qui consistent en des dépôts sous-épithéliaux de fibrine. 
En l'absence de traitement, l'évolution péjorative de la maladie 
est de nature à compromettre le pronostic fonctionnel. C'est sur 
la base de gestes chirurgicaux mini-invasifs et de traitements 
locaux que la vision peut être préservée.
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Bases 
physiopathologiques 
des traitements 
de la conjonctivite 
ligneuse

L'objectif thérapeutique consiste à réduire les dépôts de fibrine :
• soit en inhibant la formation de la fibrine à partir du fibri-
nogène. C'est alors l'utilisation des inhibiteurs de la throm-
bine qui est mise en jeu (fig. 32.3) ;
• soit en détruisant le réseau de fibrine constitué. C'est alors 
l'utilisation des agents capables de provoquer la fibrinolyse 
du réseau de fibrine déjà constitué (fig. 32.4). On utilise un 
précurseur de la plasmine, le plasminogène.

Alternatives 
thérapeutiques

Depuis plusieurs décennies, divers traitements ont été propo-
sés  : les corticoïdes, l'héparine [9], l'argatroban, l'hyaluroni-
dase [10], la fibrinolysine (plasmine) [11], la ciclosporine [12], 
le plasma frais congelé (PFC) [13, 14], le plasminogène et la 
transplantation de membrane amniotique [15].

Le remplacement systémique du plasminogène au moyen 
de l'administration de plasma frais congelé s'est avéré efficace, 
mais, dans la pratique, cette approche est limitée par la néces-
sité de perfusions répétées [16]. Le traitement par concentré 
de plasminogène topique permet une administration facile et a 
démontré son efficacité dans plusieurs études [17].

Les traitements associant plusieurs de ces alternatives per-
mettent de réduire les récidives postopératoires. Les résultats les 
plus significatifs reposent actuellement sur l'utilisation intensive 
et précoce de formes ophtalmiques (collyres) d'héparinate de 
sodium, d'argatroban, et de plasminogène.

Héparinate de sodium
L'héparine, médicament anticoagulant majeur, est utilisée sous 
forme de sels (héparinate de sodium, de calcium, de magnésium, 
etc.), habituellement par voie injectable, sous-cutanée ou intra-
veineuse. C'est un polymère complexe de type glycosaminogly-
cane (fig. 32.5). Les oses (sucres) qui en sont constitutifs sont : la 
N-acétylglucosamine et des acides iduroniques. C'est, en réalité, 
un mélange de différents polymères essentiellement constitués 
d'unités disaccharidiques trisulfatées  : l'acide L-iduronique-2-O-
sulfate (90 % de sa composition) ; et le D-glucosamine-N-sulfate, 
6-O-sulfate (10 % de sa composition). Les sites anioniques (sul-
fates [SO3

–]) sont habituellement salifiés par des ions sodium (Na+).
En France, aucune spécialité pharmaceutique ophtalmique 

d'héparine n'est disponible. En revanche, il est possible de pres-
crire un collyre d'héparine disponible en préparation hospita-
lière (groupe Cochin-Hôtel-Dieu) ou en préparation magistrale 
(CHU de Strasbourg, CHU de Toulouse).

Les trois pharmacies hospitalières dispensent des préparations 
toutes dosées à 5000 unités/ml et présentées en flacons à 8 ml.

Argatroban
L'argatroban (fig. 32.6), inhibiteur spécifique de la thrombine, 
a été développé en 1978. Sa structure chimique comprend trois 
éléments de liaison aux sites actifs de la thrombine. L'argatroban 
est ainsi l'un des inhibiteurs les plus puissants de la thrombine. 
En se liant directement à la thrombine, il empêche sélective-
ment les principales fonctions de la thrombine (facteur II de la 
cascade de la coagulation) [18] :

• conversion par la thrombine du fibrinogène en fibrine ;
• activation par la thrombine de la pré-kallikréine des pla-
quettes, avec formation de réticulations dans la fibrine pour 
créer un caillot insoluble résistant.
Habituellement, on utilise l'argatroban en substitution à 

l'héparine quand celle-ci est à risque d'induire une thrombopénie.

Fibrinogène Fibrine

AT

IIa

Xa

VIIa

Facteur tissulaire

Héparinate
de sodium

Argatroban

Schéma de la cascade de l'hémostase et site d'action 
des médicaments.
Le facteur tissulaire est libéré lors de l'effraction vasculaire 
et conduit à l'activation de la proconvertine ou facteur VII 
activé (VIIa), lui-même conduisant à l'activation du facteur 
Stuart ou facteur X activé (Xa), cette cascade aboutissant à 
mise en jeu de la prothrombine activée ou facteur II activé 
(IIa). L'antithrombine (AT) est un inhibiteur naturel de la 
coagulation. Elle réduit l'activité de la thrombine et du 
facteur de coagulation Xa (Xa), tous deux responsables de 
la coagulation sanguine. Les deux médicaments utilisés 
dans ce cadre sont l'héparine et l'argatroban.

Fig. 32.3

Cellules endothéliales vasculaires lésées

Activateurs du plasminogène

Inhibiteurs de l'activation du plasminogène

Plasminogène Plasmine

Inhibiteurs de la plasmine

Produits de dégradation de la fibrineFibrine

Schéma de la fibrinolyse et des sites d'action 
des médicaments fibrinolytiques.

Fig. 32.4
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Le collyre d'argatroban met à profit l'existence d'une solu-
tion injectable, stérile. Il peut être prescrit en association avec 
le collyre d'héparine si celui-ci n'est pas suffisamment efficace.

Le collyre d'argatroban est une préparation magistrale, donc 
préparée pour un malade donné, au cas par cas, par une phar-
macie hospitalière. La pharmacie du groupe Cochin-Hôtel-Dieu 
met à disposition une préparation dosée à 1 mg/ml et elle est 
présentée en flacon de 8 ml.

Plasminogène
Le plasminogène, protéine d'environ 90 kDa, est le précurseur 
inactif de la plasmine. Son activation physiologique nécessite 
l'action soit de l'activateur tissulaire du plasminogène (tPA), qui 
active principalement l'activité fibrinolytique de la plasmine, 
soit de l'activateur de l'urokinase du plasminogène (uPA).

Le plasminogène est un précurseur de la plasmine, qui pos-
sède la propriété de dissoudre la fibrine des caillots sanguins et 
agit comme un facteur protéolytique dans diverses situations 
physiologiques ou pathologiques.

Un essai contrôlé chez des patients atteints de conjonctivite 
ligneuse associée à une hypo-plasminogénémie a permis de démon-
trer l'efficacité d'un traitement à long terme avec du concentré de 
plasminogène topique, avec un profil d'innocuité et de tolérance 
favorable. Les principales limites comprennent la petite taille de 
l'échantillon de l'essai clinique, principalement en raison de la rareté 
de la maladie, et l'absence d'un bras de comparaison en raison de 
préoccupations éthiques concernant l'utilisation d'un placebo.

Depuis 2016, ce collyre de plasminogène est disponible 
dans le cadre d'une autorisation d'accès compassionnel. Il s'agit 
de Kedrion Human Plasminogen®, 1 mg/ml, collyre en solution 
congelée. Ce collyre, administré à raison de 2 gouttes dans l'œil 

8 fois par jour durant le premier mois, puis 2 gouttes 6 fois par 
jour et, enfin, une goutte 4 à 6 fois par jour, peut constituer une 
alternative aux collyres d'héparinate de sodium et d'argatroban.

Modalités de traitement
Le traitement de la conjonctivite ligneuse est long [19] ; il 
peut durer plusieurs mois. Les récidives sont nombreuses. 
L'administration d'héparine topique, en association ou non avec 
l'argatroban, doit être accompagnée de gestes microchirurgicaux 
d'exérèse [19], ce qui favorise la régression des symptômes et 
minimise le risque de récidive [20]. L'utilisation intensive et pré-
coce d'héparine pourrait améliorer les résultats thérapeutiques.

Le collyre d'héparine (1300 UI/ml d'héparinate de sodium 
3 fois par jour) a par ailleurs été utilisé avec succès pour :

• obtenir une régression des symptômes cornéens (formation 
de pseudo-membranes conjonctivales) lors de l'intoxication 
par le paraquat, un herbicide interdit en Europe, mais encore 
utilisé dans de nombreux pays. Avec un traitement par ce 
collyre, les patients victimes de l'intoxication connaissent un 
moins grand nombre de récidives [21] ;
• traiter les opacités en verticille (ou cornea verticillata), lors 
d'une intoxication « oculaire » par l'amiodarone. On peut 
associer l'héparine et l'hyaluronate de sodium 0,1 %. Après 
traitement, l'aire de cornea verticillata concernée est réduite 
de 6 mm à 2 mm et la kératopathie à l'amiodarone passe 
majoritairement du grade III au grade II [22] ;
• réduire l'hyphéma post-traumatique, avec une résorption 
complète au 10e  jour accompagnée d'une récupération 
totale de l'acuité visuelle [23].

Conclusion
Étant donné que la conjonctivite ligneuse est la manifestation 
la plus courante du déficit congénital en plasminogène, la dis-
ponibilité de collyres permettant la lyse des dépôts de fibrine 
constitutifs des lésions oculaires représente une option impor-
tante pour la prise en charge de ces patients, en particulier les 
enfants qui, sans traitement, peuvent connaître un pronostic 
fonctionnel péjoratif.

B i B l i o g r a p h i e

Les références peuvent être consultées en ligne à l'adresse suivante : 
http://www.em-consulte.com/e-complement/477020.

Structure d'un monomère d'héparinate.Fig. 32-5

Structure de l'argatroban.Fig. 32-6
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Aspects réglementaires 
des biothérapies

F. Chast

Introduction
Pour l'Académie de médecine, « les biothérapies sont constituées 
par l'ensemble des moyens thérapeutiques regroupant les théra-
pies géniques ou génothérapies, les thérapies cellulaires ou cyto-
thérapies, les thérapies tissulaires. Enfin, pour l'immunothérapie 
appliquée, certaines thérapeutiques innovantes, dont les médi-
caments biologiques, ont vu transformer en particulier dans les 
maladies rhumatologiques l'avenir, la qualité de vie des patients 
atteints de polyarthrite rhumatoïde, de spondylarthrite ankylo-
sante, d'arthrite chronique juvénile, de rhumatisme psoriasique » 
(l'Académie fait alors référence aux médicaments anti-TNF-α). 
Quant à l'Académie de pharmacie, elle propose une acception 
bien plus large : on entend par biothérapie, « toute forme de trai-
tement faisant intervenir des produits d'origine biologique : thé-
rapie moléculaire, thérapie cellulaire et greffes, thérapie génique 
ex vivo et in vivo, immunothérapie et vaccins ».

En réalité, le terme de biomédicament a été utilisé pour la 
première fois en 2004 afin de sensibiliser les pouvoirs publics 
au retard pris par la France dans le domaine de la bioproduction 
pharmaceutique. Mais ce n'est qu'en 2007 que la France intro-
duisit la notion de médicament biologique (article L. 5121-1 du 
Code de la santé publique [CSP]), terme assimilable à celui de 
celui de biomédicament.

Certains auteurs proposent de classer les biomédicaments 
selon qu'ils sont substitutifs ou « modificatifs » (biological res-
ponse modifiers). Les premiers permettent de corriger des insuf-
fisances, génétiques ou non ; les seconds agissent en modifiant 
la physiologie par diverses actions agonistes ou antagonistes, 
voire en déclenchant des réactions immunitaires (tableau 33-1).

Sont ainsi inclus, dans cette classification, les biomédica-
ments, les vaccins, les hormones, les protéines de l'hémostase, 
les cytokines et les facteurs de croissance, les enzymes et les 
anticorps thérapeutiques.

Ces anticorps thérapeutiques, monoclonaux, impactent déjà 
largement la thérapeutique de nombreuses disciplines médi-
cales (encadré 33-1 et tableau 33-2).

Les anticorps monoclonaux doivent disposer d'une autori-
sation de mise sur le marché (AMM), accordée par l'autorité 
compétente (l'Agence européenne des médicaments [EMA]) qui 
valide les différentes étapes précliniques et cliniques habituelles 
pour tous médicaments.

En revanche, le CSP prévoit un cadre spécifique pour les pré-
parations de thérapie génique, de thérapie cellulaire et, plus 
généralement, pour les médicaments désignés sous le vocable 
de thérapies innovantes qui excluent tant les cellules vivantes 
que les virus.

Le règlement européen (CE) n° 1394/2007 crée une nou-
velle classe de médicaments  : les « médicaments de thérapie 
innovante » (MTI), issus de l'ingénierie cellulaire, tissulaire, de 
manipulations génétiques, et éventuellement combinés avec des 
dispositifs médicaux. Les MTI font l'objet d'une AMM centrali-
sée délivrée par la Commission européenne, après évaluation 
de l'EMA, et sont produits et distribués par des établissements 
pharmaceutiques. Plusieurs années après la publication du 
règlement, les AMM accordées sont peu nombreuses, et ne sont 
pas systématiquement accompagnées par un succès commer-
cial, soulevant la question des spécificités et du modèle écono-
mique applicables aux MTI [1].

Parallèlement, trois classes de produits thérapeutiques 
biologiquement et fonctionnellement proches coexistent  : 
les MTI, les MTI préparés ponctuellement (MTI-PP, trans-
cription française de l'« exemption hospitalière » prévue 
dans le règlement) et les préparations de thérapie cellulaire 
(PTC) (cette dernière catégorie est spécifique au droit fran-
çais), utilisées principalement dans les greffes de cellules 
hématopoïétiques.

Nous nous en tiendrons à ce que le droit français définit 
comme les MTI dont la définition et le cadre réglementaire 
sont dérogatoires par rapport aux biomédicaments que sont les 
vaccins, les sérums et immunoglobulines, les anticorps mono-
clonaux (anti-VEGF, anti-TNF-α), les protéines extractives ou de 
synthèse, substitutives ou modificatives, etc.

La réglementation de ces « biothérapies » est donc très 
diversifiée.

C h a p i t r e  3 3
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Tableau 33-1 – Classification des biomédicaments substitutifs et « modificatifs » (d'après Watier [2]).

 Biomédicaments substitutifs Biomédicaments « modificatifs »

Vaccins et autres 
immunothérapies actives 
spécifiques

 

Vaccins tués/inactivés
Extraits microbiens purifiés : anatoxines, vaccins 
polyosidiques, vaccins sous-unitaires (protéines 
membranaires), etc.
Allergènes (désensibilisation)
Vaccins sous-unitaires recombinants : hépatite B, 
papillomavirus, méningocoque B

Hormones

Insuline porcine modifiée par voie enzymatique
Insuline humaine, hormone de croissance, 
parathormone, thyréostimuline, IGF-1, FSH, LH, 
hCG

Glucagon, FSH, LH

Hémostase, thrombose, 
protéines
plasmatiques

Produits sanguins stables : facteur VIII, facteur IX,
facteur von Willebrand,
complexe prothrombinique (PPSB), facteur VII, 
facteur XI, albumine, fibrinogène et colle 
biologique, facteur XIII, α1-antitrypsine, 
antithrombine a, inhibiteur de C1-estérase

Héparine, streptokinase
Activateurs humains du plasminogène, hirudine, 
thrombine

Cytokines et facteurs de 
croissance

Érythropoïétine, G-CSF (neutropénie), IFN-α, KGF,
PDGF, protéines ostéogéniques IFN-α, IFN-β, TNF-α, IL-2, G-CSF (mobilisation), anakinra

Enzymes

Lipase pancréatique porcine, β-glucocérébrosidase, 
β-glucosidase acide, α-galactosidase A, 
α-glucosidase acide,
α-L-iduronidase, iduronate-2-sulfatase, 
N-acétylgalactosamine-4-sulfatase

Collagénase de Clostridium
L-asparaginase d'Escherichia coli, hyaluronidase bovine
Désoxyribonucléase, urate oxydase

Immunoglobulines (Ig), 
anticorps et protéines de 
fusion
à portion Fc

Ig humaines polyvalentes (déficits immunitaires)
Facteur VIII-Fc

Ig humaines polyvalentes (immunomodulation)
Ig humaines spécifiques (antitétanique, antihépatite B, 
antirabique)
Sérum antilymphocytaire, sérums antivenimeux et 
antidotes
Muromonab, ibritumomab, tiuxétan, catumaxomab, etc.
Anticorps recombinants et protéines de fusion à activité 
immunosuppressive
Anticorps recombinants anticancéreux : bévacizumab, 
ipilimumab
Autres anticorps recombinants ou protéines de fusion : 
abciximab, ranibizumab, aflibercept

Encadré 33-1

Anticorps monoclonaux commercialisés en France

• Abatacept
• Adalimumab
• Aflibercept
• Alirocumab
• Anakinra
• Basiliximab
• Bélatacept
• Bélimumab
• Bévacizumab
• Blinatumomab
• Brentuximab
• Brodalumab
• Canakinumab

• Catumaxomab
• Certolizumab pégol
• Cétuximab
• Éculizumab
• Étanercept
• Évolocumab
• Golimumab
• Guselkumab
• Ibritumomab
• Infliximab
• Ipilimumab
• Ixékizumab
• Nivolumab

• Omalizumab
• Palivizumab
• Panitumumab
• Pertuzumab
• Ramucirumab
• Ranibizumab
• Risankizumab
• Rituximab
• Sécukinumab
• Tocilizumab
• Trastuzumab
• Ustékinumab
• Védolizumab
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1. Dispositions des articles L. 4211-9-1 et R. 4211-32 et suivants du CSP faisant 
suite à l'adoption du règlement (CE) n° 1394/2007 du Parlement européen 
et du Conseil du 13 novembre 2007 concernant les médicaments de théra-
pie innovante et modifiant la directive 2001/83/CE ainsi que le règlement (CE) 
n °726/2004 ; article L. 5121-5 alinéa 3 du CSP (Bonnes pratiques) ; articles 
R. 4211-47 et R. 4211-62 du CSP (rapport d'activité annuel).

Médicaments 
de thérapie innovante 
(MTI)

Il existe, selon le CSP1, quatre types de MTI – ou ATMP pour 
advanced therapy medicinal products –, par ailleurs définis par la 
réglementation européenne.

 ■ MÉDICAMENTS DE « THÉRAPIE 
GÉNIQUE » 

Un médicament de thérapie génique est un médicament biolo-
gique dont les caractéristiques sont les suivantes :

• sa substance active contient ou constitue un acide nucléique 
recombinant administré à des personnes en vue de réguler, 
de réparer, de remplacer, d'ajouter ou de supprimer une 
séquence génétique ;
• et son effet thérapeutique, prophylactique ou diagnos-
tique dépend directement de la séquence d'acide nucléique 

recombinant qu'il contient ou du produit de l'expression 
génétique de cette séquence.
Les deux conditions doivent être réunies pour que la défi-

nition d'un médicament de thérapie génique s'applique. Les 
vaccins contre les agents infectieux transmissibles (définition 
initiale du vaccin) sont exclus de cette définition et donc de ce 
règlement.

 ■ MÉDICAMENTS DE « THÉRAPIE 
CELLULAIRE SOMATIQUE » 

Un médicament de thérapie cellulaire somatique est un médi-
cament biologique.

Ses caractéristiques sont les suivantes :
• il contient ou consiste en :

• des cellules, tissus qui ont fait l'objet d'une manipulation 
substantielle pour en modifier les caractéristiques biolo-
giques, fonctions physiologiques ou propriétés structurelles ;
• ou des cellules ou tissus qui ne sont pas destinés à être 
utilisés pour la ou les mêmes fonctions essentielles chez le 
receveur et le donneur.

• et il est présenté comme possédant des propriétés per-
mettant de traiter, d'éviter ou de diagnostiquer une mala-
die à travers l'action métabolique, immunologique ou 
pharmacologique de ses cellules ou tissus, ou utilisé chez 
une personne ou administré à une personne dans une telle 
perspective.

 ■ MÉDICAMENTS « ISSUS 
DE L'INGÉNIERIE CELLULAIRE 
OU TISSULAIRE »

Sont considérés comme « tissus de l'ingénierie cellulaire ou tis-
sulaire » les cellules ou tissus qui répondent à au moins l'une des 
conditions suivantes :

• les cellules ou tissus ont été soumis à une manipulation 
substantielle (qui entraîne une modification des propriétés 
biologiques ou de la fonction initiale), de façon à obtenir des 
caractéristiques biologiques, des fonctions physiologiques ou 
des propriétés structurelles utiles à la régénération, à la répa-
ration ou au remplacement recherchés ;
• les cellules ou les tissus ne sont pas destinés à être utilisés 
pour la (les) même(s) fonction(s) essentielle(s) chez le rece-
veur et chez le donneur.

 ■ MÉDICAMENTS « COMBINÉS 
DE THÉRAPIE INNOVANTE »

Ces médicaments de thérapie innovante (médicaments de thé-
rapie cellulaire, thérapie génique ou d'ingénierie tissulaire) 
intègrent dans leur composition :

• un ou plusieurs dispositifs médicaux ;
• ou bien un ou plusieurs dispositifs médicaux implantables 
actifs.
Et
• leur partie cellulaire ou tissulaire doit contenir des cellules 
ou des tissus viables ;
Ou
• leur partie cellulaire ou tissulaire contenant des cellules 
ou des tissus non viables doit être susceptible d'avoir sur le 
corps humain une action considérée comme essentielle par 
rapport à celle des dispositifs précités.

Tableau 33-2 – Principales disciplines médicales 
utilisatrices d'anticorps monoclonaux.

Discipline 
médicale

Anticorps monoclonaux utilisés

Rhumatologie

Abatacept
Adalimumab
Anakinra
Canakinumab
Certolizumab pégol

Étanercept
Golimumab
Infliximab
Rituximab
Tocilizumab

Dermatologie

Brodalumab
Certolizumab pégol
Étanercept
Guselkumab
Infliximab

Ixékizumab
Omalizumab
Risankizumab
Sécukinumab
Ustékinumab

Gastro-entérologie
Adalimumab
Golimumab
Infliximab

Védolizumab
Ustékinumab

Hématologie Éculizumab  

Immunologie
Basiliximab
Bélatacept
Bélimumab

Canakinumab
Rituximab
Tocilizumab

Ophtalmologie Aflibercept
Bévacizumab Ranibizumab

Infectiologie Palivizumab

Cancérologie et 
oncohématologie

Bévacizumab
Blinatumomab
Brentuximab
Catumaxomab
Cétuximab
Ibritumomab
Ipilimumab

Nivolumab
Panitumumab
Pertuzumab
Ramucirumab
Rituximab
Trastuzumab

Cardiologie Alirocumab Évolocumab
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Mise sur le marché 
d'un MTI

 ■ AUTORISATION DE MISE SUR LE 
MARCHÉ (AMM)

Les MTI, comme tout médicament, doivent obtenir une AMM 
qui est obligatoirement obtenue dans le cadre d'une procédure 
centralisée d'autorisation. Elle est délivrée par la Commission 
européenne après évaluation de l'EMA. L'évaluation est réali-
sée par le Comité des médicaments à usage humain (CHMP) 
en collaboration avec le Committee for Advanced Therapies (CAT) 
(comité d'experts en charge de l'évaluation de la qualité, de la 
sécurité et de l'efficacité des MTI).

 ■ PLAN D'INVESTIGATION 
PÉDIATRIQUE

Le MTI doit, comme les autres médicaments, respecter le règle-
ment pédiatrique. Un plan d'investigation pédiatrique (PIP) doit 

être approuvé par le Comité européen pédiatrique (PDCO) de 
l'EMA avant la soumission de la demande d'AMM. Le PIP n'est 
toutefois pas systématique. Selon les indications revendiquées, 
il est possible d'obtenir avant la demande d'AMM une « dis-
pense » de développement pédiatrique ou un délai dans la mise 
en place des études. Il est conseillé de solliciter le PDCO à la fin 
des études de phase I.

 ■ EXIGENCES APPLICABLES 
APRÈS AMM

En raison du faible recul dont on dispose sur ces produits, le 
règlement introduit des exigences applicables après l'AMM :

• un suivi particulier de l'efficacité et des effets indésirables ;
• une gestion adaptée des risques.
Ces exigences permettent la mise en place du recueil d'infor-

mation en continu et dans la pratique réelle pour s'assurer que 
le produit présente bien une balance bénéfice/risque favorable.

Un exemple de thérapie génique est fourni dans 
l'encadré 33-2.

Encadré 33-2

Exemple de thérapie génique : Luxturna 5 × 1012 génomes de vecteur/ml

Le voretigene neparvovec est un vecteur destiné au transfert de matériel génétique, qui utilise la capside d'un vecteur viral adé-
no-associé de sérotype 2 (AAV2) comme véhicule pour délivrer l'ADNc de la protéine de 65 Kda de l'épithélium pigmentaire rétinien 
humain (hRPE65) au niveau de la rétine.

Le voretigene neparvovec est dérivé d'un AAV présent naturellement et modifié en utilisant des techniques d'ADN recombinant, 
indiqué pour le traitement des patients adultes et des enfants présentant une perte visuelle due à une dystrophie rétinienne hérédi-
taire résultant de mutations bi-alléliques confirmées du gène RPE65 et possédant suffisamment de cellules rétiniennes viables.

La protéine de 65 kDa, spécifique de l'épithélium pigmentaire rétinien (RPE65), est située dans les cellules de l'épithélium pigmen-
taire rétinien et elle convertit l'all-trans-rétinol en 11-cis-rétinol, qui forme ensuite le chromophore, 11-cis-rétinal, durant le cycle visuel 
(rétinoïde). Ces étapes sont essentielles pour la conversion biologique d'un photon de lumière en un signal électrique à l'intérieur de 
la rétine. Des mutations du gène RPE65 conduisent à une réduction ou une absence d'activité de l'all-trans-rétinyl isomérase RPE65, 
bloquant le cycle visuel et entraînant une perte de vision. Avec le temps, l'accumulation de précurseurs toxiques conduit à la mort 
des cellules de l'épithélium pigmentaire rétinien, et en conséquence à la mort progressive des cellules photoréceptrices. Les sujets 
présentant une dystrophie rétinienne associée à une mutation biallélique de RPE65 présentent une perte de vision, incluant une 
altération de paramètres fonctionnels visuels comme l'acuité visuelle ou les champs visuels souvent durant l'enfance ou l'adolescence ; 
cette perte de vision évolue vers une cécité complète.

L'injection de voretigene neparvovec dans l'espace sous-rétinien conduit à la transduction des cellules de l'épithélium pigmentaire 
rétinien par un ADNc codant la protéine RPE65 humaine normale (thérapie génique d'augmentation), offrant le potentiel de restaurer 
le cycle visuel.

Luxturna® dispose d'une AMM européenne (2018).
En outre, comme pour d'autres spécialités « à risque », un PGR actualisé doit être soumis :

• à la demande de l'Agence européenne des médicaments ;
• dès lors que le système de gestion des risques est modifié, notamment en cas de réception de nouvelles informations pouvant 

entraîner un changement significatif du profil bénéfice/risque, ou lorsqu'une étape importante (pharmacovigilance ou réduction du 
risque) est franchie.
Diverses autres précautions sont prises dans le cadre de l'AMM, par exemple : les patients et leurs professionnels de santé doivent 

recevoir un ensemble d'informations patient comprenant :
• la notice d'information au patient, qui doit être disponible dans des formats alternatifs (que ce soit une impression en grand carac-

tère imprimable ou des fichiers audio) ;
• une carte-patient :

■ mettant en évidence l'importance des visites de suivi et la déclaration des effets indésirables au médecin du patient ;
■ informant les professionnels de santé qu'une thérapie génique a été administrée au patient, et l'importance de la déclaration des 

événements indésirables ;
■ mentionnant les contacts pour la déclaration des événements indésirables.
La carte-patient sera disponible en formats alternatifs tels qu'une impression en grands caractères et un fichier audio. La carte-pa-

tient spécifiera comment obtenir ces formats spécifiques.
▸
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 ■ MÉDICAMENTS COMBINÉS 
DE THÉRAPIE INNOVANTE 
INCLUANT DES DISPOSITIFS 
MÉDICAUX OU DES DISPOSITIFS 
MÉDICAUX IMPLANTABLES 
ACTIFS

Les médicaments combinés de thérapie innovante qui incluent 
des dispositifs médicaux, ou des dispositifs médicaux implan-
tables actifs, doivent satisfaire respectivement aux exigences 
essentielles de directives spécialisées :

• la directive 93/42/CEE modifiée ;
• la directive 90/385/CEE modifiée.

Fabrication d'un MTI
Les MTI sont considérés comme des médicaments, et doivent 
être fabriqués conformément à la directive sur les bonnes 
pratiques de fabrication applicable aux médicaments à usage 
humain et aux guidelines applicables –  rubrique « Élaboration 
de bonnes pratiques ».

L'établissement, s'il est situé en France, doit être un établis-
sement pharmaceutique autorisé par l'EMA. Il en existe deux 
types :

• les établissements pharmaceutiques privés (article 
L. 5124-1 du CSP) ;
• les établissements pharmaceutiques créés au sein d'orga-
nismes à but non lucratif ou d'établissements publics autres 
que les établissements de santé.
Remarque : le décret pour ces nouveaux établissements est 

en attente de publication.
Cette obligation s'applique dès le premier essai clinique. 

En effet, la directive européenne et la loi française sur les 
recherches biomédicales prévoient que tout lot de médicament 
expérimental doit être certifié par une personne compétente. 
Elle attestera que ledit médicament expérimental a été fabriqué 
dans le respect des bonnes pratiques de fabrication dans un 
établissement autorisé.

 ■ DÉVELOPPEMENT NON CLINIQUE

Comme pour tout médicament, les développeurs de MTI 
doivent réaliser des études non cliniques (précliniques) de toxi-

cologie, conformément aux bonnes pratiques de laboratoires ou 
BPL (directive 2004/10/CE et guidelines applicables).

Si les évaluations ne peuvent pas être réalisées dans un labo-
ratoire agréé BPL (par exemple du fait de la particularité du 
modèle animal), une consultation précoce du CAT est fortement 
conseillée dans le cadre d'un avis scientifique. Elle permettra 
de s'assurer que l'absence d'un certificat BPL pour une étude 
donnée n'en compromettra pas la validité et la recevabilité dans 
le dossier d'AMM.

 ■ ESSAIS CLINIQUES

Conformément à la directive 2001/20/CE applicable aux essais 
cliniques de médicaments humains, les essais cliniques de MTI 
doivent être réalisés dans le respect des bonnes pratiques cli-
niques (BPC) fixées par la directive 2005/28/CE. Les particula-
rités des MTI ont justifié la publication de BPC spécifiques aux 
MTI qui apportent des exigences et adaptations complémen-
taires à celles-ci.

MISE EN PLACE D'UN ESSAI CLINIQUE 
EN FRANCE

La mise en place en France d'un essai clinique nécessite :
• l'autorisation préalable de l'Agence nationale de sécurité 
du médicament et des produits de santé (ANSM) ;
• et l'avis favorable d'un comité de protection des personnes 
(CPP).
L'autorisation des recherches biomédicales est une compé-

tence nationale.
Il convient de prendre en compte la réglementation fran-

çaise et plus particulièrement la loi n ° 2004-806 du 9 août 
2004 relative à la politique de santé publique et ses textes 
d'applications.

PROCÉDURE D'ÉVALUATION 
DES DEMANDES D'AUTORISATION 
D'ESSAIS CLINIQUES SUR LES MTI

La procédure d'évaluation des demandes d'autorisation d'essais 
cliniques sur les MTI présente quelques différences avec celle 
des médicaments « classiques ».

Elle implique notamment :
• des délais d'évaluations spécifiques (90 ou 180 jours pour 
la thérapie cellulaire, 120 jours pour la thérapie génique) ;
• un refus implicite en cas d'absence de réponse de l'EMA 
dans les délais réglementaires.

Le médicament est réservé à l'usage hospitalier. Sa prescription est réservée aux spécialistes en ophtalmologie. Il est inscrit sur 
la liste des spécialités prises en charge en sus des GHS et Collect dans l'indication « traitement des patients adultes et des enfants 
présentant une perte visuelle due à une dystrophie rétinienne héréditaire résultant de mutations bi-alléliques conformée du gène 
RPE65 et possédant suffisamment de cellules rétiniennes viables », au prix, pour l'Assurance maladie de 290 000 euros par œil, soit 
580 000 euros par patient.

La prise en charge est subordonnée aux conditions de prescription et au mode d'organisation des soins suivants  : la décision de 
traitement doit faire l'objet d'une réunion de concertation pluridisciplinaire et doit reposer sur un faisceau d'examens, notamment 
pour déterminer le nombre de cellules rétiniennes viables suffisant, comportant un test génétique, des examens d'imagerie (tomo-
graphie en cohérence optique, optique adaptative), électrorétinogramme et des examens psychophysiques tels que la pupillométrie, 
l'acuité visuelle, le champ visuel et le test de mobilité en ambiance lumineuse variable (MLMT).

Cette notice est disponible sous forme audio et en grand caractère imprimable sur le site internet : http://www.voretigeneneparvo-
vec.support.

▸

http://www.voretigeneneparvovec.support
http://www.voretigeneneparvovec.support
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PRÉ-SOUMISSION DES DEMANDES 
D'ESSAIS CLINIQUES

Deux procédures de pré-soumission existent pour faciliter la 
mise en place d'essais cliniques.

PROCÉDURE NATIONALE POUR 
LES ESSAIS CLINIQUES RÉALISÉS 
UNIQUEMENT EN FRANCE

La sollicitation de la procédure de « pré-soumission d'essai cli-
nique » mise en place par l'ANSM offre un cadre intéressant de 
pré-évaluation et de concertation préalable au dépôt officiel de 
la demande.

PROCÉDURE EUROPÉENNE POUR 
LES ESSAIS CLINIQUES IMPLIQUANT 
PLUSIEURS ÉTATS MEMBRES

La procédure Voluntary harmonisation procedure (VHP) mise en 
place par le Clinical trials facilitation group (CTFG) offre une éva-
luation coordonnée et simultanée par les autorités compétentes 
nationales. Elle permet d'optimiser :

• la stratégie de développement clinique ;
• les délais d'évaluation pour les autorisations d'essais cli-
niques multi-États.

 ■ LIGNES DIRECTRICES 
RELATIVES AUX BONNES 
PRATIQUES DE FABRICATION 
EUROPÉENNES SPÉCIFIQUES 
AUX MÉDICAMENTS DE 
THÉRAPIE INNOVANTE

Ces bonnes pratiques s'appliquent :
• aux médicaments de thérapie innovante disposant d'une 
AMM ;
• aux médicaments expérimentaux de thérapie innovante (y 
compris ceux préparés par des établissements de santé) ;
• et aux médicaments de thérapie innovante préparés ponc-
tuellement (MTI-PP).

COMMENT DÉTERMINER SI UN 
PRODUIT EST UN MTI, UN MTI-PP, 
UNE PRÉPARATION ?

Les différences entre les trois statuts (MTI, MTI-PP, préparations) et 
les trois cadres réglementaires correspondants imposent aux déve-
loppeurs de déterminer très tôt la qualification de leur produit, au 
minimum avant la mise en place des études « pivots ». Cette analyse 
leur permettra de suivre les bons référentiels et d'éviter des impasses 
réglementaires rendant inadapté le développement réalisé.

Elle est d'autant plus nécessaire que l'entrée en vigueur 
du règlement européen a modifié les définitions avec un 
possible changement de statut de certains produits actuel-
lement en développement. Ainsi, plusieurs types de produit 
considérés auparavant comme des préparations cellulaires 
répondent aujourd'hui à la définition des MTI ou des MTI-PP.

Les principales différences réglementaires entre MTI, MTI-PP 
et préparations sont indiquées dans le tableau 33-3.

PREMIÈRE ÉTAPE : S'AGIT-IL D'UN MTI 
OU D'UNE PRÉPARATION ?

La définition de MTI ou MTI-PP est la même au niveau régle-
mentaire et scientifique.

Pour un nouveau produit, un produit en cours de dévelop-
pement ou un produit actuellement autorisé sous le statut de 

préparation cellulaire ou tissulaire, mais développé dans une 
nouvelle indication, il convient en premier lieu de déterminer si 
le produit est un MTI ou une préparation.

Deux critères permettent de déterminer si le produit est un MTI.

Y a-t-il, dans le procédé de fabrication, 
des modi fications substantielles des cellules/
tissus ?
Le produit est un MTI (ou un MTI-PP) si des modifications « subs-
tantielles » sont réalisées au cours de la production des cellules. 
Il ne pourra pas être une préparation.

Qu'est-ce qu'une modification substantielle ?
Le règlement ne décrit pas les modifications substantielles. 
Il liste uniquement des manipulations qui ne sont pas 
considérées comme substantielles (annexe 1 du règlement 
n° 1394/2007).

Ce sont :
• le découpage, le broyage, le façonnage, la centrifugation, 
le trempage dans des solutions antibiotiques ou antimi-
crobiennes, la stérilisation, l'irradiation, la séparation, la 
concentration ou la purification de cellules, la filtration, la lyo-
philisation, la congélation, la cryoconservation, la vitrification ;
• une modification est considérée comme substantielle si 
elle entraîne « une modification des propriétés biologiques 
initiale des cellules ou tissus ».

Quelle est la fonction essentielle du tissu/
des cellules ? Quel est le mode d'action 
du produit ?
Le produit est un MTI (ou un MTI-PP) si les cellules ou les tissus 
ne sont pas destinés à être utilisés pour la (les) même(s) fonc-
tion(s) essentielle(s) chez le receveur et chez le donneur. Il ne 
pourra pas être une préparation.

Ainsi, un produit dont le procédé de fabrication ne fait 
pas appel à des modifications substantielles et dont la des-
tination est la même chez le donneur et le receveur est une 
préparation cellulaire/tissulaire. Si une de ces deux condi-
tions n'est pas vérifiée, il est considéré comme un MTI (ou 
un MTI-PP).

Un même produit peut donc, en fonction de sa destination, 
être une préparation ou un MTI.

Le développeur doit s'enquérir du statut du produit à chaque 
nouvelle modification du procédé de fabrication et à chaque 
nouveau développement,

Attention
Les développeurs doivent être alertés sur le caractère poten-
tiellement évolutif du statut :

• la modification du procédé de fabrication permettant 
d'obtenir des caractéristiques biologiques, des fonctions 
physiologiques ou des propriétés structurelles nouvelles 
peut faire évoluer vers une manipulation substantielle et 
changer le statut du produit ;
• de même, un changement d'indication peut faire bas-
culer un produit répondant initialement à la définition 
de préparation vers celle de MTI si la fonction principale 
recherchée est différente.
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DEUXIÈME ÉTAPE : S'AGIT-IL D'UN MTI 
OU D'UN MTI-PP ?

La question du statut « MTI-PP » peut être posée si le produit 
répond à la définition d'un MTI.

Un MTI-PP est simplement un MTI qui, par ses caractéris-
tiques et sa destination, est préparé de façon ponctuelle à l'at-
tention d'un malade déterminé.

La réglementation ne fait pas de distinction entre les produits 
d'origine autologue ou non.

On peut simplement penser qu'un produit autologue répond 
plus naturellement à la définition d'un MTI-PP (produit spécia-
lement conçu à l'intention d'un malade déterminé), mais ce 
sera au demandeur de le justifier.

Le MTI-PP est régulé au niveau national : il ne peut être utilisé que 
dans l'État membre où il est fabriqué et autorisé. Il ne peut pas être 
exporté. Il faut souligner que peu de patients ont été concernés par les 
MTI-PP, en France, ces dernières années. Selon des données rendues 
disponibles par l'ANSM, les huit établissements autorisés en 2020 à 
préparer des MTI-PP étaient uniquement des établissements de santé. 
Au début de 2022, en l'absence de prise en charge spécifique par 
l'Assurance maladie, le coût de la production des MTI-PP était intégra-
lement supporté par les établissements de santé. Le coût de traitement 
associé aux MTI-PP sur une plateforme académique et mobilisant la 
technologie des CAR-T-cells est de l'ordre de 150 000 euros.

Bioéthique
Le règlement sur les MTI observe les principes inscrits dans la 
Charte des droits fondamentaux de l'Union européenne.

La réglementation des MTI au niveau communautaire ne 
porte pas atteinte aux décisions prises par les États membres 
concernant l'opportunité d'autoriser l'utilisation de tel ou tel 
type de cellules humaines (par exemple les cellules souches 
embryonnaires, ou les cellules animales).

Ainsi, un MTI autorisé au niveau européen (AMM centralisée 
qui s'impose à tous les États membres) pourrait, sur des critères 
éthiques nationaux, être interdit de commercialisation ou se voir 
appliquer des conditions spécifiques vis-à-vis de sa distribution 
ou de son utilisation.

Il est de ce fait recommandé, en France, de prendre en 
considération l'ensemble des éléments inclus dans la loi de 
bioéthique.

B i B l i o g r a p h i e

Les références peuvent être consultées en ligne à l'adresse suivante : 
http://www.em-consulte.com/e-complement/477020.

Tableau 33-3 – Récapitulatif des cadres réglementaires applicables aux MTI, aux MTI-PP et aux préparations.

 MTI MTI-PP Préparation

 

Médicaments
de « thérapie génique », de 
« thérapie cellulaire somatique » 
issus de l'ingénierie cellulaire ou 
tissulaire « combinés de thérapie 
innovante »

MTI préparé de façon 
ponctuelle à l'attention 
d'un malade déterminé et 
uniquement dans un État 
membre

Tissus/cellules à effet 
thérapeutique, qui ne sont pas 
des MTI

Directives tissus/cellules
2004/23/CE, 2006/17/CE
et 2006/86/CE

Oui pour les aspects relatifs 
aux dons à l'obtention et aux 
contrôles des cellules et tissus

Oui pour les aspects relatifs 
aux dons à l'obtention et aux 
contrôles des cellules et tissus

Oui

Mise sur le marché
Européenne
Procédure centralisée
obligatoire

Nationale Nationale

Importation/exportation Oui Non Oui

Règlement pédiatrique Oui Non Non

Respect des bonnes pratiques 
de laboratoire Oui Conseillé Non mais recommandé

Bonnes pratiques de fabrication BPF médicaments

BPF médicaments pour les 
établissements pharmaceutiques 
ou BPF spécifique MTI pour les 
établissements autorisés – non-
établissement pharmaceutique

Bonnes pratiques tissus/cellules

Établissement de fabrication Établissement pharmaceutique

Établissement pharmaceutique 
ou établissement autorisé par 
l'Afssaps pour la fabrication de 
MTI-PP

Unités de thérapie cellulaire 
autorisées par l'Afssaps

Essais cliniques nécessaires pour 
la mise sur le marché
(documentation sécurité
et efficacité)

Oui Oui en France Oui en France

Directive 2001/20/CE
essais cliniques Oui Oui Non

Loi du 9 août 2004 sur la 
recherche biomédicale

Oui
Arrêtés sur les médicaments

Oui
Arrêtés sur les médicaments

Oui
Arrêtés spécifiques

Vigilance Pharmacovigilance Pharmacovigilance Biovigilance

http://www.em-consulte.com/e-complement/477020


Aspects réglementaires des biothérapies 33

431.e1

B i B l i o g r a p h i e

[1] Chabannon C, Sabatier F, Rial-Sebbag E, et al. Les unités de thé-
rapie cellulaire à l’épreuve de la réglementation sur les médicaments 
de thérapie innovante. Med Sci (Paris) 2014;30:576–83.

[2] Watier H. Biothérapies, immunothérapies, thérapies ciblées, 
biomédicaments… De quoi faut-il parler  ? Med Sci (Paris) 
2014;30(5):567–75.



This page intentionally left blank



433

34

Médicaments et biothérapies en ophtalmologie

© 2023, Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés

Thérapie génique

34.1. Vecteurs Viraux pour  
la thérapie génique

C. Kost iC, Y. Arsen ijev iC

Les principes de la 
thérapie génique

La thérapie génique consiste à transférer du matériel génétique 
ou à modifier le matériel génétique des cellules, unités du vivant, 
à des fins thérapeutiques. Même si, au premier abord, d'aucuns 
songent aux pathologies liées à des anomalies génétiques, cette 
technique peut aussi s'avérer utile pour des maladies causées 
par des facteurs extérieurs puisque du matériel génétique bien 
choisi peut agir comme source thérapeutique (par exemple neu-
roprotection, inhibition de la néovascularisation). Pour une thé-
rapie génique réussie, il faut un vecteur et une stratégie génique 
adaptés au contexte pathologique.

Le succès d'une thérapie génique dépend de trois principaux 
facteurs. L'agent thérapeutique doit tout d'abord ne pas provo-
quer d'effet indésirable notable notamment par une réaction 
immunitaire contre le vecteur ou le produit généré par ce vec-
teur. L'expression du produit thérapeutique doit ensuite être 
appropriée dans le temps ; une thérapie génique est en prin-
cipe unique et dure pour le restant de la vie du patient, et par 
le niveau d'expression, certains gènes demandent un taux de 
production de protéine bien défini pour remplir leur mission 
thérapeutique. Finalement, la spécificité du ciblage du transfert 
génique est cruciale pour assurer l'efficacité de la thérapie. Ce 
dernier paramètre permet en outre d'agir sur les deux premiers 
facteurs car une augmentation de la spécificité de ciblage per-
met de réduire la dose du vecteur administré et donc de mini-
miser des réactions secondaires potentielles tout en optimisant 
l'expression thérapeutique.

La thérapie génique s'est développée très rapidement en 
ophtalmologie grâce aux multiples avantages de l'œil pour ce 
genre d'approche. En effet, c'est un organe facilement acces-
sible pour l'administration du produit et le suivi du traitement, 
tout en étant cloisonné par rapport au reste de l'organisme. 
Le développement préclinique de multiples outils géniques 
a ainsi rapidement ouvert de nouvelles voies thérapeutiques. 
Quelques exemples pertinents de thérapies géniques liés aux 

essais cliniques en cours seront exposés dans ce chapitre. Nous 
nous concentrerons sur l'utilisation des vecteurs viraux, mais 
d'autres stratégies géniques comme l'électroporation et l'utili-
sation d'oligonucléotides antisens sont aussi des technologies 
très prometteuses pour l'ophtalmologie [1–3].

Les vecteurs
Le nerf de la guerre de cette stratégie est le transfert efficace des 
outils moléculaires afin d'assurer le succès de cette approche. 
Deux types de vecteurs existent : les vecteurs non viraux (lipo-
somes, nanoparticules etc.) et les vecteurs viraux. Les chercheurs 
ont très vite cherché à exploiter la puissance des agents viraux 
pour transférer le matériel génétique qui est à la base de la 
survie de ces micro-organismes. En inactivant les composants 
pathogéniques des virus (gènes de réplication et de structure 
du virus) et en les remplaçant par du matériel génétique thé-
rapeutique (éléments de régulation d'expression génique et 
gène codant pour l'agent thérapeutique), les chercheurs ont 
créé des vecteurs viraux recombinants capables de transférer 
efficacement une cassette thérapeutique sans exprimer les traits 
pathogéniques du virus source [4, 5]. Les gènes essentiels à la 
production des particules virales (polymérase, capside ou enve-
loppe, etc.) peuvent être exprimés en trans dans le système cellu-
laire choisi pour la préparation des vecteurs et leur purification 
(fig. 34-1). Le transfert du matériel génétique de ces vecteurs 
recombinants dans les cellules cibles est appelé transduction.

Afin d'améliorer ensuite le ciblage des différents types cel-
lulaires d'intérêt, les chercheurs ont ensuite développé le pseu-
dotypage des vecteurs qui consiste à assembler les vecteurs 
recombinants avec des enveloppes ou des capsides dérivant de 
différentes sources virales ou génétiquement modifiées. Couplés 
à des séquences régulatrices d'expression adéquate, le transfert 
et l'expression du gène thérapeutique sont ainsi optimaux. 
Deux types de vecteurs sont principalement disponibles ou en 
cours d'évaluation en essais cliniques pour l'ophtalmologie : les 

C h A p i t r e  3 4
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vecteurs dérivés de virus adéno-associé ou adeno-associated virus 
(AAV) et ceux dérivés de lentivirus (LV).

 ■ VECTEURS AAV

L'AAV est un petit virus à ADN ou acide désoxynucléique (20-
25 nm), simple brin et non pathogénique pour l'homme, qui ne 
se réplique que dans les cellules préalablement infectées par un 
virus auxiliaire (adénovirus, herpès, etc.). La petite taille (4,6 kb 
ou kilobases) de son matériel génétique est principalement due 
au fait que son génome ne contient pas tous les gènes néces-
saires à sa réplication (comme une polymérase) et qu'il pro-
fite de ceux exprimés par la cellule hôte. Pour faire un vecteur 
recombinant dérivé de l'AAV (recombinant adeno-associated virus 
[rAAV]), il suffit donc de supprimer les deux gènes que contient 
l'AAV (rep, pour la réplication, et cap, pour le capside) et de 
conserver les éléments terminaux qui sont appelés inverted ter-
minal repeats (ITR) qui sont de part et d'autre du génome viral, 
et qui sont essentielles pour la réplication du génome et son 
encapsidation [6, 7]. La place libérée pourra ainsi être occupée 
par la cassette thérapeutique.

Bien que l'AAV ait un site d'intégration connu dans le génome 
humain (19q13,4), l'insertion du génome des rAAV n'est pas 
fréquente et donc la majeure partie de la cassette thérapeutique 
reste sous forme épisomique dans le noyau de la cellule trans-
duite. Il s'ensuit que ce vecteur sera stablement exprimé uni-
quement dans des cellules quiescentes et n'est pas adapté pour 
les systèmes en division tels que le système hématopoïétique.

La capacité des AAV de former des épisomes concatémères a 
été exploitée par les chercheurs afin de transférer des gènes thé-
rapeutiques dépassant la taille limite de 4,7 kb d'encapsidation. 
En morcelant le transgène dans plusieurs rAAV et en ménageant 
des séquences de regroupement (soit au niveau transcription-

nel, soit au niveau protéique) pour reconstituer dans la cellule 
hôte un cadre de lecture en continu, il a été possible d'obtenir 
l'expression de MYO7A (6,6  kb), ABCA4 (6,8  kb) et CEP290 
(8 kb) dans la rétine [8, 9].

Le génome de l'AAV est composé d'un simple brin et néces-
site la synthèse du double brin pour sa réplication. Pour le rAAV, 
après transfert dans la cellule cible, ce processus de duplication 
permet l'expression du gène thérapeutique. C'est une étape 
limitante pour la transduction. Ainsi, afin d'améliorer l'efficacité 
des rAAV, les chercheurs ont développé des scAAV – self-comple-
mentary (sc) – dont le génome est un palindrome de la cassette 
thérapeutique et donc forme directement une molécule d'ADN 
double brin transcriptionnellement disponible dès sa libération 
dans le noyau [10]. Ce type de vecteur a l'avantage de permettre 
une expression rapide du transgène après la transduction, mais 
réduit de moitié la longueur de la séquence que l'on peut insé-
rer dans le rAAV puisqu'il la contient deux fois en cis [11].

De multiples variants de capside ont été identifiés ou géné-
tiquement modifiés et utilisés pour le ciblage de types cellu-
laires spécifiques par pseudotypage (tableau 34-1). Ils montrent 
également des variations dans la cinétique des mécanismes 
intracellulaires qui peut avoir un impact sur la rapidité d'expres-
sion. Concernant les variants naturels, bien que non pathogé-
niques, des anticorps neutralisants existent dans la population 
avec différentes prévalences qui peuvent être un frein à leur 
utilisation clinique. Certains variants artificiels ont même été 
sélectionnés et sont en développement dans le but d'aider 
le ciblage de la rétine externe (photorécepteurs), malgré une 
administration intravitréenne. Actuellement, c'est un rAAV2/2 
(génome dérivé de l'AAV2, capside 2) qui a été commercialisé 
pour une amaurose congénitale de Leber avec déficit du gène 
RPE65 (Luxturna©), mais d'autres pseudotypes de rAAV sont éva-
lués en essais cliniques (AAV2/4, AAV2/5 et AAV2/8 ; voir plus 
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Schéma des génomes viraux AAV et LV (a) et des vecteurs recombinants rAAV et rLV (b).
Pour préparer le génome de vecteurs recombinants, quelques éléments essentiels pour empaqueter le génome dans la particule du vecteur 
recombinant sont préservés, mais l'essentiel des gènes viraux est supprimé et sera fourni uniquement en trans pour la production du 
vecteur recombinant, mais non empaqueté dans le vecteur. ITR : inverted terminal repeat ; LTR : long terminal repea ; Rep, Cap : gènes AAV ; 
Gag, Pol, Vif, Vpr, Vpu, Env, Tat, Rev, Nef : gènes de LV-Hiv1 ; RRE, j : séquences de LV-Hiv1.

Fig. 34-1
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loin tableau 34-3). La commercialisation du Luxturna©, premier 
rAAV pour l'ophtalmologie, a ouvert la voie au développement 
de rAAV pour de multiples autres affections dans ce domaine.

 ■ VECTEURS LENTIVIRAUX (LV)

Le LV est un sous-type de rétrovirus. C'est un virus à ARN 
ou acide ribonucléique (100–120 nm) dont le matériel géné-
tique, une fois rétrotranscrit en ADN, est intégré dans la cel-
lule cible. Les recombinant lentivirus (rLV) permettent donc aux 
cellules en division de conserver la cassette thérapeutique 
dans les cellules filles et d'assurer une expression stable dans 
le temps. Même si l'intégration de matériel étranger dans le 

génome pourrait provoquer des effets indésirables (tumori-
génicité comme observé pour d'autres rétrovirus utilisés dans 
des essais cliniques pour X-SCID), il n'y a pas eu à ce jour 
d'observation de tels phénomènes pour les rLV qui ont été 
très utilisés pour modifier des cellules souches hématopoïé-
tiques [15]. Des vecteurs non  intégratifs ont néanmoins été 
développés pour minimiser ce risque lors de traitements de 
cellules quiescentes.

Les séquences minimales cis requises pour produire un rLV 
sont limitées au long terminal repeat (LTR) et à deux courtes 
séquences (φ, RRE) indispensables pour l'empaquetage du 
génome dans la particule et son transport dans le noyau hôte. 
Plus de 10 kb sont ainsi disponibles pour insérer une cassette 
thérapeutique. De plus, l'expression du transgène est extrême-
ment rapide après transduction, dès le deuxième à troisième 
jour après administration, et stable.

C'est un vecteur à enveloppe qui doit donc être pseudotypé 
par d'autres enveloppes pour étendre son tropisme normale-
ment limité aux cellules exprimant CD4 comme les cellules T 
ou les macrophages par le VIH. Une enveloppe couramment 
utilisée est le VSV-G qui permet, par fusion de membrane, 
l'entrée des composants internes du rLV (capside et génome) 
dans la cellule. Après injection sous-rétinienne, le ciblage de 
cette enveloppe pour l'épithélium pigmentaire est très efficace, 
tandis que celui des photorécepteurs est controversé. Les cher-
cheurs investiguent également d'autres enveloppes naturelles 
ou génétiquement modifiées pour moduler l'affinité du vecteur 
à différents types cellulaires.

Le tableau  34-2 présente une comparaison des vecteurs 
recombinants rAAV et rLV.

Stratégie
Dans cette partie, nous rendons compte des progrès les plus 
signifiants qui ont permis ou qui vont permettre d'amener 
un vecteur de thérapie génique en clinique dans le domaine 
des dystrophies rétiniennes héréditaires. Il existe une diversité 
de formes de ces maladies et donc différentes stratégies sont 

Tableau 34-1 – Les capsides AAV et leur récepteurs 
(d'après [12–14]).

Caspide Récepteur Corécepteur

AAV1 2,3 N-/2,6 N-acide 
sialique ?

AAV2 HSPG HGFR, FGFR-1, 
intégrine, LamR

AAV3 HSPG et R FGF, LamR HGFR, FGFR-1, LamR

AAV4 2,3 O-acide sialique ?

AAV5 2,3 N-acide sialique, 
PDGFR PDGFR

AAV6 2,3 N-/2,6 N-acide 
sialique, HSPG EGFR

AAV7 N-acide sialique PDGFR

AAV8 ? LamR

AAV9 N-galactose LamR

AAV10 ? ?

AAV11 ? ?

AAV12 ? ?

AAV2-7m8 HSPG FGFR1, LamR

Tableau 34-2 – Comparaison de vecteurs recombinants rAAV et rLV.

  rAAV rLV

Taille (nm) 20–24 100–120

Génome

Type ssADN ssARN

Capacité (kb) 4,7 12

État dans la cellule hôte Épisome Intégration

Expression
Rapidité Dépend de la conception (scAAV et capside) +

Durée Stable dans cellules quiescentes Stable aussi dans cellules en division

Immunité Préexistante suivant les capsides Peu probable

Tropisme possible Épithélium pigmentaire et toute la neurorétine
Épithélium pigmentaire, cellules gliales 
de Müller et cellules ganglionnaires 
rétiniennes

Avantages
Une configuration déjà en clinique pour 
l'ophtalmologie, ciblage possible de multiples 
types cellulaires

Grande cassette thérapeutique

Inconvénients Petite cassette thérapeutique, inflammation Risque dû à l'intégration, limité pour les 
photorécepteurs
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nécessaires pour atteindre la thérapie souhaitée. Nous présen-
tons les plus courantes en développement. Comme le domaine 
est riche en activité, nous ne nous concentrerons que sur cette 
famille de maladies. Pour les approches concernant la DMLA et 
le glaucome, il est possible de se référer aux excellentes revues 
suivantes [16, 17]. Il faut souligner que la DMLA a été la pre-
mière cible pour la thérapie génique oculaire [18].

 ■ REMPLACEMENT DE GÈNE 
ET ESSAIS CLINIQUES EN COURS

CIBLER L'ÉPITHÉLIUM PIGMENTAIRE

L'épithélium pigmentaire (EP) s'est vite avéré être un tissu qui 
est aisément transduit par des vecteurs rAAV ou rLV. En consé-
quence, les maladies qui se manifestent par une dérégulation 
de la fonction de l'EP sont devenues des cibles privilégiées 
pour la thérapie génique, pour autant que les vecteurs puissent 
contenir la séquence thérapeutique. Concernant les maladies 
héréditaires, le premier médicament de thérapie génique, le 
Luxturna® de Sparks Therapeutics, a été enregistré pour traiter 
l'amaurose congénitale de Leber de type 2 (ACL2). Cette mala-
die est due à un déficit de fonction de la protéine RPE65 dans 
l'EP qui participe au recyclage du chromophore, nécessaire aux 
photorécepteurs pour initier le processus de phototransduction. 
Le médicament est un rAAV2/2 codant pour la séquence com-
plémentaire de l'ADN de RPE65. Il a fallu environ 16 ans entre 
la preuve de principe obtenue sur des chiens Briard portant une 
mutation sur le gène RPE65 [19], les premiers essais cliniques 
encourageants [20–22] et sa production en tant que médica-
ments (2017, approbation de la Food and Drug Administration 
[FDA]). Les principales améliorations obtenues lors de l'essai 
clinique de phase  III ont été documentées par une meilleure 
acuité visuelle de 8 à 9 lettres de gain en moyenne et une mobi-
lité plus aisée pour les patients, c'est-à-dire plus rapide et avec 
une diminution de contacts avec des obstacles [23]. Comme test 
objectif, une réactivation de certaines zones du cortex visuel 
avait précédemment été observée [24]. Trois autres groupes 
ont aussi montré, avec d'autres vecteurs  AAV2/2 et AAV2/4, 
des améliorations de la fonction visuelle chez certains patients 
(sensibilité accrue de la rétine, point de fixation se délocalisant 
sur la zone traitée, amélioration de la mobilité) [20, 25, 26]. 
Néanmoins, il a également été observé que le processus de 
dégénérescence continuait malgré le traitement [27], car le taux 
de chromophore synthétisé était probablement trop faible [28]. 
Les études du traitement avec Luxturna® ne documentent pas 
l'évolution de la structure de la rétine après plusieurs années 
(> 3 ans) de suivi et la communauté de la thérapie génique est 
très curieuse de prendre connaissance des données concernant 
ce paramètre pour savoir si l'évolution de la maladie peut être 
effectivement contrecarrée.

Un essai clinique avec l'AAV2/5 est en cours, avec l'hypothèse 
que le niveau d'expression doit être optimisé non seulement 
pour assurer une restauration de la fonction visuelle optimale, 
mais aussi pour protéger efficacement les photorécepteurs 
(NCT02946879). À noter qu'un vecteur lentiviral est aussi en 
développement pour atteindre le même but [29].

Il est à noter que le coût de l'injection du Luxturna® pour un 
œil s'élève à environ 400 000 euros. On pourrait comprendre ce 
coût si la thérapie assurait une guérison complète de la maladie, 
mais ce n'est pas le cas. Les systèmes de santé de certains pays 
sont prêts à rembourser le traitement seulement si un bénéfice 
est avéré pour le patient. De plus, une comparaison de ce coût 
avec les frais médicaux et sociaux standard d'une vie entière 

d'un patient non traité montre un excès de plus de 600 000 dol-
lars pour le Luxturna® (Zimmermmann 2019 Value in Health). 
Ce modèle économique est très discuté pour l'accessibilité de ce 
type de traitement pour les patients car il pèse lourdement sur 
les systèmes de santé.

L'EP a aussi été ciblé par un AAV2/2 pour traiter la RP38 
qui est la conséquence d'une déficience de la fonction du 
gène MERTK, qui participe à la phagocytose des segments des 
photorécepteurs. Après la validation de l'efficacité du vecteur 
et de sa sûreté d'utilisation sur différents modèles animaux, le 
vecteur a d'abord été étudié sur 6 patients pour un essai cli-
nique de phase  I pour tester la sécurité d'emploi du vecteur 
en fonction de la dose administrée (NCT01482195). Des effets 
indésirables, considérés comme mineurs par les auteurs, ont été 
observés chez 3 patients. Un patient a développé une kératite 
filamenteuse et deux autres une cataracte progressive. Sur 2 ans 
de suivi, une amélioration transitoire de l'acuité visuelle a été 
observée chez deux patients [30].

Le syndrome d'Usher de type 1B est causé par une déficience 
du gène MYO7A exprimé dans les photorécepteurs et l'EP. Un 
lignée de souris déficiente pour ce gène, Myo7a-/-, existe mais 
sans dégénérescence des photorécepteurs. Néanmoins, l'expres-
sion ciblée de Myo7A dans l'EP par un vecteur lentiviral équin 
a permis d'améliorer la distribution des mélanosomes dans l'EP 
[31]. Ces résultats ont suffi pour tester la sécurité de l'emploi 
de ce vecteur chez le primate [32], et ensuite initier un essai 
clinique (NCT01505062) en 2012, mais qui a été interrompu 
en 2019. Les résultats concernant la sécurité d'emploi ont été 
publiés sur le site clinicaltrials.gov pour les trois différentes 
doses injectées. Seule la dose la plus élevée a provoqué une 
uvéite chez un patient et une diminution de l'acuité visuelle 
chez un autre patient. Des effets mineurs ont été observés chez 
tous les patients. Aucune donnée sur la morphologie de la rétine 
et sa fonction n'a été documentée par une publication.

Le développement de la thérapie génique pour traiter la 
choriodérémie (déficience pour l'activité du gène CHM) a aussi 
été effectué en se focalisant essentiellement sur l'EP, bien que 
la protéine REP1, produite par le gène CHM, soit aussi présente 
dans les photorécepteurs. La preuve de concept de l'efficacité 
des vecteurs testés a été démontrée d'une part sur un modèle 
murin déficient pour ce gène, et d'autre part sur des cellules de 
l'EP générées à partir de cellules souches pluripotentes induites 
dérivées de patients. Le groupe de Vasiliki Kalatzis a pu mon-
trer dans ces cellules que le transgène rétablit un métabolisme 
normal associé aux protéines RAB, plus spécifiquement pour 
RAB27A qui s'accumule anormalement dans le cytosol des cel-
lules des patients au lieu de migrer sur la membrane cellulaire 
[33]. Des résultats similaires ont aussi été obtenus avec des cel-
lules pluripotentes induites non différenciées [34]. Huit essais 
cliniques ont été lancés dont quatre en phase II (avec un achevé) 
et un en cours en phase III (voir tableau 34-3).

Un vecteur AAV2 codant pour CHM a été injecté sous la rétine 
et l'effet le plus marquant obtenu après 2 ans de suivi a été le 
changement du point de fixation du patient se déplaçant sur la 
zone traitée de la rétine et une augmentation de la sensibilité 
de la rétine en fonction de la dose [35]. L'acuité visuelle est 
souvent bonne chez ces patients et il n'est pas étonnant qu'au-
cun changement significatif entre l'œil traité et l'œil contrôle 
n'ait été observé chez 6 patients injectés lors d'un début d'essai 
clinique [36]. En revanche, avec plus de patients traités et une 
plus longue observation, 3 patients sur 12 montrent une nette 
amélioration de l'acuité visuelle (+9, 14 et 25 lettres ETDRS), si 
on exclut les yeux qui ont subi des cataractes ou un traitement 
laser (YAG) après l'injection du vecteur. Trois autres patients 
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montrent une amélioration de 2 à 3 lettres de 2 à 5 ans après le 
traitement [37]. Une modeste amélioration a aussi été observée 
dans l'essai clinique conduit au Canada avec le même vecteur 
[38]. L'essai clinique de phase III permettra de mieux clarifier 
quel sous-groupe de patients pourrait potentiellement le mieux 
profiter de cette thérapie si ces résultats sont confirmés.

CIBLER LES PHOTORÉCEPTEURS

Comme la grande majorité des maladies rétiniennes hérédi-
taires touchent principalement la fonction des photorécepteurs 
ou leur intégrité (par exemple ROM1, périphérine, protéines 
du cilium), le challenge est actuellement de démontrer la res-
tauration d'une fonction des cellules sensorielles de la rétine 
chez des patients atteints de dystrophie rétinienne héréditaire. 
Après de nombreuses preuves de concept chez des modèles 
murins et canins de dégénérescences de la rétine ainsi que des 
études de sécurité d'emploi et de distribution du vecteur chez 
des primates non humains, plusieurs études cliniques ont été 
initiées. Le fait d'avoir de grands animaux pour des modèles de 

dystrophie rétinienne héréditaire a fortement orienté le choix 
des maladies qui pourraient être traitées [39].

L'achromatopsie, qui peut être la conséquence d'une défi-
cience des gènes CNGA3 ou CNGB3, se manifeste par une forte 
diminution de l'acuité visuelle même avant qu'une perte signi-
ficative de cônes soit observée [40]. Pour ces cas, la rétine, sou-
vent bien préservée lors du diagnostic, est donc un avantage 
pour la thérapie génique. Le transfert du gène CNGA3 par un 
AAV2/5 chez le mouton [41, 42] rétablit de manière spectacu-
laire la fonction des cônes et améliore la navigation de l'animal 
dans un labyrinthe en diminuant très significativement le temps 
du parcours et le nombre de collision pendant le trajet, cela 
même après 6 ans de traitement. Des résultats très similaires ont 
été publiés pour le modèle de chien portant une mutation dans 
le gène CNGB3 par AAV2/5 [43], montrant que cette approche 
de thérapie génique peut être très efficace. Les résultats chez 
les patients sont plus contrastés. Trois essais cliniques de type I/
II ont été initiés (voir tableau 34-3). Dans une étude, il appa-
raît que deux patients sur trois développent une activation des 
PBMC pendant le premier mois suivant l'injection du vecteur 

Tableau 34-3 – Essais cliniques.

Maladie Gène Expression Cible Type de 
vecteur

Essai clinique1 Type Initiation Finalisation Référence2

ACL2 RPE65 EP EP rAAV2 NCT00999609 Phase III 2012 Prévue en 
2029

Russel 
et al., 2017

    rAAV4 NCT01496040 Phase I/II 2011 2014 Le Meur 
et al., 2018

    rAAV5 NCT02946879 Phase I/II 2016 Prévue en 
2023

Ghazi 
et al., 2016

RP38 MERTK EP EP rAAV2 NCT01482195 Phase I 2011 Prévue en 
2023  

USH1B MYO7A PR et EP EP rEIAV NCT01505062 Phase I/II 2012 2019  

Choriodérémie CHM PR et EP EP rAAV2 NCT03496012 Phase III 2017 2020 Xue et al., 
2018

    rAAV2 NCT02553135 Phase II 2015 2018  

Achromatopsie CNGA3 PR (cônes) PR 
(cônes) rAAV2tYF NCT02599922 Phase I/II 2016 Prévue en 

2025  

RP40 PDE6B PR PR rAAV5 NCT03328130 Phase I/II 2017 2024  

Retinitis 
punctata 
albescens

RLBP1 EP et Müller PR et 
EP rAAV8 NCT03374657 Phase I/II 2017 Prévue en 

2026  

RP2/RP3/XLRP RPGR PR PR rAAV8 NCT03116113 Phase I/II 2017 2020  

Stargadt ABCA4 PR EP et 
PR rEIAV NCT01367444 Phase I/II 2011 2019  

ACL10 CEP2903 PR PR rAAV5 NCT03872479 Phase I/II 2019 2024 Maeder 
et al., 2019

Rétinite 
pigmentaire 
avancée

ChR24 __ RGC rAAV2 NCT02556736 Phase I/II 2015 Prévue en 
2035  

Rétinite 
pigmentaire 
avancée

ChrimsonR-
tdTomato5  RGC rAAV2-7m8 NCT03326336 Phase I/II 2018 Prévue en 

2025  

EP : épithélium pigmentaire ; PR : photorécepteur ; RGC : cellules ganglionnaires.
1. Seules les phases les plus avancées pour une maladie et un vecteur sont présentées.
2. Seuls les articles décrivant l'essai clinique sont cités.
3. Approche d'édition de gène par CRISPR.
4. Channel rhodopsin : approche optogénétique.
5. Channel rhodopsin optimisé.
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(AAV2/8). Sur 9 patients injectés, la moyenne de l'acuité visuelle 
du groupe augmente significativement, mais modérément, 
dès 6 mois après le traitement et est stable une année après. 
L'acuité visuelle de base est de 41,38 (standard deviation [SD] : 
6,39) et passe à 43,75 (SD : 5,80) à 6 mois. La sensibilité au 
contraste est aussi améliorée pendant cette période atteignant 
0,74 (0,35) log alors qu'avant le traitement la moyenne était de 
0,52 (0,26) log. La constriction pupillaire à la lumière rouge est 
aussi améliorée, mais l'activité des cônes stimulés à hautes fré-
quences ne montre pas de changement. Le suivi de ces patients 
montrera si ces résultats très encourageants sont confirmés par 
le maintien de l'activité des cônes à moyen terme.

D'autres formes de dystrophies rétiniennes héréditaires sont 
ciblées par un traitement de thérapie génique pour suppléer la 
déficience de certains gènes (PDE6B, RLBP1, RPGR et ABCA4), 
mais aucune donnée sur les essais cliniques n'est disponible à 
ce jour (voir tableau 34-3).

CHIRURGIE PROBLÉMATIQUE

Dans la plupart des études de sécurité de l'emploi des vec-
teurs et lors des essais cliniques, l'injection rétinienne reste un 
challenge pour éviter des dommages dans la zone maculaire. 
Il est remarquable de voir, sur les images de fonds d'œil prise 
en autofluorescence de primates non humains, un ou deux 
anneaux sombres se former après l'injection témoignant d'une 
perte d'activité de l'EP [29, 44]. Ces anneaux correspondent à 
la zone de tension maximale au bord de la bulle faite lors de 
l'injection. Au début de l'injection, la bulle s'élargit jusqu'à une 
certaine limite, puis elle gonfle et s'étend soudainement pour 
faire une autre bulle plus large. Les anneaux correspondent à 
ces deux zones de tensions successives. Comme amélioration à 
la procédure, il a été proposé d'effectuer un détachement pré-
alable mécanique avec une solution saline pour créer une bulle 
parafovéolaire qui servira par la suite de récipient du vecteur 
qui sera lentement infusé en contrôlant la pression automati-
quement. Cette approche a été utilisée pour certains essais cli-
niques pour traiter la choriodérémie [45, 46].

Par ailleurs, lorsque la zone maculaire est détachée, un amin-
cissement de la couche des photorécepteurs est parfois observé, 
ainsi qu'une hyporéflectivité de l'EP dans certaines parties de 
la zone détachée. Une stratégie propose d'effectuer plusieurs 
injections autour de la macula pour la préserver [47], mais 
cela est dépendant des cellules qu'il faut cibler pour la théra-
pie. Néanmoins, la chirurgie sous-rétinienne reste un problème 
majeur d'une thérapie génique efficace et reproductible. Il est 
intéressant de regarder le site de luxturna.com pour réaliser 
les potentiels effets indésirables sérieux que le traitement peut 
provoquer (endophtalmie, diminution permanente de l'acuité 
visuelle, amincissement de la rétine, trou rétinien, etc.), révélant 
les efforts qui restent à faire dans le domaine de la chirurgie ou 
de celui de la vectorologie pour, par exemple, se passer d'injec-
tion sous-rétinienne et privilégier la voie intravitréenne.

 ■ CIBLER DES MALADIES 
DOMINANTES

La difficulté du traitement des maladies génétiques dominantes 
réside dans le fait qu'il faut non seulement annihiler la com-
posante néfaste qui empoisonne le système (allèle muté), mais 
aussi s'assurer d'exprimer un gène sain résistant pour rétablir 
la fonction biologique. Des revues très complètes décrivent les 
mécanismes et thérapies (pas seulement génique) pour les réti-
nites pigmentaires autosomiques dominantes [48, 49]. Plusieurs 
approches allant du ribozyme, à l'interférence par ARN ou à 

l'édition ont été évaluées précliniquement. D'autres stratégies 
utilisant des facteurs neuroprotecteurs ou qui diminuent le stress 
cellulaire sont aussi explorées [50]. Pour l'instant, les thérapies 
géniques de pathologie rétinienne due à des mutations domi-
nantes sont principalement évaluées au niveau préclinique dans 
des modèles de mutations de RHODOPSIN, PERIPHERIN, ou 
IMPDH1 par exemple [51–53].

Les mutations du gène  RHO sont très variées et, même si 
certaines sont plus fréquentes, les mécanismes pathologiques 
peuvent être très différents. Une approche pour cibler toutes 
les mutations, mais exprimer en parallèle un ADNc résistant, 
paraît dès lors intéressante. Cideciyan et  al. ont ainsi montré 
une réduction de 97 à 100  % du transcrit et de la protéine 
de la rhodopsine endogène après 7 semaines chez des chiens 
sains dans la zone rétinienne ayant reçu un AAV2/5 contenant un 
shARN (short hairpin ARN) dirigé contre l'ARNm de la rhodop-
sine. Ils ont également défini une dose idéale entre la suppres-
sion de l'expression du gène endogène (mais avec préservation 
de la structure) et un minimum d'inflammation. Ils ont ensuite 
montré que, dans le modèle de chien portant la mutation T4R, 
la suppression seule de l'expression de rhodopsine endogène 
(allèle muté et sain) permet déjà dans une certaine mesure une 
protection avec une couche externe plus épaisse. Néanmoins, 
un AAV2/5, contenant le shARN et le gène humain de la rho-
dopsine résistant au shARN, permet une meilleure préserva-
tion des couches externes qui se maintient sur le long terme 
avec une réexpression de la rhodopsine humaine représentant 
plus de 110 % du niveau transcriptionel canin à 13 semaines 
post-injection et une préservation de l'épaisseur rétinienne, en 
tout cas jusqu'à 9 mois. Une nette amélioration stable de l'élec-
trorétinographie (ERG) montre l'efficacité de cette approche 
pour préserver la fonction des cônes et bâtonnets [51]. Ce 
vecteur est très prometteur pour une application clinique dans 
les années à venir (IC-100©, Iveric Bio). Le même principe de 
rAAV pour supprimer les formes endogènes et réexprimer la 
rhodopsine résistante avait été développé puis testé dans la sou-
ris, et a obtenu la désignation de médicament pour maladie 
rare en 2010 (Europe) et 2013 (États-Unis), mais sans nouvelle 
étape depuis (Rhonova® propriété de Genable acquis par Spark 
Therapeutics en 2016, lui-même racheté par Roche en 2019).

Le cas du gène de la périphérine (PRPH2) est très illustrateur 
des difficultés qui peuvent être rencontrées dans le traitement 
par voie génique. Plus de 175 mutations ont été identifiées à ce 
jour, provoquant des phénotypes très variables dans la sévérité 
et l'âge d'apparition, la plupart autosomiques dominants mais 
pas tous, allant des rétinites pigmentaires (RP7) aux dystrophies 
maculaires (dystrophie maculaire vitelliforme adulte, une dys-
trophie « papillon » ou une dystrophie centrale aérolaire par 
exemple), ou même à l'amaurose congénitale de Leber (ACL18) 
[54]. Le lien entre génotype et phénotype n'est pas toujours 
clair, ce qui a poussé vers le développement d'une multitude de 
stratégies précliniques bien détaillées dans la revue de Conley 
et al. [55]. Néanmoins, cette protéine fonctionne en oligomère 
afin de maintenir les disques ou invaginations dans les segments 
externes des deux types de photorécepteurs. Or, les mutations 
touchant la partie protéique nécessaire à l'oligomérisation pro-
voquent un gain de fonction dominant qui plaide en faveur 
d'une stratégie d'inhibition de l'allèle muté tout en assurant 
une expression suffisante d'une version saine du gène [49]. 
Ainsi, Petrs-Silva et al. [56] ont développé un vecteur AAV2/5 
qui permet de diminuer, chez la souris saine, de 50  % l'ex-
pression du gène endogène Périphérine grâce à un ARNsi (small 
interfering RNA), ce qui engendre une perte de 30 à 50 % de 
la fonction par ERG. En revanche, si le même vecteur porte 

http://luxturna.com


Thérapie génique

439

34

 également un gène résistant au ARNsi, la fonction mesurée par 
ERG est maintenue à un niveau normal. Évidemment, l'évalua-
tion de ce type de vecteur dans des modèles déficients pour la 
péripherine sera très importante pour déterminer son potentiel 
clinique. Un autre groupe a aussi évalué un micro-ARN pour 
diminuer son expression dans la rétine chez la souris [52], mais 
pour l'instant, il n'y a pas d'autres études plus proches d'une 
application clinique utilisant ce type de vecteur.

L'arrivée de nouvelles technologies très prometteuses 
comme l'édition du gène va probablement beaucoup influencer 
les approches de thérapie génique développées à l'avenir pour 
les mutations dominantes (voir plus loin).

 ■ L'OPTOGÉNÉTIQUE 
POUR L'OPHTALMOLOGIE

Lorsque l'ensemble des photorécepteurs ont disparu, trois stra-
tégies différentes d'interventions génétiques sont en dévelop-
pement pour restaurer la vision. Toutes les trois ont pour but de 
créer une fonction photosensible aux cellules ganglionnaires, 
aux cellules bipolaires ON ou aux cônes survivants, mais les 
gènes utilisés pour le faire sont très différents.

La première stratégie a pour but de transférer un gène 
codant pour une protéine sensible à la lumière qui convertit sa 
capture en signal cellulaire afin de rendre une certaine sensibi-
lité visuelle. Certaines études utilisent la mélanopsine, qui sert 
à un sous-type de cellules ganglionnaires à médier le réflexe 
pupillaire et à régler notre horloge interne. En effet, la mélanop-
sine est capable de jouer ce double rôle comme photosenseur et 
médiateur de l'information lumineuse. La transduction, par un 
vecteur AAV2/8(Y733F), d'interneurones chez des souris qui ont 
perdu tous leurs photorécepteurs permet de rétablir un compor-
tement d'évitement de la lumière chez ces souris et une réponse 
motrice à un environnement visuel changeant [57]. Un des pro-
blèmes avec cette approche est la faible sensibilité à la lumière 
et les faibles possibilités de répondre à différents niveaux de 
lumière (2  log) par rapport aux opsines de la couche externe 
qui réagissent à au moins 6  logarithmes de différentes inten-
sités lumineuses. Une approche similaire avec des résultats très 
proches ont été obtenus avec un vecteur codant pour un canal 
bactérien « ChR2 » qui a aussi la caractéristique de capter la 
lumière et d'activer la cellule par son canal ionique. Mais cette 
activation est également dépendante d'une lumière intense. 
Deux essais cliniques sont en cours, mais aucun résultat n'est 
disponible pour l'instant (NCT02556736 et NCT03326336).

Pour étendre le champ de réponse des cellules, une deuxième 
stratégie propose un récepteur mixte dont la partie photosen-
sible est composée d'une partie du récepteur de la mélanop-
sine et de la partie  C-terminale de la protéine  G mGluR6 de 
cellules bipolaires ON qui induit une transduction cellulaire 
[58]. L'avantage de cette technologie est que ce récepteur peut 
répondre à des intensités de lumière de l'ampleur de 6 log et 
que la sensibilité des cellules transduites correspond à celle des 
cônes. L'identification par le même groupe d'un promoteur 
spécifique pour les cellules bipolaires ON permettra de mettre 
en évidence si ce vecteur peut restaurer une fonction visuelle 
utile [59].

La troisième stratégie est d'utiliser des cônes dormants qui 
n'ont plus d'activité et qui persistent dans la rétine d'un cer-
tain nombre de patients [60]. Une approche prometteuse pour 
stimuler ces cônes, et très technologique, consiste à utiliser des 
bâtonnets d'or de différentes longueurs couplés à des anticorps 
qui reconnaissent le récepteur TRP (temperature-sensitive transient 
receptor potential). Le récepteur TRP est généralement exprimé 

sur des organes sensibles à la chaleur chez certains serpents 
et détecte les émissions dans l'infrarouge. Les nanoparticules 
d'or ont été conçues pour transmettre la chaleur aux TRP. Les 
chercheurs ont développé un rAAV codant pour un TRP modifié 
qui aura une grande affinité pour ces nanoparticules d'or, et le 
vecteur a été injecté chez des souris qui n'avaient plus que des 
cônes dormants après la disparition des bâtonnets. La stimu-
lation des nanoparticules par une longueur d'onde spécifique 
(dépendante de la taille des bâtonnets d'or) stimule l'activité 
des cônes, qui transmettent un signal détectable dans le cortex 
de ces souris. Ces animaux peuvent développer un compor-
tement en fonction du stimulus lumineux pour, par exemple, 
détecter quand de l'eau sera à disposition pour boire, montrant 
que cette approche de thérapie génique permet de répondre 
à des stimuli visuels. Cette technologie permettrait aussi de 
coupler une fonction résiduelle de la vision avec ce nouveau 
décodage de l'environnement qui superposerait les deux types 
d'informations pour en faire une seule image, comme chez les 
serpents [61].

 ■ ÉDITION DE GÈNES

L'approche la plus judicieuse d'un point de vue moléculaire est 
de modifier directement dans le génome la séquence qui mène 
à une pathologie, soit en la supprimant, dans le cas de mala-
dies dominantes, soit en corrigeant la séquence. Le développe-
ment récent de la technologie CRISPR/Cas9 offre de nouvelles 
opportunités très prometteuses pour toutes ces stratégies, bien 
qu'avec différentes efficacités. Un ARN guide (ARNg) se com-
plexe à la Cas9 qui doit aussi pouvoir se lier à une séquence, 
dite PAM, de trois nucléotides. Le challenge est de trouver une 
séquence PAM pas trop loin de la cible voulue et de pouvoir 
définir un ARNg qui permet de placer la Cas9 au bon endroit. 
Heureusement, différentes nucléases existent avec des affinités 
différentes pour des séquences PAM permettant de trouver le 
bon système CRISPR/Cas9 pour effectuer l'excision à l'endroit 
précis. La conséquence de la coupure du double brin d'ADN est 
un rattachement non homologue des deux brins (NHEJ) qui n'est 
pas précis et qui provoque une délétion ou une insertion dans 
la région de la coupure, ce qui souvent induit une délétion de 
la fonction du gène (fig. 34-2). Alternativement, une séquence 
peut être insérée par une intégration ciblée indépendante d'ho-
mologie [62] dans le site de la coupure si on co-administre une 
séquence thérapeutique. Ainsi, une séquence mutée peut être 
remplacée par une séquence saine. Nous donnerons quelques 
exemples caractéristiques de ces avancées, dont une approche 
d'édition de gène qui est déjà évaluée en clinique.

MUTATIONS DOMINANTES 
POUR LE GÈNE DE LA RHODOPSINE

Au moins six stratégies différentes sont en développement par 
des biotechs pour cibler les mutations dominantes de la rhodop-
sine [48]. Parmi celles-ci, deux approches différentes proposent 
l'utilisation de nucléases pour soit ne cibler que le gène muté 
(stratégie efficace seulement pour une mutation), soit inacti-
ver les deux allèles endogènes (gène sain et muté) et délivrer 
en même temps un ADN complémentaire dont la séquence 
codante pour la rhodopsine est résistante à la nucléase. Pour 
cibler un allèle spécifique, la nucléase doit être dirigée sur la 
bonne séquence. Pour pouvoir désactiver l'allèle porteur de la 
mutation P23H dans le gène de la rhodopsine, Giannelli et al. 
ont utilisé deux vecteurs rAAV pour transférer d'une part la 
Cas9, et d'autre part les ARNg [63]. L'efficacité de ces construc-
tions a d'abord été validée en électroporant dans la rétine des 
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plasmides codant pour ces molécules. L'efficacité est haute avec 
une diminution de 42 % de l'allèle muté. Il ne reste donc plus 
qu'environ 8 % de l'allèle muté sur les 50 % de départ (l'autre 
allèle étant sain). Le traitement augmente d'environ 50 % la 
réponse de l'ERG (ondes  A et B) et maintient la structure de 
la rétine 3  mois après l'édition de gène. La transposition de 
cette approche avec un vecteur rAAV est moins efficace, néan-
moins avec une notable diminution d'environ 30 % de l'allèle 
muté. Aucune donnée physiologique ou morphologique n'est 
présentée.

Une autre approche est en développement et consiste à 
inactiver à la fois l'allèle sain et l'allèle porteur de la mutation, 
puis à transférer un transgène codant pour la rhodopsine qui 
n'est pas reconnu par l'ARNg et donc le système CRISPR/Cas9. 
Seul un résumé de ces études est disponible et suggère, à partir 
d'études faites sur des explants de rétine humaine, une efficacité 
de la délétion du gène de la rhodopsine et une expression de 
la protéine « synthétique ». Cette stratégie est développée par 
EDITAS qui a déjà un vecteur en essai clinique pour une forme 
de l'amaurose congénitale de Leber de type 10 (ACL10, voir 
ci-dessous).

L'utilisation de l'édition de gènes pour traiter des formes 
dominantes de mutations du gène de la rhodopsine est promet-
teuse, mais il faut attendre des essais sur les grands animaux 
pour évaluer quelle technique est réalisable et sûre pour être 
testée dans un essai clinique.

RESTAURATION DE LA FONCTION 
DU GÈNE CEP290 DANS L'ACL10 
PAR LE SYSTÈME CRISPR/CAS9

L'ACL10 est une ciliopathie due à des mutations dans le 
gène  CEP290 qui provoquent la dysfonction du cilium des 
photorécepteurs ne permettant pas un bon échange de proté-
ines entre le corps cellulaire et le segment externe qui assure 

la  phototransduction. La mutation IVS26 est une des plus fré-
quentes mutations. Elle se trouve dans un intron du gène et crée 
ainsi un nouveau site d'épissage de l'ARNm et un codon stop 
provoquant une perte de la fonction du gène. Maeder et  al. 
[64] ont créé un vecteur AAV2/5 (nommé EDIT-101) codant à la 
fois pour la Cas9 et pour deux ARNg, dont les séquences ciblent 
des sites de part et d'autre de la mutation IVS26. Sur plusieurs 
échantillons d'explants de rétine d'un patient, l'efficacité du 
vecteur se mesure par une correction de l'allèle porteur de la 
mutation de 16,6 % en moyenne. Comme la préservation de 
10 % des cônes permet de maintenir une bonne acuité visuelle, 
cette efficacité correspond aux attentes thérapeutiques poten-
tielles du vecteur. Chez la souris, in  vivo, l'efficacité monte à 
environ 21 %. Afin de tester la sécurité d'emploi du vecteur et 
son efficacité dans une rétine riche en cônes, des primates non 
humains (cynomolgus) ont été injectés avec le même type de 
vecteur, mais avec deux ARNg complémentaires aux séquences 
de singe. Suivant la dose injectée, l'efficacité d'édition de la 
séquence de l'intron dans la macula peut monter jusqu'à 28 % 
+ 20 (moyenne, SD). Concernant les effets indésirables, seule-
ment une inflammation modérée a été observée chez les singes 
non immunosupprimés. Ces études précliniques ont ouvert 
la voie pour des applications chez le patient pour exciser la 
mutation IVS26, permettant au vecteur EDIT-101son évaluation 
actuelle en essai clinique de phase I/IIa (NCT03872479).

REMPLACEMENT DE SÉQUENCES 
MUTÉES PAR LA SÉQUENCE DU GÈNE 
SAIN AVEC UN SEUL VECTEUR

L'application la plus élégante du système CRISPR/Cas9 est le 
remplacement des nucléotides qui sont responsables de la patho-
logie (mutation) par les nucléotides qui assurent une séquence 
correcte du gène. Cette approche de « chirurgie moléculaire » a 
été appliquée avec succès dans un modèle de souris pour une 
mutation dans le gène Gnat1 qui est impliqué dans le processus 
de la phototransduction des bâtonnets. Pour être sûr que cette 
approche est efficace, la souris knockout pour Gnat1 a été croisée 
avec une souris knockout pour Cpfl1 dont la fonction des cônes 
n'est plus active. Les souris double knockout résultantes Gnat1-/- ; 
Cpfl1-/- sont ainsi totalement aveugles, avec une perception lumi-
neuse seulement à de très fortes intensités (fonction de GNAT2 
qui supplée en partie la perte de GNAT1). En minimisant autant 
que possible la taille des séquences pour être contenues dans un 
rAAV, un vecteur codant à la fois pour la Cas9, deux ARNg et le 
fragment d'ADN nécessaire à la recombinaison a été produit et 
injecté sous la rétine de ces doubles mutants [65]. L'efficacité de 
la correction du gène est de 10 % en moyenne, ce qui permet 
de redonner une expression de GNAT1 dans certains bâtonnets 
(correspondant à 12,7 % de l'expression de la souris sauvage), 
de réactiver les cellules bipolaires et de restaurer une activité 
rétinienne. La sensibilité est augmentée de 4  logarithmes et 
l'acuité visuelle correspond environ à 60 % de celle des souris 
sauvages. Le pourcentage de cellules corrigées pourrait paraître 
faible, mais lorsque ces expériences sont comparées à des souris 
qui ont subi une approche de thérapie génique d'augmentation 
de gène (approche « classique »), la même efficacité est obser-
vée au niveau de l'activité rétinienne et de l'acuité visuelle. Ces 
résultats révèlent la grande pertinence de l'approche d'édition 
de gène et cette technologie sera certainement développée 
pour d'autres gènes cibles dans les prochaines années.

Bien que l'application de l'édition de gène par CRISPR/Cas9 
soit une innovation récente qui a valu le prix  Nobel  2020 à 
Emmanuelle Charpentier et Jennifer A. Doudna, elle n'est déjà 
plus restreinte à des études en laboratoire et est déjà en essais 

L'édition d'une mutation dominante.
Dans le cas de mutations dominantes (ici symbolisées par 
une bande jaune), la désactivation spécifique du gène 
muté peut être envisagée grâce à l'utilisation du système 
CRISPR/Cas9. Pour reconnaître la séquence à exciser, un 
ARN guide (ARNg) est synthétisé pour ne reconnaître que 
la séquence mutée. Cet ARNg contient aussi une séquence 
qui est reconnue par la nucléase Cas9 qui sera ainsi guidée 
sur la bonne localisation du brin d'ADN à couper. Comme le 
système de réparation dans les cellules post-mitotiques n'est 
pas efficace, il provoque des insertions ou des délétions 
(indel) qui changent ainsi le cadre de lecture et provoquent 
souvent l'arrêt de la transcription.

Fig. 34-2
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cliniques dans de nombreuses pathologies grâce à des effets 
prometteurs obtenus sur différents modèles animaux [66, 67].

Conclusion
Ces dix dernières années ont vu un développement remar-
quable d'une grande diversité d'approches de thérapie génique 
pour traiter de multiples formes de dégénérescences rétiniennes 
héréditaires. Le premier médicament de thérapie génique a été 
approuvé en 2017 pour traiter l'amaurose congénitale de Leber 
de type 2 en ciblant l'épithélium pigmentaire. Même si nous 

ne connaissons pas encore la durée de l'action bénéfique de ce 
médicament, celui-ci permet déjà de prolonger de manière très 
significative (d'au moins 3 ans) la vision d'enfants qui auront 
ainsi une meilleure qualité de vie et une meilleure intégration 
sociale. Cette percée est très encourageante pour le dévelop-
pement des vecteurs qui ciblent les photorécepteurs et autres 
neurones de la rétine (pour l'approche optogénétique). Avec les 
différents essais cliniques en cours, nous devrions savoir ces pro-
chaines années quels sont les vecteurs efficaces qui serviront de 
modèles de développement et quels sont les points à améliorer 
pour augmenter l'efficience de cette technologie qui n'a pas fini 
de nous surprendre et qui pourra enfin proposer une thérapie 
pour certaines maladies jusqu'à présent incurables.

34.2. thérapie génique non Virale

F. BehAr-Cohen

Pourquoi développer 
des méthodes 
de thérapies géniques 
non virales ?

Les thérapies géniques qui utilisent des virus pour transfecter les 
cellules ont démontré une efficacité et ont apporté la preuve de 
concept que la thérapie génique peut être utilisée en clinique 
pour traiter des maladies héréditaires oculaires. Cependant, à 
ce jour, l'injection sous rétinienne des AAV reste requise pour 
obtenir une efficacité optimale de transfection des cellules de 
l'épithélium pigmentaire (EP) ou des photorécepteurs (fig. 34-3). 
Les complications de ce type d'injection comprennent un trou 
maculaire, un décollement de la rétine, des décollements choroï-
diens, une hypotonie et des déchirures rétiniennes [68–72]. De 
plus, la zone rétinienne transduite est restreinte à la zone décol-
lée, ce qui limite le bénéfice du traitement à cette zone [72]. À 
ce jour, l'administration intravitréenne d'AAV a été utilisée dans 
un nombre limité d'essais cliniques, notamment pour la neuro-
pathie optique héréditaire de Leber (LHON), pour laquelle les 
photorécepteurs ne sont pas la cible principale (NCT03293524), 
ou dans des essais évaluant des approches optogénétiques pour 
transformer des cellules rétiniennes naïves à la lumière en cel-
lules photosensibles (NCT02556736 ; NCT03326336).

Les vecteurs AAV ont par ailleurs une capacité de char-
gement limitée à environ 4,7  kb (kilobases) d'ADN, ce qui 
empêche le conditionnement efficace de transgènes de grande 
taille dans les particules AAV [73]. Des stratégies visant à sur-
monter la capacité limitée des AAV sont en cours d'élaboration ; 
elles consistent à répartir les grands transgènes dans plusieurs 
vecteurs AAV distincts [74].

L'expression à long terme et l'efficacité chez les patients 
restent des questions ouvertes. Bien que les essais avec Luxturna® 

aient rapporté des données d'efficacité encourageantes à long 
terme, d'autres études avec des vecteurs AAV2-RPE65 similaires 
ont indiqué une progression de la dégénérescence rétinienne 
malgré l'augmentation du gène [75, 76].

En outre, si l'expression du transgène à long terme est néces-
saire pour le remplacement de gènes dans le traitement des 
maladies héréditaires, on peut s'interroger sur la pertinence 
d'une expression prolongée, sans capacité de régulation de 
l'expression, quand il s'agit de produire des protéines thérapeu-
tiques dans le traitement des maladies multifactorielles comme 
la DMLA.

Enfin, les thérapies géniques virales posent des problèmes 
économiques majeurs. Les procédés de fabrication des vecteurs 
viraux recombinants ayant encore un rendement trop faible, les 
coûts de production sont exorbitants [77]. Il est donc urgent de 
trouver des méthodes de fabrication plus efficaces [78]. Une fois 
sur le marché, ces traitements représentent un fardeau écono-
mique pour les systèmes de santé et soulèvent des questions sur 
le remboursement et l'accès des patients aux traitements [79].

Pour toutes ces raisons, les alternatives aux vecteurs viraux font 
l'objet de recherche active. Les molécules d'acides nucléiques 
nues peuvent parfois être utilisées, en particulier quand il s'agit 
de petites molécules comme les oligonucléotides. Mais quand 
il s'agit de transfecter des molécules comme de l'ADN, des 
méthodes sont requises pour permettre leur pénétration intra-
cellulaire. Les vecteurs non viraux offrent une grande flexibilité, 
un excellent profil de sécurité (moins immunogène et risque 
moindre de mutagenèse insertionnelle que les virus), une plus 
grande capacité de chargement, la possibilité d'une administra-
tion répétée, et sont plus facilement produits à grande échelle. 
Leur coût est en général considérablement réduit. Ils ont été 
délaissés pendant des années parce que réputés comme moins 
efficaces que les vecteurs viraux, mais avec les avancées tech-
nologiques récentes, des produits efficaces semblent émerger. 
À ce jour, aucun produit n'est approuvé pour le traitement des 
maladies oculaires.
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Méthodes chimiques
Parmi les méthodes de vectorisation chimique, les formulations 
à base de lipides [80, 81], de polymères [82], de particules 
physiques [83] ou de peptides pénétrant dans les cellules et 
fonctionnalisés ont été les plus étudiés (fig. 34-4). Les lipides 
cationiques sont utilisés de façon courante en recherche pré-
clinique, mais leur toxicité ne permet pas leur transposition 
clinique. Nous ne détaillerons pas les nombreux travaux menés 
sur ces systèmes dans des modèles de pathologie oculaire, mais 
résumerons uniquement les programmes de développement 
clinique les plus avancés.

Bien que des travaux précliniques aient démontré que les 
nanoparticules d'ADN permettent la transduction des cellules 
rétiniennes, aucun essai clinique n'a été initié, principalement 
en raison d'une transduction faible et/ou de courte durée de 
ces particules [84, 85]. Le programme le plus avancé dans 
ce domaine est la nanoparticule (NP) d'ADN développée par 
Copernicus Therapeutics qui comprend un ADN plasmidique 
unique compacté avec un peptide lysine 30-mer substitué par 
du polyéthylène glycol (PEG) de 10 kDa (CK30PEG) qui utilise le 
processus d'endocytose dépendant des nucléoles pour atteindre 
rapidement le noyau [86]. Lorsqu'elles sont délivrées dans l'es-
pace sous-rétinien, ces NP d'ADN compactes ciblent les photo-
récepteurs et les cellules de l'EP sans toxicité significative et avec 
une persistance jusqu'à 2 ans chez la souris [87, 88]. Les NP de 
CK30PEG ont également permis une amélioration histologique 
et fonctionnelle dans plusieurs modèles murins, notamment les 
modèles Rds+/-, Rho-/- et P23H de dystrophie rétinienne, le 
modèle Rpe65-/- LCA et le modèle Abca4-/- de la maladie de 
Stargardt (examinés dans [89]). Il est important de noter que 
les NP ont démontré qu'elles pouvaient transduire la rétine et 
l'EP même lorsqu'elles étaient administrées par injection intra-
vitréenne chez des primates non humains, ce qui représente 

un avantage considérable par rapport aux vecteurs AAV qui, 
jusqu'à présent, n'ont pas réussi à traiter la rétine en dehors de 
la zone d'injection sous-rétinienne [90]. N'ayant pratiquement 
aucune limitation de charge, ces NP d'ADN pourraient deve-
nir une alternative pour la thérapie de remplacement de gènes 
oculaires, en particulier pour les gènes trop volumineux pour 
les vecteurs AAV, à condition que l'expression à long terme soit 
prouvée chez les grands animaux.

Méthodes physiques
Le transfert de gènes avec de l'ADN plasmidique nu est peu 
efficace en raison d'une absorption cellulaire limitée et d'une 
mauvaise importation nucléaire, ce qui entraîne une expression 
génique faible et transitoire (voir fig. 34-4). Des méthodes phy-
siques ont été développées pour améliorer l'entrée de l'ADN 
dans les cellules oculaires, comme l'iontophorèse [91, 92], la 
balistique [93], l'électrotransfection [94], la magnétofection 
[95], la sonoporation [96] et l'optoporation [97]. Parmi elles, 
l'électrotransfection ou électrotransfert d'ADN plasmidique 
pour l'administration de gènes dans l'œil est la plus promet-
teuse, avec un premier essai clinique en cours, offrant de nou-
velles possibilités de traitement des maladies menaçant la vue.

L'électrotransfection, également connue sous le nom d'élec-
troporation ou d'électroperméabilisation, consiste à appliquer 
un champ électrique externe local et court à la cellule pour 
modifier transitoirement la perméabilité de la membrane cellu-
laire, faciliter la pénétration de l'ADN plasmidique nu et favoriser 
son trafic intracellulaire par électrophorèse [98]. La démons-
tration du transfert très efficace d'ADN plasmidique in vivo a 
été rapportée pour la première fois dans les fibres musculaires 
squelettiques permettant une expression soutenue du transgène 
pendant au moins 9 mois, avec des niveaux jusqu'à 100  fois 

Sites d'injections de thérapies géniques virales et non virales.
AON : oligonucléotides antisens ; miARN : micro-ARN ; siARN : petits ARN interférents.
Source : Cyrille Martinet.

Fig. 34-3
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supérieurs à ceux obtenus par simple injection d'ADN plasmi-
dique. Par la suite, l'électroporation in vivo a été appliquée avec 
succès à une variété de tissus, ce qui a donné lieu à environ 
90 essais cliniques (examinés dans [99, 100]). Dans l'œil, l'élec-
troporation d'ADN plasmidique a été appliquée pour transfec-
ter des cellules rétiniennes. L'électrotransfection après injection 
sous-rétinienne de plasmides nus a permis une transduction 
assez efficace de la neurorétine lorsqu'elle a été appliquée à des 
rongeurs nouveau-nés [101], et de l'EP et, dans une moindre 
mesure, des photorécepteurs lorsqu'elle a été réalisée chez des 
animaux adultes [102, 103]. Lorsque l'injection sous-rétinienne 
et l'électroporation ont été appliquées au modèle de rat du 
Royal College of Surgeons (RCS), une augmentation de la survie 
des photorécepteurs a été obtenue en utilisant la transfection 
du gène du facteur neurotrophique dérivé du cerveau (BDNF) 
dans l'EP. De même, l'injection d'un plasmide soluble codant 
pour le récepteur 1 du facteur de croissance de l'endothélium 
vasculaire (sFlt-1) dans l'espace suprachoroïdien, suivie d'une 
électrotransfection, a permis la transduction des cellules de la 
choroïde et de l'EP, et potentiellement des photorécepteurs, 
ce qui a entraîné une inhibition significative de néovaisseaux 
induits par le laser dans un modèle préclinique de DMLA exsu-

dative [104]. L'électroporation après l'injection intravitréenne 
d'ADN a permis la transfection des cellules ganglionnaires de 
la rétine de rats adultes [105]. Enfin, la délivrance de plasmides 
d'expression d'ADN à l'endothélium cornéen a été démontrée 
après injection de plasmides dans la chambre antérieure et élec-
troporation [106]. Bien qu'elles aient été couronnées de succès 
dans des contextes précliniques, ces approches nécessitent une 
chirurgie assez invasive pour placer des microélectrodes afin de 
produire un champ électrique localisé à proximité des cellules 
ciblées, ce qui rend difficile leur transposition à l'homme.

L'électrotransfection du muscle ciliaire oculaire est plus pro-
metteuse, car elle peut servir à l'expression et la sécrétion intrao-
culaires élevées et durables de protéines thérapeutiques (voir 
fig. 34-3) [107]. Situé au carrefour entre les segments oculaires 
antérieur et postérieur, le muscle ciliaire est facilement accessible 
et se prête à l'électrotransfert de gènes pour le traitement des 
maladies des segments antérieur et postérieur. À l'aide d'une 
électrode de contact à plaque externe positionnée sur la surface 
oculaire et d'une électrode cathodique à aiguille insérée dans le 
muscle ciliaire, le muscle a été transfecté efficacement sur des 
modèles animaux des rats adultes [108] et des lapins [109], avec 
une expression de protéines jusqu'à 9 mois avec un plasmide 

Résumé des méthodes de thérapies géniques non virales.
Source : Cyrille Martinet ; d'après : Gantenbein B, Tang S, Guerrero J, et al. Non-viral gene delivery methods for bone and joints Front Bioeng Biotechnol 2020.

Fig. 34-4
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codant pour une forme monomérique du récepteur soluble 
humain du TNF-alpha de type  I (hTNFR-Is) [110]. Les niveaux 
de protéines intraoculaires sont également corrélés à la dose 
de plasmide et à la surface du muscle transfecté, ce qui permet 
d'adapter le régime de traitement à la réponse clinique. Cette 
méthode non virale a été utilisée pour délivrer des plasmides 
codant pour différentes protéines thérapeutiques, notamment 
les protéines hTNFR-Is, le facteur neurotrophique GDNF [111], 
le récepteur soluble du VEGF-1 (sFlt-1) [112] ou la transferrine 
[113]. Pour chaque protéine testée, des concentrations thérapeu-
tiques ont été atteintes permettant la préservation de la rétine 
dans des modèles animaux malades d'uvéite, de rétinite pig-
mentaire, d'œdème maculaire ou de dégénérescence rétinienne.

Sur la base de ces résultats, Eyevensys (Paris) fait passer cette 
technologie au stade du développement clinique avec la fabrica-
tion d'un dispositif oculaire [114] en se fondant sur des mesures 
d'imagerie par résonance magnétique (IRM) des caractéristiques du 
muscle ciliaire, qui montrent que l'épaisseur de la sclère, la distance 
entre la cornée et le muscle ciliaire et la longueur du muscle ciliaire 
sont assez stables dans les différents groupes de patients [109].

L'uvéite non infectieuse a été choisie comme première indica-
tion pour valider cliniquement cette plateforme technologique. 
Le TNF a été reconnu comme un acteur majeur dans l'induction 
et le maintien de l'inflammation intraoculaire et dans la mort des 
cellules rétiniennes [115], et l'adalimumab systémique (Humira®), 
un anticorps monoclonal anti-TNF entièrement humanisé, a récem-
ment été approuvé pour le traitement de l'uvéite [116]. Mais le 
traitement anti-TNF systémique expose les patients à des effets 
indésirables potentiellement graves, tels que des risques accrus de 
malignité [117]. L'administration intraoculaire prolongée de proté-
ines anti-TNF par électrotransfection de plasmides dans les muscles 
intraciliaires pourrait être une alternative plus sûre. L'électroporation 
de pVAX2.hTNFR-Is/mIgG1, un plasmide codant pour le récepteur 
soluble p55 du TNF-α humain lié au domaine  Fc d'une IgG1 
murine, a réduit les médiateurs pro-inflammatoires intraoculaires et 
la gravité de l'uvéite dans des modèles d'uvéite chez le rat [108, 
118, 119]. Un essai clinique de phase I/II à doses croissantes éva-
luant l'innocuité, la tolérabilité et l'activité clinique de cette nouvelle 
thérapie génique chez des patients souffrant d'uvéite sévère est 
actuellement en cours au Royaume-Uni, en France et aux États-Unis 
(NCT03308045). L'électrotransfert de plasmides dans le muscle 
ciliaire est proposé comme une alternative à l'injection intravi-
tréenne répétée de protéines thérapeutiques pour le traitement des 
troubles rétiniens sans limitation de la taille des protéines. Afin d'af-
finer les niveaux et la durée de l'expression ultérieure du transgène 
en fonction des besoins spécifiques des divers troubles rétiniens, le 
protocole d'impulsion utilisé pour la délivrance des plasmides peut 
être adapté à chaque application thérapeutique.

Défis futurs 
pour les approches 
de vectorisation non 
virale d'ADN

Une meilleure compréhension des mécanismes impliqués dans 
la pénétration l'ADN plasmidique est nécessaire. Des résultats 
récents suggèrent que l'endocytose pourrait être impliquée dans 

l'absorption et le transport intracellulaire de l'ADN plasmidique 
électrotransfecté [120, 121]. Les approches qui amélioreraient 
l'endocytose des vecteurs d'administration de gènes pourraient 
accroître l'efficacité de l'électrotransfection. En outre, le fait de 
retarder l'échappement endosomal pourrait offrir une meilleure 
protection de l'ADN plasmidique nu contre la dégradation par 
les endonucléases dans le cytosol [122].

L'amélioration continue de l'ingénierie des plasmides est 
également essentielle pour surmonter les limites de l'expression 
à long terme associées à l'administration non virale de gènes. 
L'ajout d'un échafaudage/région d'attachement à la matrice (S/
MAR) permet non seulement de maintenir les plasmides sous 
forme d'épisomes réplicatifs, mais aussi d'éviter le silençage épi-
génétique en ancrant la séquence du transgène à des séquences 
régulatrices dans l'hétérochromatine, ce qui maintient le vec-
teur dans un état transcriptionnellement actif, et pendant une 
période prolongée dans l'EP et les photorécepteurs [123]. Les 
futures générations d'ADN plasmidique permettront la com-
binaison de plusieurs transgènes dans un seul vecteur ; par 
exemple, un candidat médicament idéal pour l'œdème macu-
laire pourrait combiner des gènes anti-angiogéniques, antifibro-
tiques, anti-inflammatoires et neuroprotecteurs.

Oligonucléotides
Les oligonucléotides antisens (AON), les petits ARN interférents 
(ARNsi) ou les micro-ARN (miARN) sont très prometteurs pour les 
thérapies oculaires. Il convient de noter que le premier oligonu-
cléotide antisens dont la commercialisation a été approuvée par 
la Food and Drug Administration (FDA) était destiné au traite-
ment de la rétinite à cytomégalovirus : le fomivirsen (Vitravène®). 
Depuis, ProQR Therapeutic va de l'avant avec QR-110 (sepo-
farsen), un oligonucléotide antisens visant à rétablir l'épissage 
correct chez les patients LCA10 présentant une mutation ponc-
tuelle du gène de la ciliopathie, la protéine centrosomale 290 
(CEP290). Les résultats préliminaires d'une étude de phase  I/II 
n'ont fait état d'aucun effet indésirable grave après l'injection 
répétée tous les 3 mois d'AON (NCT03140969). L'acuité visuelle 
s'est même améliorée à 3 mois, avec une différence de 26 lettres 
entre les yeux traités et non traités, ce qui a incité la société à 
prévoir un essai pivot de phase II/III en 2019 [123]. Des résultats 
de sécurité encourageants similaires ont été rapportés avec des 
siRNA ciblant le gène RT801 ou la caspase-2 (QPI-1007) dans la 
DMLA [124] ou la neuropathie optique ischémique antérieure 
non artéritique (NAION) et le glaucome, respectivement. Avec 
une compréhension toujours plus grande des pathologies, le 
nombre de candidats va continuer à augmenter.

Conclusion
Bien que la voie réglementaire pour le développement de vec-
teurs non viraux soit compliquée par l'association d'un produit 
de thérapie génique et d'un dispositif médical (c'est-à-dire un 
générateur d'impulsions/électrodes, des liposomes), le nombre 
croissant de ces produits combinant médicament et dispositif per-
mettra d'établir des lignes directrices qui faciliteront le développe-
ment et l'évaluation par les organismes de réglementation [125].
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Il ne fait aucun doute que les thérapies géniques vont bientôt 
élargir l'arsenal thérapeutique pour les maladies oculaire. Dans 
le même temps, de nouvelles cibles sont identifiées. Dans les 
maladies multifactorielles non monogéniques, de nombreuses 
voies impliquant de multiples protéines régulatrices solubles 

sont impliquées. Il est très peu probable qu'une seule protéine 
thérapeutique suffise à contrôler les maladies chroniques à long 
terme. La flexibilité du système d'administration des gènes et la 
possibilité de combiner les thérapies, ainsi que les biomarqueurs 
pour une médecine personnalisée, sont les voies d'avenir.

34.3. thérapie génique des maladies 
du segment antérieur

s. po inArd, p. GA in, G. thuret

Introduction
La facilité d'observation de l'œil, son accessibilité, ainsi que 
sa segmentation et son privilège immunologique constituent 
autant d'avantages pour le développement de procédés de thé-
rapies géniques. Leurs premières applications ciblent naturelle-
ment des dystrophies rétiniennes bien caractérisées sur le plan 
génétique, sans solution thérapeutique et cécitantes.

À l'inverse, les pathologies du segment antérieur (exception 
faite des glaucomes) provoquent des baisses moins profondes 
d'acuité visuelle, et peuvent bénéficier de nombreuses voies 
thérapeutiques peu invasives (topique, sous-conjonctivale, 
intrastromale, intracamérulaire). Pour la cornée en particulier, 
les greffes apportent une solution aux stades avancés de patho-
logies variées avec un taux de succès certes variable, mais sou-
vent bon ou très bon. Ces pathologies n'ont donc pas été les 
cibles privilégiées de la thérapie génique.

Pourtant, les approches thérapeutiques conventionnelles 
(pharmacologiques ou chirurgicales) ont la plupart du temps 
une action transitoire et suspensive nécessitant des administra-
tions répétées car elles ne s'attaquent le plus souvent pas aux 
causes de la pathologie. Pour les greffes, le nombre de donneurs 
augmente beaucoup moins vite que le nombre de patients à 
traiter et la pénurie s'aggrave lentement mais sûrement au 
niveau mondial. Enfin, de nombreuses pathologies cornéennes 
altèrent la qualité de vie sans pour autant justifier les risques 
d'une transplantation cornéenne.

Tous ces facteurs justifient un regain d'intérêt pour les médi-
caments de thérapies innovantes (MTI) dont ceux de thérapie 
génique, d'autant que, comme pour les pathologies rétiniennes, 
la connaissance de la physiopathologie des atteintes du seg-
ment antérieur ne cesse de s'améliorer et permet de définir des 
cibles thérapeutiques potentielles.

Concernant les applications cliniques, nous avons interrogé 
les registres en ligne  : https://www.clinicaltrialsregister.eu et 
https://beta.clinicaltrials.gov avec les mots clés « gene therapy » 
AND « ophthalmology ».

Voies d'administration
La voie d'administration est conditionnée par la durée de la 
libération du médicament (conventionnel ou MTI), la cible à 
atteindre, les barrières oculaires à franchir et l'observance du 
patient. Les voies peuvent être combinées entre elles s'il faut 
cibler plusieurs types cellulaires.

 ■ VOIE TOPIQUE

La voie topique représente une des principales voies d'adminis-
tration des thérapeutiques en ophtalmologie pour son caractère 
non invasif et la possibilité d'une administration par le patient 
lui-même. Cependant, la faible capacité de stockage du réser-
voir conjonctival et la présence de barrières statiques (film lacry-
mal, lipophilie et hydrophilie variables des couches cornéennes, 
jonctions serrées intercellulaires) ou dynamiques (clignement 
palpébral, flux lacrymal, renouvellement de l'humeur aqueuse) 
limitent la capacité de délivrance de cette voie. Celle-ci pourrait 
être envisagée lorsqu'il s'agit de cibler des cellules de la sur-
face oculaire en utilisant des vecteurs adaptés dérivés de virus 
ayant un tropisme pour les épithéliums oculaires ou en utilisant 
des adjuvants physiques. La nature des agents physiques utili-
sés peut être électrique (iontophorèse), mécanique (ultrasons), 
électromagnétique (par laser femtoseconde encore appelée 
photo- ou opto-poration). La iontophorèse agit selon plusieurs 
mécanismes : création de courants fluidiques par modification 
du potentiel membranaire, création de pores cellulaires (élec-
troporation), migration directe selon le champ électrique [126, 
127]. Les ultrasons focalisés de haute intensité (HIFU) utilisent 
des ondes acoustiques de forte de pression pour dilater les 
gaz physiologiques piégés dans les tissus et générer un nuage 
de bulles de cavitation avec la possibilité de limiter l'échauf-
fement tissulaire (cavitation dite mécanique). En fonction des 
paramètres utilisés, le nuage pourra être stabilisé pour générer 
des microcourants (régime de cavitation stable) ou se collaber, à 
l'origine d'ondes de choc liées à l'implosion des bulles pouvant 

https://www.clinicaltrialsregister.eu
https://beta.clinicaltrials.gov
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léser transitoirement des membranes ou des jonctions cellulaires 
(sonoporation) [128]. Les lasers femtosecondes génèrent une 
cavitation par la création d'un plasma grâce à des impulsions 
ultracourtes (10–15 secondes). Le collapsus de ces bulles per-
met la création de pores dans les cellules. Cet effet photoacous-
tique peut être catalysé par l'activation de nanoparticules de 
carbone [129, 130]. Les adjuvants peuvent aussi être chimiques 
et la composition ou la taille de ces vecteurs est vaste, depuis 
les macromolécules liposomales et les dendrimères jusqu'aux 
nanoparticules d'or [131].

 ■ VOIE SOUS-CONJONCTIVALE

La voie sous-conjonctivale sous anesthésie topique augmente 
la capacité de stockage du médicament, utilise préférentielle-
ment la diffusion sclérale et évite le flux lacrymal. Il est facile 
d'injecter dans les quatre quadrants pour imprégner l'ensemble 
du chorion conjonctival. Cette voie pourrait permettre de cibler 
certaines pathologies conjonctivales fibrosantes par exemple, ou 
les affections limbiques : néovascularisation cornéenne et rejet 
de greffe [132].

 ■ VOIE INTRASTROMALE 
CORNÉENNE

La voie intrastromale (en utilisant des aiguilles Luer-Lock 30 G 
ou 34  G) contourne les barrières superficielles antérieures, 
mais ne permet d'injecter qu'un volume faible (de l'ordre de 
150 μl au maximum) ; cependant, il est possible de réaliser plu-
sieurs injections dans les différents quadrants [133]. L'œdème 
est rapidement résorbé si l'endothélium cornéen est sain. 
Astucieusement, il est possible de créer, grâce au laser femto-
seconde, une poche dans le stroma cornéen pour permettre de 
délivrer le vecteur de manière plus contrôlée que les injections 
à l'aiguille [134].

 ■ VOIE INTRACAMÉRULAIRE

La voie intracamérulaire permet une administration au plus près 
de l'endothélium cornéen, de la cristalloïde antérieure et du 
trabéculum. Bien que les barrières soient ainsi contournées, le 
renouvellement de l'humeur aqueuse, intégralement obtenu 
en 2 à 3 heures, limite le temps de contact et la demi-vie du 
médicament. De plus, les mouvements de vection de l'humeur 
aqueuse diffusent le médicament à l'ensemble des constituants 
du segment antérieur et soulèvent la question du choix du bon 
vecteur pour ne cibler que le type cellulaire souhaité [135]. Par 
ailleurs, l'élimination dans la circulation générale expose théori-
quement à un risque d'effet indésirable systémique.

Cibles thérapeutiques 
potentielles

 ■ PROCESSUS FIBROSANTS 
CONJONCTIVAUX ET CORNÉENS

La cicatrisation normale est caractérisée par un équilibre entre 
synthèse et dépôts de constituants matriciels (fibres de colla-
gènes, fibres élastiques et glycoprotéines) d'une part, et leurs 
remodelages d'autre part. Un déséquilibre au profit de leur 
accumulation intervient dans le processus de fibrose quel que 

soit l'organe concerné  : foie, poumon, rein, peau, œil, etc. 
[136].

La cellule clé impliquée dans le processus de fibrose est le 
myofibroblaste dont l'origine peut varier  : transition épithé-
lio-mésenchymateuse, fibroblaste résident, fibrocyte sanguin. 
Son activité est médiée par la voie canonique du transforming 
growth factor-β TGF-β/SMAD en interaction avec les voies des 
bone morphogenic proteins (BMP) ou de proliférateurs de peroxi-
somes (PPARγ). La cascade moléculaire qui découle de la stimu-
lation du récepteur TGFβ active, selon ses isoformes directement 
ou par l'intermédiaire de MAP kinase (p42/44 ERK, c-Jun 
N-terminal kinase, p38), des molécules de type SMAD. Cette 
activation dépend d'une phosphorylation dont le site modulera 
son activité. La modulation peut aussi provenir de l'activation 
d'autres voies de signalisation impliquant les SMAD  : BMP, 
PPAR. Par ailleurs, selon le sous-type de molécules SMAD, le 
système est facilitateur ou inhibiteur de gènes de la fibrose 
(modulation des enzymes métalloprotéases, promotion de la 
transition épithélio-mésenchymateuse, etc.) [137].

Les protéines qui composent ces différentes voies de signali-
sation sont autant de cibles pour la thérapie génique : Smad7, 
récepteur de TGF-β, PPARγ, BMP7, Decorine [137–141]. Les 
modèles expérimentaux utilisés pour réaliser les preuves de 
concepts de thérapie génique sont essentiellement des cultures 
in  vitro de cellules humaines (kératocyte, kératinocyte de la 
peau, cellules endothéliales vasculaires, cellules épithéliales lim-
biques) et des modèles de fibrose cornéenne ou conjonctivale 
in vivo chez le lapin ou la souris. Les premières indications médi-
cales visées sont les fibroses conjonctivales et cornéennes après 
brûlures chimiques, la fibrose conjonctivale de certaines bulles 
de filtrations dans les chirurgies du glaucome, les hazes cornéens 
après photoablation laser (photokératectomie réfractive ou thé-
rapeutique, LASIK). Les vecteurs utilisés sont principalement 
viraux, même si des particules d'or ou des hydrogels chargés 
positivement sont aussi explorés. Le mode d'action repose dans 
la plupart des cas sur l'apport d'un gène capable de produire 
une protéine inhibitrice de la voie du TGFβ (Smad7, Decorine, 
PPARγ, BMP7) ; toutefois, l'extinction épigénétique de cette voie 
par l'emploi de petits ARN interférents (siRNA, siSPARC) a été 
décrite [142]. La voie d'administration envisagée est majori-
tairement la voie topique, mais les voies sous-conjonctivales et 
intrastromales sont possibles. À ce jour, l'étape de l'essai cli-
nique n'a pas encore été franchie, ni celle de l'industrialisation 
de ces POC.

 ■ DYSTROPHIE ENDOTHÉLIALE 
CORNÉENNE DE FUCHS

Des anomalies descemétiques sont présentes chez 4 à 11 % des 
adultes (des « gouttes » ou « guttae »), compatibles avec le diag-
nostic d'une dystrophie endothéliale cornéenne de Fuchs, avec 
une prédominance féminine et des grandes variations de pré-
valence selon la région du monde [143, 144]. Une proportion 
de ces patients, difficile à estimer, a une vision qui se dégrade 
spontanément ou après chirurgie de la cataracte, et ces patients 
atteignent un stade où une greffe de cornée devient nécessaire.

Chez les Caucasiens, dans 70 % des cas, cette affection pro-
vient d'une anomalie génétique de type répétition de triplet de 
nucléotides, comme c'est le cas pour la dystrophie myotonique 
de Steinert ou encore la chorée de Huntington. La répétition 
concerne les nucléotides CTG du gène TCF4 (un facteur de 
transcription) et produit des transcrits (ARN messagers [ARNm]) 
s'accumulant dans le noyau cellulaire devenant néfastes pour la 
transcription d'autres gènes impliqués dans la survie cellulaire 
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[145]. La dystrophie de Fuchs représente la première indica-
tion de greffe de cornée au monde, depuis l'essor des greffes 
lamellaires postérieures [146, 147]. Les stades modérés, ne rele-
vant en théorie pas d'une greffe, peuvent néanmoins altérer la 
qualité visuelle lorsque la densité des verrucosités, les « guttae » 
(fig. 34-5), de la membrane de Descemet devient importante et 
responsable d'aberrations optiques ainsi que de phénomènes 
de diffusion de la lumière [148]. Le contexte de pénurie mon-
diale de greffons cornéens et l'absence de traitements, étiolo-
giques ou préventifs, conduisent à envisager un traitement par 
la thérapie génique pour la réparation de l'anomalie causale. 
Deux stratégies différentes sont d'ores et déjà explorées.

THÉRAPIE PAR ARN POUR L'EXTINCTION 
GÉNIQUE (GENE SILENCING)

Les ARNm toxiques peuvent être désactivés par l'apport de 
séquences ARN complémentaires sous forme de simples brins, 
alors appelés oligonucléotides anti-sens (ASO), ou doubles brins 
comme les petits ARN interférents (small interfering RNA). Les 
premiers se lient directement avec la cible d'intérêt, puis sont 
dégradés par une enzyme endogène à la cellule, la RNAse. Les 
seconds nécessitent l'intervention d'un complexe protéique 
cytoplasmique (RISC) qui assure la séparation du double brin 
et la fusion du brin antisens avec la cible, puis leur dégradation 
[149]. La preuve de concept de l'utilisation des ASO dans la 
forme à répétition de triplet nucléotidique du gène TCF4 de la 
dystrophie de Fuchs a été établie sur culture de cellules endothé-
liales humaines [150]. Le développement clinique est engagé à 
travers un essai de phase 1 « Fuchs focus » afin d'évaluer le profil 
de sécurité de ce traitement chez des patients à un stade avancé 
en attente de greffe (NCT05052554). La société biotechnolo-
gique ProQR Therapeutics (Leyde, Pays-Bas) est en charge du 
développement de la molécule et un brevet (10760076) a été 
déposé. Parallèlement, l'utilisation d'ARNsi est à un stade de 
développement préclinique [144] avec l'existence d'un autre 
brevet (20210139894).

Si la preuve in vitro d'un effet moléculaire a été établie pour 
ces deux types d'ARN thérapeutiques, ainsi que la bonne déli-

vrance in vivo sur modèle murin, l'efficacité finale sur le phé-
notype clinique de la maladie chez l'homme reste à démontrer 
[151].

MODIFICATION LOCALISÉE 
DE SÉQUENCE GÉNOMIQUE 
PAR CISEAUX MOLÉCULAIRES 
(GENE EDITING)

L'extinction génique décrite ci-avant paraît particulièrement 
adaptée aux maladies à répétition nucléotidique, mais cette 
approche nécessite une administration répétée du traitement 
pour éteindre la production permanente d'ARNm toxiques. Il 
semblerait donc logique de traiter plus radicalement la cause 
à l'origine de la dérégulation : la mutation génétique causale. 
La découverte du mécanisme naturel des bactéries pour lutter 
contre l'intégration d'ADN de virus bactériophages marque 
le développement de ciseaux moléculaires CRISPR-Cas9 pour 
l'édition du génome (prix Nobel de chimie 2020, Emmanuelle 
Charpentier et Jennifer Doudna). Cet outil se présente sous 
la forme d'une protéine Cas9 capable de couper l'ADN 
double brin du génome pour supprimer (knock-out) ou insérer 
(knock-in) une séquence. Cette protéine est accompagnée d'un 
ARN guide (gARN) permettant de reconnaître précisément les 
séquences d'ADN à cibler.

L'application de cette technologique à la maladie de Fuchs 
concerne aussi bien les formes impliquant le gène TCF4 [146] 
que les formes précoces (très rares) caractérisées par une muta-
tion du gène du collagène 8 (COLVIII2a) [147], respectivement 
sur lignées cellulaires et modèle murin. Les effets à long terme 
ne sont pas encore connus. Les développements cliniques et 
industriels ne sont pas publics.

 ■ DYSTROPHIES STROMALES 
HÉRÉDITAIRES

Les dystrophies stromales et épithéliostromales héréditaires 
sont un groupe hétérogène de pathologies qui associe à un 
phénotype clinique et histologique, des anomalies génétiques 
de mieux en mieux caractérisées, comme en témoigne l'évo-
lution de la classification commune d'experts internationaux, 
International commitee for classification of corneal dystrophies 
(IC3D), de 2008, révisée en 2015 (tableau 34-4).

Parmi ces affections, les dystrophies stromales sont une cible 
d'intérêt pour la thérapie génique. Elles peuvent survenir tôt 
dans la vie de l'individu (de la première à la troisième décen-
nie), avec une altération significative de la qualité de vie bien 
avant le stade de la greffe de cornée, surtout celles qui pro-
voquent des ulcérations épithéliales récidivantes. Du fait de la 
profondeur des lésions, elles ne sont pas toujours accessibles à 
un traitement par photokératectomie thérapeutique et les réci-
dives après traitement (excimer ou greffe) sont de toute façon 
fréquentes.

Les dystrophies épithéliostromales liées à des mutations du 
TGFβI (locus 5q31 ; anciennement appelé BIGH3) sont les plus fré-
quentes et les mieux caractérisées. Ce gène est responsable de la 
synthèse d'une protéine appelée kérato-épithéline produite par 
l'épithélium cornéen, seule couche de cellules non concernée 
par les kératoplasties, expliquant ainsi les récidives postopéra-
toires. Cette protéine est impliquée dans les phénomènes d'ad-
hérence cellulaire aux collagènes de la matrice extracellulaire et 
sert de ligand à des intégrines. En fonction du codon concerné 
par la mutation et du type d'acide aminé généré par la nou-
velle séquence mutée, l'expression phénotypique est clinique-
ment différente, expliquant que plusieurs dystrophies aient été 
décrites. Les interactions épithéliostromales responsables de 

Image en rétro-illumination des innombrables 
« gouttes » d'une dystrophie endothéliale cornéenne 
de Fuchs.

Fig. 34-5
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la forme des dépôts intrastromaux caractéristiques de chaque 
mutation (lignes grillagées, dépôts granulaires, dépôts étoilés, 
etc.) ne sont pas encore connues, mais de subtiles modifications 
de la protéine modifient des propriétés biochimiques, altèrent 
sa solubilité et favorisent le dépôt du TGFβI [153].

À ce jour, 74  mutations du gène  TGFβI sont associées au 
dépôt de protéines amyloïdes et amorphes dans les dystrophies 
cornéennes liées au TGFβI. Dit autrement, ce seul gène impli-
qué dans plusieurs affections en fait une cible de choix pour la 
thérapie génique. L'efficacité de l'ARNsi délivré par liposomes 
pour le traitement de la dystrophie grillagée de type 1 a pu 
être prouvée in vitro sur cultures de cellules limbiques [154]. 
Par ailleurs, l'édition génique par CRISPR-Cas9 (knock in) a été 
expérimentée pour la dystrophie granulaire type 2 sur culture 
de kératocytes [155]. De la même manière, ces deux techniques 
ont pu être appliquées à d'autres dystrophies comme celle de 
Meesmann, où les mutations des filaments intermédiaires du 
cytosquelette (cytokératine) désorganisent l'épithélium sous 
forme de kystes [156, 157]. Jusqu'à présent, nous n'avons pas 
retrouvé d'essai clinique, ni de développement industriel dans 
ces pathologies (fig. 34-6).

 ■ TRABÉCULUM

Le glaucome est la deuxième cause de cécité dans le monde 
après la cataracte. L'augmentation de la pression intraoculaire 
est un des principaux facteurs de risque à l'origine de cette 
neuropathie optique. Le trabéculum, qui participe à la résorp-

tion de l'humeur aqueuse et donc à l'équilibre tensionnel ocu-
laire, se caractérise par un maillage constitué par un réseau de 
matrice extracellulaire spécialisée et de cellules endothéliales 
trabéculaires. Son remodelage au profit de la fibrose est à 
l'origine d'une mauvaise filtration, de manière isolée dans le 
glaucome primitif à angle ouvert ou associée à différents méca-
nismes (encombrement, fermeture de l'angle, inflammation) 
dans les glaucomes secondaires. Assurer une bonne filtration 
trabéculaire est un des objectifs de la thérapie génique dans le 
glaucome.

Les cibles géniques explorées sont notamment les enzymes 
impliquées dans le remodelage trabéculaire comme les 
métalloprotéases matricielles (MMP3) ou les cellules endo-
théliales trabéculaires dotées d'une activité contractile et 
modulant l'ouverture des mailles. Cette activité est médiée 
par la dynamique du cytosquelette d'actine dont la voie de 
signalisation Rho-GTPase est un acteur majeur. Son inhibition 
via des ARNsi ou des activations géniques d'enzyme font 
l'objet d'une recherche intense [158, 159]. Si les vecteurs de 
type lentivirus semblent cibler avec une certaine spécificité la 
cellule endothéliale trabéculaire [160], l'utilisation d'autres 
vecteurs viraux comme l'AAV (virus adéno-associé) pourrait 
concerner d'autres constituants du segment antérieur (cellule 
épithéliale ciliaire, cellule endothéliale de cornée) et entraî-
ner des perturbations de leur homéostasie, à l'origine d'effets 
indésirables comme le cas rapporté d'un œdème cornéen 
après inactivation enzymatique de la voie Rho sur modèles 
murins et simiens [135].

Tableau 34-4 – Principales dystrophies cornéennes antérieures avec atteinte génétique caractérisée (adapté de Weiss et al. 
[152]).

Dystrophies Catégorie
IC3D

Transmission Gène Locus Cellules concernées

Épithéliales et sous-épithéliales

De la membrane basale (Cogan) 1 AD Sporadique ou TGFBI 5q31 Épithéliales

Meesmann 1 AD KRT3 ou KRT12 12q13, 17q12 Épithéliale

Gélatineuse en goutte 1 AR TACSTD2 1p32 Épithéliales ?

Épithéliostromales liées au TGFBI

Stromales antérieures (Rheis-
Bücklers, Thiel-Behnke) 1 AD TGFBI 5q31 codon R555Q G623D Épithéliales

Grillagée de type 1 1 AD TGFBI 5q31 codon R124C Épithéliales

Granulaire de type 1 classique 
(Groenouw I) 1 AD TGFBI 5q31 codon R555W Épithéliales

Granulaire de type 1 variante 
superficielle 1 AD TGFBI 5q31 codon R124L Épithéliales

Granulaire de type 2 (Avellino) 1 AD TGFBI 5q31 codon R124H Épithéliales

Stromales

Granulaire maculaire 
(Groenouw II) 1 AR CHST6 16q22 ?

Cristalline (Schnyder) 1 AD UBIAD1 1p36 ?

Congénitale stromale (Turpin) 1 AD Decorine 12q21.33 ?

Dystrophie moucheté 
(Francois-Neetens) 1 AD PIP5K3 2q34 ?

AD  : autosomique dominante ; AR  : autosomique récessive ; CHST6  : carbohydrate sulfotransferase  6 ; KRT  : cytokératine ; PIP5K3  : 
phosphatidylinositol 4-phosphate 5-kinase  3 ; TACSTD2  : transducteur de signal calcique associé aux tumeurs  2 ; TGFBI  : transforming 
growth factor beta-induced ; UBIAD1 : UbiA prenyltransferase domain containing 1.
La catégorie 1 de l'ICD3 est celle des mutations les mieux caractérisées.
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Augmentation de la 
survie de greffons 
modifiés ex vivo

La cornée est le tissu le plus greffé au monde. Bien que nous 
assistions à l'essor des greffes lamellaires depuis une quinzaine 
d'années, les greffes transfixiantes gardent leurs intérêts pour 
certaines indications ou conditions anatomiques. Il n'existe pas 
encore en France de traçabilité exhaustive sur le type de greffes 
réalisées, mais 42 % des cornées délivrées dans le monde par les 
banques américaines concernaient des greffes transfixiantes en 
2019 [161]. Le risque de rejet pour cette technique est estimé 
autour 30  % à 10  ans, avec de grandes disparités selon les 

facteurs de risque associés [162, 163]. La réaction immunitaire 
détruit à chaque épisode une partie des cellules endothéliales 
et écourte la durée de vie du greffon. Les patients présentant un 
antécédent de rejet, une indication de regreffe, une néovascula-
risation profonde a fortiori supérieure à deux quadrants, et/ou 
une étiologie infectieuse/inflammatoire sont à haut risque de 
rejet. Les stratégies de prévention ou de traitement du rejet dans 
cette population nécessitent une immunosuppression forte, le 
plus souvent par une voie d'administration systémique et des 
molécules avec un index thérapeutique étroit entre efficacité et 
effets indésirables sévères.

La cornée est cependant le seul tissu qui peut être conservé 
plusieurs semaines en organoculture et cette spécificité pourrait 
permettre l'application d'une thérapie génique ex  vivo avant 
transplantation en vue de prolonger sa durée de vie. Les études 
réalisées sur ce sujet visent à apporter au greffon une  production 

Exemples de dystrophie dont l'origine génétique est bien caractérisée.
a. Dystrophie grillagée, vue en rétro-illumination. b. Dystrophie de Meesmann. c. Dystrophie granulaire de type 1. d. Dystrophie stromale 
antérieure de Thiel Behnke.

Fig. 34-6
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de protéines modulant la réponse immunitaire du lymphocyte T 
chez l'hôte et donc à rétablir un privilège immunologique local. 
Il s'agit de cytokines de type interleukine  10 [164–166] et 
interleukine 12 [167], ou d'inhibiteurs du « checkpoint » immu-
nitaire cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4 [CTLA4] [168], 
programmed death-ligand 1 [PDL1] [169]. La robustesse de ces 
greffons génétiquement modifiés pourrait aussi être renforcée 
par l'intégration de gènes produisant des facteurs anti-apopto-
tiques comme p35 ou Bcl-xL [170, 171]. Les premières applica-
tions thérapeutiques n'ont pas encore été effectuées.

Kératite herpétique 
récidivante

L'herpès représente la première cause de cécité d'origine virale 
dans le monde. Les lésions cornéennes sont liées à la virulence 
du pathogène, mais aussi à la réaction immunitaire mise en jeu 
lors du processus de défense de l'œil. Cela peut aboutir à la 
constitution d'une opacité stromale cicatricielle avec un risque 
de récurrence, y compris après transplantation cornéenne étant 
donné l'établissement de réservoirs viraux dans le ganglion 
trigéminal.

La tolérance immunitaire cornéenne pourrait être rétablie par 
l'apport de gènes produisant des facteurs anti-angiogéniques 
[172] ou anti-inflammatoires [173, 174]. Quant à l'éradication 
du génome viral pour éliminer définitivement les récurrences, 
elle fait l'objet d'un essai clinique de phase 1 utilisant la tech-

nologie CRISPR/Cas9 en Chine [175] (NCT04560790, BDgene 
Technology Co., Ltd., Shanghai, Chine).

Insuffisance limbique
La cornée est dotée d'un épithélium non kératinisé de type mal-
pighien dont la régénération est assurée principalement par la 
présence de cellules souches limbiques. Leur destruction, quel 
qu'en soit le mécanisme (mécanique, chimique, inflammatoire, 
génétique), peut mener à un tableau clinique d'insuffisance lim-
bique associant ulcération, néovascularisation voire « conjoncti-
valisation » de la surface cornéenne.

Le gène Pax6 est une cause majeure de l'engagement de 
la cellule souche limbique dans un processus de différencia-
tion épithéliale. Ouyang H. et  al. montrent même qu'il est 
possible de transdifférencier des cellules souches de la peau 
en un phénotype limbique et de les greffer sur un modèle 
de lapin d'insuffisance limbique [176]. En clinique, l'aniridie 
congénitale impliquant Pax6 peut montrer des signes d'insuf-
fisance limbique, et souligne le caractère essentiel de ce gène 
et la faisabilité de cette approche pour la thérapie génique de 
certaines anomalies du segment antérieur [177]. En France, 
l'équipe d'Éric Gabison (Fondation Rothschild) développe un 
modèle de pathologie du développement impliquant le gène 
TP63 qui résume les anomalies majeures du développement de 
l'épithélium cornéen et cutané. Ce modèle extrême pourra ser-
vir à évaluer diverses stratégies de thérapie génique à destiné 
cornéenne (NCT02896387).

34.4. thérapie génique pour les neuropathies 
optiques héréditaires

C. v iGnAl Clermont

Neuropathies optiques 
héréditaires

Les neuropathies optiques héréditaires (NOH) sont des maladies 
rares, avec une prévalence d'environ 1/10 000 habitants. Elles 
forment un groupe hétérogène génétiquement et sont secon-
daires à des mutations de l'ADN mitochondrial (chef de file  : 
la NOH de Leber) et de l'ADN nucléaire (chef de file  : l'atro-
phie optique dominante ou maladie de Kjer liée dans 70  % 
des cas à une mutation du gène OPA1). Tous les gènes identi-
fiés actuellement codent pour des protéines impliquées dans 
la régulation des fonctions mitochondriales, et les NOH sont 
donc qualifiées de maladies mitochondriales, quel que soit leur 
mode de transmission. L'atteinte du nerf optique est indolore, 
le plus souvent bilatérale, isolée, et affecte préférentiellement la 
vision centrale sous la dépendance des cellules ganglionnaires 
rétiniennes (CGR) avec un axone de petit calibre ; ces cellules qui 

ont le moins de réserve mitochondriale sont localisées au niveau 
du faisceau interpapillomaculaire [178, 179].

Neuropathie optique 
héréditaire de Leber

La NOH de Leber (NOHL), liée très majoritairement à une 
mutation ponctuelle de l'ADN mitochondrial, avec comme 
conséquence un dysfonctionnement du complexe  1 de la 
chaîne respiratoire mitochondriale, est la seule NOH concernée 
actuellement par la thérapie génique. Elle est transmise par les 
femmes et se traduit par une baisse visuelle bilatérale profonde, 
indolore, séquentielle (3/4) et d'évolution rapidement progres-
sive, le plus souvent chez un homme jeune. Elle aboutit à une 
cécité légale dans un délai inférieur à un an dans la majorité des 
cas, avec cependant conservation du champ visuel  périphérique ; 
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des récupérations spontanées variables surviennent dans moins 
de 20 % des cas. L'examen du fond d'œil oriente le diagnostic 
quand il retrouve des papilles un peu saillantes, hyperhémiées, 
avec des dilatations des capillaires péripapillaires – les télangiec-
tasies – associées à une majoration de la tortuosité vasculaire.

Le traitement doit toujours comporter une prise en charge 
basse vision [180]. L'idébénone, analogue du coenzyme Q10, 
qui favorise le transfert des électrons au niveau du complexe 1 
de la chaîne respiratoire mitochondriale défaillante dans la 
NOHL, a bénéficié d'une autorisation de mise sur le marché 
(AMM) européenne en 2015, puis d'une autorisation tempo-
raire d'utilisation (ATU) permettant une délivrance hospitalière 
en France pour les patients NOHL [181]. À partir du 31 janvier 
2022, la mise à disposition d'Amizal® en remplacement de la 
spécialité Mnesis® (idébénone), qui n'est plus disponible en 
autorisation d'accès compassionnel, a été validée par l'ANSM. 
Il existe un autre dosage d'idébénone : Raxone® 150 mg, com-
primés pelliculés, qui dispose d'une AMM en Europe.

Thérapie génique
L'évolution rapide et séquentielle de la maladie, l'accès facile 
aux structures oculaires par injection intravitréenne et le privi-
lège immun relatif de l'œil font de la NOHL un bon candidat à 
la thérapie génique ; les essais thérapeutiques ne concernent que 
les patients porteurs de la mutation ponctuelle du gène mito-
chondrial ND4 m.11778G>A, qui représente 70 % des NOHL, 
dont le pronostic visuel est très sévère, avec des récupérations 
souvent limitées et chez seulement 10 % des patients [182].

Trois équipes ont actuellement publié sur la thérapie génique 
dans la NOHL et, dans la mesure où il n'est actuellement pas 
possible d'insérer directement un gène dans la mitochondrie, 
tous les produits utilisent la technique d'« expression allotopique 
optimisée ». Celle-ci consiste à insérer dans le noyau de la cellule 
ganglionnaire rétinienne, par voie intravitréenne et à l'aide d'un 

vecteur viral non réplicatif, le plus souvent un adénovirus, un brin 
d'ADN complémentaire comportant la version saine du gène ND4 
associée à une ou deux séquences d'adressage mitochondrial. Une 
fois dans le noyau de la cellule ganglionnaire, l'ADN est transcrit 
en ARN messager qui rentre dans le cytoplasme avec la séquence 
d'adressage mitochondrial. C'est au voisinage des polysomes de 
cette cellule que la protéine ND4 est synthétisée et pénètre dans la 
mitochondrie, restaurant la production d'adénosine triphosphate 
(ATP) au niveau de la chaîne respiratoire mitochondriale (fig. 34-7).

Après avoir établi une preuve de ce concept par des études 
sur modèle murin en 2008, le premier essai clinique de thérapie 
génique par lénadogène nolparvovec a débuté en France en 
2014 et inclus 15  patients adultes atteints de NOHL avec la 
mutation m.11778G>A dans le gène ND4 [183]. Il a montré 
une bonne tolérance et une bonne sécurité du produit et permis 
la sélection de la dose thérapeutique.

Les essais de phase  3 s'adressaient à des patients de plus 
de 15 ans, atteints depuis moins de 6 mois (39 patients, étude 
RESCUE) et un an (37 patients, étude REVERSE) [184]. Ces essais 
randomisés multicentriques, internationaux, en double aveugle 
avec injection de thérapie génique dans un œil et simulée dans 
l'autre, ont mis en évidence une évolution identique dans les deux 
yeux avec un taux de patients « répondeurs » (définis par l'amélio-
ration d'au moins 15 lettres ETDRS d'au moins un œil par rapport 
à l'acuité la plus basse) de 71 % dans l'étude RESCUE et 76 % pour 
l'étude REVERSE 2  ans après l'injection. L'acuité visuelle finale 
reste cependant limitée et l'injection n'a pas empêché la baisse 
visuelle initiale chez les patients injectés très tôt (RESCUE), mais 
la comparaison avec l'histoire naturelle de la maladie met en évi-
dence une efficacité modeste de ce traitement [185, 186]. L'effet 
indésirable le plus fréquent (74 % RESCUE et 92 % REVERSE) 
est l'inflammation intraoculaire, contrôlée par la corticothérapie 
prescrite actuellement de manière systématique pendant un mois.

Une étude chez des primates non humains injectés dans un œil 
a détecté et quantifié l'ADN du vecteur thérapeutique dans les deux 
yeux et les deux nerfs optiques, indiquant la possibilité d'un trans-
fert interoculaire du matériel thérapeutique [187]. La dernière étude 

Expression allotopique optimisée du gène ND4.
Cette technique est la seule qui permette aux protéines mitochondriales d'être transférées activement dans la mitochondrie pour restaurer 
la production d'énergie.
AAV : adeno-associated virus ; ADNc : ADN complémentaire ; ITR : inverted terminal repeat ; MTS : mitochondrial targeting sequence 
(séquence d'adressage mitochondrial).
Source : Cyrille Martinet.

Fig. 34-7
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comparant de manière prospective et masquée chez 98 patients 
les résultats d'une injection unilatérale et d'un traitement bilatéral 
suggère un effet dose. Le lénadogène nolparvovec GS010 est désor-
mais accessible auprès de la firme GenSight Biologics dans le cadre 
d'une autorisation d'accès compassionnel sous le nom de Lumevoq 
(GS010)® 1 × 1012 génomes de vecteur (vg)/ml, suspension injectable.

Une thérapie génique très similaire a été développée en 
Chine où des patients, adultes et enfants, ont été traités uni-
latéralement avec des résultats identiques, en particulier une 
évolution bilatérale de l'acuité visuelle [188].

Enfin, la publication des résultats d'une étude portant sur 
un troisième médicament développé aux États-Unis, combinant 
escalade de dose et patients adultes à des stades différents de 
la maladie, est attendue pour 2023 ; les premières communi-
cations montrent, comme dans les cas précédents, une bonne 
sécurité du produit et qu'une injection précoce n'empêche pas 
la baisse visuelle initiale [189].

Conclusion
Les études de thérapie génique dans la neuropathie optique 
héréditaire de Leber ouvrent des perspectives nouvelles, mais 
les mécanismes neurodégénératifs des neuropathies héréditaires 
sont encore incomplètement connus et, pour majorer l'effet de 
la thérapie génique, des promoteurs spécifiques qui contrôlent 
l'expression du gène thérapeutique dans le tissu pourraient être 
optimisés pour le sous-type de cellule ganglionnaire patholo-
gique. De plus, le développement de l'édition de gènes grâce 
au système CRISPR-Cas et de la thérapie par cellules souches 
pourrait révolutionner le traitement des maladies du nerf 
optique en raison de l'accès facile aux structures oculaires et au 
privilège immun relatif de l'œil.

34.5. thérapie génique des maladies rétiniennes

G. le meur, m. WeBer

Les principes 
de la thérapie génique

La thérapie génique est une stratégie thérapeutique innovante 
qui consiste à transférer du matériel génétique pour traiter une 
maladie. Elle vise à corriger une fonction moléculaire déficiente 
ou à inactiver l'expression toxique d'une protéine, ou à faire 
exprimer par les cellules cibles un gène thérapeutique.

Bien que le concept de « thérapie génique » ait été évoqué 
pour la première fois par Clyde E. Keeler en 1947 – mais réelle-
ment démontré par le prix Nobel Joshua Lederberg en 1963 –, il 
a fallu attendre 1990 pour qu'un premier essai clinique humain 
par thérapie génique pour traiter une immunodéficience sévère 
et rare voie le jour outre-Atlantique.

Depuis, cinq médicaments de thérapie génique ont déjà 
obtenu une autorisation de mise sur le marché (AMM) en 
Europe : Glybera® (2012), pour le traitement des déficits héré-
ditaires en lipoprotéine lipase ; Strimvelis® (2016), pour le traite-
ment des déficits immunitaires combinées sévères dus à un déficit 
en adénosine désaminase (cas des « enfants bulles ») ; Kymriah® 
et Yescarta® (2018), deux traitements par CAR-T (chimeric antige-
nic receptor T) pour le traitement de lymphome diffus à grandes 
cellules B ; Luxturna® (2018) pour traiter des amauroses congéni-
tales de Leber ou des rétinopathies pigmentaires sévères précoces 
liées à une mutation du gène RPE65. Zinteglo®, qui avait obtenu 
une AMM européenne pour le traitement de la béta-thalassémie, 
a été retiré du marché et n'a plus d'autorisation en Europe.

De très nombreux essais cliniques de thérapie génique sont 
en cours pour des pathologies oculaires, notamment rétiniennes, 
à côté de maladies d'autres organes. La grande majorité des 
essais cliniques concernent des cancers de différents organes.

L'apport du gène peut suivre plusieurs stratégies distinctes 
[190]  : supplémentation, inactivation, inactivation et supplé-
mentation, compensation, thérapie génique « pharmacolo-
gique » et, pour ce qui concerne l'œil, l'optogénétique.

La supplémentation (apport du gène défaillant) est particuliè-
rement adaptée pour les maladies héréditaires à transmission 
récessive (fig. 34-8).

La correction et l'inactivation d'un gène pathogène sont plus 
pertinents en cas de maladie héréditaire à transmission domi-
nante, ce que les Anglo-Saxons appellent le « gene-editing » 
(édition de gènes) (fig. 34-9). Cette stratégie s'appuie sur dif-
férentes approches :

• soit la modification de l'ADN, par l'intermédiaire d'endo-
nucléases comme CRISPR/Cas9 (voir fig. 34-9) qui sont de 
véritables enzyme-ciseaux pouvant couper une séquence 
d'ADN, mécanisme physiologique par lequel les bactéries 
se défendent d'une deuxième agression virale –  la décou-
verte a été faite en 2012 par Emmanuelle Charpentier et 
Jennifer Doudna, depuis lauréates du prix Nobel de méde-
cine (2020). Il existe par ailleurs d'autres endonucléases per-
mettant du gene editing  : méganucléases (MN), zinc finger 
nucleases (ZFN) et transcription activator-like effector nucleases 
(TALEN) ;
• soit modification de l'ARN par des oligonucléotides anti-
sens, des si-RNA (small interfering RNA, ou ARNsi), du saut 
d'exon (Exon skipping) ou des ribozymes. Ces stratégies 
permettent de traiter des mutations dominantes négatives 
comme les mutations de la rhodopsine, des mutations de 
l'exon 13 dans USH2A ou des mutations de grands gènes. 
Les avantages de ces stratégies « ARN » sont de permettre une 
modulation de l'effet voire un arrêt de l'effet ; les inconvé-
nients de ces stratégies résident dans la nécessité de répéter 
le traitement.
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La compensation correspond, elle, à l'apport d'un gène différent 
de celui qui est déficient afin de compenser la perte fonctionnelle. 
Cette approche est particulièrement adaptée si le gène malade 
n'est pas connu, ou si la maladie est à un stade avancé. En effet, 
le transfert de gènes thérapeutiques n'a de sens que si les cel-

lules ciblées sont encore présentes et fonctionnelles dans l'organe 
altéré. La compensation permet ainsi d'apporter des gènes favori-
sant l'expression de protéines (facteurs de croissance, facteurs neu-
roprotecteurs, facteur de modification génétique – Nr2e3, CRX, 
etc.) ayant un rôle protecteur sur les cellules environnantes.

Différentes stratégies de thérapie génique.
a. Thérapie génique de supplémentation. b. Thérapie d'inactivation. c. Édition génétique (gene editing).
Source : Cyrille Martinet.

Fig. 34-8

Gene editing par CRISPR/cas9 (a) dont la cible est l'ADN ou par oligonucléotide anti-sens (b) dont la cible est l'ARN.
Source : Cyrille Martinet.

Fig. 34-9
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L'optogénétique est une approche de compensation dont 
l'objectif est de faire exprimer par d'autres cellules rétiniennes 
que les photorécepteurs habituellement impliqués (cellules bipo-
laires, cellules ganglionnaires, cônes dormants) des protéines 
photosensibles à même de restaurer une certaine transduction 
du signal lumineux en signal électrique. Une autre approche 
compensatrice consiste à reprogrammer des cellules gliales de 
la rétine afin de stimuler la régénération rétinienne [191].

Enfin, la thérapie génique « pharmacologique » consiste à faire 
exprimer par les cellules de l'organisme une protéine thérapeu-
tique, telle qu'un facteur neuroprotecteur, un anti-VEGF, etc. 
Mais c'est également cette approche qui peut être utilisée pour 
traiter par immunothérapie des cancers par des vaccins à ADN.

Le principe de la thérapie génique à ADN (supplémentation, 
« pharmacologique », optogénétique) est d'avoir une efficacité pro-
longée voire définitive après une seule administration. Cet effet 
durable est par exemple retrouvé sur les bénéfices fonctionnels 
conservés à 5 ans dans les études de phases II et III avec le voretigene 
neparvovec. Pour autant, il n'est pas possible à ce jour d'affirmer que 
ce traitement demeure bénéfique indéfiniment ; à la différence des 
stratégies à ARN (oligonucléotides anti-sens, saut d'exon, ribozyme, 
ARNsi), pour lesquelles il conviendra de répéter les traitements.

La thérapie génique repose sur des gènes d'intérêt, mais 
aussi sur leurs vecteurs.

L'œil, un organe cible 
idéal pour la thérapie 
génique

De petite taille, l'œil peut être traité par de fortes concentrations 
de vecteurs délivrées dans un petit volume. Clos et isolé du reste 
de l'organisme par la barrière hématorétinienne, l'œil est immu-
noprivilégié, ce qui permet de limiter la dissémination du vecteur 
et la réaction immunologique qu'il pourrait induire. Constituée 
de cellules post-mitotiques ne se divisant pas, la rétine permet 
une expression du gène sur le long terme sans risque d'intégra-
tion accidentelle mutagène, en cas de division cellulaire [192]. La 
transparence des milieux qui l'entourent rend la rétine accessible 
à de multiples examens fonctionnels et d'imagerie non invasive, et 
permet de suivre la dissémination et l'activité du gène transfecté.

Voies d'administration 
des thérapies géniques

Concernant les thérapies géniques ophtalmologiques, il s'agit 
de stratégie in vivo, le traitement étant injecté directement au 
niveau de l'œil, à la différence de la stratégie in  vitro, dans 
laquelle les cellules du patient sont prélevées, modifiées in vitro, 
puis réinjectées dans l'organe cible, comme dans le traitement 
des « enfants bulles ».

Le nerf optique est accessible à une injection intravitréenne.
Les voies d'administration pour traiter la rétine (fig. 34-10) 

sont diverses :
• l'injection sous-rétinienne par voie de vitrectomie est une pro-
cédure chirurgicale. Elle est cependant préférée actuellement à 
la voie intravitréenne car la transduction du gène thérapeutique 
y est très supérieure, du moins pour traiter des maladies qui 
touchent l'épithélium pigmentaire (EP) ou les photorécepteurs 
[193]. L'injection sous-rétinienne peut également se faire par l'in-
termédiaire d'un cathéter avancé dans l'espace suprachoroïdien, 
puis injection au pôle postérieur entre l'EP et les photorécepteurs ;
• la voie intravitréenne est sans doute suffisante pour l'ex-
pression d'un transgène pharmacologique (anti-VEGF ou 
facteur neuroprotecteur) ;
• la voie suprachoroïdienne par une aiguille calibrée à 3 à 
4 mm du limbe est également possible et présente l'avan-
tage de ne pas nécessiter d'acte chirurgical. Cette approche 
permet de transduire une surface plus importante de la rétine 
que ne peut le faire une injection sous-rétinienne de 100 à 
400  μl. Elle est en phase d'évaluation pour des thérapies 
géniques pharmacologiques par anti-VEGF dans la DMLA 
humide. Il faudra vérifier pour les thérapies géniques de 
supplémentation ou de gene editing que le transgène arrive 
bien jusqu'au tissu cible (EP et photorécepteurs). Par ailleurs, 
cette voie ne bénéficie plus du privilège immunologique de 
l'œil et sera sans doute un peu plus immunogène.

Le vecteur idéal
Pour atteindre la cellule cible, le gène thérapeutique nécessite 
un véhicule : le vecteur.

Différentes voies d'administration de thérapie génique du segment postérieur de l'œil.
a. Voie sous-rétinienne par voie transvitréenne. a1. Voie sous-rétinienne par voie suprachoroïdienne. b. Voie intravitréenne. c. Voie 
suprachoroïdienne.
Source : Cyrille Martinet.

Fig. 34-10



Thérapie génique

455

34

 ■ VECTEURS NON VIRAUX 
SYNTHÉTIQUES

Les vecteurs non viraux synthétiques ont l'avantage d'être 
faciles à produire, d'être moins onéreux, d'avoir un tropisme 
large, de ne pas être immunogéniques et de ne pas être limi-
tés par la taille du gène. À l'inverse, ils sont pénalisés par 
une plus faible efficacité de transfection, une plus grande 
instabilité.

Parmi eux, on retrouve :
• des systèmes physiques  : électroporation, iontophorèse 
[194], sonoporation, lasers, magnétofection, hydroporation, 
micro-injection ;
• des nanoparticules (particules de 1 à 100 nanomètres) ;
• des cellules souches mésenchymateuses.
Ces vecteurs non viraux peuvent transporter des séquences 

d'ADN de grande taille et présentent peu de risques de patho-
génicité. Malheureusement, leur efficacité in vivo reste modérée 
[195].

 ■ VECTEURS VIRAUX

Les vecteurs viraux sont beaucoup plus efficaces pour achemi-
ner l'ADN dans le noyau de cellules hôtes. Pour être efficace et 
sûr, le « bon vecteur » nécessite d'être non pathogène, non répli-
catif, non immunogène et non intégratif, pour éviter le risque 
de mutagenèse. Il doit cibler spécifiquement le type cellulaire 
désiré et permettre l'expression du gène sur le long cours. Pour 
obtenir le profil souhaité en fonction de la pathologie et de la 
cellule cible, il est possible de faire varier de multiples para-
mètres  : la famille de virus utilisée (herpès, adénovirus, lenti-
virus), son sérotype, sa capside, le promoteur du gène cible qu'il 
transporte.

Actuellement, les virus adéno-associés (AAV) sont les 
vecteurs les plus utilisés pour le traitement des maladies 
rétiniennes. Leur principal défaut est la taille relativement 
petite de la cassette d'expression qu'ils sont capables de 
transporter et qui ne permet de vectoriser qu'un gène de 
taille restreinte. Les lentivirus d'origine équine leur sont 
parfois préférés, du fait de leur capacité de transport plus 
importante [195].

D'autres facteurs entrent également en compte pour opti-
miser le transfert du gène  : le volume, la concentration, la 
voie d'injection, le site d'injection (rétine saine ou dégénéra-
tive), le stade évolutif de la maladie et la gestion de la fenêtre 
thérapeutique.

Intérêts et limites 
des modèles animaux

L'utilisation de modèles animaux est un prérequis majeur, dans 
la mesure de leur disponibilité. Des modèles animaux, sauvages 
ou mutés, sont disponibles pour de nombreuses mutations liées 
aux rétinites pigmentaires. Le rat et la souris sont très utilisés en 
première intention, pour des raisons pratiques et financières. 
Malheureusement, le faible ratio cônes/bâtonnets, l'absence de 
macula et les différences de transduction mises en jeu entre les 
espèces limitent la pertinence de ces modèles. Le recours à de 
grands animaux, tels que le chien et surtout le primate non 
humain, est nécessaire pour confirmer l'efficacité et la sécu-
rité du traitement avant d'envisager des essais cliniques chez 
l'homme.

Toxicité et réponse 
inflammatoire

La toxicité la plus redoutable est la mutagenèse d'insertion. 
Celle-ci a été observée chez 5 des 20  enfants de l'essai théra-
peutique visant à traiter le syndrome d'immunodéficience sévère 
liée à l'X (SCID-X1) ; ils ont développé, après thérapie génique 
ex vivo par rétrovirus, une leucémie lymphoblastique aiguë T par 
ailleurs accessibles aux traitements conventionnels des leucémies. 
D'autres essais de thérapie génique par virus intégratifs pour 
traiter la moelle osseuse n'ont pas provoqué cette complication. 
Cette mutagenèse n'a, à ce jour, pas été mise en évidence pour le 
traitement par thérapie génique de cellules somatiques qui ne se 
divisent plus, comme c'est le cas des cellules de la rétine.

La réponse immunitaire vis-à-vis du vecteur viral et/ou de l'ex-
pression du transgène est un autre risque de la thérapie génique. 
Elle est d'autant plus probable que le vecteur, notamment viral, 
est plus immunogène et que l'administration est systémique. Bien 
que l'œil soit un milieu naturellement protégé de cette réponse 
par l'ACAID (anterior chamber-associated immune deviation) et que 
l'œil permette des injections de petites quantités de vecteur viral 
avec un faible passage systémique, ce risque est réel (présence 
d'une immunité humorale et/ou cellulaire vis-à-vis du vecteur ou 
du transgène). C'est la raison pour laquelle il est recommandé, 
par exemple pour le voretigene neparvovec (Luxturna®), de trai-
ter les deux yeux dans un intervalle rapproché (1 à 2 semaines 
entre les injections effectuées dans chacun des deux yeux) afin 
d'éviter une réponse immunitaire lors du traitement du deuxième 
œil qui rende le traitement moins, voire pas efficace. Cette problé-
matique est aussi abordée par le biais d'une sélection des patients 
au regard de leur « naïveté » vis-à-vis du vecteur viral impliqué et/
ou de l'administration concomitante de corticoïde et d'immuno-
suppresseur dans les semaines qui suivent le traitement.

Une réponse inflammatoire est habituelle. Elle est par 
exemple retrouvée dans tous les essais de thérapie génique 
pour les maladies rétiniennes et pour le voretigene neparvo-
vec (Luxturna®). Elle est le plus souvent faible à modérée et 
limitée à quelques semaines, justifiant une corticothérapie par 
voie topique, parfois complétée d'une corticothérapie par voie 
orale. Cette dernière est par exemple recommandée pour le trai-
tement par voretigene neparvovec (Luxturna®), en la débutant 
une semaine avant et en la poursuivant 2 à 3 semaines après..

Données actuelles 
concernant différentes 
pathologies

 ■ MALADIES DE LA CORNÉE

La thérapie génique des maladies cornéennes n'est pas encore 
parvenue jusqu'à la clinique. Néanmoins, différentes approches 
utilisant des vecteurs  AAV ou des nanoparticules délivrant 
un gène ou une combinaison de gènes (bone morphogenetic 
protein 7 [BMP7] ; hepatocyte growth factor [HGF] ; décorine, HLA-
G) ainsi que du gene editing (CD25 siRNA, TGF-β1 CRISPR/Cas9) 
ont démontré leur intérêt dans différents modèles expérimen-
taux de néovascularisation cornéenne, de fibrose cornéenne, de 
rejet de greffe de cornée et de dystrophies de cornée [196].

La thérapie génique permet aussi d'activer le TGF-β inhibitor 
SMAD7 afin d'améliorer la cicatrisation de l'endothélium cor-
néen [197].
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 ■ GLAUCOME

Là encore, la thérapie génique n'est pas encore parvenue au stade 
des essais cliniques. La thérapie génique pourrait trouver sa place 
en permettant l'expression de facteurs neuroprotecteurs des cel-
lules ganglionnaires tels que le BDNF (brain-dervived neurotrophic 
factor) ou le CNTF (ciliary-derived neurotrophic factor), ou de facteurs 
anti-apoptose des cellules ganglionnaires tels que BIRC4 (baculo-
viral IAP repeat-containing protein-4), Bcl-XL, BAG1 et Hsp70 [198].

 ■ PRÉVENTION DE L'OPACIFICATION 
DE LA CAPSULE POSTÉRIEURE 
DU CRISTALLIN

Une approche par thérapie génique anti-apoptotique pour dimi-
nuer l'opacification postérieure de la capsule du cristallin après 
chirurgie de la cataracte a été évaluée expérimentalement [199].

 ■ DYSTROPHIES RÉTINIENNES

Les dystrophies rétiniennes sont des maladies dégénératives 
de la rétine qui induisent une perte progressive des photo-
récepteurs rétiniens. Cela se traduit, pour le patient, par une 
altération du champ visuel et/ou une perte d'acuité visuelle irré-
versible. Jusqu'à récemment, il n'y avait pas de traitement pour 
ces pathologies dégénératives rétiniennes. Fin 2017, la Food 
and Drug Administration (FDA), aux États-Unis, a approuvé le 
premier traitement pharmacologique par thérapie génique 
d'une dystrophie rétinienne héréditaire.

Deux possibilités de thérapie génique peuvent être envisa-
gées pour le traitement d'une dystrophie rétinienne. La première 
repose sur le transfert d'un ADN codant pour une protéine défi-
ciente du fait d'une mutation génétique, qui est donc gène-dé-
pendante, et la seconde est le transfert d'un ADN codant pour 
une protéine aspécifique de la mutation génétique du patient. Ce 
premier traitement, développé par Spark Therapeutics, est un trai-
tement de thérapie génique via un vecteur viral de type AAV pour 
les dystrophies rétiniennes liées à la mutation du gène RPE65. Les 
mutations de ce gène sont responsables de dystrophies rétiniennes 
précoces ou d'amaurose congénitale de Leber de type 2 [200]. À 
l'automne 2018, l'Agence nationale de sécurité du médicament 
et des produits de santé (ANSM) a accordé une autorisation tem-
poraire d'utilisation (ATU) pour ce produit, nommé Luxturna® 

(voretigene neparvovec), commercialisé par Novartis en Europe, 
faisant de la France le deuxième pays au monde à autoriser ce trai-
tement. Depuis, son utilisation n'est plus encadrée par une ATU, 
mais par une AMM et ce médicament doit être administré dans 
les centres accrédités. Actuellement, cinq centres en France sont 
accrédités : trois centres à Paris (Créteil, Necker-Enfants malades, 
Quinze-Vingts), le CHU de Strasbourg et le CHU de Nantes.

L'indication du voretigene neparvovec (Luxturna®) est le trai-
tement des patients présentant une perte visuelle due à une dys-
trophie rétinienne héréditaire résultant de mutations bi-alléliques 
confirmées du gène RPE65 qui possèdent suffisamment de cellules 
rétiniennes viables. Ce médicament est administré par injection 
sous-rétinienne au niveau de chaque œil lors de deux chirurgies 
séquentielles, réalisées dans un intervalle de 7 à 14 jours. Le décol-
lement rétinien induit par l'injection est résorbé, généralement, 
en 24 et 48 heures. L'administration du traitement doit être enca-
drée par une corticothérapie per os durant au moins un mois. Les 
enfants doivent être âgés de plus de 12 mois au moment du traite-
ment. Le traitement doit être initié et administré par un chirurgien 
spécialiste de la rétine, expérimenté en chirurgie maculaire, et 
l'injection est réalisée au bloc opératoire en conditions aseptiques 
contrôlées. Les résultats à « long terme » de l'étude de phase  III 
de l'équipe de Maguire et Bennett, à l'origine des travaux ayant 
permis l'émergence ce médicament, décrivent une stabilité de 
l'amélioration du déplacement des patients opérés lors de tests 
réalisés à faible luminosité ainsi qu'une stabilité de l'amélioration 
des examens FST (full-field stimulus threshold), 3 et à 4 ans après 
l'injection bilatérale sous-rétinienne du Luxturna® [201].

Les diverses publications, après deux années d'utilisation, 
décrivent les améliorations attendues lors de l'essai de phase III 
chez les patients en termes d'amélioration des déplacements, 
d'amélioration des FST [202, 203]. En revanche, certaines com-
plications sont décrites, comme l'apparition d'une hémorragie 
sous-rétinienne chez un des deux premiers patients italiens trai-
tés – à cause d'une résistance rétinienne trop importante lors de 
l'injection sous-rétinienne [202] –, un pli maculaire [204], une 
atrophie rétinienne périfovéolaire postopératoire sans effet délé-
tère sur l'amélioration des fonctions visuelles telle que l'acuité 
visuelle et la sensibilité rétinienne au test FST [203].

Plusieurs autres essais de thérapie génique concernant le gène 
RPE65 ont eu lieu sans développement jusqu'en phase  III, sauf 
pour une équipe londonienne qui a reconduit un essai secondaire-
ment à une optimisation de son vecteur [205–208] (tableau 34-5).

Tableau 34-5 – Essais cliniques.

Gène ciblé Phase Nombre de 
patients

Produit/vecteurs Sponsor Numéro de l'essai

Amaurose congénitale de Leber

RPE65

I/II 12 tgAAG76 (rAAV2/2.hRPE65p.
hRPE65) University College London NCT00643747

I 15 rAAV2-CBSB-hRPE65 University of Pennsylvania NCT00481546

I 12

Voretigene neparvovec-rzyl 
(AAV2-hRPE65v2) Spark Therapeutics

NCT00516477

I/II 12 NCT00999609

III 31 NCT01208389

I/II 12 rAAV2-CBSB-hRPE65 Applied Genetic Technologies Corp NCT00749957

I 3 rAAV2-hRPE65 Hadassah Medical Organization NCT00821340

I/II 9 rAAV-2/4.hRPE65 CHU de Nantes NCT01496040

I/II 15
AAV2/5-OPTIRPE65 MeiraGTx UK II Ltd.

NCT02781480

I/II 27 NCT02946879

(Suite)
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Tableau 34-5 – Suite.

Gène ciblé Phase Nombre de 
patients

Produit/vecteurs Sponsor Numéro de l'essai

CEP290 
p.Cys998X

I/II 11

QR-110 (oligonucléotides 
antisens) ProQR Therapeutics

NCT03140969

I/II 11 NCT03913130

II/III 36 NCT03913143

CEP290 Intron 
26 (IVS26) I/II 18 EDIT-101 (CRISPR/Cas9) Editas Medicine, Inc. NCT03872479

Dystrophie rétinienne évoluée

ChR2 I/II 14 RST-001 Allergan NCT02556736

Dystrophie rétinienne

PDE6B I/II 15 AAV2/5-hPDE6B Horama S.A. NCT03328130

RLBP1 I/II 21 CPK850 Novartis Pharmaceuticals NCT03374657

USH2A I/II 18 QR-421a ProQR Therapeutics NCT03780257

PDE6A I/II 9 rAAV.hPDE6A STZ eyetrial NCT04611503

Dystrophie rétinienne autosomique dominante

RHO I/II 35 QR-1123 ProQR Therapeutics NCT04123626

Dystrophie rétinienne liée à X

RPGR

I/II 37 4D-125 4D Molecular Therapeutics NCT04517149

I/II 50 BIIB112 NightstaRx Ltd., a Biogen Company NCT03116113

I/II 46 AAV2/5-RPGR MeiraGTx UK II Ltd. NCT03252847

III 48 AAV5-RPRG MeiraGTx UK II Ltd. NCT04671433

I/II 42 AGTC-501 
(rAAV2tYF-GRK1-RPGR) Applied Genetic Technologies Corp NCT03316560

Choroïdérémie liée X

REP1

I/II 14 rAAV2.REP1 University of Oxford NCT01461213

I/II 6 rAAV2.REP1 University of Alberta NCT02077361

II 6 rAAV2.REP1 University of Miami NCT02553135

II 6 rAAV2.REP1 STZ eyetrial NCT02671539

II 30 rAAV2.REP1 University of Oxford NCT02407678

III 170 rAAV2.REP1 NightstaRx Ltd., a Biogen Company NCT03496012

II/III 60 BIIB111(AAV2-REP1) NightstaRx Ltd., a Biogen Company NCT03507686

CHM
I/II 15 AAV2-hCHM Spark Therapeutics NCT02341807

I 15 4D-100 4D Molecular Therapeutics NCT04483440

Rétinoschisis lié X

RS1
I/II 24 AAV8-scRS/IRBPhRS National Eye Institute (NEI) NCT02317887

I/II 27 rAAV2tYF-CB-hRS1 Applied Genetic Technologies Corp NCT02416622

CEP290 : centrosomal protein 290 ; CHM : choroideremia ; ChR2 : channelrhodopsin-2 ; PDE6A : phosphodiestérase 6A ; PDE6B : phosphodiestérase 6B ; 
REP1 : rab escort protein 1 ; RHO : rhodopsine ; RLBP1 : retinaldehyde-binding protein 1 ; RPE65 : retinal pigmented epithelium-specific protein 
with molecular mass 65 kDa ; RPGR : retinitis pigmentosa GTPase regulator ; USH2A : usherin.
D'après Chiu W, Lin TY, Chang YC, et al. An update on gene therapy for inherited retinal dystrophy  : experience in Leber congenital amaurosis clinical trials. 
Int J Mol Sci 2021 ; 22 : 4534.
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Un autre type d'amaurose congénitale de Leber, celle de 
type LCA10 liée au gène CEP290, est visé par plusieurs essais 
cliniques de thérapie génique en cours (voir tableau 34-5). La 
particularité de ces essais est qu'ils sont destinés à des mutations 
spécifiques du gène CEP290. Les premiers résultats de l'essai 
clinique de phase II/III (NCT03913143) avec un oligonucléotide 
antisens à ARN qui corrige le défaut d'épissage résultant de la 
mutation CEP290 c.2991+1655A>G (QR-110) rapportent des 
modifications de l'acuité visuelle et de la sensation de clarté 
visuelle dans l'œil traité. Les résultats à distance de ce traitement 
seront à suivre. L'approche de gene editing par CRISPR/cas9 pour 
la mutation IVS26 du gène CEP290 est en cours d'essai clinique 
de phase I depuis 2019 chez 19 patients dont les résultats sont 
en attente (NCT03872479).

Plusieurs autres dystrophies rétiniennes sont en cours d'essais 
cliniques (voir tableau 34-5) ; ne seront abordées dans le para-
graphe suivant que les dystrophies liées à l'X, la choroïdérémie 
et l'optogénétique.

Concernant la choroïdérémie liée à l'X, plusieurs essais cli-
niques ont été réalisés dans différents centres avec des vecteurs 
différents. L'essai clinique le plus avancé a été l'étude STAR 
(NCT03496012), un essai clinique de phase III chez 169 patients, 
qui évaluait l'injection sous-rétinienne du timrepigene empar-
vovec (un vecteur AAV2 codant pour le gène REP1) chez des 
patients atteints de choroïdérémie. En juin 2021, Biogen a 
annoncé que cette étude STAR n'avait pas atteint son critère 
principal d'évaluation, à savoir une amélioration ≥ 15 lettres de 
la meilleure acuité visuelle corrigée (MAVC) lors de l'évaluation 
au 12e mois post-traitement, dans le groupe interventionnel par 
rapport au groupe témoin non interventionnel. Une analyse 
plus détaillée des résultats de l'étude STAR est en attente. Les 
premières études avaient retrouvé une amélioration de l'acuité 
visuelle moyenne de 3,7  lettres dans l'œil traité sans change-
ment dans l'épaisseur fovéolaire après l'injection fovéolaire du 
vecteur viral [209–211].

Concernant la dystrophie rétinienne liée à X, un premier essai 
clinique de phase I/II (NCT03116113) comprenant 6 cohortes 
avec une escalade de dose comprise entre 5 × 1010 et 5 × 1012 gp/
ml a été publié [212]. Dix-huit patients, âgés de 24 à 50 ans, 
ont été injectés avec un volume compris entre 0,03 et 0,15 ml. 
Les auteurs ont noté que, pour les cohortes C4-C6, à savoir celles 
injectées avec les plus fortes doses, 7 patients sur les 9 ont pré-
senté des signes minimes d'inflammation. L'inflammation était 
visualisée sous la forme d'inflammation sous-rétinienne avec 
apparition de dépôts hyper-réflectifs aux examens par OCT. Les 
patients de la cohorte 3, ayant reçu la dose de 5 × 1011 gp/ml 
d'AAV8.coRPGR, ont présenté une amélioration de la sensibilité 
rétinienne ainsi qu'une amélioration de la micropérimétrie avec 
une augmentation de la sensibilité rétinienne entre la ligne de 
base et le contrôle à 6 mois de +0,5 dB (IC 95 % : –0,7 à +1,7) 
pour les yeux traités versus +0,1 dB (IC 95 % : –0,5 à +0,7) 
pour les yeux non traités [212].

L'optogénétique est un traitement indépendant de la 
mutation génétique qui s'adresse aux dystrophies rétiniennes 
évoluées. Les résultats du premier essai de phase I/2a, l'étude 
PIONEER, ont récemment été publiés. Cette étude a pour but 
d'évaluer la sécurité et l'efficacité du traitement combinant l'in-
jection d'un vecteur d'optogénétique (GS030-DP) avec le port 
de lunettes techniques stimulant la lumière (GS030-MD). Ce 
vecteur GS030, de type AAV, code pour une protéine ChrimsonR 
fusionnée à une protéine tDTomato qui est sensible aux stimula-
tions lumineuses. Les lunettes détectent les changements locaux 
d'intensité lumineuse et projettent les impulsions lumineuses 
correspondantes sur la rétine en temps réel pour activer les cel-

lules ganglionnaires rétiniennes transduites par optogenèse. Ce 
traitement a été administré par voie intravitréenne dans l'œil 
le plus atteint chez les patients. Plusieurs mois après la chirur-
gie, des tests de localisations d'objets ou d'enregistrements EEG 
ont été réalisés, lunettes éteintes ou allumées. La publication 
de Sahel et al. [213] décrit les résultats chez le premier patient 
en termes de sécurité et d'efficacité. Il n'y a eu aucune inflam-
mation intraoculaire, aucun changement dans l'anatomie de la 
rétine et aucun événement indésirable oculaire ou systémique 
au cours de la période de suivi de 84 semaines. Des tests psycho-
physiques ont permis de montrer que le patient peut localiser 
dans 92 % des cas l'objet montré ; la réussite de la localisation 
n'est pas liée au contraste, mais à la taille de l'objet. Dans 63 % 
des cas, ce patient peut dénombrer les objets montrés et, enfin, 
l'enregistrement EEG des signaux du cortex occipital est modulé 
par la présence ou l'absence d'un objet visuel. Lors d'un test 
« streetLab », qui est un laboratoire de mise en situation de vie 
courante, ce traitement associant un vecteur optogénétique avec 
des lunettes de stimulation lumineuse conduit à un niveau de 
récupération visuelle qui est susceptible d'être bénéfique dans 
la vie quotidienne, car le patient peut reconnaître un passage 
piéton, voir le mouvement de sa tête dans un miroir, etc. Ces 
premiers résultats sont importants pour les nombreux patients 
qui ont une dystrophie rétinienne évoluée.

 ■ PATHOLOGIES ACQUISES 
DE LA RÉTINE

DMLA ATROPHIQUE

À la différence de la DMLA humide, il n'y a pas de traitement 
validé dans la DMLA atrophique. L'activation de la voie du 
complément est associée à la DMLA et à sa progression, raison 
pour laquelle l'inhibition de la voie du complément est une 
approche thérapeutique da la DMLA, notamment atrophique. 
De nombreux essais cliniques de molécules inhibant cette voie 
ont démarré depuis une dizaine d'années [214].

Certaines molécules n'ont pas démontré leur bénéfice (anti-
corps [AC] anti-C5 : éculizumab en intraveineux et LFG316 en 
injections intravitréennes ; AC anti-facteur D : lampalizumab en 
injections intravitréennes). D'autres molécules sont encore en 
phase  III (un facteur anti-C3  : pegcétacoplan, et un aptamère 
anti-C5 : zimura).

Une étude de phase  I d'escalade de dose d'un traitement 
par thérapie génique avec injection intravitréenne d'un vecteur 
AAV avec un promoteur CAG et un gène d'intérêt, le CD59, est 
en cours. Le facteur soluble CD59 ainsi produit par l'œil inhibe 
la formation du complexe d'attaque membranaire (membrane 
attack complex [MAC]), l'étape ultime de la lyse cellulaire 
médiée par la voie du complément [215]. Une étude multi-
centrique de phase II du même médicament avec l'objectif de 
recruter 132 patients avec une évaluation à 2 ans est en cours 
(NCT04358471 ; 2020).

Il y a par ailleurs une autre approche par thérapie génique 
de la DMLA atrophique par un vecteur AAV2 avec promoteur 
CAG et un gène codant pour le facteur I du complément (CFI) 
par la société Gyroscope Therapeutics. Les patients porteurs 
d'un variant du CFI ont une progression rapide de l'atrophie 
[216]. Le facteur soluble CFI produit permet de supplémenter 
les patients porteurs des variants CFI (étude de phase II Explore 
en cours ; 75  patients au total seront inclus), ou d'inhiber la 
voie du complément chez des patients non porteurs du variant 
(étude de phase II « Horizon » ; 180 patients seront inclus). Ces 
essais cliniques comparent la progression de l'atrophie macu-
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laire sur 2 ans entre les groupes traités au moyen d'une dose 
faible, d'une dose forte par rapport au groupe contrôle, et ont 
fait suite à une étude de phase  I (« Focus ») qui a permis de 
conforter la bonne sécurité du médicament.

DMLA HUMIDE

La cible de la thérapie génique dans la DMLA humide est prin-
cipalement le VEGF (vascular endothelial growth factor), mais éga-
lement d'autres facteurs anti-angiogéniques, tels que le PEDF 
(pigment epithelium-derived factor), l'endostatine et l'angiosta-
tine. La production prolongée d'antagoniste du VEGF par les 
tissus oculaires suite à une thérapie génique présente l'avantage 
de réduire la répétition des injections intravitréennes et ainsi la 
lourdeur du traitement. Des premiers essais de phase I ont été 
conduits en évaluant un AAV5-PEDF en injection intravitréenne, 
un AVV2-sFLT1en injection intravitréenne et sous-rétinienne, un 
AAV 7m8-aflibercept (ADVM-22) en injection intravitréenne 
(étude « Optic »), un AAV8-anti-VEGF Fab (RGX 314) en injection 
intravitréenne et sous-rétinienne, et un EIAV (equine infectious 
anemia lentiviral vector)-endostatine et angiostatine en injections 
sous-rétiniennes [217–221].

Ces premiers essais ont confirmé la bonne tolérance et l'ef-
ficacité permettant au groupe ayant reçu les doses fortes de 
s'affranchir de toute nouvelle injection intravitréenne d'un anti-
VEGF classique – pour 78 % des patients à 2 ans traités par AAV 
7m8-aflibercept (ADVM-22) en injection intravitréenne (étude 
« Optic ») et pour 81 % des patients traités par injection sous-ré-
tinienne d'AAV8-anti-VEGF Fab (RGX 314) à 18 mois de suivi.

Des essais de phase II se poursuivent avec l'AA7m8-afliber-
cept en injection intravitréenne dans la DMLA humide. Suite à 
un effet indésirable grave survenu avec la forte dose de ce médi-
cament (6 × 1011 vecteurs génomes/œil) dans l'étude « Infinity » 
sur l'œdème maculaire diabétique (hypotonie et inflammation 
réfractaire au traitement anti-inflammatoire), le laboratoire a 
décidé de ne poursuivre cette étude dans la DMLA qu'avec la 
dose faible (2 × 1011 vecteurs génomes/œil) et d'arrêter l'essai 
dans l'œdème maculaire diabétique.

Des essais de phase  II/III avec l'AAV8-anti-VEGF Fab (RGX 
314) se poursuivent dans la DMLA humide en injection sous-ré-
tinienne (étude « Atmosphere » comparant deux doses 6,4 × 1010 
et 1,3 × 1011 vecteurs génomes/œil par rapport à un traitement 
mensuel par ranibizumab) et en injection suprachoroïdienne 
(étude phase II « AAVIATE »).

Ces approches sont intéressantes car elles permettront, dans 
l'hypothèse d'une bonne tolérance, de réduire considérable-
ment la lourdeur du traitement en comparaison au traitement 
actuel par ranibizumab et aflibercept. Il est difficile de prédire 
la place respective de cette approche par rapport aux futurs 
traitements pharmacologiques à durée d'action prolongée ou 
aux réservoirs intravitréens. La question des conséquences d'une 
inhibition continue du VEGF sur les tissus rétiniens, au long 
cours, n'a toutefois pas encore de réponse.

 ■ RÉTINOPATHIE DIABÉTIQUE

Des essais de thérapie génique sur des modèles diabétiques 
chez des rongeurs ont utilisé différents transgènes : Egr1 shRNA, 
sFlt-1, ACE2, MnSOD, EPO, sCD59, BDNF [222].

Comme évoqué plus haut pour la DMLA humide, 
l'AA7m8-aflibercept en injection intravitréenne est évalué dans 
le traitement de l'œdème maculaire diabétique (étude « Infinity » 
d'Adverum), mais l'essai a été interrompu suite à un effet indé-
sirable grave à la dose forte du médicament. Une autre étude, 
« ALTITUDE », va évaluer la place de deux injections suprachoroï-

diennes de l'AAV8-anti-VEGF Fab (RGX 314) dans l'amélioration 
de la rétinopathie diabétique et du moindre recours aux injec-
tions intravitréennes d'anti-VEGF et/ou de laser.

 ■ NEUROPATHIE OPTIQUE

La première pathologie du nerf optique ciblée a été la neu-
ropathie optique héréditaire de Leber (NOHL), caractérisée 
par différentes mutations dans l'ADN mitochondrial. Les trois 
principales mutations représentent 95 % des cas cliniques de 
NOHL. En particulier, la mutation conduisant à une diminution 
de l'activité de la NADH déshydrogénase de la sous-unité 4 du 
gène ND4 (G11778A) est présente dans 60 % des cas.

Durant la dernière décennie, des progrès thérapeutiques ont 
été obtenus depuis le premier modèle expérimental de NOHL 
[223] jusqu'aux essais cliniques, démontrant la faisabilité et 
l'efficacité de l'approche thérapeutique par thérapie génique. 
Le principe du traitement est de promouvoir l'expression de la 
protéine normale à un niveau suffisant pour permettre la dégé-
nérescence des cellules ganglionnaires. Après des résultats pro-
bants d'un traitement par un AAV2-ND4 d'un modèle murin de 
NOHL, des essais cliniques ont débuté en Chine sur 9 patients 
avec mutation G11778A, démontrant la bonne tolérance d'une 
injection intravitréenne unilatérale d'AAV2-ND4 ainsi qu'une 
amélioration de l'acuité visuelle pour 6 des 9 patients [224]. 
Ces mêmes résultats de bonne tolérance et d'amélioration ont 
été retrouvés dans une étude de phase  I aux États-Unis chez 
14  patients [225]. Des résultats similaires ont également été 
retrouvés dans un essai français sur 15 patients avec escalade 
de doses (de 9 × 109 à 1,8 × 1011  vecteurs génomes/œil) d'un 
AAV2-ND4 en injection intravitréenne dans un œil, montrant 
une bonne tolérance avec amélioration de l'acuité visuelle entre 
la ligne de base et la semaine 96 de l'œil traité, avec aussi une 
certaine amélioration de l'acuité visuelle de l'œil controlatéral 
[226].

Enfin une étude multicentrique internationale, « REVERSE », 
de phase  III a étudié l'intérêt d'une injection intravitréenne 
d'AAV2-ND4 ou d'une injection simulée (sham) dans l'œil 
droit de 37 patients ayant une NOHL porteurs d'une mutation 
AA778G>A avec baisse d'acuité visuelle datant de 6 à 12 mois ; 
l'œil gauche étant traité par le traitement ou le sham que l'œil 
droit n'a pas reçu. De façon surprenante, il a été observé une 
amélioration prolongée de l'acuité visuelle dans les deux yeux 
alors que seul un œil a été traité. L'amélioration moyenne à 
96 semaines est de 15 lettres pour l'œil traité et de 13 lettres 
pour l'œil non traité. Dans ce contexte, le critère de jugement 
principal qui était une amélioration de l'acuité visuelle à 
48 semaines entre les deux yeux n'a pas été atteint (p = 0,894). 
À 96 semaines, 68 % des patients ont présenté une amélioration 
significative de l'acuité visuelle dans au moins un œil et 78 % 
dans les deux yeux.

Une étude a été conduite chez le primate pour tenter de 
comprendre l'effet bilatéral d'un traitement unilatéral. Cette 
étude montre le transfert du vecteur viral ADN de l'œil injecté 
vers la chambre antérieure, la rétine et le nerf optique de l'œil 
controlatéral en faveur d'une explication possible de cet effet 
bilatéral [227].

 ■ UVÉITE

Un essai de thérapie génique non virale de phase I au moyen 
d'un plasmide d'ADN, appliquée à la surface de l'œil et péné-
trant au niveau du muscle ciliaire par un système d'électrotrans-
fection développé par Eyevensys, codant pour une protéine 
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Introduction
La thérapie génique implique l'introduction d'acides nucléiques 
exogènes dans la machinerie cellulaire et génétique d'un hôte 
pour la production endogène d'un produit génique à des fins 
thérapeutiques. L'œil représente un organe cible idéal en rai-
son de sa transparence, de son accessibilité et de son privilège 
immunitaire [228]. Le succès de la thérapie génique dépend de 
l'efficacité avec laquelle le transgène thérapeutique est délivré à 
la cellule cible. Il existe actuellement deux stratégies principales 
pour introduire un matériel génétique, les vecteurs viraux et non 
viraux.

Deux voies principales d'administration des vecteurs viraux 
ont été utilisées dans la plupart des essais cliniques [228] 
(tableau 34-6) :

• la voie sous-rétinienne : par injection sous la rétine senso-
rielle, dans l'espace sous-rétinien entre les photorécepteurs et 
l'épithélium pigmentaire (EP) ;
• la voie intravitréenne : par injection dans la cavité vitréenne.
L'injection sous-rétinienne de vecteurs AAV (adeno-associated 

virus ou virus adéno-associé) permet un accès direct aux pho-
torécepteurs et à l'EP, facilitant une transfection efficace de la 
rétine externe. Cette voie requiert une procédure complexe et 
invasive qui associe une vitrectromie, un passage transrétinien et 
la création d'un décollement localisé de la neurorétine, qui sera 
la zone limitée de transfection. Cette voie d'administration a été 
utilisée dans les essais cliniques pour traiter l'amaurose congéni-
tale de Leber associée à la mutation biallélique du gène RPE65, 
où les cellules de l'EP sont la cible thérapeutique [229, 230].

thérapeutique, un récepteur soluble du TNFα, a été mené chez 
9 patients atteints d'uvéite non infectieuse avec de bonnes tolé-
rance et efficacité ; une étude de phase II est en cours.

Un autre essai de thérapie génique virale par AAV-KT-A261 
(molécule anti-inflammatoire) a débuté dans les uvéites (Kriya 
Therapeutics).

Conclusion
La thérapie génique a définitivement prouvé son intérêt comme 
l'atteste l'autorisation de mise sur le marché (AMM) du vore-
tigene neparvovec en 2018 pour une dystrophie rétinienne en 
lien avec une mutation du gène RPE65. Une future demande 
d'AMM pour la neuropathie optique de Leber est également en 
cours. D'autres mutations génétiques de dystrophies rétiniennes 
font l'objet d'essais cliniques de thérapie génique de supplé-
mentation ou d'« édition génétique ». La thérapie génique 
« pharmacologique » est aussi très attendue, notamment avec 

des transgènes anti-VEGF pour diminuer le fardeau de suivi 
et de traitement avec les anti-VEGF actuels, ou des transgènes 
modulant la voie du complément dans la DMLA atrophique plus 
ou moins humide. La thérapie génique « pharmacologique » 
permettant l'expression de facteurs neuroprotecteurs est égale-
ment une voie extrêmement prometteuse pour des dystrophies 
rétiniennes sans mutation génétique identifiée, ou à mutation 
ne bénéficiant pas encore de thérapie génique de supplémen-
tation ou d'inactivation. L'optogénétique est, quant à elle, une 
stratégie d'intérêt dans des atteintes rétiniennes très sévères 
avec perte des photorécepteurs.

Ces thérapies géniques suscitent ainsi beaucoup d'espoir 
dans des maladies actuellement sans traitement ou des mala-
dies chroniques pour en réduire le fardeau thérapeutique. Si 
le rapport bénéfice/risque reste à valider pour les nombreuses 
approches en cours d'évaluation, l'intérêt tant des start-up 
que des firmes pharmaceutiques multinationales pour cette 
approche est encourageant. Si ces thérapies de rupture peuvent 
modifier nos traitements ces prochaines années, elles consti-
tuent aussi un défi pour leur financement.

Tableau 34-6 – Avantages et inconvénients des principales 
voies d'administration des vecteurs viraux en thérapie 
génique.

 Avantages Inconvénients

Injection 
sous-rétinienne

Transfection au 
niveau de la rétine 
externe
Moindre réponse 
immunitaire

Nécessite d'une 
vitrectomie
Induit un 
décollement de 
rétine
Effets indésirables : 
endophtalmie, 
décollement de 
rétine, déchirure 
rétinienne, 
cataracte, 
hypertonie oculaire, 
trou maculaire, 
amincissement 
fovéolaire

Injection 
intravitréenne

Plus facile, moins 
invasive
Transfection au 
niveau de la rétine 
interne

Transfection 
insuffisante des 
cellules externes
Réponse 
immunitaire 
importante
Effets indésirables : 
endophtalmie, 
décollement de 
rétine, déchirures 
rétiniennes, 
cataracte, 
hémorragie 
intravitréenne, 
hypertonie oculaire 
transitoire

34.6. techniques d'administration des produits de 
thérapie génique pour les maladies de la rétine

A. dAru iCh
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Les injections intravitréennes sont plus faciles à réaliser et 
peuvent être répétées fréquemment ; cependant, les sérotypes 
d'AAV conventionnels ont un accès limité à la rétine externe. 
La transfection se produit principalement au niveau des cellules 
ganglionnaires, les bipolaires et les cellules de Müller [228]. 
Dans la neuropathie optique héréditaire de Leber, où la couche 
des cellules ganglionnaires est ciblée, l'approche intravitréenne 
est adaptée [231]. Les injections intravitréennes sont associées à 
une réaction inflammatoire locale et à une réponse immunitaire 
humorale plus importantes.

Des voies alternatives sont en cours d'exploration chez les 
primates, telles que la voie sous la membrane limitante interne 
(MLI) et la voie transsclérale.

Voie sous-rétinienne
La voie d'administration sous-rétinienne est le moyen standard 
d'administration de gènes aux cellules rétiniennes externes, la 
cible de la plupart des rétinopathies héréditaires. Presque tous 
les sérotypes d'AAV peuvent efficacement transduire l'EP par 
des injections sous-rétiniennes, les AAV2/1, AAV2/4 et AAV2/6 
étant les plus spécifiques [232, 233]. L'efficacité de la transduc-
tion des photorécepteurs varie considérablement entre les dif-
férents sérotypes d'AAV. Il a été démontré que les AAV2/5, 2/7, 
2/8 et 2/9 transduisent efficacement les photorécepteurs en plus 
de l'EP, l'AAV2/8 étant le sérotype le plus efficace chez diverses 
espèces d'animaux [232, 234–236]. L'administration de l'AAV 
dans l'espace sous-rétinien provoque une réponse immunitaire 
réduite par rapport à l'administration intravitréenne [231]. La 
zone de transfert de gènes est cependant localisée à une région 
près du site d'injection.

L'injection sous-rétinienne est effectuée sous anesthésie rétro-/
parabulbaire ou sous anesthésie générale (notamment chez l'en-
fant). Elle implique la réalisation d'une vitrectomie pars plana à 
trois voies, réalisée à l'aide de trocarts standard de 25 G. Après 
décollement postérieur du vitré et vitrectomie étendue, l'injec-
tion sous-rétinienne est réalisée à l'aide d'une canule 38–41 G. 
La canule est placée aux abords de l'arcade vasculaire temporale 
supérieure en évitant les vaisseaux et les zones d'atrophie ou de 
remaniement pigmentaire, et au moins à 2 mm du centre de la 
fovéa. Une injection lente dans l'espace sous-rétinien conduit à 
la formation d'une bulle de décollement de rétine. L'intervention 
est complétée par un échange fluide-air. La vitrectomie peut être 
associée à des complications chirurgicales, telles que l'endoph-
talmie, le décollement de rétine, des déchirures rétiniennes et la 
cataracte [229, 237]. L'injection sous-rétinienne peut induire un 
amincissement fovéolaire ou un trou maculaire [229, 238].

Des atrophies progressives autour des zones d'injections 
sous-rétiniennes, et dans celles-ci, ont été rapportées de façon 
répétée chez les patients traités par voretigene neparvovec 
[239]. À ce jour, plusieurs hypothèses sont avancées  : toxicité 
retardée de la procédure elle-même, toxicité du virus, excès 
de production de la protéine RPE65 entraînant un détourne-
ment de la machinerie cellulaire. Ces observations motivent la 
recherche d'autres options pour administrer les vecteurs viraux.

Voie intravitréenne
L'injection intravitréenne (IVT) est réalisée sous anesthésie locale, à 
l'exception des enfants. Bien que considérées comme  relativement 

sûres, les injections IVT comportent un risque de complications. 
L'endophtalmie est l'une des principales complications post-in-
jection, avec des taux compris autour de 0,021  % [240]. Les 
autres complications observées incluent : le décollement de rétine 
(0,08  %), les déchirures rétiniennes, la cataracte, l'hémorragie 
intravitréenne et l'hypertonie oculaire transitoire [241].

L'incapacité des vecteurs AAV de transduire les cellules réti-
niennes externes via des injections IVT est due principalement à 
l'effet de dilution, à la neutralisation potentielle de la capside, car 
elle n'est pas confinée au compartiment sous-rétinien, et à la pré-
sence de la MLI, séparant le vitré de la rétine neurale. Une pos-
sible solution est l'utilisation des vecteurs mutants. De nouvelles 
variantes d'AAV identifiées, présentant une mutation des tyrosines 
de capside, peuvent améliorer la transduction de la rétine externe 
[242], mais l'efficacité dans les yeux murins ne permet pas de 
prédire de manière fiable l'efficacité chez les primates [243]. Des 
réaction inflammatoires constantes, parfois majeures et non pré-
dictibles, sont observées après l'injection IVT d'AAV [244].

Finalement, la biodistribution extraoculaire et l'excrétion 
de l'AAV après l'injection IVT sont considérables, en particu-
lier dans le sang et le tissu lymphatique. Par conséquent, une 
réponse immunitaire contre l'AAV peut être observée 7  jours 
après l'injection [231].

Injection sous 
la membrane 
limitante interne

La MLI de la rétine est l'une des principales barrières à la trans-
fection de la rétine externe après injection IVT d'un vecteur viral. 
Des études ont montré que le pelage de la MLI après vitrecto-
mie améliore la transfection virale dans la rétine externe [245, 
246]. L'injection sous la MLI a également été proposée comme 
technique alternative [247] afin d'éviter le décollement de rétine 
associé à l'administration sous-rétinienne, mais aussi la diffusion 
du vecteur dans la cavité vitréenne et la réponse immunitaire 
associée à l'administration intravitréenne. Plus précisément, un 
mélange de produit viscoélastique (Healon®) et d'AAV a été placé 
dans l'espace entre la MLI et la rétine neurale chez des macaques. 
Les auteurs n'ont rapporté aucune inflammation, ni de change-
ment structurel important aux examens ophtalmologiques ou par 
tomographie par cohérence optique [247].

Injection transsclérale
L'injection transsclérale à l'aide de microaiguilles a été éva-
luée chez des primates pour accéder à l'espace sous-rétinien 
ou suprachoroïdien sans avoir besoin d'effectuer une vitrecto-
mie ou une rétinotomie [248, 249]. Les injections supracho-
roïdiennes de l'AAV8 ont montré une expression transgénique 
périphérique étendue dans l'EP. La réponse immunitaire humo-
rale systémique serait moins prononcée qu'avec l'administra-
tion intravitréenne [249, 250].

B i B l i o g r a p h i e

Les références peuvent être consultées en ligne à l'adresse suivante : 
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Thérapies cellulaires

35.1. Thérapies cellulaires pour 
les pathologies du segment antérieur

V.M. Border ie,  d. GhouBay, h. rouard

Introduction
Les thérapies cellulaires utilisées pour le traitement des patho-
logies du segment antérieur intéressent actuellement essentiel-
lement la cornée. L'insuffisance en cellules souches limbiques a 
été la première pathologie traitée par thérapie cellulaire avec 
des résultats cliniques probants. Dans les œdèmes cornéens, la 
thérapie cellulaire endothéliale est au début du développement 
clinique. Pour les pathologies stromales, la thérapie cellulaire est 
à un stade de développement préclinique.

Thérapies cellulaires 
dans l'insuffisance 
en cellules souches 
limbiques

Le déficit en cellules souches limbiques résulte d'une altération 
de la fonction des cellules souches épithéliales cornéennes (cel-
lules souches limbiques [CSL]) qui entraîne une altération de l'ho-

méostasie de l'épithélium cornéen. Le syndrome de déficit en 
CSL est caractérisé par une invasion de la surface cornéenne par 
un épithélium avec une différenciation conjonctivale et, clinique-
ment, par une opacification et une vascularisation de l'épithélium 
cornéen avec une altération de la cicatrisation épithéliale cor-
néenne et des ulcères cornéens chroniques pouvant entraîner une 
perforation cornéenne, en plus d'une inflammation de la surface 
oculaire et de cicatrices stromales. Lorsqu'il est total, ce syndrome 
entraîne une invalidité majeure. La vision diminue habituelle-
ment sous le seuil légal de cécité. L'évaluation précise des yeux 
présentant une insuffisance limbique a été codifiée par une 
conférence de consensus qui a classifié les insuffisances limbiques 
en trois stades en fonction du pourcentage du limbe atteint et de 
la présence d'une atteinte de la cornée centrale (tableau 35-1) 
[1]. Globalement, l'étiologie la plus fréquente est de loin la perte 
complète des CSL secondaire à des brûlures oculaires graves.

Jusqu'à une date assez récente, aucun traitement n'était pos-
sible dans cette pathologie. Les progrès dans la compréhension 
de la physiologie du renouvellement de l'épithélium cornéen 
ont permis d'introduire des approches thérapeutiques, c'est-
à-dire la transplantation de tissu limbique ou de CSL cultivées 
prélevées dans l'œil controlatéral sain (autogreffe, maladies 
unilatérales), ou à partir d'un œil de donneur décédé ou d'un 
donneur vivant apparenté (allogreffe, maladies bilatérales ou 
œil unique).

C h a p i t r e  3 5

Tableau 35-1 – Classification de l'insuffisance en cellules souches limbiques.

  A B C

Stade I
Épithélium cornéen 
normal dans la zone 
centrale de 5 mm

< 50 % de la 
circonférence limbique 
atteinte

≥ 50 % mais < 100 % de 
la circonférence limbique 
atteinte

100 % de la 
circonférence limbique 
atteinte

Stade II
La zone centrale de 
5 mm de la cornée est 
affectée

< 50 % de la 
circonférence limbique 
atteinte

≥ 50 % mais < 100 % de 
la circonférence limbique 
atteinte

 

Stade III Toute la surface 
cornéenne est affectée    
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Les techniques de thérapie cellulaire ont été décrites pour la 
première fois en Italie, en Asie et aux États-Unis avec des résul-
tats cliniques positifs [2–4]. Différents procédés de préparation 
du produit cellulaire à transplanter ont été proposés.

La greffe de cellules souches doit être précédée d'une prise 
en charge optimale de la surface oculaire. Celle-ci peut com-
porter la reconstruction des paupières et de la conjonctive, la 
correction d'une kératopathie neurotrophique associée à l'insuf-
fisance limbique, un traitement anti-inflammatoire, le traitement 
de la sécheresse oculaire et du dysfonctionnement des glandes 
de Meibomius, l'éviction des collyres toxiques et des traitements 
systémiques délétères pour la surface oculaire, des collyres qui 
favorisent la cicatrisation épithéliale (sérum autologue ou allo-
génique) et l'adaptation d'une lentille sclérale.

La figure 35-1 résume la prise en charge actuelle des insuf-
fisances limbiques.

 ■ THÉRAPIES CELLULAIRES 
DES INSUFFISANCES LIMBIQUES 
STADES IIB ET III UNILATÉRALES

TRANSPLANTATION DE CELLULES 
SOUCHES LIMBIQUES AUTOLOGUES 
CULTIVÉES EX VIVO

Pour réduire le risque de déficit limbique iatrogène sur l'œil 
controlatéral sain ou sur celui d'un donneur vivant apparenté, 
l'expansion ex  vivo de CSL autologues à partir d'une petite 

biopsie limbique a été développée. En 1997, Pellegrini et  al. 
ont montré que des greffes autologues de CSL obtenues à par-
tir d'une biopsie limbique de 1 à 2 mm2 et cultivées sur des 
fibroblastes murins 3T3 irradiés permettaient de restaurer la sur-
face cornéenne chez 2 patients ayant une insuffisance limbique 
totale [2]. Des études à long terme confirment l'efficacité de 
cette approche [5]. En février 2015, l'Agence européenne des 
médicaments a approuvé un médicament de thérapie cellulaire 
fondé sur cette méthode de culture (Holoclar®).

Les divers protocoles de culture des CSL proposés diffèrent 
par leurs méthodes d'extraction des cellules du matériel de 
biopsie (grattage mécanique ou dissociation enzymatique), les 
types de substrats et de supports utilisés pour la culture (gel de 
fibrine, membrane amniotique, lentille de contact, collagène), 
la présence ou non de produits d'origine animale (milieux de 
culture et cellules nourricières ou feeders) [6]. La culture d'ex-
plants sur membrane amniotique a été couramment utilisée 
pour cultiver des CSL sans avoir besoin de feeders [7].

Un processus de préparation d'un produit de thérapie 
cellulaire a été accepté par l'agence de régulation française 
(Afssaps) pour un essai clinique (TC181) qui a débuté en 2007 
[8, 9]. À titre d'exemple, le protocole utilisé pour la thérapie 
cellulaire auto- et  allogénique (ClinicalTrials.gov Identifier  : 
NCT01619189) était le suivant.

• Pour la transplantation autologue, une biopsie limbique 
superficielle d'une taille de 1  mm est réalisée dans l'œil 
controlatéral sain du patient sous anesthésie locale ou géné-
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rale 2 à 3  semaines avant la transplantation. L'explant est 
suturé sur une membrane amniotique humaine fixée sur 
une lamelle en plastique face épithéliale vers le haut avec 
un point de Vicryl® 10/0, transféré dans une plaque 6 puits 
avec 2 ml de milieu et immédiatement envoyé à tempéra-
ture ambiante au laboratoire de culture cellulaire. Pour la 
transplantation allogénique, un greffon cornéen d'un don-
neur décédé est utilisé. Des biopsies limbiques superficielles 
sont prélevées sous hotte à flux laminaire. Une dissection 
stromale entre le stroma antérieur et le stroma moyen est 
réalisée à l'aide d'un couteau à 15° et la sclère est reti-
rée avec des ciseaux. Six explants de longueur homogène 
(4 mm) sont découpés à l'aide de ciseaux. Ils sont fixés sur 
une membrane amniotique humaine suturée sur une lamelle 
de plastique face épithéliale vers le haut avec un point de 
Vicryl® 10/0 et transférés dans une plaque 6 puits avec 2 ml 
de milieu.
• Les CSL sont cultivées sans feeders dans du milieu de Green 
sans toxine cholérique pendant 14 à 21 jours. Le seul pro-
duit animal utilisé pour la croissance des cellules est le sérum 
de veau fœtal irradié et approuvé pour la conservation des 
greffons cornéens humains. Le milieu est composé d'un 
mélange de milieu Eagles modifié Dulbecco sans calcium 
et de milieu HAM  F12 avec différents additifs  : sérum de 
veau fœtal (10 %), tampon HEPES, insuline recombinante 
humaine, hydrocortisone, L-glutamine, tri-iodo-thyronine, 
adénine, pénicilline, streptomycine, amphotéricine B et EGF 
(facteur de croissance épithélial) recombinant humain.
• Les greffes sont effectuées sous anesthésie générale ou 
locale. Une péritomie limbique circulaire est réalisée avec des 
ciseaux, et l'épithélium et la fibrose sous-épithéliale recou-
vrant la surface cornéenne sont retirés. Les CSL cultivées sont 
protégées avec du hyaluronate de sodium et suturées à la 
surface cornéenne par des points séparés de Nylon 10/0. La 
conjonctive est ensuite suturée dans la région limbique avec 

du Vicryl® 10/0. Une lentille thérapeutique est placée à la 
fin de la chirurgie et retirée lorsque la cornée est réépithélia-
lisée (fig. 35-2). Le traitement postopératoire comprend de 
la dexaméthasone topique et de l'ofloxacine, 4 fois par jour, 
pour tous les yeux, et de la ciclosporine topique 2 %, 4 fois 
par jour, en cas de greffe allogénique.
Le critère d'évaluation principal d'une greffe de cellules 

souches n'est pas défini précisément et varie suivant les études. 
On peut définir cliniquement un succès comme l'absence de 
récurrence des signes cliniques de déficit en CSL (opacification 
de l'épithélium cornéen, irrégularité de l'épithélium cornéen 
avec coloration tardive de la fluorescéine, vascularisation super-
ficielle de la cornée) dans la cornée centrale. Il est donc utile de 
compléter par l'acuité visuelle et des mesures morphométriques 
objectives (intensité de la coloration de la cornée par la fluores-
céine, surface cornéenne sans néovaisseaux superficiels, densité 
des cellules basales épithéliales cornéennes, phénotype et mor-
phologie des cellules épithéliales cornéennes) [10].

Les taux de réussite de la transplantation de CSL autologues 
cultivées ex vivo vont de 63 % à 100 % ; à long terme, 50 % 
à 86  % des autogreffes sont considérées comme des succès 
(tableau 35-2). Ils sont donc similaires à ceux obtenus par greffe 
conjonctivo-limbique autologue (CLAU). Le taux d'amélioration 
de l'acuité visuelle (gain de 2 lignes ou plus) va de 62 % à 100 %. 
La transplantation de CSL autologues cultivées est associée à une 
survie élevée à long terme, à une amélioration remarquable 
de l'acuité visuelle et à une très faible fréquence d'événements 
indésirables [11]. La transplantation de tissu limbique autologue 
présentait une efficacité similaire, mais une sécurité moindre. Les 
principaux avantages des CSL autologues cultivées ex vivo sont 
l'origine autologue des CSL et la petite taille de la biopsie lim-
bique. Toutefois, cette approche nécessite un laboratoire spécia-
lisé pour cultiver les CSL, et les coûts sont élevés.

Il faut noter qu'avec la technique de culture de CSL dissociées, 
la qualité du greffon est évaluée avant la transplantation et le 

Aspect préopératoire :
Acuité visuelle : 1/200

Aspect postopératoire à J1 Aspect postopératoire à M36 :
Acuité visuelle : 4/10

Greffe de cellules souches limbiques autologues cultivées sur une membrane amniotique humaine à partir d'un explant limbique 
prélevé sur l'œil controlatéral sain.
L'étiologie de l'insuffisance limbique était une brûlure oculaire sévère.

Fig. 35-2
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taux de réussite est associé à la présence d'holoclones exprimant 
DeltaNp63alpha en culture [19, 20]. Cette technologie permet 
d'effectuer théoriquement d'autres greffes à partir de la biopsie 
limbique d'origine, car les CSL sont sous-cultivées et cryoconser-
vées sous forme de cellules dissociées. Les inconvénients sont un 
coût élevé et une longue procédure.

SIMPLE LIMBAL EPITHELIAL 
TRANSPLANTATION (SLET) 

La SLET a été décrite pour la première fois en 2012 par 
Sangwan pour le traitement de l'insuffisance limbique totale 
unilatérale [21]. Pour cette procédure, une petite biopsie 
(1 heure) de tissu limbique est prélevée sur l'œil controlatéral 
sain du patient. Elle est divisée en plusieurs petits morceaux qui 
sont répartis et maintenus avec une colle biologique (fibrine) 
sur une membrane amniotique elle-même fixée sur la cornée 
pathologique désépithélialisée. Comme la biopsie limbique est 
petite, le risque de déficit limbique iatrogène sur l'œil donneur 
est minimisé. La technique est réalisée en une seule étape sans 
avoir besoin d'une expansion ex vivo des CSL. Ainsi, la SLET est 
économiquement plus favorable que la transplantation de CSL 
cultivées ex vivo.

La SLET a été principalement utilisée dans le traitement 
des brûlures chimiques. Le taux de réussite de la plus grande 
série est de 76 %, avec une amélioration de l'acuité visuelle de 
2 lignes ou plus dans 75 % des cas [22]. La SLET peut égale-
ment être réalisée à partir d'une biopsie limbique faite chez un 
donneur vivant apparenté (allo-SLET), avec des résultats com-
parables à ceux de l'auto-SLET [23]. Les résultats de SLET et 
ceux de la transplantation de CSL autologues cultivées ex vivo 
n'ont pas été directement comparés. Une étude faite à partir de 
questionnaires envoyés à des chirurgiens pratiquant les deux 
techniques a montré que le taux de succès estimé était identique 
chez l'adulte et meilleur avec la SLET que la transplantation de 
CSL autologues cultivées ex  vivo chez l'enfant, avec un coût 
moindre [24].

 ■ THÉRAPIES CELLULAIRES 
DES INSUFFISANCES LIMBIQUES 
STADES IIB ET III BILATÉRALES

La transplantation de CSL allogéniques est souvent nécessaire 
pour reconstituer la population de cellules souches avec un 
nombre suffisant de cellules fonctionnelles chez les patients 

Tableau 35-2 – Reconstruction de l'épithélium cornéen avec des cellules souches limbiques autologues cultivées – études 
cliniques.

Étude Technique N Suivi Taux de succès Amélioration de 
l'acuité visuelle 
(2 lignes ou plus)

Pellegrini 1997 [2] CSL autologues cultivées avec MFF 2 24 mois 100 % 100 %

Schwab, 1999 [4]
CSL autologues (17) et allogéniques 
(2 ; donneurs vivants apparentés) 
cultivées sur différents supports

19 10 mois 63 %  

Tsai, 2000 [3] Explants épithéliaux limbiques 
autologues cultivés sur MAH 6 15 ± 2 mois 100 % 83 %

Schwab, 2000 [10]
CSL autologues (10) et allogéniques 
(4) cultivées sur une matrice dérivée 
de MAH

14 13 mois (6-19) 72 % 100 %

Rama, 2001 [12] CSL autologues cultivées avec des 
MFF sur un substrat de fibrine 18 17,5 mois (12-27) 78 % 72 %

Sangwan, 2003 [13]
Explants épithéliaux limbiques ou 
conjonctivaux autologues cultivés sur 
MAH

125  100 %  

Sangwan, 2006 [14] Explants épithéliaux limbiques 
autologues cultivés sur MAH 88 18 ± 11 mois 

(3-41) 73 %  

De Luca, 2006 [15] CSL autologues cultivées avec des 
MFF sur un substrat de fibrine 116 1-9 ans 70 %  

Meller, 2010 [16] Explants épithéliaux limbiques 
autologues cultivés sur MAH intacte 30 29 ± 16 mois 77 % 70 %

Baradaran-Rafii, 
2010 [17]

Explants épithéliaux limbiques 
autologues cultivés sur MAH 
désépithélialisée

8 34 ± 14 mois 75 %  

Rama, 2010 [5] CSL autologues cultivées avec des 
MFF sur un substrat de fibrine 113 2,9 ± 2,0 ans 68 %  

Kolli, 2010 [18] CSL autologues cultivées sur MAH 
avec du sérum autologue 8 19 mois 100 % 62 %

Sangwan, 2011 [7] Explants épithéliaux limbiques 
autologues cultivés sur MAH 200 3 ± 1,6 (1-7,6) ans 71 % 60 %

Borderie, 2019 [11] Explants épithéliaux limbiques 
autologues cultivés sur MAH 7 61 ± 21 mois 

(40-90) 71 % 85 % (gain moyen de 
9,2 lignes)

CSL : cellules souches limbiques ; MAH : membrane amniotique humaine ; MFF : fibroblastes nourriciers murins.
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ayant une atteinte bilatérale de stade IIB ou III. Si les CSL rési-
duelles peuvent être localisées dans le stade IIB, puis cultivées 
ex vivo, la transplantation de CSL autologues peut être consi-
dérée en première intention. L'immunosuppression systémique 
après greffe allogénique est nécessaire pour éviter le rejet, qui 
a été observé jusqu'à 8  ans après la chirurgie [25]. Dans de 
nombreux cas dont l'évolution postopératoire est simple, aucun 
ADN du donneur ne peut être détecté dans l'épithélium rece-
veur [26, 27]. Pour ces patients, l'arrêt de l'immunosuppression 
serait conseillé. La transplantation d'épithélium de la muqueuse 
orale cultivée et l'utilisation de kératoprothèses sont des alterna-
tives à la transplantation de CSL allogéniques dans l'insuffisance 
limbique bilatérale sévère/totale.

TRANSPLANTATION DE CELLULES 
SOUCHES LIMBIQUES ALLOGÉNIQUES 
CULTIVÉES EX VIVO

La transplantation de CSL allogéniques cultivées ex  vivo pré-
levées sur des donneurs vivants ou des donneurs décédés non 
apparentés est une option thérapeutique pour les patients 
atteints d'insuffisance limbique bilatérale. Comme dans toutes 
les transplantations allogéniques de CSL, le principal risque est 
le rejet qui nécessite une immunosuppression systémique pro-
longée et peut également entraîner un échec tardif de la greffe. 
Les résultats à long terme des greffes de CSL allogéniques culti-
vées ex vivo sont proches de ceux des allogreffes KLAL et CLAL 
(tableau 35-3) [10]. La transplantation de CSL allogéniques culti-
vées ou de tissu limbique allogénique provenant d'un donneur 
décédé est associée à un faible taux de réussite à long terme et 
une prévalence élevée d'événements indésirables graves [10].

Une incidence élevée de kératites infectieuses est notée 
après la transplantation de CSL allogéniques, mais pas après la 
transplantation de CSL autologues [35, 36].

La survie de l'épithélium cornéen transplanté semble dimi-
nuer rapidement avec le délai postopératoire dans les greffes 
allogéniques, malgré de bons résultats à court terme [37–39]. 

Une étude a rapporté une détérioration rapide de l'effet théra-
peutique après la première année postopératoire dans les yeux 
traités par CSL allogéniques cultivées [40]. L'option consistant à 
utiliser des CSL allogéniques prélevées chez un donneur vivant 
apparenté pourrait fournir de meilleurs résultats [41]. Une étude 
a rapporté un taux de restauration de la surface cornéenne de 
71,4 % après un suivi moyen de 4,8 ans [34]. L'acuité visuelle 
finale s'était améliorée à 20/60 ou plus dans 67,8 % des 20 yeux 
greffés. La différence entre les allogreffes de donneurs vivants et 
les allogreffes de donneurs décédés pourrait s'expliquer par une 
meilleure compatibilité tissulaire ainsi qu'une meilleure qualité 
du greffon. Enfin, l'immunosuppression systémique prolongée 
peut également être utilisée pour augmenter le taux de réussite 
à long terme de la transplantation de CSL allogéniques [42]. La 
limitation est liée aux effets indésirables graves potentiels liés à 
une immunosuppression systémique prolongée.

La différence importante entre les résultats des greffes allo-
géniques et ceux des greffes autologues est probablement le 
résultat du rejet des CSL allogéniques transplantées [43, 44]. 
Une évaluation précise de la niche limbique avant la transplan-
tation de CSL serait utile pour mieux comprendre l'effet théra-
peutique de la transplantation de CSL et pour déterminer quels 
patients devraient bénéficier de ce traitement [45].

GREFFE DE MUQUEUSE BUCCALE 
ET TRANSPLANTATION D'ÉPITHÉLIUM 
DE LA MUQUEUSE ORALE CULTIVÉ

Pour éviter l'immunosuppression, la greffe de muqueuse orale 
autologue [46] et la greffe épithéliale de muqueuse orale culti-
vée (COMET), également connue sous le nom d'autogreffe de 
muqueuse orale cultivée ex vivo (EVOMAU) [47], ont été déve-
loppées comme alternatives à la transplantation allogénique de 
CSL pour obtenir la régénération de la surface oculaire. Une 
première étude clinique, COMET, a été réalisée chez l'homme 
en 2002 pour le traitement des atteintes sévères de la surface 
oculaire, dont le syndrome de Stevens-Johnson. Les résultats 

Tableau 35-3 – Reconstruction de l'épithélium cornéen avec des cellules souches limbiques allogéniques cultivées – études 
cliniques.

Étude Technique N Suivi Taux de succès Amélioration de l'acuité 
visuelle (2 lignes ou 
plus)

Koizumi, 2001 [28]
CSL allogéniques cultivées avec des MFF 
pendant 4 semaines sur MAH avec air 
lifting

13 11 ± 1 (9-13) 77 % 92 %

Shimazaki, 2002 [29]
Explants limbiques allogéniques 
(7 donneurs décédés et 6 donneurs 
vivants apparentés) cultivés sur MAH

13  46 %  

Daya, 2005 [30]
CSL allogéniques (9 donneurs décédés et 
1 donneur vivant apparenté) cultivées 
sur support plastique

10 28 (12-50) 70 % 40 %

Nakamura, 2006 [31]
CSL allogéniques (7) et autologues (2) 
cultivées avec du sérum autologue sur 
MAH

9 15 ± 4 (6-20) 100 % 100 %

Shortt, 2008 [32] CSL allogéniques (7) et autologues (3) 
cultivées sur MAH 10 13 (1-13) 60 % 60 %

Pauklin, 2009 [33]
Explants limbiques allogéniques (7) et 
autologues (12) cultivés sur du MAH 
intacte

19  80 %  

Basu, 2012 [34]

Explants limbiques allogéniques 
provenant de donneurs vivants cultivés 
à l'aide d'une technique de culture 
d'explants sans xénobiotiques

28 58 (+ 34) 77 % à 1 an 68 %

CSL : cellules souches limbiques ; MAH : membrane amniotique humaine ; MFF : fibroblastes nourriciers murins.
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ont montré que les surfaces oculaires ont été reconstruites avec 
succès, que la récupération de l'acuité visuelle était bonne et 
que l'utilisation d'agents immunosuppresseurs était réduite 
[48, 49]. Plusieurs études ultérieures ont également confirmé 
l'innocuité et l'efficacité de la procédure [50, 51]. Plusieurs pro-
tocoles pour la culture cellulaire ont été proposés, même si la 
plupart des études utilisaient la membrane amniotique comme 
support de culture. Un feuillet épithélial de muqueuse orale 
cultivée sans support est également efficace. Les feuillets épithé-
liaux de muqueuse orale cultivée sur une membrane amnio-
tique humaine reproduisent la fonction de l'épithélium cornéen 
in vivo. La COMET est donc considérée comme une méthode 
chirurgicale efficace pour la reconstruction de la surface oculaire 
en lieu et place d'une transplantation allogénique de CSL, bien 
qu'aucun essai contrôlé randomisé n'ait comparé les résultats 
des deux méthodes.

AUTRES TRAITEMENTS À BASE 
DE CELLULES

La transplantation de cellules épithéliales conjonctivales auto-
logues cultivées ex  vivo a été réalisée pour traiter diverses 
pathologies conjonctivales et peut être une option pour la 
reconstruction de la surface oculaire chez certains patients 
atteints d'insuffisance limbique bilatérale qui ne sont pas en 
mesure de recevoir des greffes autologues de CSL [50]. Dans 
une seule série de cas, la transplantation de cellules épithéliales 
conjonctivales autologues cultivées ex vivo sur une membrane 
amniotique humaine a permis une amélioration de la surface 
oculaire [51]. Des études futures sont nécessaires pour confir-
mer l'efficacité, l'innocuité et les résultats à long terme de ces 
thérapies cellulaires.

La restauration de la niche des CSL est cruciale pour restau-
rer la fonction des CSL résiduelles et assurer la survie des CSL 
transplantées. Les cellules souches mésenchymateuses ont des 
effets anti-inflammatoires et pourraient montrer une capacité de 
remplacer les cellules de niche des CSL. Une étude récente avec 
1 an de suivi a révélé que les cellules souches mésenchymateuses 
allogéniques de la moelle osseuse cultivées sur membrane 
amniotique permettaient de régénérer l'épithélium cornéen de 
patients atteints d'insuffisance limbique [52]. Des études plus 
larges sont nécessaires pour étayer l'indication, l'efficacité, l'in-
nocuité et les résultats à long terme de cette approche thérapeu-
tique à différents stades d'insuffisance limbique.

Thérapies cellulaires 
dans les œdèmes 
cornéens

 ■ DE LA PHYSIOLOGIE 
ENDOTHÉLIALE À LA GREFFE 
DE CELLULES ENDOTHÉLIALES 
HUMAINES

La cellule endothéliale cornéenne est le principal acteur de la 
régulation de l'hydratation du stroma cornéen. Elle ne se multi-
plie habituellement pas après la naissance et possède une lon-
gévité extrême ainsi qu'une capacité de résistance à l'apoptose. 
Elle garde néanmoins un potentiel de division après la naissance 
qui diminue avec le vieillissement. Avec l'âge, un nombre crois-
sant de cellules endothéliales entrent en sénescence réplicative, 

état dans lequel elles deviennent de plus en plus réfractaires à 
la stimulation mitogénique ; diminution médiée, au moins en 
partie, par des altérations dépendantes de l'âge dans l'expres-
sion et l'activité relatives des inhibiteurs de kinase dépendants 
des cyclines [53].

Nous ne connaissons pas actuellement de cellules souches 
adultes de l'endothélium cornéen. Néanmoins, la périphérie 
de la membrane de Descemet présente certaines caractéris-
tiques (densité cellulaire endothéliale élevée, présence de petits 
clusters de cellules endothéliales avec deux à trois couches 
cellulaires autour des corps de Hassall-Henlé, disposition des 
cellules en colonnes centripètes localisées dans des sillons dans 
la membrane de Descemet, faible différenciation cellulaire, 
expression de la nestine et des télomérases) qui ressemblent à 
celles de la niche des cellules souches adultes [54].

Les œdèmes cornéens résultant d'une perte de la fonction 
de l'endothélium cornéen ont pour cause des pathologies 
génétiques (dystrophie de Fuchs, dystrophie postérieure poly-
morphe, dystrophie congénitale héréditaire endothéliale), trau-
matiques (kératopathies bulleuses de l'aphake, du pseudophake, 
post-glaucome, post-vitrectomie ou tamponnement par huile de 
silicone, post-laser YAG, après plaie ou contusion oculaire) ou 
infectieuse (endothélite virale essentiellement herpétique).

Le traitement de ces œdèmes à un stade évolué a fait appel 
à la greffe de cornée de pleine épaisseur (kératoplastie trans-
fixiante), puis à la greffe endothéliale (Descement stripping endo-
thelial keratoplasty, Descemet membrane endothelial keratoplasty). 
L'étape suivante logique de cette évolution est la greffe de 
cellules endothéliales cultivées qui permettrait de ne rempla-
cer que les seules cellules pathologiques et de réaliser plusieurs 
greffes à partir d'un seul greffon cornéen [55].

 ■ CULTURE DES CELLULES 
ENDOTHÉLIALES HUMAINES

Le préalable à la greffe de cellules endothéliales est la capacité 
de cultiver ces cellules sans perdre leur différenciation et leur 
fonction. Les travaux sur la culture des cellules endothéliales 
sont anciens, mais les premières applications cliniques sont 
récentes, avec un délai de 30 ans entre les travaux princeps sur 
la culture et les premières applications cliniques [56].

La culture des cellules endothéliales implique de lever le 
blocage des mitoses médié par l'inhibition de contact à l'aide 
de trypsine-EDTA et en cultivant les cellules dans un milieu 
contenant du bFGF. Un point important dans la culture des cel-
lules endothéliales est le support de la culture. L'utilisation de 
laminine (un constituant de la membrane de Descemet) comme 
support permet de favoriser la croissance cellulaire endothéliale 
[57]. Une membrane basale mimant la membrane de Descemet 
produite par bio-ingénierie à partir de collagène IV et de lami-
nine disposés sur un film de collagène  I permet également la 
croissance des cellules endothéliales [58]. La culture des cellules 
endothéliales est souvent réalisée en deux phases : une première 
phase de prolifération dans un milieu additionné de facteurs de 
croissance et une deuxième phase de stabilisation dans un milieu 
sans facteurs de croissance [59]. Le respect de ces deux phases à 
chaque passage évite la transition endothélio-mésenchymateuse 
qui conduit à la contamination de la culture par des fibroblastes. 
La perte du phénotype normal liée à la transition endothélio-mé-
senchymateuse est médiée par voie de signalisation canonique 
Wnt et la voie de signalisation du TGF-β. Une approche visant 
à inhiber cette transition est fondée sur l'activation sélective de 
la voie de signalisation p120-Kaiso qui est associée à l'activa-
tion de la voie de signalisation canonique BMP/Rho-ROCK pour 
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reprogrammer les cellules cultivées en progéniteurs des crêtes 
neurales [60]. La densité d'ensemencement des cellules à chaque 
passage conditionne également le résultat de la culture [60]. 
Une densité d'ensemencement de 10 000 cellules/mm2 semble 
optimale. Un obstacle à la culture des cellules endothéliales est 
l'entrée en sénescence des cellules cultivées. L'élimination des 
cellules sénescentes peut être réalisée au moyen d'une centrifu-
gation contre un gradient de densité [61]. La culture cellulaire 
est ainsi enrichie en cellules purifiées.

 ■ GREFFE DE CELLULES 
ENDOTHÉLIALES HUMAINES 
CULTIVÉES

Actuellement, une seule équipe a rapporté les résultats d'une 
étude clinique utilisant des cellules endothéliales cornéennes 
(CEC) humaines cultivées pour traiter des œdèmes cornéens. 
Kinoshita a publié ses premiers résultats en 2018 [62]. Dans cet 
essai pilote incluant 11 patients, les CEC ont été cultivées à partir 
d'un greffon cornéen ; 106 cellules cultivées avec par un inhi-
biteur de Rho-kinases ont été injectées dans la chambre anté-
rieure. Après injection, les patients ont été gardés en décubitus 
ventral pendant 3 heures ; 24 semaines après l'injection, la den-
sité endothéliale était supérieure à 500 cellules/mm2 dans tous 
les cas, l'épaisseur cornéenne était inférieure à 630 μm dans 10 
des 11 yeux traités, et une amélioration de l'acuité visuelle de 
deux lignes ou plus a été obtenue dans 9 des 11 yeux traités. 
Les résultats à moyen terme de ces 11 premiers patients greffés 
ont été publiés récemment [63]. À 5 ans de la greffe, la fonction 
endothéliale était restaurée dans 10 yeux sur 11, avec une den-
sité endothéliale moyenne de 1257 (± 467) cellules/mm2, une 
amélioration significative de l'acuité visuelle qui est passée de 
0,876 LogMAR (1,3/10) avant la chirurgie à 0,046 (9/10) après 
la chirurgie, sans effet indésirable grave.

 ■ INHIBITEURS DES RHO-KINASES

Dans la technologie développée par l'équipe de Kinoshita, les 
inhibiteurs des Rho-kinases semblent jouer un rôle important 
[64]. Associés à la greffe de cellules endothéliales, ils pourraient 
favoriser la migration et l'implantation des cellules greffées, le 
jeune âge du donneur favorisant également la migration des 
cellules endothéliales [65–67].

EFFETS DES RHO-KINASES 
ET DE LEURS INHIBITEURS

Cette famille Rho des GTPases comporte plus de 20 molécules 
(RhoA, Rac1, Cdc42, etc.). Ce sont les principaux régulateurs 
des jonctions intercellulaires et du réseau d'actomyosine du 
cytosquelette cellulaire.

La voie médiée par RhoA peut jouer des rôles variés :
• augmentation de l'assemblage des filaments d'actomyo-
sine pendant la contraction cellulaire ;
• inhibition des barrières cellulaires ;
• stabilisation des jonctions intercellulaires.
Les Rho-kinases (ROCK) contrôlent cette voie en phosphory-

lant des protéines. ROCK-I et ROCK-II augmentent la contrac-
tilité de l'actomyosine en inhibant la myosine phosphatase. 
L'inhibition de ROCK inhibe la phosphorylation de la chaîne 
légère de la myosine et la mort cellulaire subséquente, et inhibe 
également la perte d'adhésion cellulaire en activant le com-
plexe d'adhésion focale [68].

Globalement, les inhibiteurs des Rho-kinases induisent des 
changements dans la forme des cellules endothéliales, augmen-
tent leur adhésion et améliorent la cicatrisation endothéliale 

ex vivo et in vitro [69]. Une étude expérimentale chez le lapin a 
montré qu'un collyre inhibiteur des Rho-kinases (ripasudil) per-
met d'accélérer la cicatrisation de l'endothélium cornéen [70].

UTILISATION THÉRAPEUTIQUE DES 
INHIBITEURS DES RHO-KINASES

Une étude clinique pilote incluant 8 patients a montré qu'un 
collyre inhibiteur des Rho-kinases (Y-27632) a permis de res-
taurer la fonction endothéliale chez 4 patients ayant un œdème 
cornéen central alors que quatre autres patients ayant un 
œdème diffus n'avaient pas d'amélioration de leur fonction 
endothéliale [71]. Il paraît probable que les inhibiteurs des Rho-
kinases agissent surtout en accélérant la migration des cellules 
endothéliales et non en induisant des mitoses endothéliales.

Thérapies cellulaires 
dans les pathologies 
stromales cornéennes

 ■ CELLULES SOUCHES DU STROMA 
CORNÉEN

Les cellules souches du stroma cornéen ont été découvertes 
récemment. L'équipe de Funderburgh (Université de Pittsburgh) 
a d'abord caractérisé les cellules souches stromales cornéennes 
(CSS) comme une population cellulaire rare présente dans le 
stroma cornéen périphérique humain [72]. Les CSS ont un poten-
tiel de différenciation multiple [73]. Elles ont été proposées dans 
diverses applications liées à la régénération oculaire, telles que 
la prévention et le traitement des cicatrices cornéennes [74, 75] 
et la bio-ingénierie de tissus cornéens [76–78]. Les fibroblastes 
cornéens, contrairement aux CSS, n'ont pas d'effets régénéra-
teurs. Ils induisent plutôt une réponse fibrotique et inflamma-
toire in vivo [79]. Les CSS peuvent être facilement cultivées à 
partir de biopsies limbiques [80]. Elles sont des progéniteurs 
naturels des kératocytes cornéens, dérivés des crêtes neurales.

 ■ UTILISATION THÉRAPEUTIQUE 
DES CELLULES SOUCHES 
DU STROMA CORNÉEN

Les cicatrices cornéennes entraînant des opacités sont le résul-
tat de nombreuses pathologies cornéennes telles que les trau-
matismes, brûlures oculaires, kératites infectieuses, ectasies 
cornéennes (dont le kératocône), anomalies génétiques de la 
cornée (dont l'aniridie), séquelles de chirurgie réfractive compli-
quée (principalement la photokératectomie réfractive).

L'injection de CSL dans le stroma cornéen pour restaurer la 
transparence cornéenne est une voie de recherche actuelle qui 
est encore au stade préclinique. Dans une étude préclinique, sur 
un modèle murin de cicatrice stromale cornéenne induite par 
l'application d'azote liquide [81], les cornées lésées présentent 
une inflammation précoce, une apoptose kératocytaire, une trans-
formation des kératocytes en myofibroblastes, une synthèse de 
collagène de type III, la formation d'un haze stromal, une rigidité 
cornéenne accrue et une acuité visuelle altérée. L'injection de cel-
lules souches stromales cornéennes murines ou humaines dans 
les cornées lésées a entraîné une amélioration de la transparence 
cornéenne associée à divers événements : migration et croissance 
des cellules souches stromales cornéennes dans le stroma rece-
veur, absence de réponse inflammatoire, croissance des cellules 
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épithéliales cornéennes, diminution du collagène de type  III, 
restauration de l'ultrastructure stromale, diminution du haze, 
diminution de la rigidité cornéenne et amélioration de la vision.

Aspects réglementaires 
des thérapies cellulaires

 ■ CADRE RÉGLEMENTAIRE 
DES MÉDICAMENTS DE THÉRAPIE 
INNOVANTE

L'expression anglaise advanced therapy medicinal products (ATMP) 
a été traduite en français par médicament de thérapie innovante 
(MTI). Ces ATPM/MTI sont régis par un règlement européen (CE, 
n° 1394/2007) depuis 2008. Ce règlement confirme le statut 
de médicament des produits de thérapie cellulaire. La directive 
européenne 2004/23/CE s'applique pour le don, l'obtention et 
le contrôle du tissu ou des cellules qui serviront de matériau de 
départ à l'élaboration et la production de MTI.

Les MTI regroupent les médicaments de thérapie génique, 
médicaments de thérapie cellulaire somatique, médicaments 
issus de l'ingénierie tissulaire et cellulaire, médicaments com-
binés de thérapie innovante. Ils sont régulés au niveau natio-
nal pour les essais cliniques et au niveau européen pour leur 
mise sur le marché et l'ensemble des procédures de suivi 
post-autorisation.

Les médicaments de thérapie innovante préparés ponctuel-
lement (MTI-PP) sont des MTI fabriqués et utilisés au sein d'un 
unique État membre. Ils sont régulés au niveau national. La loi 
n° 2011-302 du 22 mars 2011 a introduit dans le Code de la 
santé publique français les MTI-PP qui répondent à la notion 
d'exemption hospitalière.

 ■ LES MTI DE THÉRAPIE 
CELLULAIRE

Les MTI de « thérapie cellulaire somatique » sont des cellules, 
tissus qui ont fait l'objet d'une manipulation substantielle pour 
en modifier les caractéristiques biologiques, fonctions physiolo-
giques ou propriétés structurelles, ou des cellules ou tissus qui 
ne sont pas destinés à être utilisés pour la ou les mêmes fonc-
tions essentielles chez le receveur et le donneur. Ils possèdent 
en outre des propriétés permettant de traiter, d'éviter ou de 
diagnostiquer une maladie à travers leur action métabolique, 
immunologique ou pharmacologique.

Les MTI « issus de l'ingénierie cellulaire ou tissulaire » sont des 
cellules ou tissus qui ont été soumis à une manipulation substan-
tielle, de façon à obtenir des caractéristiques biologiques, des 
fonctions physiologiques ou des propriétés structurelles utiles à 
la régénération, à la réparation ou au remplacement recherchés, 
ou bien des cellules ou des tissus qui ne sont pas destinés à être 
utilisés pour la (les) même(s) fonction(s) essentielle(s) chez le 
receveur et chez le donneur.

 ■ AUTORISATION DE MISE 
SUR LE MARCHÉ

Les MTI, comme tout médicament, doivent obtenir une autorisa-
tion de mise sur le marché (AMM) qui est obligatoirement obte-
nue dans le cadre d'une procédure centralisée d'autorisation. 
Elle est délivrée par la commission européenne après évaluation 

de l'Agence européenne du médicament. L'évaluation est réa-
lisée par le comité des médicaments à usage humain (CHMP) 
en collaboration avec le CAT (Committee for Advanced Therapies).

Les exigences applicables après AMM sont un suivi parti-
culier de l'efficacité et des effets indésirables, et une gestion 
adaptée des risques. Elles impliquent un recueil d'information 
en continu et dans la pratique réelle pour assurer que le produit 
présente bien une balance bénéfice/risque favorable.

Pour être mis sur le marché, les MTI-PP doivent obtenir une 
autorisation de l'ANSM. Lors de la demande d'autorisation, le 
demandeur doit justifier du respect de la définition de MTI-PP 
du produit. Les exigences applicables après AMM sont les 
mêmes que pour les MTI. Ces produits sont potentiellement des-
tinés à de petites populations spécifiques et sans solution théra-
peutique. Ils peuvent, dans certains cas et sous réserve d'avoir 
démontré l'impossibilité de réaliser des recherches biomédi-
cales pertinentes, être autorisés sans résultats d'études cliniques 
préalables pour établir leur efficacité et leur profil de sécurité.

 ■ FABRICATION D'UN MTI

L'établissement préparant un MTI, s'il est situé en France, doit 
être un établissement pharmaceutique autorisé par l'ANSM. Il 
peut s'agir d'établissements pharmaceutiques privés ou d'éta-
blissement pharmaceutique créés au sein d'organismes à but 
non lucratif ou d'établissements publics.

Les MTI-PP peuvent être fabriqués par deux types d'établis-
sements, qui opèrent chacun sous un référentiel de bonnes pra-
tiques spécifique :

• établissements pharmaceutiques privés ou publics/associa-
tifs autorisés par l'ANSM. Ils doivent travailler suivant le réfé-
rentiel des bonnes pratiques de fabrication des médicaments ;
• établissements autorisés par l'ANSM pour la fabrication de 
MTI-PP. Ces établissements ne sont pas des établissements 
pharmaceutiques. Ils doivent fabriquer et libérer ces pro-
duits conformément aux bonnes pratiques de fabrication des 
MTI-PP.

 ■ ESSAIS CLINIQUES

Les essais cliniques doivent être réalisés conformément à la 
réglementation française et plus particulièrement la loi n° 2004-
806 du 9 août 2004 relative à la politique de santé publique 
et ses textes d'application. Le référentiel applicable est celui des 
médicaments.

La procédure d'évaluation des demandes d'autorisation 
d'essais cliniques sur les MTI présente quelques différences avec 
celle des médicaments « classiques »  : délais d'évaluations spé-
cifiques (90 ou 180 jours pour la thérapie cellulaire, 120 jours 
pour la thérapie génique), refus implicite en cas d'absence de 
réponse de l'ANSM dans les délais réglementaires. Si le promo-
teur positionne son produit comme un MTI-PP, seuls des essais 
nationaux seront possibles. Un MTI-PP est par définition un MTI 
destiné à un seul État membre. Son exportation est impossible.

 ■ MTI-PP ET OGM

Si le produit est un OGM, deux avis du Haut conseil des bio-
technologies sont requis : un avis de classement du produit de 
thérapie génique et mesure de confinement à mettre en œuvre 
pour sa manipulation, et un agrément des sites impliqués dans 
l'essai clinique et durée des mesures de confinement à laquelle 
le patient doit être soumis après inoculation du produit de thé-
rapie génique.
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35.2. Thérapie cellulaire dans les maladies 
rétiniennes

p. raMtohul, J.-p. huBschMan

Introduction
L'utilisation de la thérapie par cellules souches pour réparer et 
régénérer les cellules rétiniennes endommagées fait, depuis de 
nombreuses années, l'objet de nombreuses recherches. En effet, 
bien que faisant partie du paysage biomédical depuis le début 
des années  1960, cette option thérapeutique s'est heurtée à 
des difficultés considérables. Plusieurs types de cellules souches 
ont été évalués dans des essais précliniques et cliniques afin de 
comprendre leur efficacité et leurs risques. À ce jour, les cel-
lules de l'épithélium pigmentaire dérivées de cellules souches 
embryonnaires humaines ou de cellules souches pluripotentes 
induites, les cellules souches mésenchymateuses, les cellules 
progénitrices de la rétine (issues de la rétine fœtale), ainsi 
que les facteurs paracrines et les exosomes dérivés des cellules 
souches mésenchymateuses ont été évalués.

Stratégies 
thérapeutiques fondées 
sur les cellules souches

Chez l'homme, la dégénérescence et/ou la perte de certains 
types cellulaires sont à l'origine de différentes maladies céci-
tantes irréversibles, comme la dégénérescence maculaire liée à 
l'âge (DMLA) [82, 83], les rétinites pigmentaires [84], la mala-
die de Stargardt [85], ou encore le glaucome [86]. Bien que 
les mécanismes physiopathologiques diffèrent, la plupart de ces 
maladies ont une issue commune au stade final : le dysfonction-
nement et/ou la perte des photorécepteurs et de l'épithélium 
pigmentaire [82, 87].

Les stratégies thérapeutiques actuelles fondées sur l'utilisa-
tion des cellules souches sont généralement divisées en deux 
groupes [88] :

• remplacement : cette stratégie vise à remplacer les cellules 
rétiniennes déficientes par des cellules rétiniennes différen-
ciées issues de cellules souches [82]. Actuellement, les cel-
lules d'épithélium pigmentaire rétinien dérivées de cellules 
souches sont le seul type de cellules prêt à être utilisé en essai 
clinique [89, 90] ;
• préservation : cette stratégie vise à réparer ou à préserver 
les cellules rétiniennes de l'hôte en modifiant leur micro-en-
vironnement par libération de facteurs trophiques par les 
cellules thérapeutiques [82]. Les types de cellules candidates 
comprennent les cellules souches de la moelle osseuse et les 
cellules progénitrices de la rétine humaine.

Études précliniques 
sur les cellules souches

 ■ CELLULES SOUCHES 
EMBRYONNAIRES

Les cellules souches embryonnaires humaines sont générées 
à partir de la masse cellulaire interne du blastocyste produit 
par fécondation in vitro [91]. Ces cellules peuvent donner nais-
sance à n'importe quel type cellulaire et s'auto-renouveler [92]. 
Diverses cellules rétiniennes, telles que les cellules de l'épithé-
lium pigmentaire, peuvent être dérivées de cellules souches 
embryonnaires humaines.

En raison de leur vaste potentiel de prolifération et de diffé-
renciation, les cellules souches embryonnaires ont été utilisées 
pour traiter diverses maladies dégénératives, dont la dégéné-
rescence rétinienne. Dans un modèle préclinique de DMLA 
chez la souris, la transplantation sous-rétinienne de cellules de 
l'épithélium pigmentaire dérivées de cellules souches embryon-
naires humaines a permis la formation d'une monocouche de 
cellules épithéliales au-dessus de la couche native [93] et n'a 
montré aucune croissance tumorale plusieurs mois après l'injec-
tion [94]. Dans une étude similaire, les cellules progénitrices de 
la rétine dérivées de cellules souches embryonnaires humaines 
se sont intégrées dans la couche de cellules ganglionnaires et 
ont exprimé le marqueur Brn3a des cellules ganglionnaires 
rétiniennes [95]. Dans une étude impliquant des primates, la 
transplantation sous-rétinienne d'organoïdes rétiniens (biosimi-
laires de cellules rétiniennes fœtales) dérivés de cellules souches 
embryonnaires humaines a montré un profil de tolérance favo-
rable et les cellules transplantées se sont intégrées dans la rétine 
au site du traumatisme induit par du laser [96].

En raison de leur origine, l'utilisation des cellules souches 
embryonnaires humaines s'est heurtée à des problèmes éthiques 
majeurs. Par ailleurs, la progéniture différenciée des cellules 
souches embryonnaires humaines constitue un greffon allogène 
et des rejets immunitaires ont été constatés après transplantation 
[97], nécessitant une immunosuppression systémique ou locale 
pour contrôler les éventuels événements indésirables associés 
à la réaction immunitaire. Des régimes d'immunosuppression 
optimisés permettent de réduire ce risque, mais les connais-
sances sur cet aspect restent encore limitées [89].

Une autre préoccupation commune aux cellules souches plu-
ripotentes est la tumorigenèse [98], et notamment la formation 
de tératomes. La formation de tumeurs après transplantation de 
cellules rétiniennes dérivées de cellules souches pluripotentes 
a été observée lors de certaines études animales [99]. De plus, 
les cellules souches pluripotentes peuvent acquérir des modi-
fications génomiques au cours de leur prolifération et de leur 
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différenciation. Bien que de nombreuses mutations génomiques 
détectées ne soient pas pathologiques, elles peuvent être asso-
ciées à la formation de tumeurs [100]. De nombreuses études 
précliniques ont permis de mettre au point des protocoles adap-
tés pour la préparation de produits de thérapie cellulaire éli-
gibles à la pratique clinique [89, 101]. De plus, toutes les études 
cliniques impliquant des cellules souches pluripotentes doivent 
passer une série d'évaluations rigoureuses avant la transplanta-
tion chez l'homme [83].

 ■ CELLULES SOUCHES 
PLURIPOTENTES INDUITES (IPSC) 

Les iPSC (induced pluripotent stem cells) sont obtenues en dédif-
férenciant des cellules somatiques adultes entièrement différen-
ciées, telles que des cellules de la peau ou du sang, à l'aide de 
facteurs de reprogrammation [102, 103]. Avec certains facteurs 
définis, les iPSC peuvent ensuite se différencier en n'importe 
quel type cellulaire désiré. De plus, comme les cellules souches 
embryonnaires, les iPSC sont capables de s'auto-renouveler 
[102, 103]. Dès 2007, des iPSC humaines ont été générées 
avec les facteurs de Yamanaka (Oct3/4, Sox2, Klf4, c-Myc) ou les 
facteurs de Thomson (Oct3/4, Sox2, Nanog, Lin28) [102, 104] ; 
depuis, différents protocoles ont été décrits pour induire les iPSC 
et générer des cellules ou du tissu rétinien à partir des iPSC 
[102, 105–111].

Les iPSC ont une capacité de différenciation pluripotente. 
Des cellules rétiniennes dérivées d'iPSC humaines ont été 
transplantées dans l'espace sous-rétinien de singes présen-
tant des lésions rétiniennes induites par laser et chez des rats 
immunodéficients atteints de rétinite pigmentaire. Chez le singe, 
les cellules transplantées se sont intégrées dans la rétine hôte, 
entraînant une amélioration des réponses observées en élec-
trorétinogramme (ERG). Chez le rat, les cellules transplantées 
se sont intégrées dans la rétine et ont formé des connexions 
synaptiques avec les cellules bipolaires hôtes [112]. De même, 
dans un modèle de souris atteintes de rétinite pigmentaire, la 
transplantation sous-rétinienne de sphéroïdes d'épithélium pig-
mentaire dérivés d'iPSC a retardé l'amincissement de la couche 
nucléaire externe, augmenté les niveaux du facteur dérivé de 
l'épithélium pigmentaire (PEDF), réduit le nombre de cellules 
apoptotiques ainsi que l'infiltration microgliale dans la rétine 
[113]. De plus, dans un modèle animal de rétinite pigmentaire, 
des précurseurs de photorécepteurs dérivés d'iPSC et transplantés 
par voie sous-rétinienne ont établi des connexions avec la couche 
nucléaire interne. Les cellules transplantées ont exprimé un mar-
queur spécifique des cônes, l'arrestin 3, indiquant un degré de 
maturation avancé [114]. Dans une étude préclinique sur des 
rats et des porcs, des iPSC obtenues à partir de cellules CD34+ 
(cellules hématopoïétiques) de patients atteints de DMLA se sont 
intégrées et ont empêché la dégénérescence rétinienne après 
avoir été différenciées en cellules d'épithélium pigmentaire. 
Dans cette étude, les auteurs ont constaté que, par rapport aux 
cellules en suspension, 10 fois moins de cellules de l'épithélium 
pigmentaire étaient nécessaires pour obtenir le même effet thé-
rapeutique lorsqu'elles étaient transplantées en monocouche 
[115]. Les thérapies à base de cellules souches ont également été 
explorées comme une option pour traiter les lésions ischémiques 
de la rétine. Dans des modèles de souris, les cellules endothé-
liales dérivées d'iPSC humaines atténuent les lésions rétiniennes 
induites par l'oxygène, ainsi que la vaso-oblitération et la néovas-
cularisation qui en résultent [116].

Comme les cellules du patient sont utilisées pour générer 
les cellules thérapeutiques, les problèmes éthiques sont moins 
importants qu'avec les cellules souches embryonnaires et des 

traitements personnalisés sont possibles. Par ailleurs, les iPSC 
générées à partir d'un patient malade sont porteuses de la 
mutation responsable de cette même maladie. Ainsi, elles 
peuvent être utilisées comme modèle expérimental pour étu-
dier cette pathologie et évaluer des traitements potentiels [117]. 
Actuellement, la correction des mutations à l'aide de la tech-
nologie d'édition de gènes est techniquement réalisable [118]. 
Toutefois, ce processus est long : il faut 9 à 12 mois pour géné-
rer des iPSC d'épithélium pigmentaire transplantables à partir 
de cellules somatiques de patients [109, 119]. Les obstacles 
concernant les aspects commerciaux doivent également être 
considérés. Compte tenu des problèmes mentionnés, plusieurs 
groupes tentent de créer des banques d'iPSC de haute qualité 
[120, 121]. Il a été montré que la transplantation de cellules 
dérivées de donneurs homozygotes pour un HLA était étroite-
ment associée à la réduction des réactions immunitaires chez 
l'hôte [122, 123]. Grâce aux banques de cellules, la sélection 
d'iPSC appariées pour un haplotype HLA pourrait devenir une 
réalité clinique à l'avenir.

Parce qu'elles sont pluripotentes, les iPSC suscitent éga-
lement des inquiétudes quant à leur potentiel tumorigène. 
Comme pour les cellules souches embryonnaires, des tests de 
tumorigénicité sont inclus dans la validation des cellules déri-
vées des iPSC avant la transplantation chez l'homme [124]. Les 
iPSC étant un concept relativement nouveau, la nature de ces 
cellules n'a pas encore été entièrement élucidée. Bien que de 
nombreux protocoles robustes de gestion des iPSC aient été 
développés et que certains de ces protocoles aient conduit à des 
essais cliniques, l'applicabilité clinique reste difficile. La tech-
nologie de reprogrammation doit être optimisée pour devenir 
plus stable et minimiser les différences épigénétiques avec les 
cellules souches embryonnaires [125]. En 2014, des mutations 
de l'ADN des iPSC ont été détectées dans un essai clinique [90].

 ■ CELLULES SOUCHES 
MÉSENCHYMATEUSES (CSM)

Décrites pour la première fois en 1968 [126], les CSM peuvent 
désormais être isolées à partir d'un large choix de tissus, tels 
que le tissu adipeux, la pulpe dentaire, la moelle osseuse ou le 
sang de cordon ombilical [127, 128]. Les CSM peuvent être faci-
lement prélevées et développées in vivo, ce qui rend ces cellules 
attrayantes pour les chercheurs [86]. En 2006, l'International 
Society for Cellular Therapy (ISCT) a établi des critères mini-
maux pour caractériser les CSM [129]. Les CSM sont définies 
par leur plasticité, leur multipotence, l'expression d'antigènes 
de surface spécifiques tels que CD29, CD90 et CD105 [86, 130] 
et la sécrétion de facteurs neurotrophiques tels que le CNTF et 
le VEGF [131]. Naturellement dépourvues du complexe majeur 
d'histocompatibilité (CMH)-II, les CSM sont faiblement immu-
nogènes, peuvent empêcher les réponses des cellules T, et créer 
un micro-environnement immunosuppressif [132].

Les CSM humaines dérivées de la pulpe dentaire ont montré 
une amélioration de la fonction rétinienne dans un modèle de 
dégénérescence rétinienne chez le rat [133]. Les CSM dérivées 
de la moelle osseuse de rat ont démontré un maintien de l'épais-
seur de la couche nucléaire externe [134]. Les CSM et leur exo-
somes dérivés du cordon ombilical ont montré la suppression 
de la réponse inflammatoire et une amélioration des fonctions 
visuelles dans un modèle de dégénérescence rétinienne chez 
la souris [135]. L'injection intraveineuse de CSM dérivées du 
cordon ombilical a permis de réduire les fuites microvasculaires 
associées à la rétinopathie diabétique en stimulant l'expression 
d'occludine (protéine des jonctions serrées) [136]. Dans un 
modèle de souris diabétique, l'injection intravitréenne de CSM 
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dérivées du tissu adipeux a augmenté les niveaux intraoculaires 
des facteurs neurotrophiques et a prévenu la perte des cellules 
ganglionnaires rétiniennes [137].

Plusieurs études ont analysé le potentiel des dérivés des CSM 
dans le traitement des pathologies rétiniennes. L'injection de 
vésicules extracellulaires dérivées de CSM humaines a permis de 
protéger de manière significative les cellules ganglionnaires réti-
niennes et de prévenir l'amincissement de la couche des fibres 
nerveuses de la rétine dans un modèle animal glaucomateux 
[138]. L'injection de la fraction stromale du tissu adipeux, qui 
est enrichie en péricytes, a diminué la fuite vasculaire, l'apop-
tose et amélioré l'amplitude de l'onde « b » dans un modèle de 
rétinopathie diabétique chez la souris [139]. Des CSM dérivées 
de la moelle osseuse murine et génétiquement modifiées pour 
produire de la neurotrophine-4 ont montré la préservation de 
l'activité bioélectrique de la rétine endommagée et ont com-
plètement restauré la lamination de la rétine externe dans un 
modèle animal de rétinite pigmentaire [140].

Étant donné que les CSM peuvent être prélevées sur des 
adultes, un traitement personnalisé autologue, s'affranchissant 
des problèmes éthiques et de compatibilité avec le donneur, est 
possible.

 ■ CELLULES SOUCHES FŒTALES

Les cellules progénitrices de la rétine et les cellules dérivées 
du cordon ombilical humain ont été étudiées chez des patients 
humains. Les cellules progénitrices de la rétine se trouvent dans 
la rétine neurale en développement et sont responsables du 
développement de la rétine pendant la période embryonnaire 
[141] ; les cellules dérivées du cordon ombilical humain sont des 
cellules souches et/ou progénitrices dérivées du tissu du cordon 
ombilical ou du sang du cordon ombilical [82, 142]. Les cellules 
progénitrices sont globalement similaires aux cellules souches, 
mais en diffèrent par leur durée de vie et leur potentialité. En 
effet, la capacité de prolifération et le spectre de types cellu-
laires auquel elles peuvent se différencier sont plus limités que 
ceux des cellules souches [141, 143].

Les premières tentatives de transplantation des cellules pro-
génitrices/souches fœtales chez des patients ont eu lieu dans 
les années 1990. Dans ces études, une couche de rétine fœtale 
humaine ou de cellules neurorétiniennes a été obtenue à partir 
de fœtus dont l'âge gestationnel était de 14 à 18 semaines, puis 
introduite dans l'espace sous-rétinien de patients atteints de réti-
nite pigmentaire. Une amélioration fonctionnelle a été observée 
chez certains patients, et aucun signe d'inflammation ou de rejet 
manifeste du greffon n'a été noté [144, 145].

Il a été constaté que les cellules dérivées du cordon ombilical 
humain restauraient les fonctions de phagocytose de l'épithé-
lium pigmentaire dans des modèles de dégénérescence réti-
nienne grâce à la sécrétion de facteurs neurotrophiques tels que 
le facteur de croissance hépatocytaire (HGF) et le facteur neu-
rotrophique dérivé des cellules gliales (GDNF) [82, 142, 146, 
147]. De plus, les cellules dérivées du cordon ombilical humain 
favorisent la synaptogenèse par l'intermédiaire des protéines de 
la famille de la thrombospondine [147]. L'injection sous-réti-
nienne de cellules dérivées du cordon ombilical humain dans 
des modèles de dégénérescence rétinienne chez les rongeurs a 
montré la préservation de l'architecture de la couche nucléaire 
externe et de la fonction visuelle [148].

Les cellules progénitrices de la rétine sont très prometteuses 
comme traitement potentiel, car elles peuvent tant se convertir 
en cellules rétiniennes, telles que les photorécepteurs et les cel-
lules de Müller, que renouveler les structures endommagées et 

s'intégrer dans la rétine hôte [82, 149, 150]. La transplantation 
de cellules progénitrices de la rétine pour la rétinite pigmen-
taire a été évaluée dans des essais cliniques [151]. Cependant, 
les essais sur les cellules progénitrices de la rétine sont réalisés 
dans des conditions allogéniques, exposant ainsi à un risque 
d'imunnogénicité [82].

La chronologie du développement de la thérapie par cel-
lules souches pluripotentes de la rétine est présentée dans la 
figure 35-3.

Études cliniques
Aucune autorité sanitaire n'a actuellement approuvé la théra-
pie par cellules souches rétiniennes. Cependant, de nombreux 
essais cliniques ont été menés pour évaluer différentes cellules 
souches via diverses méthodes d'administration. Chez l'homme, 
les premières études ont été réalisées dans la DMLA atrophique 
et la maladie de Stargardt. Elles ont montré des résultats encou-
rageants dès 2012 [101, 152]. Actuellement, plus d'une tren-
taine d'essais ont été réalisés ou sont toujours en cours (données 
de clinicaltrials.gov). Cependant, tous ces essais sont encore en 
phase  I/II, et les connaissances actuelles sur les profils à long 
terme sont encore limitées. Bien qu'une stabilisation ou une 
amélioration fonctionnelle aient été rapportées chez certains 
patients, des évaluations supplémentaires dans des phases ulté-
rieures, avec un plus grand nombre de patients, à différents 
stades de la maladie sont nécessaires avant leur utilisation en 
pratique clinique courante.

Chez l'homme, deux méthodes principales de transplantation 
sont utilisées :

• l'injection d'une suspension de cellules de l'épithélium pig-
mentaire dérivées de cellules souches ;
• ou la délivrance de cellules de l'épithélium pigmentaire 
par l'intermédiaire d'un support biocompatible placé dans 
l'espace sous-rétinien.
La première méthode consiste à délivrer la suspension cellu-

laire dans l'espace sous-rétinien grâce à une canule adaptée [85, 
101, 153]. Dans la deuxième méthode, l'introduction sous-réti-
nienne d'un patch d'épithélium pigmentaire est réalisée via une 
rétinotomie plus large [89,  154]. Une troisième méthode est 
possible lorsque l'effet neurotrophique des cellules souches est 
recherché ; elle est relativement simple, puisqu'elle consiste en 
une injection intravitréenne des cellules souches [86, 155, 156]. 
L'administration sous-rétinienne à travers l'espace suprachoroï-
dien après volet scléral a également été proposée [142].

La première étude clinique sur l'injection sous-rétinienne 
de suspensions de cellules de l'épithélium pigmentaire a été 
rapportée par Schwartz et al. (clinicaltrials.gov NCT01345006, 
NCT01344993) [101, 153]. Dans cette étude, les cellules de 
l'épithélium pigmentaire étaient obtenues à partir de cellules 
souches embryonnaires humaines et n'ont montré aucun signe 
de tumorigénicité, ni de rejet.

Une seule étude clinique utilisant des cellules de l'épithélium 
pigmentaire provenant d'iPSC a été réalisée au Japon. Dans 
cette étude, les cellules de l'épithélium pigmentaire étaient déri-
vées d'iPSC spécifiques au patient et transplantées dans l'espace 
sous-rétinien sous la forme d'une membrane monocellulaire pola-
risée (clinicaltrials.gov identifier NCT02590692/clinicaltrials.gov 
identifier NCT01691261) [89, 90].

Plusieurs études cliniques utilisent les cellules souches :
• transplantation de cellules souches mésenchymateuses 
provenant de la moelle osseuse dans le glaucome (étude 

http://clinicaltrials.gov
http://clinicaltrials.gov
http://clinicaltrials.gov
http://clinicaltrials.gov


Biothérapie

474

35

 soutenue par l'Université de Sao Paulo, identifiant clinical-
trials.gov NCT02330978) ;
• transplantation de cellules souches hématopoïétiques 
CD34+ dans la dégénérescence rétinienne et l'ischémie réti-
nienne (étude soutenue par l'Université de Californie, Davis, 
identifiant clinicaltrials.gov NCT01736059) [86, 155] ;
• transplantation de cellules progénitrices de la rétine issues 
de donneurs fœtaux dans la rétinite pigmentaire (étude 
soutenue par jCyte, Newport Beach, États-Unis), identifiant 
clinicaltrials.gov NCT02320812) [82, 151] ;
• transplantation de cellules souches ombilicales issues de 
donneurs fœtaux (CNTO-2476, ou Palucorcel®) dans la DMLA 
(étude soutenue par Janssen Research and Development, 
LLC, identifiant clinicaltrials.gov NCT01226628) [142] ;
• transplantation de cellules souches mésenchymateuses 
provenant de la moelle osseuse pour les pathologies du 
nerf optique et de la rétine (identifiant clinicaltrials.gov 
NCT01920867) [156–160].
Un aperçu des maladies ciblées et des stratégies thérapeu-

tiques dans les essais cliniques est fourni dans la figure 35-4.

Incertitudes actuelles 
et défis futurs

Actuellement, il n'existe pas de directives standardisées sur 
l'application clinique de la thérapie cellulaire rétinienne. Les 
différences de dosage, de concentration cellulaire, de vitesse 

d'injection et de site d'injection, ainsi que la diversité des outils 
et l'expertise du chirurgien introduisent une variabilité dans 
la technique de transplantation [130]. Les modèles animaux 
utilisés dans les études précliniques présentent des différences 
significatives avec l'homme, notamment la taille des yeux ; l'ex-
périence des modèles animaux a donc une valeur instructive 
limitée [83].

 ■ DÉLAI D'INTERVENTION

Les stratégies de remplacement de l'épithélium pigmentaire 
visent à soutenir la rétine hôte en remplaçant les cellules 
endommagées (à la différence des stratégies de préservation 
cellulaire qui visent à promouvoir la régénération de nou-
veaux photorécepteurs ou d'autres cellules rétiniennes) ; ainsi, 
les patients éligibles à une stratégie de remplacement cellulaire 
doivent avoir un pool de photorécepteurs survivants viables et 
fonctionnels au moment de l'application du traitement [130, 
161]. En effet, d'un point de vue physiopathologique, la dégé-
nérescence de l'épithélium pigmentaire précède généralement 
celle des photorécepteurs [162]. De même, la transplantation de 
cellules d'épithélium pigmentaire devra tenir compte de l'état 
de la choriocapillaire sous-jacente [163]. Par ailleurs, la chro-
nologie des stratégies de remplacement devra être adaptée au 
tissu résiduel ; en effet, une transplantation prématurée pourrait 
exposer à des difficultés d'intégration et de fonctionnement des 
cellules du donneur [130].

Les stratégies de préservation cellulaire visent à soutenir la 
survie et la fonction des photorécepteurs restants en favorisant 
un environnement neuroprotecteur ; ainsi, comme pour la 

Chronologie du développement de la thérapie par cellules souches pluripotentes de la rétine.
Source : Cyrille Martinet.

Fig. 35-3
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transplantation de l'épithélium pigmentaire, la chronologie du 
traitement doit être guidée par le nombre de photorécepteurs 
restants afin d'espérer une restauration visuelle [82, 130].

Dans ces deux stratégies, l'intervention précoce est proba-
blement la clé pour obtenir l'effet thérapeutique maximal. 
Cependant, ce délai est variable, et dépendant de la maladie 
causale et du patient. De plus, les patients recrutés dans les 
essais actuels sont généralement à des stades avancés, tronquant 
ainsi l'évaluation de l'effet thérapeutique qu'il serait possible 
d'observer à un stade plus précoce. Des essais cliniques de plus 
grande envergure portant sur un plus grand nombre de mala-
dies et à des stades différents sont nécessaires pour identifier la 
fenêtre thérapeutique idéale [84].

 ■ SITE DE TRANSPLANTATION

Les cellules de l'épithélium pigmentaire ont des capacités de 
migration limitées ; ainsi, dans les maladies affectant la macula, 
le site de traitement idéal doit être proche de la fovéa [164]. 
Cependant, une telle procédure présente un risque élevé de 
compromettre la vision centrale en raison des dommages pos-
sibles induits par la chirurgie [130]. Pour les cellules dotées de 
capacités migratoires, comme les cellules souches provenant 
de la moelle osseuse, l'injection extrafovéale est possible ; en 
revanche, la distance que ces cellules peuvent parcourir dans 
les yeux humains malades reste inconnue [86, 165, 166]. Des 
études supplémentaires sur des modèles animaux plus grands, 
tels que les porcs, pourraient fournir davantage d'informations 
pour les patients [150].

Dans les maladies affectant des zones plus étendues de la 
rétine, comme l'atrophie géographique secondaire à la DMLA, 
ou les rétinites pigmentaires, plusieurs transplantations sur des 
sites différents peuvent être nécessaires [130]. Le développe-
ment d'un régime thérapeutique personnalisé devra être l'ob-
jectif des études futures.

 ■ ÉVALUATION DES RÉSULTATS

Dans les essais de thérapie cellulaire, les méthodes fréquem-
ment utilisées pour évaluer les changements structurels de la 
rétine comprennent l'examen à la lampe à fente, l'examen du 
fond de l'œil, la photographie du fond de l'œil, la tomographie 
par cohérence optique, l'imagerie en autofluorescence et l'an-
giographie à la fluorescéine. L'évaluation de la fonctionnalité 
de la rétine repose sur la mesure de l'acuité visuelle (échelles 
Snellen et ETDRS), l'examen du champ visuel, l'ERG, l'élec-
tro-oculographie (EOG), les tests de fixation et de sensibilité au 
contraste [85, 89, 90, 154–156].

Plusieurs limites affectent ces évaluations, en particulier la 
mesure de l'acuité visuelle qui est un paramètre généralement 
accepté dans les études cliniques. La sensibilité de l'acuité 
visuelle pour détecter les effets positifs du traitement peut être 
diminuée par une période de suivi courte. En effet, la plupart 
des maladies concernées par ces essais évoluent lentement. 
Des périodes de suivi prolongé sont ainsi nécessaires pour une 
évaluation objective [82]. Par ailleurs, plusieurs études visent 
à établir des corrélations structure-fonction après traitement. 
Cependant, ces évaluations nécessitent l'utilisation de tech-
niques d'imagerie multimodale complexes, à plus haute résolu-
tion, reflétant in vivo l'activité cellulaire [86, 91, 153].

 ■ EFFETS INDÉSIRABLES ASSOCIÉS 
À LA TRANSPLANTATION

Des effets indésirables liés à la transplantation de cellules 
souches ont été rapportés dans plusieurs études cliniques et 
précliniques. Par exemple, dans un modèle de neuropathie 
optique ischémique antérieure chez le rat, la transplantation 
intravitréenne de cellules souches mésenchymateuses a induit 
des dommages rétiniens et une inflammation sévère, associée 
à une infiltration de macrophages [167]. Dans un modèle de 
rétinite pigmentaire chez la souris, la transplantation sous-réti-
nienne de précurseurs de photorécepteurs dérivés d'iPSC a per-
mis d'améliorer les scores de comportement visuel. Cependant, 
une réponse lumineuse « non conventionnelle » a été observée 
après la transplantation en raison de la formation de nouvelles 
synapses entre les cônes et les cellules ganglionnaires [168].

Plusieurs essais cliniques ont signalé des effets indésirables 
à type de décollement de rétine et de perte de vision à la suite 
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b. Maladies ciblées et traitements correspondants dans des 
essais cliniques en cours et terminés.
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de transplantations de cellules souches mésenchymateuses 
[169,  170] ou de cellules souches embryonnaires humaines 
chez des patients atteints de DMLA [89, 171], de glaucome 
[172] et de rétinite pigmentaire [173].

 ■ RÉDUCTION DES EFFETS 
INDÉSIRABLES ASSOCIÉS 
À LA TRANSPLANTATION

La réaction immunitaire induite par la transplantation a des 
conséquences négatives sur l'intégration du tissu donneur [83]. 
Dans les études cliniques portant sur des cellules non autologues, 
un traitement immunosuppresseur était appliqué en péri-opéra-
toire pendant environ 13 semaines [85, 89, 101, 174]. Outre 
la transplantation de cellules allogènes, les autres facteurs 
induisant une inflammation locale comprennent les procédures 
chirurgicales qui peuvent endommager la structure des tissus 
hôtes, et les défauts de biocompatibilité résultant de l'utilisation 
de biomatériaux [83]. Une méthode potentielle pour réduire 
la réaction immunitaire induite est la diminution de l'expres-
sion des antigènes du CMH-II situés à la surface des cellules du 
donneur [83]. Une autre méthode consisterait à sélectionner les 
cellules du donneur les mieux adaptées à chaque receveur, ce 
qui dépendrait fortement de la création de banques de cellules 
souches humaines [161].

 ■ OPTIMISATION DES TECHNIQUES 
DE REPROGRAMMATION

Un des obstacles majeurs à l'utilisation des cellules souches est 
la difficulté à maîtriser les techniques d'isolement, de culture, 
de reprogrammation et de différenciation cellulaires. Quel que 
soit le type de cellule, aucune méthode ne permet d'obtenir 
une reprogrammation ou une différenciation totalement effi-
cace [130]. Par conséquent, une période prolongée de culture 
cellulaire est nécessaire pour générer suffisamment de cellules 
éligibles aux tests précliniques et à une éventuelle transplan-
tation [130]. L'identification et l'isolement précis des cellules 
différenciées du pool cellulaire sont également essentiels ; en 
effet, la transplantation d'un mélange de cellules différenciées 
et indifférenciées expose à un risque de tératome [99].

 ■ AMÉLIORER LES PERFORMANCES 
DES CELLULES SOUCHES

Deux stratégies permettraient d'optimiser les performances des 
thérapies cellulaires : l'amélioration des caractéristiques des cel-
lules du donneur et la promotion d'un micro-environnement 
favorable chez l'hôte.

Chez l'hôte, des lésions préexistantes de la membrane de 
Bruch limitent l'adhésion, la survie, la différenciation et le 
fonctionnement des cellules d'épithélium pigmentaire greffées 
[175, 176]. Pour améliorer l'intégration des cellules du don-
neur, la transplantation d'épithélium pigmentaire sous forme 
d'une monocouche est une option [177], mais cette procédure 
comporte un risque de complications résultant de procédures 
chirurgicales lourdes et d'une éventuelle mauvaise biocompa-
tibilité [83, 130]. Avec l'exploration de nouvelles techniques 
chirurgicales, ce risque sera probablement réduit à l'avenir. Une 
autre approche consiste à moduler les intégrines des cellules 
d'épithélium pigmentaire greffées [178].

Les cellules autologues sont aussi porteuses des mutations 
liées à la maladie traitée. Chez un patient qui a reçu une greffe 
de cellules dérivées d'iPSC, aucun effet indésirable lié à la 

mutation génétique n'a été observé après 4 ans [179], mais la 
sécurité et les effets à plus long terme doivent encore être déter-
minés. La correction des gènes pathogènes est réalisable, mais 
la technologie à mettre en œuvre n'est peut-être pas encore dis-
ponible pour une pratique clinique à grande échelle. Des tech-
niques d'édition de gènes plus efficaces et plus économiques 
pourraient être nécessaires.

La modification préclinique des gènes est un moyen possible 
d'augmenter la production cellulaire de facteurs neurotro-
phiques ou d'induire la biosynthèse d'autres types de facteurs 
trophiques [83, 86]. En combinant les avantages de différents 
facteurs et/ou cellules, une stratégie thérapeutique faisant appel 
à plusieurs voies d'administration et à plusieurs types cellu-
laires peut également être considérée. Par exemple, les cellules 
souches mésenchymateuses comportant un gène de l'érythro-
poïétine modifié présentent un effet de préservation accrue 
dans les modèles de rat [180], et l'introduction d'érythropoïé-
tine avant la transplantation améliore la survie et l'efficacité 
des cellules du donneur in vivo [181, 182]. Un autre exemple 
est l'utilisation des cellules souches mésenchymateuses comme 
facteurs immunorégulateurs. L'amélioration des effets thérapeu-
tiques pourrait résulter de l'administration combinée de cellules 
souches mésenchymateuses et de cellules thérapeutiques par 
voie sous-rétinienne [130, 183, 184].

 ■ OPTIMISER LES TECHNIQUES 
DE DÉLIVRANCE

Une particularité spécifique à la transplantation de cellules 
d'épithélium pigmentaire est l'utilisation ou non d'une 
membrane de support. Certains rapports ont suggéré que l'em-
ploi d'une membrane de support améliorait la polarisation, la 
maturation, la stabilité et la survie des cellules d'épithélium pig-
mentaire après leur transplantation [109, 177]. La faisabilité, la 
sécurité et la fonctionnalité de la transplantation sous-rétinienne 
d'une membrane de cellules d'épithélium pigmentaire dérivées 
de cellules souches embryonnaires humaines ont été confirmées 
par des études précliniques chez l'animal [89, 185, 186]. D'un 
point de vue chirurgical, l'application d'un patch réduit la pos-
sibilité de perte cellulaire et de dissémination dans le vitré [89]. 
Par opposition, l'injection de suspensions cellulaires expose à 
des risques de reflux dans la cavité vitréenne, de lésions cellu-
laires par cisaillement à travers la canule, ou encore de défaut 
d'intégration et d'organisation [187]. Cependant, l'application 
d'un patch dans l'espace sous-rétinien nécessite une rétinotomie 
plus large et des techniques chirurgicales plus complexes que 
l'injection sous-rétinienne [89, 154]. Le risque de rupture de la 
barrière hématorétinienne de l'hôte et l'exposition des cellules 
du donneur au système immunitaire de l'hôte augmentent le 
risque d'inflammation et de rejet [83].

Concernant l'administration de cellules thérapeutiques dans 
les stratégies de préservation, plusieurs voies ont été explorées, 
incluant les injections sous-rétinienne, intravitréenne, péribul-
baire et intraveineuse. L'injection sous-rétinienne permet un 
contact direct entre l'hôte et les cellules thérapeutiques, mais 
la procédure d'injection peut endommager les structures de la 
rétine. L'administration intravitréenne réduit cette possibilité, 
mais la membrane limitante interne peut entraver la migration 
des cellules du donneur [188]. La formation d'amas cellulaires 
dans le vitré s'est produite dans certains cas d'injection intra-
vitréenne de cellules souches mésenchymateuses [189]. Des 
effets thérapeutiques moins importants et plus courts qu'après 
une injection sous-rétinienne ont également été observés [86]. 
L'injection péri-oculaire n'a pas encore été réalisée dans le cadre 
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d'essais enregistrés, mais elle a été effectuée dans le cadre de 
certains traitements non réglementés par cellules souches réti-
niennes. Dans ces études, une occlusion de l'artère centrale de 
la rétine s'est produite après l'injection péribulbaire de cellules 
souches mésenchymateuses dérivées de moelle osseuse [190, 
191]. Dans les modèles animaux, divers effets neurotrophiques 
ont été identifiés après l'administration systémique de cellules 
souches [192, 193], mais les résultats chez l'homme semblent 
plus limités [130]. En effet, les cellules souches mésenchy-
mateuses injectées par voie veineuse sont séquestrés par les 
capillaires pulmonaires [194] ; par conséquent, l'administration 
locale peut être préférée pour ce type de cellules.

 ■ REMPLACEMENT 
DE LA NEURORÉTINE

Le remplacement de la neurorétine malade est un traitement 
plus direct que les thérapies actuelles et pourrait inverser la pro-
gression de la maladie. Cependant, deux problèmes fondamen-
taux doivent être résolus avant que cette technique puisse être 
évaluée chez l'homme : l'obtention d'une production adéquate 
de cellules à greffer et l'intégration de la greffe dans le circuit 
neuronal de la rétine hôte. Le premier problème pourrait bénéfi-
cier de la génération de tissus rétiniens tridimensionnels à partir 
d'iPSC [105, 195, 196]. En ce qui concerne le second problème, 
bien que la formation de synapses entre les photorécepteurs 
greffés et les cellules bipolaires de l'hôte ait été observée [197], 
une compréhension plus claire du mécanisme de connexion 
entre les cellules du donneur et de l'hôte est nécessaire. Avec la 

découverte remarquable du transfert de matériel cytoplasmique 
entre les photorécepteurs du donneur et de l'hôte, une nou-
velle analyse des résultats des études précédentes est nécessaire 
[198–200].

Pour remédier à la perte de cellules ganglionnaires dans le 
glaucome, la neuroprotection pourrait être une approche effi-
cace. La mort des cellules ganglionnaires est fortement liée à 
l'altération du support neurotrophique et, bien que la généra-
tion de cellules ganglionnaires à partir d'iPSC ait été technique-
ment possible, des cellules ganglionnaires transplantables de 
qualité clinique n'ont pas encore été obtenues [138, 192, 201, 
202]. Plus récemment, on a découvert que la modulation de la 
voie mTOR, une voie intracellulaire de détection des nutriments, 
facilite la régénération des axones des cellules ganglionnaires 
humaines, ce qui suggère une nouvelle voie thérapeutique 
potentielle pour l'autoréparation des cellules ganglionnaires 
rétiniennes [203].

Une présentation du prélèvement des cellules souches, aux 
études précliniques et cliniques est fournie dans la fig. 35-5.

Conclusion
Compte tenu des résultats positifs obtenus dans les études pré-
cliniques et cliniques, la thérapie par cellules souches reste une 
option prometteuse pour le traitement des pathologies réti-
niennes dégénératives. En plus de la transplantation de cellules 

Cellules souches – du prélèvement, aux études précliniques et cliniques.
CD-34+ : cellules souches hématopoïétiques ; CNE : couche nucléaire externe ; CSE : cellules souches embryonnaires ; CSM : cellules souches 
mésenchymateuses ; iPSC : cellules pluripotentes induites.
Source : Cyrille Martinet. D'après Sharma A, Jaganathan BG. Stem cell therapy for retinal degeneration : the evidence to date. Biologics 2021 ; 15 : 299-306.

Fig. 35-5
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souches et de leurs dérivés, les options thérapeutiques futures 
incluront la cotransplantation de plusieurs types cellulaires 
pour optimiser l'efficacité clinique. De plus, les cellules souches 
pourront être modifiées pour surexprimer des facteurs rétinotro-
phiques. Le développement de nouveaux supports biocompa-
tibles pour la culture et la transplantation des cellules souches et 
de leurs dérivés pourrait améliorer les bénéfices cliniques.

Pour l'instant, il n'y a pas de consensus sur la voie d'ad-
ministration, la méthode d'évaluation des résultats, la source 
des cellules souches et l'effet à long terme des transplantations. 
Des banques de cellules souches chargées d'évaluer leur qua-
lité biothérapeutique pourront se développer pour surmonter 
l'hétérogénéité liée aux donneurs et à la culture. De plus, des 

conditions de production standardisées doivent être établies 
pour l'expansion des cellules souches afin d'éviter les variations 
dues aux conditions de culture et au vieillissement in vitro. Les 
données actuelles concernant la sécurité à long terme et la pos-
sibilité de formation de tumeurs après transplantation devront 
aussi être étayées.
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Produits dérivés 
du corps humain

36.1. Cornée humaine (et milieux de Conservation)

S. Po inard, T. Garc in, P. Ga in, G. ThureT

Introduction
La cornée est le tissu le plus prélevé au monde chez les don-
neurs décédés (96 % des tissus prélevés) [1]. Jusqu'au milieu des 
années 1980, la transplantation cornéenne était dite « fraîche ». 
Le prélèvement était réalisé le jour même de la greffe. Cela ne 
permettait pas de garantir une souplesse dans l'organisation de 
l'intervention chirurgicale, ni d'assurer les contrôles de qualité 
ou de sécurité microbiologique du greffon, devenus obligatoires 
avec l'émergence du VIH et de l'« affaire du sang contaminé » 
en France.

Depuis, des textes ont défini et encadré le don, le prélève-
ment et la distribution des greffons en France. Il s'agit des lois 
de bioéthique de 1994, avec les décrets de 1997, et de 1998, 
puis revues en 2004, 2014 et 2015. Elles réaffirment le respect 
du corps humain, la gratuité du don, l'anonymat donneur-rece-
veur avec cependant la traçabilité, le consentement préalable et 
présumé du donneur et la sécurité sanitaire.

La chaîne de la greffe est ainsi structurée par plusieurs 
acteurs  : équipes hospitalières des coordonnateurs des prélè-
vements, médecins préleveurs (internes en ophtalmologie ou 
praticiens hospitaliers ophtalmologistes ou non, et désormais 
infirmières ayant reçu une formation spécifique), techniciens de 
banque, directeurs scientifiques, qualiticiens et médecins des 
banques de cornées, chirurgiens ophtalmologistes.

Les banques de cornées, accréditées par l'Agence nationale 
de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM), 
assurent en France la conservation, la qualification, la prépa-
ration et la distribution des greffons. Une bonne coordination 
entre ces banques garantit également une meilleure offre de 
soins et permet de faire face aux demandes parfois en urgence : 
6 à 10 % des cornées distribuées proviennent d'échanges inter-
banques [1].

Pour satisfaire ces exigences sanitaires et logistiques, une 
conservation des cornées est nécessaire durant la période 
incompressible entre prélèvement et greffe.

Organisation 
du prélèvement

Le premier maillon capital de la chaîne de prélèvements est 
l'équipe de coordination hospitalière. Elle fournit une fiche opé-
rationnelle de prélèvement de tissus à visée thérapeutique sur 
donneur décédé, vérifiant l'absence de contre-indication médi-
cale au don de cornées, l'absence de refus du don exprimé du 
vivant de la personne, la présence de certificat de décès et du 
procès-verbal du constat de la mort, la présence ou non de carte 
de donneur, la possibilité d'utilisation scientifique du tissu ; elle 
réalise l'examen du dossier médical et note le nom du médecin 
auprès duquel les renseignements médicaux ont été obtenus. Le 
prélèvement doit se faire en théorie dans les 24 heures suivant 
le décès du patient à condition que le corps ait été réfrigéré 
dans les 4 heures suivant l'arrêt circulatoire.

Le respect des contre-indications médicales au prélèvement 
de cornées constitue la première étape garantissant la sécurité 
de la greffe. Il permet en particulier de réduire au maximum le 
risque (théorique) de transmission de pathologies du donneur 
au receveur : pathologies infectieuses, néoplasiques et dégéné-
ratives présumées transmissibles via la greffe de cornée. Même 
si cette étape est réalisée par l'équipe de coordination hospita-
lière, le médecin préleveur reste responsable de la sélection cli-
nique du donneur et de l'évaluation macroscopique du greffon 
prélevé. La validation finale relève de la responsabilité du méde-
cin de la banque de tissus. Les sociétés savantes européennes 
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(European Association of Tissue Banks [EATB], European Eye 
Bank Association [EEBA]) et américaine (Eye Bank Association of 
America [EBAA]) reconduisent ou actualisent chaque année les 
critères de sélection consensuels. La liste extrêmement longue 
de ces contre-indications est pratiquement calquée sur celle des 
organes vascularisés et n'est pas adaptée aux spécificités de la 
cornée. Elle repose sur un principe de précaution extrême et 
contribue à accentuer la pénurie déjà chronique de greffons. 
Rappelons que les seules pathologies générales dont la trans-
mission par greffe de cornée a été démontrée (dans des cas qui 
se comptent sur les doigts d'une main) sont la rage, l'hépatite B 
et la maladie de Creutzfeldt-Jakob. Les pathologies oculaires 
sont plus fréquentes : herpès simplex, cytomégalovirus et bien 
entendu bactéries et champignons pouvant causer de redou-
tables endophtalmies. Aucune autre transmission de pathologie 
infectieuse, neurologique, néoplasique n'a jamais été rapportée, 
alors même que des centaines de milliers de greffes de cornées 
ont été réalisées chaque année depuis des décennies. Réduire 
la liste de contre-indications est une décision complexe, mais 
celle-ci est nécessaire et doit reposer sur des données scienti-
fiques et médicales rigoureuses.

Le don de la cornée ne comporte théoriquement pas de 
limite d'âge, puisque la qualité intrinsèque et la survie des gref-
fons ne sont pas directement corrélées à l'âge des donneurs 
[2–4]. Il faut cependant noter que, du fait de la décroissance 
physiologique de la densité cellulaire endothéliale (DCE) avec 
l'âge, le pourcentage de cornées ayant une DCE suffisante pour 
être sélectionnées par les banques diminue. L'âge du donneur 
n'influence pas directement la survie du greffon dans le temps 
et pratiquement pas la DCE postopératoire. À qualité endothé-
liale égale, il n'y a donc aucune justification médicale ou scienti-
fique à rejeter systématiquement les cornées des donneurs âgés 
[5, 6]. En revanche, des considérations économiques expliquent 
malheureusement que certains pays imposent une limite d'âge.

Après vérification du cadre réglementaire, de l'identité du 
donneur, le prélèvement des cornées est réalisé dans des condi-
tions d'asepsie chirurgicale soit dans un bloc opératoire au 
cours d'un prélèvement multi-organes (15 % des prélèvements 
en France), soit au dépôt mortuaire dans une salle spécifique 
réservée aux prélèvements de cornées lorsqu'il s'agit d'un prélè-
vement à cœur arrêté. En France, il s'agit presque exclusivement 
d'un prélèvement par excision in situ, puisque le prélèvement 
par énucléation n'est autorisé que lors des prélèvements mul-
ti-organes. Un prélèvement sanguin, le plus souvent par voie 
sous-clavière (parfois jugulaire ou intracardiaque), doit être 
effectué au moment du prélèvement cornéen pour la réalisa-
tion des sérologies obligatoires. Cependant, le sang du don-
neur peut aussi être récupéré auprès des laboratoires d'analyses 
médicales qui stockent les « fonds de tubes » des prélèvements 
réalisés au cours des derniers jours de vie (5 jours en général) 
du patient hospitalisé.

La fiche opérationnelle de prélèvement établie par l'équipe 
de coordination et signée par le représentant administratif de 
l'hôpital et le médecin préleveur accompagne le greffon lors 
de son acheminement de l'hôpital vers la banque de cornées 
de rattachement. Elle a pour but de transmettre à la banque de 
tissus toutes les informations relatives au donneur et nécessaires 
pour la validation ultérieure du greffon. Le transport des cor-
nées se fait par les navettes intersite des Établissements français 
du sang (EFS) ou par des sociétés prestataires agréées (banques 
non EFS), dans le milieu de transport dédié pour l'organocul-
ture (OC) à température ambiante (entre 18 °C et 35 °C), ou 
dans une glacière pour la conservation en hypothermie. Les fla-
cons et les tubes de sang comportent l'identification complète 

du patient, la fiche opérationnelle de prélèvement et la fiche de 
transport.

Les greffons cornéens sont attribués nominativement, sur 
prescription adressée à une banque de cornées agréée, pour un 
receveur obligatoirement inscrit sur la « liste d'attente cornée » 
dite GLAC, pour gestion de la liste d'attente cornée, de l'Agence 
de la biomédecine. Le nombre de patients en attente de greffe 
a considérablement augmenté sur ces dernières années : il était 
de 4070 en 2021, soit +41 % en 5 ans [1]. Il faut donc encou-
rager la dynamique et les efforts au prélèvement, qui reste 
le point de départ de toute la chaîne thérapeutique. Notons 
qu'avec environ 600 000 décès annuels en France et près de 
60 % de décès dans un établissement de santé, le prélèvement 
de 10  % des personnes représenterait 36 000  paires de cor-
nées par an. En tenant compte d'une élimination de 50 % des 
cornées pour qualité insuffisante (voir ci-après), 18 000 greffons 
seraient utilisables par an, ce qui permettrait à la France d'être 
exportatrice de greffons.

Techniques  
de conservation 
actuelles 
dans le monde

La conservation des greffons cornéens est la tâche principale 
des banques. Leur rôle est de préserver la viabilité des cellules 
cornéennes (en particulier endothéliales), de caractériser la qua-
lité intrinsèque des greffons, d'assurer la sécurité sanitaire en 
procédant à des contrôles microbiologiques.

Il existe dans le monde principalement deux grandes 
méthodes de conservation dont les caractéristiques sont résu-
mées dans le tableau 36-1.

 ■ COLLERETTE CORNÉOSCLÉRALE 
EN HYPOTHERMIE 
EN MILIEU LIQUIDE À +4 °C

La cornée est immergée dans un flacon en verre ou dans 
une chambre de visualisation en polycarbonate (chambre de 
Krolman, Boston, Massachusetts, ou de Baush & Lomb, Irvine, 
Californie). Il s'agit de la méthode de référence aux États-Unis 
(100 % des cornées) et la technique majoritaire dans le monde 
(83  % des cornées [7]). Le tout premier milieu développé 
dans les années 1970 aux États-Unis était le milieu McCarrey 
et Kaufman [8], permettant une conservation de 1 à 3  jours. 
Il est encore actuellement utilisé dans certains pays comme 
l'Inde, mais probablement de façon anecdotique. Depuis plu-
sieurs décennies, le milieu de conservation principal est l'Opti-
sol-GS® (gentamycine-streptomycine ; Baush & Lomb). D'autres 
laboratoires en proposent également depuis peu (Cornea-cold® 
d'Eurobio, les Ulis, France ; Eusol-C® d'Alchimia, Padoue, Italie ; 
Cornisol® d'Aurolab, Madurai, Inde). En Optisol-GS®, cette tech-
nique autorise une conservation théorique jusqu'à 14 jours au 
maximum, mais en pratique, aux États-Unis, tout est mis en 
œuvre pour que les cornées soient greffées dans les 5 jours, car 
au-delà la survie endothéliale diminue rapidement. Ces milieux 
ne contiennent pas de sérum de veau fœtal. L'Optisol-GS® 
contient en revanche du dextran et de la chondroïtine sulfate, 
deux macromolécules qui limitent fortement l'œdème stromal 
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et la formation des plis postérieurs dans le stroma. Point impor-
tant, cette technique ne comporte pas de contrôle microbiolo-
gique en cours de conservation car le système est clos : le flacon 
n'est ouvert que par le chirurgien.

 ■ COLLERETTE CORNÉOSCLÉRALE 
EN ORGANOCULTURE (OC), 
ENTRE 31–37 °C SELON LES PAYS 
ET LES BANQUES

Cette technique a été inventée par Donald J. Doughman et Richard 
L. Lindstrom (Minnesota, États-Unis) dans les années 1970, puis 
améliorée par Steffen Sperling (Aarhus, Danemark) et Elisabeth Pels 
(Amsterdam, Pays-Bas). Elle a été introduite en France à Besançon 
par Bernard Delbosc (ophtalmologiste) et Patrick Hervé (héma-
tologiste, directeur de l'établissement de transfusion sanguine). 
Cette technique de culture à 31 °C est habituellement utilisée en 
France. Elle autorise une conservation jusqu'à 35 jours. L'OC est 
la technique de référence en Europe (68 % des cornées prélevées 
en Europe, 17 % des cornées prélevées dans le monde). Le milieu 
de conservation est un dérivé des milieux de culture cellulaire : 
le minimum essential medium (MEM). Dans de nombreux pays, le 
milieu est réalisé et conditionné par les pharmacies hospitalières 
ou la banque de cornées elle-même. En France, les milieux ont 
eu pendant longtemps le statut de produit thérapeutique annexe 
(PTA, décret 2004-829), ni médicament, ni dispositif médical. La 
loi n° 2016-41 du 26 janvier 2016 de modernisation du système 
de santé a mis fin à ce statut PTA dans une volonté d'uniformisa-
tion européenne. Les milieux doivent désormais obtenir un mar-
quage CE. En France, deux milieux sont disponibles CorneaPrep®/
CorneaMax®/CorneaJet® (Eurobio, 90 % des parts de marché) et 
Stem Alpha® (Stem Alpha, Saint-Genis-l'Argentière). Les milieux 
conventionnels (ceux fabriqués localement et ceux de la gamme 
Eurobio) contiennent 2 % de sérum de veau fœtal indispensable 
à la survie des cellules endothéliales au-delà de quelques jours. 
Cependant, la variabilité biologique de ce constituant et les évo-

lutions de la réglementation amènent à développer des milieux 
sans sérum. Les milieux Stem Alpha® sont synthétiques et Eurobio 
propose également sa propre gamme (CornéaTrans®, CornéeSyn®) 
commercialisée à des fins de recherche jusqu'à présent.

L'OC est une méthode qui se déroule obligatoirement en 
deux  phases  : durant la première phase de conservation, le 
stroma cornéen devient très rapidement œdémateux. La cornée 
double pratiquement d'épaisseur. De nombreux plis, pouvant 
atteindre 200 micromètres de dénivelé, se forment sur toute la 
surface endothéliale. Ces plis sont responsables d'une mortalité 
endothéliale spécifique, par apoptose [9, 10]. L'œdème stromal 
réduit la transparence et rend très difficile la suture dans le lit 
receveur. La seconde phase est donc une étape de déturgescence 
cornéenne. La cornée est immergée dans un milieu de conserva-
tion additionné d'une macromolécule qui le rend hyperosmolaire 
pour extraire l'eau accumulée dans le stroma. Cette macromolé-
cule est du dextran T500 (polymère de glucose à grosse chaîne) 
dans les milieux commercialisés et dans ceux fabriqués locale-
ment, ou du poloxamère dans les milieux Stem Apha®. La phase 
de déturgescence en dextran est responsable d'une surmortalité 
endothéliale [11, 12], moindre en poloxamère [13, 14]. La réduc-
tion d'épaisseur est rapide et la durée de cette phase de déturges-
cence devrait être limitée à 48 heures. En pratique, cette phase 
de déturgescence correspond à la période d'expédition de la  
cornée vers le bloc opératoire et peut durer de 2 à 5 jours. Durant 
cette période, il n'existe en routine malheureusement aucun 
moyen de vérifier comment évolue la survie des cellules.

La conservation en OC nécessite une infrastructure coûteuse 
comprenant une salle blanche et un poste de sécurité microbio-
logique, indispensable pour conserver la stérilité des cornées 
lors de leur manipulation. La réalisation des contrôles endothé-
liaux nécessite en effet de déconditionner la cornée pendant 
plusieurs minutes pour l'observer sous un microscope optique.

Malgré son coût plus élevé que la conservation à 4 °C, l'OC 
permet d'effectuer de meilleurs contrôles qualité qui imposent 
un certain délai entre prélèvement et greffe. Elle présente sur-
tout l'avantage de réaliser des contrôles de stérilité des greffons 
fiables et rapides grâce à l'utilisation de flacons à hémoculture 
[15–17]. L'OC, qui préserve l'endothélium tout en autorisant 
une conservation jusqu'à 5 semaines, dans un milieu contenant 
des antibiotiques actifs (contrairement à la conservation à 4 °C 
où ils sont inactifs) s'est imposée comme la méthode de réfé-
rence en Europe depuis les années 1980 [18, 19]. La longue 
durée de conservation permet de programmer la greffe et de 
minimiser ainsi la péremption de greffons faute de receveurs ou 
de chirurgiens disponibles immédiatement.

En pratique, l'hypothermie à 4 °C à court terme et l'OC à 
31 °C à long terme offrent des résultats cliniques similaires [20, 
21]. Retrouver la qualité cellulaire des greffons frais d'autrefois 
tout en disposant de greffons conservés plusieurs mois reste un 
défi à relever.

Contrôle de qualité 
et de sécurité 
des greffons

La mesure de la qualité endothéliale repose essentiellement sur 
l'estimation de la DCE (en cellules/mm2) qui est un des para-
mètres les plus importants et un facteur prédictif de la durée de 
vie de la greffe. Les banques de cornée délivrent actuellement 

Tableau 36-1 – Principales différences entre les deux 
techniques de conservation de greffons majoritaires 
dans le monde.

 Hypothermie Organoculture

Température 2–6 °C 31–37 °C

Principe Structures et fonctions 
figées

Activité métabolique 
maintenue

Durée
Jusqu'à 14 jours en 
théorie (5 à 10 en 
pratique)

Jusqu'à 5 semaines 
en théorie

Étape de 
déturgescence 
avant greffe

Non car dextran 
+ chondroïtine 
tout au long de la 
conservation

Oui : dextran 
48–72 heures avant 
greffe

Antibiotiques
Gentamycine 
+ streptomycine mais 
inactifs à 4 °C

Pénicilline 
+ streptomycine 
actifs

Microbiologie Aucun contrôle 2 à 3 contrôles

Endothélium Microscopie spéculaire
Avant ou pendant

Microscopie à 
transmission
1 ou 2 fois

Transport Réfrigéré Température 
ambiante

Coût Faible Très élevé
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des greffons ayant une DCE inférieure à 2000 cellules/mm2 lors 
du contrôle endothélial avant cession du greffon, un polymor-
phisme modéré, un polymégéthisme modéré, une perte cellu-
laire inférieure à 20 % entre le début et la fin de la conservation, 
l'absence de gouttes en grand nombre ou confluentes (faisant 
suspecter une cornea guttata [22]).

En conservation à 4 °C, l'endothélium est caractérisé direc-
tement à travers sa chambre ou son flacon de conservation 
(système clos) par microscopie spéculaire (utilisant les mêmes 
principes que la microscopie spéculaire in vivo).

En OC à 31 °C, le greffon doit être préparé sous hotte à flux 
laminaire (système ouvert), pour pouvoir examiner les cellules 
endothéliales selon un protocole spécifique décrit par Sperling 
[23]. Cette méthode permet de dilater temporairement les 
espaces intercellulaires et de rendre les cellules visibles (elles ne 
le sont pas spontanément sous microscope à lumière transmise). 
Il existe des variations interbanques, mais le principe reste le 
même  : coloration au bleu trypan des cellules endothéliales 
mortes (leur noyau apparaît bleu pâle), puis rinçage et dilata-
tion des espaces intercellulaires par des bains de sérum phy-
siologique (NaCl 0,9 %), du BSS® hypotonique ou du sucrose 
(saccharose 1,8  %) pendant 4  minutes. Le greffon est placé 
dans une boîte de Pétri stérile hermétique. Le greffon préparé 
est observé au microscope optique (objectif ×10 ou ×20) dans 
la salle blanche, en prenant trois photographies au minimum, 
de bonne qualité pour l'analyse ultérieure. Les images sont de 
qualité variable, mais il s'agit globalement d'images « difficiles » 
sans coloration (hormis bleu trypan), peu contrastées, avec du 
bruit de fond et concernant un endothélium plissé à cause de 
l'œdème stromal. La DCE est déterminée par une méthode de 
comptage des cellules (par extrapolation à partir d'un échantil-
lon d'images endothéliales de quelques mm2 pour obtenir la 
DCE de l'ensemble de la surface).

Le comptage informatisé remplace avantageusement les 
méthodes manuelles. Les logiciels d'analyse d'image donnent 
des résultats fiables et reproductibles sur ces cellules pouvant 
être difficilement visibles en microscopie optique [24, 25]. Les 
cellules sont dénombrées soit dans un cadre fixe, soit dans une 
forme de contours libres (variable frame). Cette dernière est plus 
précise. Le pointage de cellules peut être effectué manuelle-
ment par le technicien, mais différentes méthodes de reconnais-
sance automatique des cellules existent : soit reconnaissance des 
bords cellulaires, soit reconnaissance des centres et reconstruc-
tion informatique de bords cellulaires. La fiabilité du comptage 
dépend de la bonne calibration du microscope et du logiciel 
utilisé.

Par ailleurs, si le comptage DCE en banque reste un outil 
de sélection pour les cornées éligibles à la greffe, plusieurs 
limites ne lui permettent pas de refléter très exactement le 
capital endothélial transmis au receveur, notamment : quel 
que soit le mode de conservation, il y a toujours un laps de 
temps entre le comptage et la greffe, sorte de boîte noire 
durant laquelle la viabilité diminue sans être quantifiée ; les 
cellules ne sont comptées, par définition, que dans les zones 
où elles sont visibles, et leur distribution peut être inhomo-
gène [26] ; toutes les cellules présentes lors du comptage ne 
sont pas nécessairement viables ; à 4 °C, il n'y a pas de colo-
ration vitale possible et la perte cellulaire n'est pas linéaire, 
elle accélère en fin de conservation ; en OC, la coloration au 
bleu trypan 0,4 % peut être difficile à interpréter, les cellules 
meurent au rythme de 1 % par jour [11], et après le dernier 
contrôle endothélial, le greffon est immergé dans un milieu 
de déturgescence responsable d'une mortalité supplémen-
taire estimée à 7 % par jour [12, 13, 27].

L'épaisseur cornéenne évaluée par tomographie à cohérence 
optique en spectral domain et la transparence, dont l'apprécia-
tion reste encore dans la plupart des centres subjective, viennent 
compléter le contrôle qualité des greffons.

Plusieurs étapes ont pour but de réduire au maximum les 
risques de transmission de pathologies infectieuses du donneur 
au receveur.

La première étape visant à garantir la sécurité microbiolo-
gique de la greffe est le respect des contre-indications médicales 
au don, assuré par la coordination hospitalière des prélèvements. 
La deuxième étape est le statut sérologique du donneur : l'ob-
jectif est d'éliminer des donneurs positifs pour les virus VIH-1 
et 2, hépatites B et C, HTLV-1 et 2. La sérologie de la syphilis 
peut être positive s'il s'agit d'une infection ancienne guérie. 
L'ensemble de ces données est fourni au chirurgien dans le dos-
sier qui accompagne le greffon. Comme nous l'avons expliqué 
plus haut, le risque de transmission de pathologie générale du 
donneur au receveur est négligeable et la liste des contre-indi-
cations au don devrait être révisée.

La troisième étape, de loin la plus importante, concerne 
la « stérilité » bactérienne et fongique du greffon. L'écologie 
microbiologique post mortem particulière fait que, malgré 
l'asepsie chirurgicale en salle de prélèvement, la charge 
microbienne des cornées reste variable d'un donneur à 
l'autre. Les cornées sont immergées dans un milieu nutritif 
contenant des antibiotiques et antifongiques ; pénicilline, 
streptomycine et amphotéricine  B sont classiquement utili-
sées, mais d'autres combinaisons sont possibles. Ces médi-
caments sont utilisés à doses non toxiques pour les cellules 
cornéennes, mais suffisantes pour réduire la charge micro-
bienne. Le milieu nutritif contient du rouge phénol, indica-
teur coloré de pH pour détecter une infection précoce ; les 
micro-organismes produisent du CO2 dont la réaction avec 
les composés du milieu produit des protons qui acidifient le 
milieu et le font virer au jaune.

La conservation quelques jours à l'étuve à 31  °C, avant 
le premier des contrôles qualité, assure une certaine quaran-
taine microbiologique suffisante pour que les inocula les plus 
importants se révèlent [28]. La réalisation de tests microbio-
logiques performants (flacons à hémoculture de type Bactec® 
–  Becton-Dickinson Franklin Lakes, New Jersey, États-Unis  –, 
ou Bactalert® –  Biomérieux, Craponne, France) permet de 
détecter très rapidement les contaminations bactériennes et 
fongiques en réduisant la durée de quarantaine de manière 
fiable ; ces tests assurent que le liquide de conservation peut 
être considéré comme stérile, ou du moins ayant une charge 
microbiologique compatible avec le geste chirurgical [16, 
17, 29]. Ces flacons à hémoculture ont été validés par plu-
sieurs travaux et adoptés en routine en France, et par d'autres 
banques en Europe [30, 31]. Il est classique de réaliser un pre-
mier test à l'arrivée du greffon dans la banque afin d'exclure 
prématurément les greffons contaminés, et un second test en 
fin de conservation, proche de la date de greffe. Un ultime test 
est recommandé le jour de la greffe en prélevant sur la table 
d'opération un échantillon du liquide de transport du greffon. 
L'envoi en bactériologie de la collerette après trépanation est 
devenu inutile, car aucune corrélation entre son taux de conta-
mination et les suites post-greffe n'a jamais pu être démon-
trée [15]. L'ensemble des manipulations des greffons pour le 
changement des milieux de conservation, les prélèvements 
microbiologiques pour flacons à hémoculture, les contrôles 
qualité s'effectuent dans une zone dédiée spécifique, en salle 
blanche certifiée, sous hotte à flux laminaire, par un personnel 
accrédité et expérimenté.
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Notons qu'à 4 °C en Optisol-GS® aucun contrôle microbio-
logique n'est effectué au cours des quelques jours de conserva-
tion lorsqu'il s'agit d'un greffon pour kératoplastie transfixiante. 
Dans ce cas, le flacon ou la chambre de visualisation ne sont 
jamais ouverts à la banque. Le contrôle cellulaire est effectué 
à travers les parois transparentes. La température de 4 °C n'est 
pas favorable au développement de la plupart des micro-orga-
nismes. Le flacon n'est ouvert que par le chirurgien qui prend la 
responsabilité de réaliser ou non un contrôle microbiologique 
sur le liquide.

En plus d'assurer la conservation des greffons et d'assurer 
la sécurité de la greffe, de plus en plus de banques de cor-
nées effectuent également la préparation de greffons pour les 
greffes endothéliales de type DSAEK, ou Descemet stripping 
automated endothelial keratoplasty (découpe au microkéra-
tome), ou bien de type DMEK, ou Descemet membrane endo-
thelial keratoplasty (dissection manuelle). Plusieurs équipes ont 
démontré que les techniciens formés à ces gestes fournissaient 
des greffons de qualité comparable aux chirurgiens. Les avan-
tages en termes de gain de temps et de sécurité sont évidents. 
En France, les banques doivent faire autoriser leur procédé de 
préparation par l'ANSM.

Avenir proche 
de l'eye banking : 
la conservation active

Les méthodes de conservation actuelle, hypothermie à 4 °C ou 
OC à 31 °C, sont dites passives et ne permettent pas de préser-
ver la qualité des greffes fraîches d'autrefois afin de satisfaire 
les exigences de sécurité sanitaire et de distribution égalitaire 
sur les territoires.

Depuis les années 1970, plusieurs équipes de recherches 
ont tenté de développer un dispositif alternatif aux techniques 
de conservations usuelles permettant la conservation et l'étude 
des greffons cornéens au plus proche des conditions physiolo-
giques. Ces méthodes sont dites actives ; elles visent à rétablir 
un renouvellement du milieu nutritif et/ou une pression trans-
cornéenne positive. Bien que plusieurs dispositifs aient pu être 
publiés, aucun système ne s'est imposé et n'a débouché sur une 
commercialisation [32–36].

En 2018, le laboratoire BiiGC (Biologie, ingénierie, imagerie 
de la greffe de cornée, Université Jean-Monnet de Saint-Étienne) 
a publié un dispositif breveté de conservation active rétablissant 
à la fois les conditions de circulation et pression physiologiques 
[37], dénommé « active storage machine » ou ASM. Les résultats 
montrent à 1  mois de conservation une densité endothéliale 
viable de +23  % en comparaison avec l'OC à 31  °C. Cette 
technique autorise même une conservation prolongée jusqu'à 
3  mois [38]. L'ASM est désormais engagée dans le parcours 
réglementaire des dispositifs médicaux et le processus d'indus-
trialisation à travers à la filiale SINCLER des laboratoires Théa 
(Clermont-Ferrand, France) (fig. 36-1).

Actualité des banques 
de cornées en France

Trente banques de tissus maillent tout le territoire français. 
Elles sont rattachées à des centres hospitaliers ou à l'EFS ; elles 
peuvent également être des structures associatives ou des struc-
tures privées. Parmi elles, 16 sont autorisées par l'ANSM et 
déclarent une activité cornée.

La pandémie de Covid-19 a aggravé une situation déjà 
précaire : sur les 9214 cornées réceptionnées par les banques 
(–27,4 % par rapport à 2019), le taux d'élimination a avoisiné 
les 52 % dont le principal motif était une qualité cellulaire insuf-
fisante pour la greffe.

Ces chiffres sont à mettre en balance avec l'augmentation des 
besoins en greffons qui se sont accélérés ces dernières années, 
car si entre 2015 et 2019 le nombre annuel de prélèvements a 
augmenté de 11 %, celui des greffes a atteint 25 %. Cela est dû 
à l'essor de techniques lamellaires postérieures (DSAEK, DMEK). 
Les pathologies endothéliales représentent désormais plus de la 
moitié des indications de greffes, avec en premier lieu la dystro-
phie endothéliale cornéenne de Fuchs, suivie des décompensa-
tions bulleuses du pseudophake et des re-greffes. Les indications 
deviennent plus précoces et nécessitent des greffons à densité 
endothéliale élevée en abondance [1].

Conclusion 
et perspectives

Les banques de cornées françaises réalisent au quotidien un tra-
vail exemplaire de collecte, de conservation, d'évaluation et de 
cession des greffons cornéens, avec un réseau et un partenariat 
interbanques développés pour couvrir les besoins croissants de 
l'ensemble du territoire.

Les contrôles qualité cellulaire et tissulaire se sont perfection-
nés ces dernières années pour s'adapter notamment au déve-
loppement des différentes techniques chirurgicales de greffe. 
Ces évolutions doivent se poursuivre pour s'adapter au mieux 
aux besoins des chirurgiens et des patients, permettre une uti-
lisation optimale des greffons prélevés, et délivrer des greffons 
mieux caractérisés et de meilleure qualité pour garantir une 
meilleure survie chez le receveur. L'un des enjeux actuels est de 
détecter les donneurs opérés – parfois plusieurs décennies plus 
tôt – de chirurgie réfractive cornéenne.

En parallèle, les méthodes de conservation actuelles, qui 
datent des années 1970, doivent être repensées avec un proces-
sus plus physiologique qui permettrait d'augmenter la qualité 
cellulaire des greffons ainsi que le nombre de cornées délivrées.

L'ensemble des activités d'eye banking mobilisent de nom-
breux acteurs dont la coopération est primordiale pour assu-
rer une offre d'un niveau de qualité et de sécurité sans faille, 
tout en répondant à une demande croissante et de plus en plus 
technologique.
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36.2. Greffes de membranes amniotiques : 
 préparation, Conservation et indiCations 

en ophtalmoloGie

J. Gueudry, d. Toubeau, S. Lefevre, f. chavenTré,  
M. Mura ine

Introduction
Andrew F. de Rötth, en 1940, fut le premier à utiliser la 
membrane amniotique humaine en ophtalmologie, dans l'indi-
cation de la prise en charge des symblépharons et des déficits 
conjonctivaux [39], mais c'est depuis 1995 que Tseng a réévalué 
chez l'animal cette technique dans le traitement des patholo-
gies oculaires de surface [40]. En 1997, Lee et Tseng [41] ont 
proposé pour la première fois une étude clinique rapportant 
son utilisation dans le traitement des ulcères trophiques cor-
néens. La même année, Shimazaki et al. [42] associaient avec 
succès une greffe de membrane amniotique et une greffe de 
limbe dans 7 cas de brûlures cornéennes. Depuis, ses proprié-
tés biologiques et mécaniques, associées à sa biocompatibilité 
ont fait que son utilisation clinique s'est largement développée. 
La première série de patients traités en France a été décrite en 
2001 [43, 44]. À l'heure actuelle, les méthodes de conservation 
et de mise à disposition évoluent dans le but d'améliorer son 
accessibilité.

Propriétés 
de la membrane 
amniotique

La membrane amniotique tapisse le placenta, le cordon ombi-
lical et la cavité amniotique dans leur partie interne en avant 
du chorion. Une zone spongieuse et acellulaire s'intercale entre 
les deux. La membrane amniotique est composée d'un stroma 
avasculaire, d'une membrane basale composée de collagène IV 
et V, de laminine recouverte d'un épithélium monocouche 
(fig. 36-2). La structure de sa membrane basale ainsi que les 
propriétés biologiques de son stroma et de son épithélium 
contenant de nombreux facteurs de croissance lui confèrent des 
propriétés pro-cicatrisantes uniques  : aide à la migration des 
cellules épithéliales, adhésion des cellules épithéliales basales 
et différenciation épithéliale agissant comme une échelle ou 
un échafaudage biologiquement actif. Elle possède également 
des propriétés anti-inflammatoires, antimicrobiennes et anti-an-

Fig. 36-1 Dispositif de conservation active de cornées active storage machine (ASM) développé par Sincler/Théa.
a. Cassette à usage unique de conditionnement du greffon. 1. Système de contrôle fluidique pneumatique des paramètres débit/pression ; 
2. chambre de conservation de la collerette cornéosclérale ; 3. réservoir de milieu de culture (contenant du phénol rouge comme indicateur 
de pH) ; 4. compartiment à déchets du milieu usagé. b. Étuve de stockage des cassettes avec contrôle de température et de CO2 ; 5. Slot de 
branchement pour une cassette, capacité totale de l'étude jusqu'à 60 cornées dans cette version initiale.
Source : © Sincler. Tous droits réservés.
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giogéniques, ainsi que des propriétés antifibrotiques en lien 
avec sa capacité de modulation de la réponse inflammatoire 
(tableau  36-2) [45–47]. Enfin, la membrane amniotique a 
l'avantage de ne presque pas exprimer d'antigènes d'histocom-
patibilité et n'entraîne pas, de ce fait, de réaction de rejet.

Préparation 
des membranes 
amniotiques 
en ophtalmologie

 ■ PRÉLÈVEMENT

La membrane amniotique est prélevée au cours de césariennes 
programmées dans les cas des grossesses non pathologiques 
après une sélection clinique des patientes par l'obstétricien lors 
des consultations de suivi. En cas d'accord, les sérologies VIH-1 
et 2, hépatites B et C, HTLV-1 et syphilis ainsi que l'antigéné-
mie p24 et les PCR pour VIH, hépatites B et C, Covid-19 seront 

réalisées le jour de l'accouchement chez la mère. Le diagnostic 
génomique viral par PCR libère désormais de l'obligation de 
quarantaine des prélèvements depuis 2010.

Le prélèvement du placenta est réalisé au bloc opératoire dans 
des conditions de stérilité chirurgicale. Le placenta est ensuite 
placé dans un récipient stérile en triple emballage et transporté 
à la banque de tissus. La procédure se poursuit en salle blanche 
sous hotte à flux laminaire. Le placenta est abondamment rincé 
avec une solution saline stérile contenant de la pénicilline, de 
l'amikacine, de la gentamicine et de l'amphotéricine B. L'amnios 
est ensuite détaché du chorion, puis en fonction des différents 
moyens de conservation utilisés, les procédures varient.

 ■ TECHNIQUES DE CONSERVATION

MEMBRANE AMNIOTIQUE 
CRYOCONSERVÉE

La cryoconservation est actuellement la technique la plus fré-
quemment utilisée. Après avoir retiré le chorion et la couche 
spongieuse, des carrés de 3  cm de côté de membrane de 
nitrocellulose sont disposés sur la face choriale. L'amnios est 
enfin découpé autour de son support, à l'aide d'un bistouri, afin 

Fig. 36-2 La membrane amniotique.
a. Schéma de la membrane amniotique humaine composée d'un épithélium, d'une membrane basale et d'un stroma avasculaire, reposant 
sur le chorion. b. Aspect histologique d'une membrane amniotique fraîche après retrait de la couche spongieuse (coloration HES, ×20).
Source : fig. a, Cyrille Martinet.
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de réaliser plus d'une quarantaine de prélèvements par placenta. 
Ces carrés de nitrocellulose portant l'amnios épithélium vers le 
haut sont enroulés, puis placés dans un flacon contenant un 
mélange à volume égal de glycérol comme cryoprotecteur et 
de milieu de culture contenant des antibiotiques et des antifon-
giques. Ils sont alors conservés à –80  °C pendant une durée 
maximale de 2  ans. La membrane amniotique cryoconservée 
ainsi conditionnée est envoyée par la banque de tissus dans de la 
carboglace entre 24 et 48 heures avant l'intervention (fig. 36-3).

MEMBRANE AMNIOTIQUE LYOPHILISÉE

La lyophilisation a été plus récemment développée. Elle permet 
de faciliter le stockage et le transport qui s'effectue à température 
ambiante, permettant une meilleure disponibilité au bloc opéra-
toire. La lyophilisation, ou freeze-drying, est une méthode de pré-
servation par sublimation de l'eau contenue dans la membrane 
amniotique, c'est-à-dire une déshydratation en faisant passer 
directement l'eau de l'état solide, congelée, à l'état gazeux sans 
passer par l'état liquide, sous vide, dans un lyophilisateur dédié. 
La stérilisation est ensuite obtenue par rayonnement gamma. 
En France, une membrane amniotique lyophilisée, dévitalisée, 
viro-inactivée et stérilisée (Visio-AMTRIX®, laboratoire Horus 
Pharma, Saint-Laurent-du-Var, France) est disponible en plusieurs 
tailles avec ou sans maintien de la couche spongieuse. Le main-
tien de la couche spongieuse pourrait, outre apporter une épais-
seur supplémentaire, fournir davantage de facteurs de croissance 
[48]. Dans ce cas de figure, le prélèvement du placenta après 
un accouchement par voie basse est autorisé. La membrane est 
conditionnée en sachet et la face épithéliale est positionnée en 
dessous. Elle se conserve 4 ans dans son emballage non ouvert à 
température ambiante (+15 °C à + 25 °C).

MEMBRANE AMNIOTIQUE 
DÉSHYDRATÉE

Certaines membranes amniotiques sont déshydratées sous 
conditions particulières sans être lyophilisées, c'est-à-dire sans 
passer par la phase de congélation. La stérilisation est égale-
ment obtenue par rayonnement gamma.

COMPARAISON DES DIFFÉRENTS 
MODES DE CONSERVATION

Tous les modes de conservation de la membrane amniotique 
limitent probablement ses propriétés biologiques (fig.  36-4). 
Le maintien des propriétés de la membrane amniotique en 
fonction du mode de conservation a intéressé de nombreuses 
équipes avec des résultats contradictoires sans études cliniques 
confrontant l'efficacité [49]. Certaines techniques limitant la 
phase de congélation ou ajoutant des substances protectrices 
lors de la lyophilisation semblent améliorer la conservation 
des propriétés biologiques [50]. La stérilisation par irradia-
tion gamma pourrait aussi avoir des effets délétères [51]. Ce 
mode de conservation pourrait cependant permettre un degré 
supérieur de transparence de la membrane amniotique [52]. 
Les propriétés biophysiques de résistance et d'élasticité de la 
membrane amniotique sont également primordiales dans leur 
utilisation clinique, notamment dans la prise en charge des 
ulcères cornéens perforés ou préperforatifs ; les membranes non 
irradiées ou cryoconservées présentent l'avantage chirurgical de 
nécessiter des forces plus importantes pour se rompre [53].

RÉGLEMENTATION ET EFFETS 
SECONDAIRES

Il existe un risque théorique de transmission de maladies infec-
tieuses lors de l'utilisation de la membrane amniotique. La 
réglementation en France impose une prescription médicale 
nominative pour un usage unique, auprès de la banque de 
tissu à laquelle le praticien est affilié. Une prescription corres-
pond à un greffon de membrane amniotique délivré pour un 
patient donné quel que soit le mode de conservation utilisé. 
De manière dérogatoire, le stockage des greffons lyophilisés est 
possible au bloc opératoire, mais le médecin greffeur s'engage 
à fournir a posteriori, dans les meilleurs délais, la prescription 
médicale correspondante afin d'assurer la traçabilité du greffon. 
En France, la membrane amniotique est considérée comme un 
tissu humain à visée thérapeutique et non comme un disposi-
tif médical. L'information du patient de l'utilisation d'un tissu 
d'origine humaine est obligatoire. La fiche d'information de la 

Tableau 36-2 – Propriétés biologiques de la membrane amniotique.

Propriétés de la membrane 
amniotique

Constituants de la membrane amniotiques supposés mis en jeu

Procicatrisantes/antifibrosantes

Facteurs de croissance (EGF, KGF, HGF)
Inhibition de la synthèse du TGF-β
Inhibiteurs des métalloprotéinases MMP-1 et MMP-2
Collagène IV, V et laminine de la membrane basale

Anti-inflammatoires

Synthèse de l'antagoniste du récepteur à IL-1
Sécrétion d'IL-10 (cytokine anti-inflammatoire)
Diminution de la sécrétion de facteurs anti-inflammatoires : IL-1, IL-2, IL-8, IL-10, IFN-γ, bFGF, TNF-β, 
PDGF
Séquestration des cellules inflammatoires à la face stromale de la membrane amniotique

Antimicrobiennes

Facteurs antibactériens dans les liquides amniotiques (bactricidine, bêta-lysine, lysozyme, transferrine, 
monoxyde d'azote, lactoferrine)
Production de molécules antimicrobiennes : cystatine E (propriétés antivirales), β-défensines, élafine
Barrière physique contre la progression de l'infection

Effet anti-angiogénique Sécrétion d'IL-1, d'antirécepteur de l'IL-2, d'IL-10, d'endostatine, de TIMP-1, –2, –3, et –4, de 
thrombospondine-1

Faible antigénicité et 
non-immunogénicité

Absence d'HLA A, B, C et DR, ou de β2-microglobuline
Structure avasculaire

Autres Effet réservoir des médicaments
Effet tectonique d'échafaudage biologique

EGF : epidermal growth factor ; HGF : hepatocyte growth factor ; HLA : antigènes des leucocytes humains ; IFN : interféron ; IL : interleukine ; 
KGF : keratinocyte growth factor ; MIP : macrophage migration inhibitory factor ; MMP : métalloprotéinase ; PDGF : platelet-derived growth 
factor ; TGF-β : transforming growth factor β ; TIMP : tissue inhibitor of metalloproteinase.
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Société française d'ophtalmologie n° 07c est disponible, portant 
sur les indications de la surface oculaire. Pour les membranes 
amniotiques cryoconservées, il existe des traces d'antibiotiques 
et de glycérol liées au liquide de conservation ; un risque théo-
rique d'allergie reste possible.

Le décret n° 2016-1622 du 29 novembre 2016 portant sur 
l'organisation de la biovigilance impose à tout professionnel de 
santé de déclarer les incidents graves ou les effets indésirables 
inattendus relatifs aux éléments et produits du corps humain, 
utilisés à des fins thérapeutiques.

Fig. 36-3 Préparation des membranes amniotiques.
a. Aspect du placenta après avoir été prélevé en salle opératoire le jour de la césarienne. b. Isolement sur un support du chorion et de 
l'amnios. c. Clivage du chorion et de l'amnios. d. Épithélium de la membrane amniotique au contact du support après retrait du chorion. 
e. Disposition de supports en nitrocellulose contre le stroma. f. Découpe de la membrane amniotique autour de chaque morceau de 
nitrocellulose. g. Enroulement du fragment de membrane amniotique sur la membrane de nitrocellulose. h. Introduction dans le flacon 
rempli de milieu de culture et d'un cryoprotecteur (conditionnement primaire). i. Étiquetage des conditionnements secondaires et stockage 
à –80 °C.

Fig. 36-4 Modalités de conservation de la membrane amniotique humaine.
a. Membrane amniotique cryoconservée après décongélation. b. Membrane amniotique lyophilisée, avec maintien de la couche spongieuse 
(à gauche) et sans maintien de la couche spongieuse (à droite). c. Prototype d'anneau de membrane amniotique lyophilisée « autostable » 
pour application sans suture.
Source : fig. b et c, avec l'aimable autorisation de la Banque de tissus TBF, développement et production.
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Techniques d'utilisation
 ■ EN « GREFFE » (OU ÉPITHÉLIUM 
VERS LE HAUT OU INLAY)

La membrane amniotique sert de support biologiquement 
actif à la repousse épithéliale agissant comme une nouvelle 
membrane basale, et peut également remplacer en partie 
la matrice du stroma perdue. L'intégration de la membrane 
amniotique est visée le plus souvent au niveau de la surface 
oculaire ; elle est ainsi utilisée dans les ulcères épithéliaux et 
stromaux cornéens. Après avivement des bords épithéliaux de 
l'ulcère, la membrane amniotique est découpée de façon à 
recouvrir la zone de stroma mise à nu ; elle est ensuite habi-
tuellement suturée par des points séparés de Nylon  10/0 
(fig. 36-5a). En cas de perte importante de substance stromale, 
la technique réalisée est celle dite en multicouches. En cas de 
perforation, celle-ci ne doit pas dépasser 2 mm de diamètre 
[54] ; il s'agit alors de l'application d'une membrane amnio-
tique de taille légèrement supérieure à celle de l'ulcère en la 
suturant à ses berges avec du monofilament 10/0, et un autre 
fragment de membrane est alors glissé en dessous (fig.  36-
5b). Dans certaines situations, notamment infectieuses, la 
membrane amniotique peut être maintenue par de la colle 
biologique. Une lentille thérapeutique est placée en fin d'in-
tervention en cas de positionnement au niveau de la cornée. 
Lors de l'intégration sous l'épithélium cornéen, la membrane 
amniotique laisse une opacité nuageuse pouvant altérer la 
fonction visuelle.

 ■ EN PATCH (OU ÉPITHÉLIUM 
VERS LE BAS OU OVERLAY)

Dans cette technique, la membrane amniotique n'est pas inté-
grée. Elle est suturée avec l'épithélium vers le bas de façon à 
délivrer au maximum les facteurs biologiques (fig. 36-5c) ; elle 
recouvre la zone pathologique en jouant un rôle de pansement 
biologique et antalgique. La réépithélialisation se faisant sous 
la membrane amniotique, cette dernière est éliminée en 2  à 
3  semaines. Parfois, une membrane recouvre une première 
suturée en greffe ; celle-ci est alors plus large, avec l'épithélium 
vers le bas protégeant la première et permettant une croissance 
épithéliale entre les deux membranes (technique « sandwich »).

 ■ UTILISATION SANS SUTURE

Dans certaines situations, le recours à une intervention chirur-
gicale peut être inadapté du fait de la situation clinique ou dif-
ficile d'un point de vue logistique. Certaines techniques sans 
suture se développent pour une mise en place au lit du malade 
ou à la consultation. Le dispositif cryoconservé sans suture 
appelé Prokera® (Bio-Tissue, Inc., Miami, États-Unis), non dis-
ponible pour le moment en France, comprend un anneau de 
symblépharon recouvert d'une membrane amniotique [55]. Des 
dispositifs sans suture lyophilisés sur anneau biologique sont 
également en cours de développement. Récemment, plusieurs 
équipes ont rapporté l'efficacité d'une membrane amniotique 
déshydratée ou lyophilisée posée, à la consultation, sans suture 
en patch sur des ulcères cornéen chronique et maintenue uni-
quement par une lentille thérapeutique [56].

Principales 
indications de 
la greffe de membrane 
amniotique

 ■ PATHOLOGIES CORNÉENNES

Les principales indications de la membrane amniotique sont les 
pathologies cornéennes et de la surface oculaire (encadré 36-1). 
L'ulcère cornéen trophique réfractaire est sans doute l'indication 
la plus commune. Dans cette indication, la membrane amnio-
tique est utilisée le plus souvent en greffe, mais l'utilisation en 
patch est également possible pour limiter l'opacité secondaire 
liée à l'intégration de la membrane. Il ne semble pas exister de 
différence dans les taux d'épithélialisation en cas d'utilisation 
de membrane lyophilisée et cryoconservée en cas d'utilisation 
en patch dans cette indication (89 % versus 91 %) [57].

Même si la greffe de membrane amniotique ne peut pas à 
elle seule reconstituer un épithélium conjonctivocornéen, elle 
peut être intéressante dans les cas de destruction localisée du 
limbe ou d'hypofonction limbique comme la kératopathie ani-
ridique [58]. La membrane amniotique semble avoir un effet 
bénéfique sur les cellules souches encore viables à la surface 
cornéenne. La reconstruction du limbe, auto- ou allogénique, 
peut être associée à une greffe amniotique. Ses différentes pro-
priétés biologiques font de la membrane amniotique un maté-
riau de choix pour les expansions in vitro de cellules épithéliales 
ou comme support in vivo à des greffes limbiques.

 ■ CHIRURGIE ET RECONSTRUCTION 
CONJONCTIVALE

La greffe amniotique peut, lors des reconstructions conjoncti-
vales, remplacer un tissu conjonctival en quantité insuffisante. 
Elle peut dans certains cas être considérée comme une alter-
native à la greffe de muqueuse buccale en cas de symblépha-
ron localisé et lorsque l'inflammation de la surface oculaire est 
encore modérée. Dans la prise en charge du ptérygion, la greffe 
de membrane amniotique dans une méta-analyse regroupant 
20 essais randomisés est significativement moins efficace dans 
la prévention des récidives à 6 mois que l'autogreffe conjonc-
tivale [59]. De ce fait, la greffe amniotique n'est utilisée dans 
ce type de procédure qu'en complément d'une greffe de limbe 
parfois pratiquée.

Dans la chirurgie du glaucome, la greffe de membrane 
amniotique a été utilisée au cours des révisions de bulle pour 
remplacer le tissu fibreux manquant, pour recouvrir des valves 
dénudées ou traiter des fuites tardives de bulle de filtration 
avec une efficacité limitée [60]. Une méta-analyse décrit une 
efficacité sur la pression intraoculaire à 1  an post-trabéculec-
tomie, quand elle est utilisée en traitement adjuvant peropé-
ratoire positionnée sous le volet scléral agissant comme agent 
antifibrotique [61].

Enfin, l'utilisation de la membrane amniotique en chirur-
gie orbitopalpébrale (reconstruction palpébrale, strabisme, 
recouvrement d'exposition de bille ou occlusion des points 
lacrymaux) reste controversée.
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Fig. 36-5  Modalité d'utilisation des membranes amniotiques en ophtalmologie (en vert, la membrane amniotique et en violet, l'épithélium 
cornéen).
a. En « greffe » ou inlay : greffe de membrane amniotique avec l'épithélium vers le haut dans le cadre d'un ulcère cornéen (en haut, à 
gauche) ; cicatrisation épithéliale par-dessus la membrane amniotique qui est intégré (en bas, à gauche). Greffe de membrane amniotique 
« simple » couche pour un ulcère trophique post-herpétique ; noter l'intégration de la membrane sous épithélium cicatrisé (à droite). 
b. Greffe amniotique en multicouches : greffe de membrane amniotique avec l'épithélium vers le haut associé à un morceau de membrane 
amniotique glissé en dessous dans le cadre d'un ulcère cornéen épithélial et stromal (en haut, à gauche) ; cicatrisation épithéliale cornéenne 
par-dessus la membrane amniotique qui est intégrée (en bas, à gauche). Greffe de membrane amniotique multicouche pour un ulcère 
trophique post-kératite bactérienne, noter l'intégration des membranes sous épithélium cicatrisé (à droite). c. En patch ou overlay : 
greffe amniotique avec l'épithélium vers le bas sur la surface oculaire lésée (en haut, à gauche) ; cicatrisation épithéliale cornéenne sans 
intégration de la membrane amniotique (en bas, à gauche). Greffe de membrane amniotique en patch dans le cadre d'une brûlure 
chimique de la surface oculaire ; à distance, la membrane n'est pas visible, elle n'a pas été intégrée (à droite).
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 ■ GREFFE DE MEMBRANE 
AMNIOTIQUE AU STADE 
AIGU DES DESTRUCTIONS 
ET INFLAMMATION 
DE LA SURFACE OCULAIRE

En cas de brûlures, la greffe de membrane semble devoir être 
réalisée au cours de la première semaine si l'ischémie du limbe 
et l'inflammation conjonctivale persistent. Les données actuelles 
sont néanmoins contradictoires, car elle ne semble pas efficace 
dans les brûlures très sévères. Elle reste cependant largement 
pratiquée dans cette indication [62, 63]. Au cours des syndromes 

de Stevens-Johnson et de Lyell, des résultats encourageants ont 
été rapportés avec suture en patch ou avec des dispositifs sans 
suture pour minimiser les séquelles au niveau de la surface ocu-
laire [64]. Les dispositifs sans suture pourraient être une aide 
dans la prise en charge des sécheresse oculaires réfractaires avec 
probablement un effet limité dans le temps et la nécessité de 
renouveler, à intervalle choisi, leur pose [65].

 ■ GREFFE DE MEMBRANE 
AMNIOTIQUE ET KÉRATITES 
INFECTIEUSES

La membrane amniotique au stade aigu de l'infection pourrait 
apporter un bénéfice en termes de cicatrisation épithéliale et 
sur la fonction visuelle dans les kératites bactériennes de gravité 
moyenne à sévère et dans les kératites fongiques. Cependant, 
les différentes études utilisent des techniques de greffe diffé-
rentes et le délai de recours est très variable, ce qui rend difficile 
les conclusions [66]. L'utilisation d'une membrane amniotique 
humaine accélère la cicatrisation épithéliale et réduit l'inflam-
mation stromale lors d'une kératite herpétique nécrosante [67].

 ■ PATHOLOGIES RÉTINIENNES

L'utilisation de la membrane amniotique cryoconservée a 
été rapporté avec intérêt dans plusieurs indications en chirur-
gie vitréorétiniennes. En cas de trou maculaire, la membrane 
amniotique cryoconservée est prédécoupée à l'aide d'un trépan 
utilisé pour la peau et la membrane amniotique est positionnée 
épithélium vers le haut [68].

Conclusion
La greffe amniotique est une technique chirurgicale facile d'ac-
cès qui fait partie de l'arsenal thérapeutique des pathologies 
oculaires de surface. Ses limites méritent néanmoins d'être bien 
connues, car elle ne peut pas, à elle seule, corriger les patholo-
gies secondaires associées à une destruction complète du limbe. 
Les nouvelles indications en chirurgie vitréorétinienne sont à 
confirmer mais semblent prometteuses. Le développement des 
dispositifs sans suture permettra un accès plus simple, en dehors 
du bloc opératoire, dans certaines indications choisies.

36.3. préparations ophtalmiques 
à base de produits sanGuins

f. chaST, M.-L. brandeLy-P iaT

Introduction
Le sang et les produits dérivés du sang peuvent être utilisés pour 
traiter un large éventail de maladies ophtalmiques affectant, 
tant la surface oculaire que la rétine ou le nerf optique. Dans ce 
cadre, le sang peut soit être le sang du patient (sang autologue), 

soit provenir de donneurs (sang allogénique ou sang de cordon 
ombilical). L'application oculaire de sang et de ses produits déri-
vés peut aller de l'instillation à la surface de l'œil sous la forme 
de collyre (par exemple collyre de sérum autologue) à l'utilisation 
de sang total, appliqué sur la rétine pendant la chirurgie vitréoré-
tinienne. Parmi les autres produits utilisables, figurent le plasma 
riche en plaquettes (PRP), qui possède une concentration élevée 

Encadré 36-1

Indications de la greffe de membrane 
amniotique proposées en ophtalmologie

Pathologies de la surface oculaire
• Ulcère cornéen neurotrophique
• Ulcère cornéen d'origine auto-immune (en association avec 

le traitement anti-inflammatoire)
• Kératites infectieuses, notamment kératite nécrosante 

herpétique
• Déficit partiel en cellules souches limbiques
• Support des expansions de cellules épithéliales
• Reconstruction conjonctivale (symblépharon, exérèse de 

tumeurs conjonctivales, kératoconjonctivites limbiques 
supérieures, conjonctivochalasis, etc.)

• Brûlure de la surface oculaire
• Syndromes de Stevens Johnson et Lyell
• Syndrome sec oculaire sévère
• Kératopathies bulleuses
• Adjuvant antifibrotique dans la chirurgie filtrante du glaucome
• Chirurgie orbitopalpébrale

Pathologies vitréorétiniennes
• Décollement de rétine sur trou maculaire chez le myope 

fort, trou maculaire récidivant, décollement de rétine réci-
divant associé à de grandes déchirures, fossette coloboma-
teuse, fovéoschisis, dégénérescence maculaire terminale
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de facteurs de croissance, ou les cellules souches obtenues à partir 
de différentes sources, y compris le sang de cordon.

L'idée d'utiliser des produits dérivés du sang pour traiter 
les maladies oculaires a été décrite pour la première fois il y a 
bientôt 50 ans par l'équipe de Robert A. Ralph, à Boston, qui a 
développé une pompe de perfusion oculaire mobile permettant 
d'administrer du sérum autologue sur les surfaces oculaires de 
patients atteints de brûlures chimiques [69]. Depuis, l'utilisation 
de collyres préparés à partir de sérum afin de traiter un large 
éventail de maladies de la surface oculaire, principalement la 
sécheresse oculaire sévère due par exemple au syndrome de 
Gougerot-Sjögren, ou à l'expression oculaire de la maladie du 
greffon contre l'hôte (ocular GVHD, ou graft-versus-host disease), 
a été largement explorée.

La capacité des glandes lacrymales de produire des larmes 
joue un rôle essentiel dans le maintien des propriétés physiolo-
giques et donc fonctionnelles de la cornée et de la conjonctive.

En règle générale, les troubles de la surface oculaire, y 
compris la sécheresse oculaire, se caractérisent par une 
diminution de la qualité et de la quantité du film lacrymal, 
conduisant à des modifications des caractéristiques cellu-
laires de l'épithélium conjonctival. Ces troubles peuvent 
gravement affecter les fonctions oculaires et la qualité de la 
vision et donc de la vie des patients, qui souffrent alors de 
perte de vision, d'inconfort, de douleur, d'érosion, et, le cas 
échéant, d'ulcération, d'infection et de destruction des tissus 
épithéliaux.

Le terme keratoconjonctivitis sicca fait référence à la séche-
resse oculaire ou à l'inflammation sèche de la cornée et de la 
conjonctive. Il fut inventé en 1933 par l'ophtalmologiste sué-
dois Henrik S.C. Sjögren [70], et réintroduit dans les années 
1950 par Andrew F. de Rötth comme « maladie de l'œil sec » 
[71]. Historiquement, la maladie de l'œil sec était définie 
comme une réduction de la phase aqueuse du film lacrymal. 
En 1995, cette définition a été modifiée pour inclure l'en-
semble des maladies qui réduisent la production de larmes, 
mais qui peuvent également en augmenter l'évaporation 
[72]. En 2007, l'International Dry Eye Workshop a proposé 
une nouvelle définition de la sécheresse oculaire : c'est « une 
maladie multifactorielle des larmes et de la surface oculaire 
qui entraîne inconfort, perturbation de la fonction visuelle et 
qui est liée à l'instabilité du film lacrymal avec des dommages 
potentiels de la surface oculaire. Elle s'accompagne d'une 
osmolarité accrue du film lacrymal et d'une inflammation » 
[73].

Au total, la sécheresse oculaire est « une maladie multifac-
torielle de la surface oculaire caractérisée par une perte d'ho-
méostasie du film lacrymal et accompagnée de symptômes 
oculaires, dans lesquels l'instabilité et l'hyperosmolalité du 
film lacrymal, l'inflammation et les dommages de la surface 
oculaire et les anomalies neurosensorielles jouent un rôle étio-
logique » [74]. C'est dans ce cadre que la prescription de pré-
parations ophtalmiques contenant des produits issus du sang 
est recommandée pour le traitement du « syndrome sec » au 
stade 3 sur 4.

Un intérêt croissant pour l'application de produits dérivés 
du sang humain, sous forme de collyres, est apparu au cours 
des dernières années. En pratique, le sérum autologue est le 
produit sanguin le plus couramment utilisé. Les bénéfices théra-
peutiques qu'on en retire peuvent s'expliquer par :

• une composition similaire à celle des larmes [75–77] ;
• la présence de glucides, de lipides et d'électrolytes, voisine 
de celle des larmes ;

• une concentration totale en protéines plus élevée ;
• une combinaison de facteurs de croissance épithéliotro-
phiques [78, 79], libérés lors de la dégranulation des granules 
alpha des plaquettes qui intervient pendant le processus de 
coagulation [80].
Outre l'intéressante similitude du sang et des larmes (pH, 

osmolalité, propriétés biomécaniques), le sérum sanguin 
contient des facteurs de croissance et des vitamines, et des 
composants bactériostatiques tels que les immunoglobulines G 
(IgG), le lysozyme, des fractions du complément et d'autres 
composants potentiellement précieux pour l'amélioration de 
la prise en charge des maladies de la cornée. Enfin, le sang, 
comme toute substance biologique, est exempt de conserva-
teurs [81–83].

Un certain nombre d'études cliniques (malheureusement 
non contrôlées) ont montré que le sérum autologue pouvait être 
bénéfique dans le traitement de divers troubles de la surface 
oculaire, tels que :

• sécheresse oculaire sévère ;
• kératoconjonctivite limbique supérieure [84] ;
• dysplasie de la cornée [85] ;
• syndrome récurrent d'érosion [86].
Les propriétés « épithéliotrophiques » des collyres de sérum 

autologue peuvent être influencées :
• d'une part par le « procédé de préparation » ; en effet, 
parmi les paramètres susceptibles de modifier la composition 
biochimique du sérum, figurent : le temps de coagulation, 
la durée et la force de la centrifugation du prélèvement, la 
nature des excipients et la dilution du sérum ;
• d'autre part par la « matière première » utilisée (le sang du 
patient à partir duquel est préparé le collyre) dont la compo-
sition qualitative peut varier.
Les modalités de préparation des collyres de sérum auto-

logue sont variables, en particulier parce que, par nature, ces 
préparations ne sont pas commercialisées. Elles répondent, 
selon la législation pharmaceutique en vigueur en France, au 
statut des préparations magistrales. De ce fait, on peut observer 
d'importantes variations qualitatives d'une institution hospita-
lière à l'autre, ce qui peut conduire à des variations d'efficacité 
[87].

C'est en 1975 qu'un collyre de sérum autologue a été 
initialement appliqué par Robert A.  Ralph du Cornea Service, 
Massachusetts Eye and Ear Infirmary, Boston, pour le traite-
ment de lésions oculaires [69]. L'effet bénéfique du collyre de 
sérum autologue dans le traitement du syndrome de l'œil sec 
a été décrit plus tard, en 1984, par Robert Fox et son équipe 
au Research Institute of Scripps Clinic, à La Jolla (États-Unis). 
Mais c'est à la fin des années 1990 qu'a commencé son utilisa-
tion extensive avec des études dans le syndrome de Gougerot-
Sjögren par Kasuo Tsubota à Tokyo [86], lors des troubles 
trophiques de la surface oculaire, même si la sécheresse oculaire 
est restée l'indication principale de cette préparation, comme 
l'a décrit Takachi Kojima (voir référence [139]) au sein de la 
même équipe, à Tokyo.

Dans le même temps, au cours de ces décennies, le sérum 
fœtal bovin, le sérum allogénique et le sérum de sang de 
cordon ombilical ont également été utilisés dans le même 
objectif, mais la nature hétérologue de ces produits, avec un 
risque plus élevé de réactions allergiques et de transmission 
de maladies infectieuses, a rendu leur utilisation plus déli-
cate, et seuls certains centres spécialisés les ont mis en œuvre. 
C'est le cas en Corée du Sud, en Inde, au Danemark, en Italie, 
etc.
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Bases physiologiques 
de l'utilisation 
du collyre de sérum 
autologue

Le principe de l'utilisation du collyre de sérum autologue est 
fondé sur l'exploitation de la présence, dans le sérum sanguin 
des patients, de facteurs susceptibles de favoriser la cicatrisation 
cornéenne. Le sérum est la partie liquide du sang ou du plasma 
qui surnage après la séparation du caillot.

 ■ COMPARAISON DE LA 
COMPOSITION DES LARMES 
PHYSIOLOGIQUES ET DU SÉRUM 
SANGUIN

Les larmes ont une composition complexe. L'eau en est le princi-
pal composant (98,3 %). Une part infime est constituée par des 
sels minéraux (1 %), des protéines, notamment des glycoproté-
ines (0,7 %), ainsi que des glucides et des lipides.

Outre des enzymes et des nutriments régulateurs tels que 
le glucose, l'oxygène, l'eau et les électrolytes nécessaires au 
métabolisme de l'épithélium cornéen, les larmes apportent de 
nombreuses protéines, actives ou fonctionnelles, telles que des 
facteurs de croissance, des vitamines, des immunoglobulines et 
des neuropeptides qui régulent les processus de prolifération, 
de migration et de différenciation des cellules de l'épithélium 
cornéen et de la conjonctive.

De plus, les larmes présentent des propriétés antimicro-
biennes non seulement en raison de leur effet barrière et de 
l'effet « lavage-balayage » de la surface cornéenne, mais aussi 
parce qu'elles contiennent des lymphocytes, des macrophages 
et des enzymes telles que l'arylsulfatase  A, la peroxydase, la 
lactoferrine et le lysozyme qui présentent des propriétés bacté-
riostatiques et bactéricides [75].

La composition du sérum est très similaire à celle des larmes 
et la plupart des concentrations sont les mêmes, à l'exception 
des composants suivants  : vitamine  A, facteur de croissance 
transformant β (TGF-β), facteur de croissance épidermique (EGF), 
lysozyme, fibronectine, IgA.

Historiquement, l'utilisation du sang et des dérivés du sang 
en ophtalmologie reposait principalement sur les propriétés 
potentielles de ces liquides biologiques, notamment pour la 
lubrification, les actions mécaniques et les effets antimicrobiens 
(tableau 36-3).

C'est essentiellement la composition protéique du sérum qui 
explique ou justifie l'intérêt du collyre de sérum autologue. De 
nombreuses études ont, en effet, montré que ce sont les facteurs 
de croissance comme l'EGF, le TGF-β, l'IGF-1, le NGF et d'autres 
cytokines, mais aussi la vitamine A, la fibronectine et la séléno-
protéine P qui sont essentiels pour favoriser la prolifération, la 
différenciation et la maturation de l'épithélium de la surface 
oculaire [91].

La concentration de protéines totales est voisine de 7,5 mg/
ml, soit environ 10 % de celle du sérum. Le lysozyme (qui pro-
tège contre les infections de la surface oculaire en raison de 
son activité antimicrobienne), la lactoferrine (transporteur du 
fer vers la cornée) et l'albumine sont les principales protéines 
des larmes.

Une des questions à régler est l'instabilité physicochimique 
du collyre de sérum autologue en raison de la présence d'en-
zymes. C'est la raison pour laquelle certaines équipes ont pré-
conisé l'utilisation isolée de composants sériques, tels que les 
facteurs de croissance, l'albumine et la lactoferrine, ce qui pour-
rait minimiser ces inconvénients. Diverses études ont été consa-
crées à l'évaluation de ces des composants dans le traitement de 
la sécheresse oculaire.

 ■ INTÉRÊT DE CERTAINS 
CONSTITUANTS DU SÉRUM 
SANGUIN EN THÉRAPEUTIQUE 
OCULAIRE

Le rôle de certains constituants présents dans le sérum, notam-
ment certaines protéines peut être résumé comme dans le 
tableau 36-4.

ALBUMINE

Cette protéine, la plus abondante du sang, est un monomère à 
chaîne unique constituée de 585 acides aminés. Elle est remar-
quablement stable et largement distribuée dans les liquides 
biologiques. C'est une protéine multifonctionnelle qui réduit 
la dégradation naturelle des cytokines et des facteurs de crois-
sance dans les zones de lésion tissulaire. Elle présente égale-
ment des propriétés anti-apoptotiques. Un collyre d'albumine 
à 5 %, administré pendant 4  semaines, améliore la cicatrisa-
tion, comme l'attestent les critères d'évaluation : coloration à la 
fluorescéine, au rose Bengale, temps de rupture du film lacry-
mal, ou les scores cliniques [92]. L'effet cicatrisant des collyres 
d'albumine a, par ailleurs, été démontré in vitro et in vivo [85, 
92].

ANNEXINE A5

L'annexine A5 facilite la migration cellulaire. Elle pourrait être 
une alternative aux collyres de fibronectine (interaction avec le 
domaine kinase de certaines intégrines imitant son action phy-
siologique). Elle stimule également la sécrétion de l'activateur 
du plasminogène de type urokinase, dont l'expression est aug-
mentée lors des troubles trophiques épithéliaux.

EGF

Le facteur de croissance épidermique (epidermal growth factor 
[EGF]) est une hormone protéique dont l'activité est essentielle-
ment trophique. L'activité de l'EGF ne se cantonne pas au tissu 
épidermique, mais à l'ensemble des tissus – l'adjectif « épider-
mique » est « historique ». La fixation de l'EGF à son récepteur 
provoque une activité mitotique très rapide au sein des tissus 
ciblés. L'EGF améliore la cicatrisation de l'épithélium cornéen et 
accélère la cicatrisation des plaies conjonctivales [93, 94].

L'EGF joue un rôle important dans :
• la migration et la prolifération épithéliale cornéenne, ce 
qui améliore et accélère le processus de cicatrisation des 
plaies ;
• la stimulation de la synthèse d'ADN des cellules épithé-
liales et des fibroblastes stromaux en culture ainsi que de la 
synthèse de la fibronectine au sein des cellules épithéliales ;
• le chimiotactisme à l'égard des cellules épithéliales et stro-
males [95–97].
Son effet anti-apoptotique a été associé à la production de 

mucine par les cellules caliciformes de la conjonctive [89].
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Tableau 36-3 – Comparaison de la composition biochimique des larmes et du sérum sanguin [75, 76, 88–90].

Composants Concentration

Larmes Sérum

Physicochimie
pH 7,2–7,4 7,2–7,4

Osmolalité 298–302 mOsm/l 296–300 mOsm/l

Protéines

Protéines totales 7,37–7,51 mg/ml 60–80 mg/ml

Lysozyme 1, 40–2,36 mg/ml 5,0–10,2 μg/ml

α2-macroglobuline ND 2,6 mg/ml

Lactoferrine 1,51–1,84 mg/ml 0,17–0,28 mg/ml

Fibronectine 21 μg/ml 205–300 μg/ml

Albumine 0,05–1,3 mg/ml 35–50 mg/ml

IgA 0,30–0,40 mg/ml 0,93–3,93 mg/ml

IgD ND 0,03 mg/ml

IgE 0,1 μg/ml 0,2–0,7 μg/ml

IgG 0,032 mg/l 8–12 mg/ml

IgM 0,1–0,86 μg/ml 0,33–1,83 mg/ml

Cu-Zn-SOD 103 ng/mg de protéines –

Facteurs de croissance

EGF 0,2–3 ng/ml 0,5–1 ng/ml

IGF-1 157 ng/ml –

NGF = β 468 pg/ml 54 pg/ml

SP 0,157 ng/ml 0,071 ng/ml

TGF-α, homme 247 pg/ml 147 pg/ml

TGF-α, femme 180 pg/ml 147 pg/ml

TGF-β1 2–10 ng/ml 6–140 ng/ml

TGF-β2 55 pg/ml –

Vitamines
Vitamine A 16–20 ng/ml 200–1000 ng/ml

Vitamine C 117 μg/ml 5–20 μg/ml

Antioxydants
Tyrosine 45 mM/l 77 mM/l

Glutathion 107 mM/l ND

Glucides Glucose 26 mg/l 0,6–1,2 g/l

Électrolytes Na+ 145–149 mM/l 135–146 mM/l

 K+ 18–24 mM/l 3,5–5 mM/l

 Ca++ 1,5–1,7 mM/l 2,5 mM/l

 Cl– 112–128 mM/l 96–108 mM/l

 HCO3
– 26 mM/l 21–29 mM/l

 NO3– 0,14 mM/l 0,19 mM/l

 PO4
3– 0,22 mM/l 1,42 mM/l

 SO4
2– 0,39 mM/l 0,53 mM/l
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Dans une expérience effectuée sur un modèle animal de 
sécheresse oculaire, un collyre d'EGF a amélioré le temps de 
rupture du film lacrymal et la coloration à la fluorescéine, mais 
pas l'indice inflammatoire, ni le volume de larmes [98]. Les 
études cliniques relatives aux collyres d'EGF dans le traitement 
de certains troubles cornéens humains montrent que ces collyres 
sont environ 50 fois plus efficaces qu'un collyre témoin (BSS®) 
pour obtenir une cicatrisation cornéenne rapide et réussie. Un 
collyre d'EGF (50 à 1000 ng/ml, 2 à 3  fois par jour) pourrait 
être un traitement efficace en cas de kératopathie secondaire 
à la chirurgie réfractive, de kératopathie diabétique et d'autres 
troubles cornéens et conjonctivaux.

FGF-β

Les facteurs de croissance des fibroblastes (fibroblast growth 
factor) forment une famille comportant, à ce jour, 23  proté-
ines identifiées chez l'homme (FGF1, FGF2, FGF23). Ce sont des 
protéines activatrices de la migration et de la multiplication de 
cellules cibles. Ces facteurs sont généralement sécrétés par des 
fibroblastes. Le mécanisme d'action des FGF sur leurs cellules 
cibles passe par leur liaison à des récepteurs de surface (FGF-R), 
spécifiques, qui ont généralement une activité tyrosine-kinase 
dans leur domaine intracellulaire. Le rôle le plus important des 
FGF consiste à maintenir la matrice extracellulaire des tissus 
conjonctifs et à réparer les lésions dues à un traumatisme. Ils 
servent aussi à réguler l'organisation et la différenciation des 
cellules des tissus environnants. Le FGF-β favorise la cicatrisation 
des plaies du stroma cornéen non seulement en augmentant la 
prolifération des cellules [99, 100], mais également en augmen-
tant leur motilité [101].

FIBRONECTINE

La fibronectine est une protéine soluble qui favorise la cica-
trisation des plaies et la phagocytose. À la surface oculaire, la 
fibronectine est l'un des facteurs les plus importants de la phase 
de migration cellulaire lors de la réparation de l'épithélium cor-
néen [102, 103]. Elle a été utilisée en topique dans le traitement 
des dystrophies épithéliales cornéennes persistantes et des ulcères 
trophiques avec des résultats variables. Cette protéine aurait des 
propriétés chimiotactiques et haptotactiques et stimulerait l'atta-
chement des cellules épithéliales cornéennes [104, 105].

HGF

Le facteur de croissance des hépatocytes (hepatocyte growth fac-
tor [HGF]) module probablement la prolifération, la motilité et 
la différenciation des cellules épithéliales cornéennes, et joue 
un rôle important dans l'homéostasie de l'épithélium cornéen 
[106-108].

IGF-1

L'IGF-1 (insulin-like growth factor 1), ou somatomédine C, est une 
hormone peptidique de structure similaire à celle de la pro-in-
suline. Elle est majoritairement sécrétée par le foie, grâce à la 
stimulation de ce dernier par l'hormone de croissance (GH). 
Elle agit en synergie avec la sélénoprotéine  P pour favoriser 
la migration épithéliale de la cornée. L'utilisation de collyres 
d'IGF-1 chez les patients atteints de kératopathie neurotrophique 
donne des résultats favorables. Les patients atteints de conjonc-
tivite allergique saisonnière et de kératoconjonctivite vernale 
présentent une élévation significative de la sélénoprotéine  P 

Tableau 36-4 – Rôle des principales protéines lacrymales dans la régénération des tissus oculaires.

Protéines Rôles

EGF

Induit une migration et une prolifération épithéliales cornéennes
Stimule la synthèse d'ADN des cellules épithéliales et des fibroblastes stromaux
Stimule la synthèse de fibronectine par les cellules épithéliales
Effet chimiotactique pour les cellules épithéliales et stromales humaines
Effet anti-apoptotique
Induit la production de mucine 1 par les cellules caliciformes

TGF-β

Diminue la migration des kératinocytes
Favorise la chimiotaxie des fibroblastes
Induit la production de matrice extracellulaire en stimulant la production de collagène, de fibronectine et de 
protéoglycanes et, en diminuant sa dégradation, inhibe les métalloprotéases et autres enzymes protéolytiques
Favorise la différenciation des myofibroblastes
Effet anti-inflammatoire

Vitamine A Empêche les processus de métaplasie squameuse des épithéliums

PDGF Effet chimiotactique pour les monocytes, les macrophages et les fibroblastes
Effet synergique avec le TGF-β pour favoriser la différenciation des myofibroblastes

Fibronectine Favorise la cicatrisation des plaies et la phagocytose
Favorise la migration cellulaire au cours du processus de réparation de l'épithélium cornéen

Annexine A5 Stimule la sécrétion de l'urokinase de type activateur du plasminogène facilitant la migration cellulaire

Albumine Réduit la dégradation des cytokines et des facteurs de croissance

α2-
macroglobuline Neutralise les enzymes protéolytiques

β-FGF Favorise la cicatrisation des plaies cornéennes augmentant la prolifération et la motilité des cellules

IGF-1 Agit en synergie avec la sélénoprotéine P pour favoriser la migration épithéliale cornéenne

NGF

Induit la germination des neurites par les cellules neuronales
Restaure la fonction des neurones lésés
Induit la production de peptides liés à la sélénoprotéine P et à la calcitonine dans le système nerveux central et 
périphérique, améliorant la prolifération épithéliale
Augmente la prolifération et la différenciation des cellules épithéliales
Favorise la croissance cellulaire des fibroblastes
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dans les larmes, ce qui suggère que la sélénoprotéine P puisse 
contribuer à la pathogenèse et à la gravité des manifestations 
allergiques oculaires. Son influence sur le métabolisme cellu-
laire via son récepteur spécifique IGF1-R pourrait être modifiée 
par la liaison de celui-ci aux IGF-BP (protéines de liaison du 
facteur de croissance analogue à l'insuline).

LACTOFERRINE

La lactoferrine est une glycoprotéine se liant au fer qui se trouve 
dans la plupart des liquides exocrines tels que la salive, la bile, le 
liquide pancréatique, le liquide amniotique et les larmes [109]. 
C'est l'ion ferrique (Fe3+) qui est le plus communément associé 
à la lactoferrine in  vivo, mais la lactoferrine peut également 
se lier à d'autres ions, tels que le cuivre ou le magnésium. Les 
larmes contiennent de nombreux composés anti-stress oxy-
dant, et la lactoferrine en fait partie. Elle protège, par exemple, 
l'épithélium cornéen à l'égard de l'irradiation UV [110]. On a 
observé, d'une part, une réduction de la concentration de lac-
toferrine lacrymale en cas de syndrome de Gougerot-Sjögren 
[111] et, d'autre part, une amélioration des symptômes lors  
de son administration par voie orale chez des patients souffrant 
de sécheresse oculaire. En utilisant un modèle animal (lapin) de 
sécheresse oculaire, il a été montré qu'un collyre de lactoferrine 
limitait les lésions cornéennes induites, et que cet effet était plus 
remarquable en utilisant 1 % d'apolactoferrine non saturée en 
fer, par rapport à la lactoferrine saturée en fer [112].

α2-MACROGLOBULINE

L'α2-macroglobuline est une glycoprotéine plasmatique qui 
neutralise les enzymes protéolytiques, notamment lors du pro-
cessus de la fibrinolyse. Elle est utile dans le traitement des brû-
lures oculaires et des ulcères marginaux [85, 113].

NGF

Le facteur de croissance des nerfs (nerve growth factor [NGF]) est 
un polypeptide de la famille des neurotrophines. Il est impliqué 
dans la croissance du tissu cornéen. Certains rapports indiquent 
l'efficacité du NGF dans le « resurfaçage » des ulcères cornéens 
résultant d'une kératopathie neurotrophique. Il induit la germi-
nation des neurites par les cellules neuronales et restaure cer-
taines fonctions des neurones lésés. Il a également été démontré 
que le NGF induisait la production de sélénoprotéine P et de 
peptides générés par la calcitonine dans le système nerveux 
central ou périphérique. Les effets biologiques du NGF sur la 
surface oculaire sont connus pour être médiés par des récep-
teurs spécifiques localisés sur les cellules épithéliales cornéennes 
et conjonctivales ainsi que les cellules immunitaires.

PDGF

Le facteur de croissance dérivé des plaquettes (platelet-derived 
growth factor [PDGF]) possède un effet chimiotactique pour 
les monocytes, les macrophages et les fibroblastes. Il a été 
caractérisé parmi les premiers facteurs de croissance. Il stimule 
l'expression d'autres facteurs tels que le TGF-β avec lequel il 
présente une synergie dans la promotion de la différenciation 
des myofibroblastes. Le PDGF peut moduler la prolifération des 
fibroblastes cornéens et augmenter leur migration pendant 
l'homéostasie et la cicatrisation des plaies [101, 114].

SÉLÉNOPROTÉINE P

Parmi les composants sériques susceptibles d'être utiles au trai-
tement de la sécheresse oculaire, la sélénoprotéine P pourrait 

être un « bon candidat » [115]). C'est une glycoprotéine dont 
une des fonctions consiste à apporter le sélénium cellulaire 
nécessaire à certains mécanismes physiologiques [116]. La sélé-
noprotéine P est synthétisée dans la glande lacrymale et sécré-
tée dans les larmes pour fournir du sélénium à la cornée. Sa 
concentration dans les larmes est fortement abaissée en cas de 
sécheresse oculaire, et son efficacité a été évaluée en appliquant 
des collyres de sélénoprotéine P à un modèle murin avec des 
résultats favorables sur la cicatrisation cornéenne.

TGF-β

Le facteur de croissance transformant (transforming growth factor 
[TGF]) est une cytokine polypeptidique classée en deux groupes : 
le TGF-α, produit par les macrophages, les astrocytes et les kéra-
tinocytes – c'est un facteur de développement cellulaire – ; et 
le TGF-β, qui agit comme protéine antirejet, présente sous trois 
formes, TGF-β1, TGF-β2 et TGF-β3, intervenant dans de nombreux 
processus pathologiques ou physiologiques (tumeurs, gros-
sesse, fécondation). Le TGF-β est sécrété par un grand nombre 
de cellules telles que les plaquettes, les cellules endothéliales, 
les lymphocytes et les macrophages. Le TGF-β1 a été détecté 
dans l'épithélium cornéen, le stroma et l'endothélium. Dans 
l'épithélium, les concentrations de TGF-β1 sont plus élevées pen-
dant les processus de réparation stromale. Dans la cornée, le 
TGF-β1 diminue la migration des kératinocytes, mais favorise la 
chimiotaxie des fibroblastes ainsi que la production de matrice 
extracellulaire par un double mécanisme : en stimulant la pro-
duction de collagène, de fibronectine et de protéoglycanes, et 
en diminuant sa dégradation en inhibant les métalloprotéases et 
d'autres enzymes protéolytiques.

Par un mécanisme synergique avec le PDGF et les intégrines, 
le TGF-β favorise la différenciation des myofibroblastes et exerce 
d'importants effets anti-inflammatoires. Il inhibe la produc-
tion des cellules T cytotoxiques, l'activité NK, l'expression des 
molécules de classe II du complexe majeur d'histocompatibilité 
(CMH) et la synthèse d'interféron γ. Mais le TGF-β, connu pour 
avoir des effets antiprolifératifs, peut, en cas de concentration 
élevée, s'opposer à la cicatrisation de l'épithélium de la surface 
oculaire. Cette observation a contribué à l'utilisation d'une solu-
tion diluée de sérum pour maintenir des concentrations de TGF-
β voisines de celles des larmes et compatible avec une bonne 
efficacité cicatrisante.

VITAMINE A

Des vitamines sont présentes tant dans les larmes que dans 
le sérum. La vitamine  A est l'un des principaux facteurs tro-
phiques de l'épithélium présents dans le sérum autologue où 
sa concentration est beaucoup plus élevée que celle trouvée 
dans les larmes. Elle est utile au maintien de l'intégrité de la 
surface oculaire, par une action sur la régulation et la différen-
ciation cellulaires. Une kératomalacie peut survenir lorsque le 
régime alimentaire est fortement carencé en vitamine A [117]. 
La kératomalacie se manifeste par des opacités et une séche-
resse de la cornée. L'ulcération cornéenne et la surinfection sont 
fréquentes en l'absence de traitement. L'atteinte associée des 
glandes lacrymales et de la conjonctive est classique (xérophtal-
mie). La dégradation des cellules épithéliales de la paupière, de 
la conjonctive et de la cornée se traduit par la perte de cellules 
caliciformes, une augmentation de la kératinisation épidermique 
et une métaplasie squameuse des muqueuses, de la cornée et  
de la conjonctive [81, 118]. Diverses études ont montré que 
l'acide rétinoïque était utile au traitement de la sécheresse ocu-
laire [119, 120] et du syndrome de Stevens-Johnson [121]. Dans 



Biothérapie

496

36

le traitement de la sécheresse oculaire, les collyres de vitamine A 
et de ciclosporine A à 0,05 % présentent des résultats compa-
rables [122]. On sait, par ailleurs, que les vitamines A, C et E 
ont des propriétés antioxydantes, ce qui protège la cornée, le 
cristallin et la rétine contre le stress oxydant et préserve les qua-
lités fonctionnelles de ces tissus [123]. Toutefois, il ne semble 
pas que les collyres de vitamine C aient le moindre intérêt dans 
la prise en charge de la sécheresse oculaire.

Procédure de 
préparation du collyre 
de sérum autologue

Même si les méthodes utilisées pour la préparation, le stockage 
et l'administration des collyres de sérum autologue sont très 
variables, des normes ont été proposées pour optimiser l'effica-
cité thérapeutique et la sécurité des produits [124].

L'ensemble des étapes de la préparation du collyre de sérum 
autologue répond aux spécifications des bonnes pratiques de 
préparations, notamment en matière d'assurance qualité de la 
préparation, qui est, bien sûr, stérile.

Les étapes critiques de la production du collyre de sérum 
autologue –  temps de coagulation, caractéristiques de la 
centrifugation du prélèvement, dilution de la préparation  – 
peuvent influencer les propriétés biochimiques du collyre de 
sérum autologue, ce qui peut avoir un impact sur l'efficacité 
des traitements.

 ■ DISPOSITIONS RÉGLEMENTAIRES

Actuellement, aucun collyre de sérum (autologue ou non) n'est 
disponible dans le commerce. Le collyre de sérum autologue est 
donc préparé spécifiquement pour chaque patient à partir d'un 
prélèvement de son sang veineux.

En France, la préparation répond aux dispositions relatives 
aux préparations magistrales destinées à un seul malade. 
Toutefois, la nature particulière de la matière première conduit 
à des dispositifs organisationnels particuliers.

La sécurité virale doit être assurée, même s'il s'agit d'un don 
« pour soi-même ». Il convient également de protéger les per-
sonnels impliqués dans la préparation à l'égard de tout risque 
de contamination par un agent biologique, à toutes les étapes 
de la préparation.

Dans la mesure où la définition du don du sang destiné à 
la préparation du collyre de sérum autologue répond à celle 
de la transfusion autologue programmée –  transfusion pour 
laquelle le donneur et le receveur sont la même personne et 
pour laquelle sont utilisés des produits sanguins labiles (PSL) 
obtenus par un prélèvement antérieur [125] –, il est légitime de 
procéder aux mêmes recherches biologiques afin de dépister la 
trace éventuelle d'infection virale à risque.

Selon les règles édictées par l'ANSM, le risque de contamina-
tion des matières premières d'origine biologique tout au long 
de la chaîne d'approvisionnement doit être évalué, en accordant 
une attention particulière à la sécurité virale et microbiologique 
ainsi qu'au risque spécifique d'encéphalopathie spongiforme 
transmissible. La conformité à la dernière version de la note 
explicative concernant la réduction du risque de transmission 
des agents des encéphalopathies spongiformes animales par les 
médicaments à usage humain et vétérinaire est requise [126].

En pratique, la réglementation prévoit un dépistage systéma-
tique sur chaque don de sang des marqueurs biologiques des 
infections virales causées par :

• le VIH (anticorps anti-VIH-1-2 et dépistage génomique 
viral [DGV] du VIH-1) ;
• l'HTLV I-II (anticorps anti-HTLV I-II) chez les seuls nouveaux 
donneurs en France métropolitaine ;
• le virus de l'hépatite B (anticorps anti-HBC, antigène HBs 
et DGV du VHB) ;
• le virus de l'hépatite  C (anticorps anti-VHC et DGV du 
VHC) ;
• l'agent responsable de la syphilis (Treponema pallidum), qui 
est dépisté sur chaque don par un test sérologique (TPHA).

 ■ DISPOSITIONS ÉTHIQUES

On considère qu'il n'est pas possible d'administrer à un patient 
un collyre de sérum autologue susceptible d'être porteur d'une 
contamination virale, même s'il s'agit du sérum du malade lui-
même, puisqu'on doit également protéger les personnels assu-
rant la préparation du collyre. Les prélèvements positifs à l'un de 
ces agents infectieux sont donc écartés.

Par ailleurs, diverses situations sont définies comme à risque 
en matière de don du sang. On évite le don du sang, y compris 
autologue, chez les personnes dont l'hémoglobinémie est infé-
rieure à 11 g/dl (soit habituellement un hématocrite < 33 %), 
ou présentant un risque de bactériémie. On peut également 
inclure dans les personnes à risque les malades souffrant d'an-
gor instable, celles ayant récemment connu un épisode isché-
mique (infarctus du myocarde, accident vasculaire cérébral) une 
maladie chronique du cœur (insuffisance cardiaque, sténose 
aortique) ou pulmonaire (bronchopneumopathie chronique 
obstructive).

Il faut toutefois souligner qu'il n'existe pas de consensus 
international sur l'exclusion du don de sang autologue. Mais, 
quelles qu'en soient les circonstances, le consentement écrit du 
patient paraît être indispensable pour garantir un dispositif éthi-
quement recevable.

 ■ PRÉLÈVEMENT DE SANG

Le prélèvement est effectué au sein de l'unité de l'Établissement 
français du sang (EFS) de l'hôpital en charge de la préparation 
du collyre.

On prélève un volume de sang veineux compris entre 100 
et 200  ml, permettant de recueillir, selon l'hématocrite des 
patients, 40 à 100 ml de sérum.

 ■ COAGULATION ET DÉCANTATION 
DU SANG

Après son recueil, on laisse le sang coaguler en l'absence 
d'anticoagulant.

La conservation du sang pendant 48 heures à 4 °C semble 
favorable à l'augmentation de la concentration, dans le sur-
nageant, de divers facteurs de croissance épithéliotrophiques 
comme EGF, TGF-β1 et HGF.

La centrifugation du prélèvement permet de parfaire la sépa-
ration entre les éléments figurés (cellules) et le sérum.

En pratique, pour la préparation d'un collyre de sérum auto-
logue, une fois le caillot formé, le surnageant est centrifugé à 
une vitesse variant, selon les auteurs, entre 1500 à 5000 tours/
min, pendant 15 à 30  minutes, ce qui permet de séparer le 
sérum des composants cellulaires sans induire d'hémolyse.
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Pour répondre aux bonnes pratiques, c'est la force g, et non 
pas le nombre de tours par minute, qui doit définir le proto-
cole de préparation. Une centrifugation à 3000  g pendant 
15 minutes est fréquemment utilisée pour obtenir la décanta-
tion du sang total. Elle permet d'obtenir une bonne séparation 
du sérum et du caillot, ce qui maximise la volume disponible 
de sérum, et fournit des concentrations plus élevées d'EGF et 
de vitamine  A, renforçant par là même les propriétés théra-
peutiques des préparations de collyre de sérum autologue par 
rapport à celles qui sont préparées à partir d'un sérum obtenu 
à 500 g pendant 5 minutes. De plus, le sérum peut être com-
plètement séparé à 3000 g, alors qu'à 500 g certains leucocytes 
peuvent encore être en suspension dans le sérum. Or, lorsque 
ces préparations sont stockées, les leucocytes résiduels sont lysés 
et peuvent libérer leur contenu protéique, qui contient notam-
ment du TGF-β1 dans le sérum surnageant, ce qui peut expliquer 
la raison pour laquelle le sérum préparé à 500 g contient davan-
tage de TGF-β1 que le sérum préparé à 3000 g.

Après centrifugation, le surnageant décanté est filtré (filtre cel-
lulose de porosité 0,22 μ) sous hotte à flux d'air laminaire vertical 
dans une zone à atmosphère contrôlée où il est réparti dans des 
flacons stériles avant dilution à la concentration souhaitée.

Dans la mesure où de grandes quantités de facteurs de 
croissance sont stockées dans les granules α des plaquettes, ils 
pourraient être une source complémentaire de facteurs théra-
peutiques pour les médicaments préparés à partir du sérum 
autologue [127]. Leur contenu inclut l'IGF-1, les facteurs de 
croissance dérivés des plaquettes, le TGF-β, le facteur plaquet-
taire 4 (chimiokine se liant à l'héparine) et d'autres protéines 
impliquées dans la coagulation (telles que la thrombospondine, 
la fibronectine, le facteur V et le facteur von Willebrand). C'est 
la raison pour laquelle certains auteurs émettent l'hypothèse 
selon laquelle, avec un temps de coagulation plus long, plus 
de plaquettes peuvent être activées pour libérer les facteurs de 
croissance dans le sérum, ce qui serait, in fine, profitable à son 
action thérapeutique.

 ■ DILUTION DU SÉRUM AUTOLOGUE

Le sérum autologue est généralement dilué à une concentration 
de 20 % (une partie de sérum pour quatre parties de diluant). 
Cette dilution est justifiée par l'adéquation entre la concentra-
tion des facteurs de croissance observée dans les larmes phy-
siologiques et celle que l'on obtient par dilution du sérum. 
Cependant, certains auteurs préconisent des concentrations plus 
élevées (50 % et même jusqu'à 100 % – utilisation de sérum) 
en cas d'échec du traitement avec la concentration la plus faible 
de 20  % [128–130]. Cette dilution est effectuée au moyen 
d'une solution saline équilibrée (BSS®) préférable à une solution 
isotonique de chlorure de sodium à 0,9 %.

Certains auteurs ont proposé de diluer le sérum autologue à 
20 % dans une solution de hyaluronate de sodium pour améliorer 
le temps de présence des principes actifs et diminuer la fréquence 
d'administration en rapportant de bons résultats [131]. Compte 
tenu de ces données, il ne peut pas être exclu que la formule 
retenue doive être adaptée à la maladie traitée ou à son étendue.

 ■ PROBLÉMATIQUE 
DES CONSERVATEURS

Les conservateurs ne sont généralement pas ajoutés à la prépa-
ration de collyre de sérum autologue, réduisant ainsi le risque 
de toxicité induite par les conservateurs susceptibles d'être pré-
sents dans d'autres traitements de la sécheresse oculaire.

 ■ CONDITIONNEMENT

Il est important que les flacons contenant le collyre de sérum 
autologue soient tenus à l'écart de la lumière pour éviter la 
dégradation de la vitamine  A. Le conditionnement retenu 
est un flacon en polyéthylène basse densité, protégé par un 
cartonnage visant à écarter tout risque de dégradation par 
la lumière, ou même un flacon opaque ; on peut également 
opter pour un flacon en verre teinté, d'une capacité unitaire de 
10 ml. Il est aussi possible de répartir en monodoses de 1,5 à 
3 ml, qui offrent davantage de protection à l'égard du risque 
de contamination, dans la mesure où l'emploi d'un conserva-
teur est exclu.

 ■ CONTRÔLES

Des contrôles de stérilité sont réalisés sur un échantillon de la 
préparation, lequel pourra être conservé au sein d'une échantil-
lothèque à température adaptée (–20 °C).

 ■ STOCKAGE

La conservation du collyre de sérum autologue est réalisée en 
flacons unitaires au congélateur à –20  °C, pendant 3  mois, 
certains auteurs autorisant une conservation jusqu'à un maxi-
mum de 6  mois. Les ampoules unidoses peuvent également 
être conservées à –80 °C, ce qui permet d'allonger la durée de 
conservation à 2 ans.

La pharmacie hospitalière dispense les flacons de collyres 
aux patients toutes les semaines ou toutes les 2 semaines.

Au domicile du patient, la conservation peut être effectuée 
au réfrigérateur entre +2 °C et +8 °C.

Le même flacon ne peut être utilisé que pendant, au maxi-
mum, 7 jours consécutifs.

Résumé du protocole type de la préparation
• Une quantité de 100 ml de sang total est collectée par 
ponction veineuse en conteneurs stériles sous vide.
• Des examens virologiques sont effectués : antigène Hbs ; 
anticorps VHC, VIH-1 et -2, syphilis ; syphilis ; antigénémie 
du VHC.
• Les tubes de prélèvement sont laissés debout pendant 
2 heures à température ambiante (18–25 °C) avant centri-
fugation à 3000 g pendant 15 minutes. Une moyenne de 
30 à 35 ml de sérum surnageant est obtenue.
• Après transfert dans une enceinte stérile, le sérum est 
dilué 1:4 au moyen d'une solution de type BSS®.
• Le sérum dilué est réparti dans des flacons en polyéthy-
lène, stériles, en maintenant une agitation douce.
• Chaque flacon est serti et étiqueté avec, d'une part, une 
étiquette portant la dénomination de la préparation, sa date 
limite d'utilisation et ses modalité d'administration (voie ocu-
laire), et, d'autre part, avec l'identification précise du patient.
• Il est recommandé de conserver les flacons à −20  °C 
pendant 3 mois prêts à une dispensation et une utilisation 
adaptées.
• La posologie habituelle est une application conjonc-
tivocornéenne 8 fois par jour.
• Tout flacon ouvert doit être conservé à + 4 °C et ne peut 
être utilisé que pendant une semaine. Après emploi, il peut 
être jeté avec les déchets ménagers ordinaires.
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Contrôles et assurance 
qualité des collyres 
de sérum autologue

 ■ ÉVALUATION QUANTITATIVE 
DES FACTEURS 
ÉPITHÉLIOTROPHIQUES

La quantification des constituants, tels que EGF, TGF-β1, FGF, 
HGF, fibronectine, vitamine A et vitamine E dans le sérum pré-
paré selon diverses modalités, permet de renforcer la qualité des 
préparations de collyre de sérum autologue, et en particulier de 
valider la durée du temps de coagulation du sérum qui conduit 
à une concentration optimisée des facteurs de croissance et des 
vitamines.

Les facteurs de croissance sont quantifiés dans les échantil-
lons de sérum au moyen d'un test ELISA selon les instructions du 
fabricant. Les concentrations de vitamines A et E dans les échan-
tillons de sérum sont quantifiées par chromatographie liquide à 
haute performance en phase inversée (HPLC).

 ■ ÉVALUATION QUALITATIVE 
DE L'EFFICACITÉ DES COLLYRES DE SÉRUM 
AUTOLOGUE

La littérature scientifique évoque différentes approches permet-
tant d'évaluer la qualité des traitements par un collyre de sérum 
autologue. Le médicament « contrôle » (traitement convention-
nel) utilisé est habituellement une solution de larmes artificielles.

ÉVALUATION CLINIQUE

Plusieurs tests cliniques de sécheresse oculaire sont aisément uti-
lisables pour aider à surveiller la gravité du syndrome de l'œil 
sec, notamment la coloration à la fluorescéine, la coloration au 
rose Bengale, la coloration au vert de lissamine, la mesure du 
temps de rupture du film lacrymal, les tests de Schirmer de 
types 1 et 2, ainsi que de nombreuses autres mesures cliniques 
[132, 133].

Malheureusement, ces tests, pour indicatifs qu'ils soient, ne 
sont que partiellement corrélés avec la clinique, les symptômes 
décrits par les patients ou les mesures de la qualité de vie chez 
les patients présentant un « œil sec ».

AUTO-ÉVALUATION

L'évaluation de la qualité de vie des patients présentant un syn-
drome de l'œil sec au moyen de questionnaires adaptés est un 
élément important de la surveillance et de la prise en charge, 
parce que de nombreux patients sont plus symptomatiques et 
ont une qualité de vie inférieure à celle que pourraient suggérer 
leurs seuls signes cliniques [134]. Différents auteurs rapportent 
des critères d'évaluation dépendants du patient et de son méde-
cin [135].

Il existe deux questionnaires validés et fiables liés à la symp-
tomatologie clinique de la sécheresse oculaire et fondés sur des 
mesures de qualité de vie :

• l'indice de la maladie de la surface oculaire (Ocular Surface 
Disease Index [OSDI]) [136] ;
• le questionnaire sur l'impact de la sécheresse oculaire sur 
la vie quotidienne (Impact of Dry Eye on Everyday Life [IDEEL]) 
[137].

Cette approche est d'autant plus importante que les médi-
caments conventionnels utilisés pour le traitement de l'œil 
sec sont essentiellement des traitements symptomatiques. Les 
résultats cliniques se fondent sur l'amélioration des symp-
tômes par rapport à une « ligne de base » définie à partir de 
l'interrogatoire des patients, selon l'index OSDI, fondé sur 
12  questions relatives aux symptômes, avec un niveau de 
réponse allant de 0 à 4. Un score de 0 indique « pas du tout 
d'amélioration », 1 indique « parfois », 2 indique « la moitié 
du temps », 3 indique « la plupart du temps », et 4 indique 
« tout le temps ». Le score total est calculé à l'aide de la for-
mule suivante [138] :

( )
( )

×
=

×

  
  

sommedes les 100
OSDI

dequestions 4

scores pour toutes questions répondues

nombre total

Les scores totaux peuvent varier de 0 à 100 ; tout score 
supérieur à 46 est considéré comme élevé. Kojima a utilisé une 
échelle visuelle analogique pour évaluer l'amélioration des 
symptômes [139].

SUIVI À 2 SEMAINES

Le suivi du traitement est effectué à distance, périodiquement. 
Deux essais ont évalué les symptômes déclarés par les partici-
pants après 2  semaines de traitement. Certains ont utilisé un 
essai croisé, les malades devenant leur propre témoin (larmes 
artificielles) soit au début du traitement, soit à la fin [136]. Les 
auteurs rapportent des données sous forme de valeurs OSDI  : 
amélioration de 51 % du score OSDI dans le groupe « collyre 
de sérum autologue » contre une diminution de 22 % dans le 
groupe « larmes artificielles », mais ces données ne tiennent pas 
compte du plan croisé et ne fournissent pas de comparaison 
entre les groupes.

SUIVI À 4 SEMAINES

Dans un autre essai croisé, on a assigné aux participants un trai-
tement en deux séquences : collyre de sérum autologue à 20 % 
puis larmes artificielles, ou l'inverse [137]. Chaque séquence a 
duré un mois et a été précédée d'une période de wash-out. À la 
fin de la première phase, on a rapporté un score OSDI moyen 
dans le groupe traité par le collyre de sérum autologue à 20 % 
qui était amélioré par rapport à celui traité par les larmes artifi-
cielles, même si les scores des deux groupes se situaient dans la 
catégorie « OSDI modéré ».

SUIVI À 3 MOIS

Semblablement à ce qui est observé à un mois, il a été rapporté, 
au troisième mois, un score OSDI moyen dans le groupe traité 
par collyre de sérum autologue à 20 % toujours amélioré par 
rapport au groupe traité par des larmes artificielles, même si les 
scores des deux groupes se situaient dans la catégorie « OSDI 
modéré » [137].

SUIVI À 6 MOIS

Celebi [137], Kojima [139] et Urzua [136] n'ont pas signalé 
d'amélioration à 6 mois de suivi.

HYPEROSMOLALITÉ DES LARMES

Aucun des essais inclus n'a rapporté de données.
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COLORATION DE LA SURFACE 
OCULAIRE

Les colorants sont utilement mis en œuvre pour détecter des 
lésions cornéoconjonctivales.

Coloration à la fluorescéine
La fluorescéine (fig.  36-6) sodique est utilisée pour identifier 
les dégradations épithéliales de la cornée et évaluer le degré de 
sécheresse oculaire. La surface de la cornée « prend le colorant » 
chaque fois qu'il y a une interruption des jonctions de cellule à 
cellule. Elle colore en jaune une surface cornéenne saine et en 
vert « fluo » une surface lésée.

Trois études ont rapporté des résultats de coloration à la 
fluorescéine. Pour la première, le changement moyen et l'écart-
type par rapport à la ligne de base à 2 semaines étaient de –1,1  
± 0,7 pour le collyre de sérum autologue à 20 % et de –0,2 
± 0,6 pour les larmes artificielles, entraînant une différence dans 
la variation moyenne par rapport à la ligne de base de –0,90  
(intervalle de confiance [IC] à 95 % –1,47 à –0,33 ; 20 par-
ticipants). Cette différence n'est pas cliniquement significative 
[139].

Deux autres études ont également signalé une différence 
non significative entre les groupes dans les scores moyens à 
l'échelle d'Oxford pour la coloration à la fluorescéine [136, 
137], ce qui traduit probablement la mauvaise qualité de « l'ou-
til » diagnostique.

Coloration au rose Bengale
La coloration au rose Bengale (fig. 36-7) se fixe dans les zones 
de la cornée ou de la conjonctive déficitaires en mucines asso-
ciées à la membrane [140]. Elle permet d'évaluer la sécheresse 
oculaire, mais elle est mieux utilisée comme complément de la 
fluorescéine, en raison de son manque de sensibilité et de spé-
cificité. Toutefois, la coloration au rose Bengale peut « prendre » 
chez les patients asymptomatiques et il n'y a pas de relation 
évidente entre les lésions de la surface oculaire, spécifiques du 
diagnostic de l'œil sec, et les symptômes d'un patient. Il est 
important de souligner le risque de toxicité du rose Bengale 
pour l'épithélium cornéen [141].

Coloration au vert lissamine
Le vert lissamine a un intérêt similaire à celui du rose Bengale 
(fig. 36-8).

Les sites de fixation sont identiques, mais, contrairement au 
rose Bengale, le vert lissamine n'est pas toxique pour l'épithé-
lium cornéen [142].

Dix microlitres de vert lissamine à 1 % offrent une coloration 
plus fiable, en particulier lors de l'utilisation d'un filtre rouge à 
l'examen.

TEMPS DE RUPTURE DU FILM 
LACRYMAL (TRFL) 

Le temps de rupture du film lacrymal (TRFL) également 
dénommé test de break-up time (BUT), mesure la stabi-
lité de ce film. Avec l'instillation de fluorescéine, le TRFL 
représente un examen clé de la consultation « œil sec ». Il 
mesure l'intervalle de temps après qu'un patient clignote 
jusqu'à la première apparition d'une plage de sécheresse 
du film lacrymal. Normalement, le patient est diagnostiqué 
« œil sec » si une zone sèche apparaît dans les 10 secondes 
qui suivent un clignement [143]. Bien que ce test soit peu 
coûteux, rapide à réaliser et qu'il mette en œuvre un dis-
positif facilement disponible, il n'est que peu reproductible 
et peu fiable.

TEST DE SCHIRMER

Décrit pour la première fois par l'ophtalmologiste allemand 
Otto Schirmer en 1903, ce test est toujours l'une des mesures 
les plus couramment utilisées pour l'évaluation de la production 
de larmes [144], même si des variantes du test ont été créées. Le 
test mesure la sécrétion totale des larmes, y compris les larmes 
réflexes et basales. Sans instillation de collyre anesthésique, les 
bandelettes de Schirmer sont insérées dans le sac conjonctival 
inférieur temporal, évitant tout contact avec la cornée, et le 
segment humidifié des bandelettes est mesuré en nombre de 
millimètres après 5 minutes.

Les valeurs moyennes normales varient de 8 mm à 33 mm, 
mais on retient habituellement une valeur seuil de 10 mm [145]. 
Pour l'évaluation du collyre de sérum autologue à 20 %, Kojima 
[144] a utilisé le test de Schirmer sans anesthésie. À 2 semaines 
de suivi, la moyenne et l'écart-type pour le groupe traité par le 
collyre de sérum autologue à 20 % étaient de 3,3 ± 2,6 mm 
contre 3,7 ± 3,1 mm pour le groupe traité par des larmes arti-
ficielles, ce qui donne une différence moyenne de –0,40 (IC à 
95 % –2,91 à 2,11 mm), ce qui est cliniquement important. 
En revanche, Celebi [137] n'a signalé aucune différence entre 
les groupes.

TEARSCOPE®

Aucun essai du collyre de sérum autologue 20 % n'a été effec-
tué en mettant à profit le Tearscope® (fig.  36-9), instrument 
portable conçu pour visualiser le film lacrymal de manière non 

Fig. 36-6 Structure de la fluorescéine.

Fig. 36-7 Structure du rose Bengale. Fig. 36-8 Structure du vert lissamine.
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invasive et utilisable directement devant l'œil ou en conjonction 
avec un biomicroscope à lampe à fente.

Études cliniques 
et indications du collyre 
de sérum autologue

Deux études publiées dans la base de données Cochrane per-
mettent d'évaluer l'efficacité et l'innocuité du collyre de sérum 
autologue administré à des patients adultes atteints de séche-
resse oculaire. Dans ce cadre, le collyre, administré seul, a été 
comparé avec l'administration concomitante de larmes arti-
ficielles, avec les larmes artificielles seules, avec une solution 
saline, avec un placebo ou avec aucun traitement [146].

Les résultats indiquent que, chez 20 % des patients, le col-
lyre de sérum autologue offre certains avantages dans l'amé-
lioration des symptômes signalés par les patients à court terme 
(2 semaines), mais que les périodes de suivi à long terme n'in-
diquent aucun effet évident. Les auteurs en concluent que des 
essais contrôlés randomisés à grande échelle, de grande qualité 
et bien conçus sont nécessaires pour clarifier l'efficacité du col-
lyre de sérum autologue dans le traitement de la sécheresse 
oculaire.

Le collyre de sérum autologue a été recommandé pour le 
traitement des patients présentant plusieurs types de troubles 
de la surface oculaire, tels que :

• le déficit lacrymal, associé (ou non) au syndrome de 
Gougerot-Sjögren ;
• la kératite neurotrophique ;
• la sécheresse oculaire postopératoire induite notamment 
après chirurgie réfractive [147] ;
• les anomalies épithéliales persistantes [85] ;
• la kératoconjonctivite limbique supérieure [148] ;
• les aspects ophtalmiques de la maladie du greffon contre 
l'hôte [149, 150].
Les personnes traitées par un collyre de sérum autologue à 

20 % ou 50 % 4 à 8 fois par jour ont signalé une amélioration 
subjective des symptômes de sécheresse oculaire ; les auteurs 
ont également noté une amélioration objective fondée sur la 
coloration à la fluorescéine et les résultats des tests de temps de 
rupture du film lacrymal [150–154].

Les auteurs de la revue Cochrane de 2017 ont identifié cinq 
essais cliniques randomisés éligibles (92 participants) à une com-
paraison entre le collyre de sérum autologue et les larmes artifi-
cielles ou le sérum physiologique, chez des personnes atteintes 
de sécheresse oculaire d'origines diverses (sécheresse oculaire 
liée, ou non, au syndrome de Gougerot-Sjögren et sécheresse 

oculaire postopératoire induite par laser [LASIK]) [146]. Pour les 
auteurs, le niveau de preuve est faible ou très faible en raison du 
manque de données quantitatives pour la plupart des résultats 
et du risque de biais. Deux essais seulement présentent un faible 
risque de biais. Le caractère incomplet des résultats et l'hétéro-
généité entre les résultats et les périodes de suivi empêchent 
l'inclusion de ces essais dans une méta-analyse.

Effets indésirables 
et complications

Les collyres de sérum autologue sont généralement bien tolérés, 
et la plupart des patients rapportent une diminution de l'in-
confort lié à la sécheresse oculaire [155]. Parfois, les patients 
peuvent ressentir une gêne accrue, montrer une légère épithé-
liopathie (perte des cellules épithéliales cornéennes, visible lors 
de la coloration à la fluorescéine), une conjonctivite bactérienne 
ou un eczéma des paupières [149, 150]. Certains auteurs ont 
signalé des complications graves ; ainsi, une vascularite sclérale 
est parfois observée chez des personnes atteintes de polyar-
thrite rhumatoïde et traitées par le collyre de sérum autologue 
à 20 %.

Des complications telles que le dépôt d'immunoglobulines 
dans la cornée et la présence d'infiltrats périphériques cornéens 
avec un traitement sérum autologue non dilué ont été décrites 
[94].

 ■ RISQUE INFECTIEUX

Certains composants du sérum peuvent avoir des effets bacté-
riostatiques, par exemple le lysozyme, le complément et les IgG ; 
par conséquent, l'ajout d'un autre agent bactériostatique peut 
ne pas être nécessaire. Il est admis que le collyre de sérum auto-
logue peut être utilisé en toute sécurité en ambulatoire comme 
en hospitalisation, sous réserve d'un protocole strict de prépa-
ration et de stockage.

Préparation de collyre 
de sérum allogénique

Une revue complète a été proposée par Drew et al. [76].
Le sérum allogénique se compose des mêmes substances 

que le sérum autologue, mais il provient d'une source de nature 
différente et offre un traitement alternatif potentiel pour bon 
nombre de patients.

Les méthodes de préparation du collyre de sérum allogé-
nique sont identiques à celles du collyre de sérum autologue. 
Le sang total est prélevé et conservé à température ambiante 
jusqu'à ce qu'il coagule. Ensuite, le sérum est séparé par 
centrifugation à 3000  g pendant 15  minutes, filtré et dilué 
à une concentration de 20 %. Les donneurs de sang allogé-
nique qui donnent du sang pour la production de collyre de 
sérum doivent faire l'objet d'analyses biologiques portant sur 
les marqueurs viraux utilisant les mêmes procédures que celles 
qui sont appliquées aux dons utilisés pour les produits san-
guins transfusés. L'utilisation de collyre de sérum allogénique 
pose également certains problèmes liés à des préoccupations 
juridiques ou éthiques [156], et un consentement éclairé écrit 

Fig. 36-9 Tearscope®.
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est requis dans de nombreuses législations. En France, il est 
indispensable d'informer le patient de la stratégie thérapeu-
tique retenue et de consigner cette information dans son dos-
sier médical.

 ■ SPÉCIFICITÉ DU COLLYRE 
DE SÉRUM ALLOGÉNIQUE

À L'ÉGARD DU RISQUE INFECTIEUX

Les donneurs de sang allogéniques qui donnent du sang en 
vue de la préparation de collyre de sérum doivent être dépis-
tés à l'égard de contaminations virales ou bactériennes selon 
des normes identiques à celles du don du sang en général 
[157, 158]. Les principales infections transmises par transfu-
sion associées au sérum allogénique sont le VIH et les virus 
VHB et VHC [159]. Les virus émergents, comme le virus du 
Nil occidental, le virus de la dengue, le virus du chikungunya, 
le virus Ebola et le virus Zika, peuvent également constituer 
une menace potentielle dans certains pays d'endémie notam-
ment [160]. Cependant, les mesures de sécurité efficaces en 
place dans les établissements de transfusion sanguine limitent 
considérablement les risques de transmission virale [161]). Il 
faudra peut-être à l'avenir accorder une attention particulière 
aux conséquences pathologiques des risques de transmission 
d'autres virus véhiculés par le sang, tels que le virus de l'herpès 
simplex, qui pourrait entraîner des complications oculaires et 
affecter la vision [162].

Des méthodes d'inactivation photochimique des agents 
pathogènes sont utilisées pour le plasma transfusé et les concen-
trés plaquettaires [163, 164], mais elles ne sont pas l'option 
actuellement retenue pour l'inactivation d'agents pathogènes 
susceptibles d'être présents dans un sérum thérapeutique, bien 
que des études expérimentales aient montré leur applicabilité 
[165].

Dans la mesure où les concentrés plaquettaires peuvent être 
inactivés à l'aide d'un traitement autorisé, on pourrait imaginer 
que cela soit également possible pour le développement d'un 
collyre de sérum allogénique inactivé. Le traitement solvant-dé-
tergent (S/D), bien établi, déjà appliqué à une large gamme de 
préparations biopharmaceutiques et de produits plasmatiques 
[159], s'est avéré expérimentalement applicable au collyre de 
sérum de lapin [166]. Ce sérum, traité S/D, a été utilisé comme 
équivalent allogénique du collyre de sérum autologue pour trai-
ter les lapins présentant un syndrome de l'œil sec. Cela soutient 
la possibilité d'utiliser la procédure S/D dans le cadre d'une pré-
paration de collyre de sérum autologue comme pour un collyre 
de sérum humain allogénique.

À L'ÉGARD DES CRITÈRES 
IMMUNO-HÉMATOLOGIQUES

Lorsque le collyre de sérum est d'origine allogénique, des pro-
cédures doivent être théoriquement entreprises pour faire cor-
respondre les groupes sanguins afin d'assurer la compatibilité 
antigénique ABO hémato-immunologique entre donneurs et 
receveurs.

Une option pourrait être de préparer le collyre de sérum 
autologue des donneurs du groupe AB (receveurs universels), 
mais la prévalence limitée du groupe  AB dans la population 
caucasienne limite la disponibilité de cette source.

La réalité de cet impératif immuno-hématologique n'a pas 
été démontrée. Une préparation exempte de tout élément cellu-
laire permettrait de s'en affranchir.

 ■ QUAND UTILISER UN COLLYRE 
DE SÉRUM ALLOGÉNIQUE ?

L'utilisation de sérum allogénique provenant de donneurs sains 
a été introduite comme une alternative possible à l'utilisation 
du collyre de sérum autologue chez les patients présentant un 
accès veineux périphérique inaccessible ou qui utilisent des 
médicaments anticoagulants ou présentent un déficit en facteur 
de coagulation et une maladie hématologique.

Le collyre de sérum autologue préparé à partir du sang de 
malades peut avoir de nombreux inconvénients :

• l'utilisation de sérum autologue oblige à pratiquer des pré-
lèvements de sang fréquents, ce qui peut être gênant pour 
les patients sous traitement prolongé [167] ;
• le sérum de patients atteints de syndrome de Gouge-
rot-Sjögren et de maladie de rejet du greffon contre l'hôte 
(qui représentent deux des causes les plus fréquentes de 
syndrome de l'œil sec sévère) pourrait présenter des concen-
trations élevées de médiateurs pro-inflammatoires potentiel-
lement délétères pour la surface oculaire ;
• diverses maladies sont associées à des altérations de la 
composition sérique avec, comme conséquence, des pro-
priétés épithéliotrophiques significativement diminuées, en 
particulier chez les patients atteints d'insuffisance rénale 
chronique [168] ou de polyarthrite rhumatoïde [169] ;
• certaines situations cliniques peuvent contre-indiquer un 
prélèvement sanguin de volume significatif : accidents vascu-
laires cérébraux, maladies cardiovasculaires, anémie, utilisa-
tion de médicaments anticoagulants, déficits en facteurs de 
coagulation, présence de médiateurs inflammatoires [170] ;
• les personnes âgées et les nouveau-nés sont deux caté-
gories de population pour lesquelles le collyre de sérum 
autologue peut être indisponible ou difficile à produire, les 
patients pouvant présenter un accès veineux peu accessible ;
• des considérations culturelles peuvent également jouer 
un rôle préjudiciable. Des patients de nombreuses régions 
asiatiques, en particulier des personnes âgées chinoises et 
taïwanaises, croient qu'une ponction veineuse fréquente 
affaiblit les malades et les rend davantage sujets aux infec-
tions bactériennes [171].
Le collyre de sérum hétérologue ou allogénique fait donc 

l'objet de diverses recherches afin d'établir son efficacité dans 
le traitement d'une variété de troubles oculaires associés au 
syndrome de l'œil sec, notamment les troubles cornéens persis-
tant de l'épithélium, les kératoconjonctivites, les manifestations 
oculaires chroniques du rejet du greffon contre l'hôte (GVHD), 
etc. En d'autres termes, certaines pathologies oculaires peuvent-
elles réellement bénéficier d'un collyre de sérum préparé à par-
tir d'une source allogénique plutôt qu'autologue ?

Bien que le collyre d'origine autologue soit toujours le 
produit le plus fréquemment préparé, un nombre croissant de 
centres dans le monde produisent un collyre de sérum à partir 
de donneurs de sang hétérologues – Taïwan [171], Royaume-Uni 

• Un patient du groupe AB ne peut recevoir que du plasma 
de donneurs du groupe AB.
• Un patient du groupe A ne peut recevoir que du plasma 
de donneurs des groupes A, AB.
• Un patient du groupe B ne peut recevoir que du plasma 
de donneurs des groupes B, AB.
• Un patient du groupe O peut recevoir du plasma de don-
neurs des groupes O, A, B, AB.
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[170], Corée du Sud [172], Danemark [173], Norvège [174], 
Pays-Bas [175], Espagne [176], Nouvelle-Zélande [177].

 ■ INDICATIONS ET RÉSULTATS 
CLINIQUES

SÉCHERESSE OCULAIRE IDIOPATHIQUE

L'utilisation du collyre de sérum allogénique chez des patients 
affectés par une sécheresse oculaire réfractaire au traitement 
standard a été étudiée grâce à une préparation de collyre de 
sérum allogénique utilisé pur (sérum non dilué dans du BSS® 
ou autre diluant) issue de don de sang des parents [171]. Près 
de la moitié des patients traités ont présenté une guérison com-
plète en 2 semaines, celle-ci ayant été atteinte chez 63,9 % des 
patients en 4 semaines.

Un collyre de sérum allogénique à 20 % préparé à partir 
de sang de groupes ABO identiques chez des patients affectés 
par une sécheresse oculaire [173] montre une amélioration 
significative des symptômes et des signes dans le groupe « œil 
sec », alors qu'aucun changement significatif n'est observé dans 
un groupe de patients traités pour des défauts persistants de 
l'épithélium.

Une étude randomisée en double aveugle sur des patients 
avec syndrome sec a évalué comparativement par microscopie 
confocale l'effet sur le plexus nerveux sous-basal cornéen d'un 
traitement d'un mois avec, d'une part, le sérum de sang péri-
phérique de donneur adulte et, d'autre part, le sérum de sang 
de cordon ombilical [178]. Les deux traitements ont considéra-
blement amélioré les paramètres du plexus nerveux sous-basal 
cornéen, avec une supériorité pour le collyre de sérum de sang 
de cordon.

SÉCHERESSE OCULAIRE EN LIEN 
AVEC UNE MALADIE DE REJET 
DU GREFFON CONTRE L'HÔTE (GVHD)

L'efficacité du collyre de sérum allogénique a été évaluée chez 
des patients atteints de sécheresse oculaire liée aux manifesta-
tions oculaires chroniques du rejet du greffon contre l'hôte. En 
particulier, après 4 semaines de traitement avec un collyre de 
sérum allogénique à 20 % provenant de donneurs sains, une 
diminution significative du score des symptômes, de l'osmola-
lité des larmes, des taches cornéennes et du score de rupture du 
film lacrymal a été notée [179]. En outre, une autre étude a rap-
porté une amélioration significative des symptômes et des para-
mètres de la surface oculaire chez 2 patients atteints de GVHD, 
traités par un collyre de sérum allogénique à 20 % [180].

Préparations à base 
de plasma riche 
en plaquettes

Depuis la première utilisation du sérum autologue en 1975, 
une grande diversité d'options thérapeutiques est née de la 
meilleure connaissance des propriétés de certaines préparations 
réalisée à partir du sang.

Parmi celles-ci, le plasma riche en plaquettes (PRP) présente 
une concentration élevée de facteurs de croissance essentiels et 
de molécules d'adhésion cellulaire. Il est obtenu en concentrant 
les plaquettes dans un petit volume de plasma. Il a été appliqué 

sous forme de collyres pour faciliter la cicatrisation des plaies en 
améliorant le processus physiologique sur le site d'une lésion 
[181]. Toutefois, trop peu d'études sont disponibles pour propo-
ser une évaluation de l'intérêt de ce type de préparation.

Préparations issues 
du sang de cordon

Une revue complète a été proposée par Giannaccare et  al. 
[182]. Des cellules souches ont été utilisées dans des thérapies 
de remplacement cellulaire dans diverses pathologies oculaires 
(allant de la cicatrice cornéenne à la dégénérescence du nerf 
optique) traditionnellement caractérisées par de mauvais résul-
tats lorsqu'elles sont traitées avec des thérapies conventionnelles 
[183–185].

 ■ CELLULES SOUCHES

La question de l'utilisation des cellules souches en ophtalmolo-
gie est largement développée dans le chapitre relatif aux thé-
rapies cellulaires (voir chapitre 35). Le présent paragraphe n'a 
d'autre objectif que de replacer l'apport des cellules souches 
dans l'ensemble des produits thérapeutiques issus du sang.

En médecine, la principale application clinique du sang 
de cordon est la transplantation de cellules souches hémato-
poïétiques (CSH) pour le traitement d'une variété de troubles 
hématologiques. Mais, en plus d'être une source incomparable 
de CSH, le sang de cordon est également la source d'autres 
cellules avec des capacités de prolifération et de différenciation 
étendues. Celles-ci comprennent des cellules stromales mésen-
chymateuses, capables de produire des cellules des lignées 
ostéogéniques, adipogènes et chondrogéniques, et des cellules 
souches somatiques qui expriment certaines caractéristiques des 
cellules souches embryonnaires pluripotentes.

Les cellules souches sont des cellules indifférenciées qui sont 
définies par leur capacité de s'autorenouveler et de se différen-
cier en cellules matures.

Ainsi, une thérapie de remplacement cellulaire a été proposée 
comme un traitement alternatif viable pour diverses pathologies 
rétiniennes, en particulier la dystrophie maculaire héréditaire 
(maladie de Stargardt), la rétinite pigmentaire et la dégénéres-
cence maculaire liée à l'âge (DMLA). Un traitement efficace de 
la DMLA revêt une importance particulière car il s'agit d'une 
des principales causes de perte de vision irréversible chez les 
personnes âgées. Bien que la pathogenèse de la DMLA ne soit 
pas encore complètement élucidée, il existe de plus en plus de 
preuves de l'implication des cellules de l'épithélium pigmen-
taire (EP), qui sont connues pour jouer un rôle clé dans la pro-
motion et le soutien de la survie des cellules photoréceptrices.

Des recherches ont été menées pour savoir si le traitement 
avec des cellules issues du sang ombilical permettait de pré-
server les photorécepteurs et la connectivité synaptique sur 
un modèle de dégénérescence rétinienne chez le rat [186]. 
La transplantation sous-rétinienne de cellules dérivées de tissu 
ombilical a permis de sauver la fonction visuelle en préservant 
la connectivité synaptique rétinienne et en atténuant la réac-
tivité gliale. Des injections multiples ont renforcé ces effets, 
confirmant ainsi l'application thérapeutique potentielle de ces 
cellules dans le cadre de la dégénérescence rétinienne humaine.

Plusieurs études ont depuis été menées pour évaluer l'effica-
cité de la thérapie à base de sang de cordon dans le traitement 
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des lésions du nerf optique de diverses étiologies. Une aug-
mentation des taux de survie des axones et une diminution de 
l'apoptose des cellules ganglionnaires dans un modèle de lésion 
par écrasement du nerf optique après une seule injection intra-
vitréenne a été mesurée [183]. Les effets positifs du traitement 
par le sang de cordon sur les propriétés biomécaniques du nerf 
optique ont été soulignés [185, 187]. En outre, les avantages 
thérapeutiques potentiels des cellules souches mésenchyma-
teuses dérivées du sang de cordon, transplantées par voie intra-
vitréenne dans un modèle animal d'hypertension intraoculaire, 
facteur de risque pour l'apparition et la progression des lésions 
du nerf optique glaucomateux, ont fait l'objet de divers travaux 
[188].

La transplantation a révélé un effet neuroprotecteur qui 
pourrait être lié à la sécrétion de facteurs trophiques tels que 
le BDNF et le facteur neurotrophique dérivé des cellules gliales 
[188]. De nombreuses études ont été publiées sur l'utilisation 
de sang de cordon ombilical dans la pratique ophtalmique.

 ■ COLLYRE DE SÉRUM DE SANG 
DE CORDON

COMPOSITION DU SÉRUM DE SANG 
DE CORDON

Lorsqu'on compare les concentrations des facteurs de croissance 
dans le sang maternel et dans le sang de cordon de nouveau-né, 
on observe que les niveaux d'EGF, de VEGF et de TGF-β sont plus 
élevés dans tous les échantillons de sang de cordon que dans le 
sang périphérique correspondant, alors que les niveaux d'IGF-1 
sont significativement plus élevés dans le sang maternel par rap-
port au sang de cordon [189]. Les données sont résumées dans 
le tableau 36-5.

La base pharmacologique de l'administration d'un collyre 
de sérum de sang de cordon à la surface de l'œil est identique 
à celle l'administration d'un collyre du sérum de sang périphé-
rique. À l'instar du collyre de sérum autologue, son efficacité est 
supérieure aux traitements lubrifiants conventionnels, notam-
ment grâce à la présence de facteurs de croissance, essentiels à 
la cicatrisation cornéenne. Il n'est cependant pas possible d'af-
firmer que le surplus de facteurs de croissance dans le sérum 
de sang de cordon soit un argument déterminant et suffisant 
pour affirmer que son emploi est préférable à celui de sérum de 
sang périphérique. Seule une intuition assoit ce raisonnement et 
seules des données provenant de modèles in vitro le suggèrent 
[190].

Le collyre de sérum de sang de cordon peut présenter 
quelques inconvénients, comme le risque d'antigénicité (risque 
plus théorique que réel) et de transmission sanguine de mala-
dies infectieuses.

En pratique, le fait de délivrer, au niveau d'une lésion 
tissulaire, une quantité accrue de facteurs de croissance n'est 
pas obligatoirement relié à une amélioration de la qualité 
de la cicatrisation. Le « plus » n'est pas automatiquement 
un « mieux », ainsi que le démontrent quelques données de 
pharmacologie expérimentale [190]. L'EGF est, par exemple, 
un puissant mitogène pour l'épithélium cellulaire de la 
glande lacrymale à des concentrations dans les larmes allant 
de 0,7 à 9,7 ng/ml [191, 192]. In vitro, l'EGF augmente la 
prolifération cellulaire de manière dose-dépendante à une 
concentration supérieure à 0,1 ng/ml [193]. In vivo, il a été 
rapporté que l'application topique d'EGF à des concentra-
tions allant de 10 à 20 μg/ml pouvait améliorer la cicatrisa-
tion cornéenne [194]. Cependant, dans d'autres études, des 
concentrations dépassant 10 ng/ml diminuent la prolifération 
cellulaire [195].

VARIABILITÉ DE LA COMPOSITION 
DU SÉRUM DE SANG DE CORDON

• Aucune corrélation statistiquement significative n'a été 
retrouvée entre la multiparité, le sexe néonatal, le mode d'ac-
couchement et la concentration des facteurs de croissance.
• Une forte corrélation a été démontrée entre les concentra-
tions d'EGF et celles de TGF-β dans sérum de sang de cordon 
alors qu'aucune corrélation n'est retrouvée dans sérum de 
sang maternel.
• Il existe une corrélation modérée entre la concentration 
d'EGF dans le sang de cordon et celle qui est mesurée dans 
le sang périphérique de la mère.
• On observe une corrélation modérée entre la durée du tra-
vail et les concentrations d'EGF tant dans le sang de cordon 
que dans le sang périphérique.
• La concentration d'EGF dans le sang de cordon montre une 
faible corrélation avec l'âge de la mère.
• La numération des cellules CD34

+ semble être corrélée à la 
concentration d'EGF.
• La numération des plaquettes dans le sang de cordon et 
dans le sang maternel n'est pas corrélée avec la concentra-
tion des facteurs de croissance.

Tableau 36-5 – Concentrations⁎ de divers facteurs de croissance selon la source biologique.

Facteur de croissance Source Médiane Valeur minimale Valeur maximale Stat. (p)

EGF
Sang de cordon 1254,4 516,8 2824,0

< 0,0001
Sang maternel 646,0 283,8 1754,0

IGF-1
Sang de cordon 53,5 40,3 81,2

< 0,0001
Sang maternel 159,9 76,7 352,0

TGF-β
Sang de cordon 51,3 30,2 75,1

< 0,0001
Sang maternel 38,4 19,8 52,8

VEGF
Sang de cordon 686,8 31,9 1856,0 < 0,0001

Sang maternel 30,0 21,0 35,0  
⁎ Les concentrations sont exprimées en pg/ml, à l'exception du TGF-β (μg/ml).
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PRÉPARATION DU COLLYRE DE SÉRUM 
DE SANG DE CORDON

Au préalable, le statut virologique de la mère ayant accepté le 
don de sang de cordon doit avoir été exploré avec les mêmes 
exigences que celles déjà décrites pour les sérums autologue ou 
allogénique. Ainsi, des examens de laboratoire sont effectués 
à 8  semaines de gestation pour vérifier l'absence de réponse 
immunitaire au VIH, aux virus de l'hépatite C (VHC) et B (VHB), 
à la syphilis, à la rubéole et à la toxoplasmose.

Le sang du cordon ombilical est prélevé dans la veine ombi-
licale du placenta après la naissance de l'enfant. Le volume de 
prélèvement de sang de cordon peut varier de 60 ml à 120 ml. 
La fraction sérique représente généralement environ 40 % du 
volume. Le sang est laissé à décanter (coagulation spontanée) 
à température ambiante et centrifugé pour séparer la fraction 
sérique de la fraction cellulaire.

Les échantillons font l'objet d'analyse microbiologique pour 
écarter toute contamination bactérienne et fongique et assurer 
la stérilité du produit fini. La validation biologique comprend 
la recherche du VIH et du VHC (test anticorps et détection du 
génome viral), du VHB (test antigène HBs et test anticorps anti-
HBc), des virus HTLV-I/II, de la syphilis ainsi que la détection du 
génome viral du CMV, des HSV-1 et 2, et du SARS-CoV-2. Des 
dosages spécifiques liés à l'usage ophtalmique sont réalisés  : 
vitamine A, EGF, VEGF, PDGF, FGF, NGF, TGF-α, TGF-β 1,2,3 et 
IL-13, IL-6, IL-10, IL-4, IL-1B.

La fraction sérique est diluée à 20 % au moyen d'une solu-
tion saline équilibrée (BSS®) et répartie dans des flacons compte-
gouttes de 5 à 10 ml, ou des ampoules unidoses de 1,5 à 3 ml, 
en utilisant des techniques aseptiques dans un environnement 
de salle blanche.

Les flacons ou monodoses de collyre de sérum de sang de 
cordon sont ensuite congelés :

• à –80 °C pour un stockage de 24 mois au maximum ;
• à –25 °C pendant 6 mois au maximum ;
• à –18 °C pendant 2 mois ;
• entre 2 et 8 °C pendant 7 à 10 jours au maximum.
Après le prélèvement nécessaire pour le contrôle de stéri-

lité et une dilution à 20 %, environ 20 à 40 flacons de sérum 
peuvent être produits à partir d'un seul prélèvement de sang de 
cordon. Comme il n'y a pas de conservateurs, les flacons doivent 
être conservés congelés.

La posologie du collyre sérum de sang de cordon consiste à 
administrer 1 à 2 gouttes, jusqu'à 4 à 5 fois par jour, pendant 4 
à 6 semaines. Le collyre peut être utilisé au long cours chez les 
patients qui présentent un syndrome sec sévère. Le traitement 
peut alterner entre les larmes artificielles et le sérum de sang de 
cordon comme le médecin le juge opportun.

INDICATIONS DU SÉRUM DE SANG 
DE CORDON

Les liquides biologiques sont utilisés comme substitut aux 
larmes naturelles, déficitaires en cas de syndrome sec, dans le 
but de fournir des substances épithéliotrophes telles que les fac-
teurs de croissance.

Le collyre de sérum de sang de cordon est un médicament 
qui favorise la cicatrisation de la cornée en cas de lésions épithé-
liales sévères. Il paraît offrir plusieurs avantages par rapport aux 
autres préparations d'origine sanguine, y compris quant à ses 
concentrations en facteurs de croissance, essentiels à la bonne 
cicatrisation cornéenne.

Le sérum de sang de cordon est utilisé dans le cadre de mala-
dies de la surface oculaire et offre des résultats satisfaisants en 
termes d'efficacité et de sécurité [196]. C'est l'équipe de Kyung 

Chul Yoon, du département d'ophtalmologie de Gwangju 
(Corée du Sud), qui a été parmi les initiateurs de cette tech-
nique dans la prise en charge de plusieurs troubles de la surface 
oculaire, tels que la sécheresse oculaire avec ou sans syndrome 
de Gougerot-Sjögren, les manifestations oculaires de la GVHD, 
les défauts épithéliaux persistants, les kératites neurotrophiques 
et des lésions chimiques oculaires accidentelles [197].

Le collyre de sérum de sang de cordon a été administré 6 à 
10 fois par jour sur des périodes allant de 2 à 6 mois. Les patients 
traités ont montré un taux de guérison épithéliale plus rapide, 
une amélioration des symptômes, une augmentation de la den-
sité des cellules en gobelet et de la sensibilité cornéenne par rap-
port aux sujets témoins. Il faut souligner, en particulier, que les 
patients atteints de kératite neurotrophique ont connu un taux de 
guérison de 100 % après environ un mois de traitement [198].

En outre, une amélioration significative des épithéliopathies 
cornéennes (ce qui a été confirmé par une diminution du score 
de coloration d'Oxford) et une augmentation du nombre de ter-
minaisons nerveuses avec une amélioration de la morphologie 
et une plus faible tortuosité ont été rapportées [199].

Un essai clinique croisé randomisé a comparé l'efficacité du 
collyre de sérum de sang de cordon et celle du collyre de sérum 
sanguin périphérique dans le traitement de la sécheresse oculaire 
sévère. Dans l'ensemble, les signes se sont améliorés après l'un ou 
l'autre traitement, mais le traitement par le collyre de sérum de 
sang de cordon s'est avéré supérieur en termes d'amélioration des 
symptômes subjectifs et de réduction des lésions cornéennes [200].

Cependant, les auteurs ont déclaré que l'amélioration obser-
vée chez ces patients glaucomateux nécessite une confirmation.

Récemment, une présélection du sérum de sang de cordon a 
été proposée avec une concentration optimale d'EGF en collec-
tant des échantillons de sang ombilical de mères jeunes (moins 
de 30 ans), ayant une numération élevée de CD34

+ (0,05 × 106/
ml) et dont le sang de cordon était recueilli après un travail 
prolongé (plus de 6 heures) [201].

La même approche pourrait être appliquée aux autres fac-
teurs de croissance qui jouent un rôle central dans l'homéostasie 
de la surface oculaire (par exemple le NGF).

L'administration du collyre de sérum de sang de cordon res-
pecte une fréquence et une durée de traitement dépendant des 
circonstances individuelles et n'est pas, à ce jour, régie par des 
lignes directrices fondées sur des preuves.

ÉCUEILS RELATIFS À L'UTILISATION 
DU COLLYRE DE SÉRUM DE SANG 
DE CORDON

Risque infectieux
Le principal inconvénient des collyres à sérum allogénique 
(périphérique ou de cordon) est le risque de transmission d'in-
fections ; il est donc essentiel de produire le sérum selon les 
bonnes pratiques de préparation.

Risque immuno-hématologique
Il existe des théories controversées concernant la nécessité d'une 
correspondance ABO entre la mère qui accepte le don du sang 
de cordon et le patient receveur d'un collyre préparé à partir du 
sérum correspondant. D'une part, on sait que le sérum contient 
des niveaux élevés d'antigènes ABO qui pourraient agir comme 
et déclencher une réaction médiée par un complexe immun. 
D'autre part, l'utilisation clinique sporadique de collyres ABO 
non appariés n'a pas été associée à une hypersensibilité mani-
feste médiée par un tel complexe immunitaire.

L'administration du collyre de sérum de sang de cordon 
entraîne peu d'effets indésirables oculaires, car le sérum a une 
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immunogénicité réduite. Les titres d'anticorps IgM et IgG sont 
faibles et les anticorps anti-A et anti-B sont absents ou faible-
ment détectables dans le sérum. L'œil est également un site 
immunitaire privilégié, avec une faible immunogénicité en 
surface. Bien sûr, le collyre de sérum de sang de cordon ne 
contient aucun agent de conservation, ce qui minimise le risque 
de réaction toxique ou allergique dans l'œil.

COMMERCIALISATION

Une firme sud-africaine commercialise une préparation de col-
lyre de sérum de sang de cordon, OptiSerum® (Placelta). Ce 
médicament est présenté comme :

• ayant démontré son efficacité dans le traitement des 
troubles de la surface oculaire ;
• contenant de nombreux facteurs de croissance nécessaires 
pour le renouvellement de l'épithélium ;
• possédant un effet bactériostatique dû aux agents antibac-
tériens tels que les IgG, le lysozyme et le complément ;
• ne contenant aucun conservateur ;
• ne conférant aucune immunogénicité, donc particulière-
ment utile chez les patients atteints de maladies auto-im-
munes et/ou de santé précaire ;
• se révélant plus efficace que le collyre de sérum autologue 
dans les troubles de l'épithélium de guérison, en raison de 
concentrations plus élevées de facteurs de croissance.

ORIENTATIONS FUTURES

Le tissu du cordon ombilical est une source majeure de cellules 
souches, qui peuvent être utilisées efficacement pour traiter plu-
sieurs troubles oculaires. Les stratégies thérapeutiques fondées 
sur les cellules souches dépendent non seulement de la synthèse 
des facteurs trophiques et de croissance, mais également de 
l'application de cellules souches mésenchymateuses et épithé-
liales avec des propriétés anti-inflammatoires et immunitaires 
privilégiées, car elles peuvent remplacer les tissus endommagés 
en se différenciant en cellules rétiniennes, épithéliales, stromales 
ou endothéliales. Plusieurs études ont évalué l'utilisation de 
cellules de cordon dans des modèles expérimentaux de lésions 
rétiniennes et cornéennes induites, mais il n'y a toujours pas de 
données sur son application chez l'homme [202].

Un renforcement des preuves de l'intérêt de l'utilisation d'un 
collyre de sérum de sang de cordon pour le traitement des 
maladies de la surface oculaire paraît nécessaire.

Des recherches supplémentaires sont également nécessaires 
quant à la formulation optimale :

• Quel est le meilleur excipient ?
• Quelle est la dilution appropriée : 20 %, 50 %, 100 % ?
• Quelle est la durée du traitement : un ou plusieurs mois ?
• Quel peut être le calendrier des cycles de traitement fixes 
ou individualisés en fonction de chaque cas clinique ?
Enfin, il faut promouvoir le développement et la validation 

d'outils spécifiques pour la définition des critères cliniques 
d'amélioration ou de guérison des maladies oculaires trai-
tées, tels que rapportés par les patients ou objectivés par les 
médecins.

Conclusion
Les collyres produits à partir du sérum permettent de fournir à 
la fois la lubrification des tissus externes de l'œil et les éléments 
nutritifs utiles à la préservation de l'épithélium cornéen ou à la 

restauration de son intégrité. Ils contiennent d'importants com-
posants des larmes naturelles, y compris une grande variété de 
facteurs de croissance, de vitamines et d'immunoglobulines.

Le collyre de sérum autologue a d'abord été appliqué au 
traitement de la sécheresse oculaire et s'est avéré plus tard 
efficace pour le traitement de nombreux syndromes secs de 
diverses origines, immunitaires, mécaniques, chirurgicales, etc.

Les principaux avantages de l'utilisation des collyres de 
sérum obtenues auprès de donneurs tels que le collyre de sérum 
de sang de cordon sont liés à l'élimination des cytokines pro-in-
flammatoires et des auto-anticorps présents dans le sérum des 
patients souffrant de sécheresse oculaire causée par des mala-
dies systémiques (par exemple syndrome de Gougerot-Sjögren 
et manifestations oculaires de la GVHD), dans la mesure où ces 
cytokines pro-inflammatoires et les auto-anticorps peuvent cau-
ser des dommages s'ils sont appliqués sur la surface oculaire. 
Cet aspect devrait théoriquement décourager l'utilisation de 
collyre de sérum autologue chez ces patients, qui représentent 
un pourcentage significatif des cas de sécheresse oculaire 
sévère.

D'autres avantages des préparations allogéniques com-
prennent la possibilité d'utiliser ces produits chez des patients 
ayant un accès veineux médiocre, une anémie, des troubles 
de la coagulation, et la possibilité de créer un pool avec le 
contenu souhaité de chaque facteur de croissance. En fait, il 
existe une grande variabilité interindividuelle de la teneur en 
facteurs de croissance, que l'on pense être la conséquence 
d'une combinaison de facteurs génétiques, cliniques et 
pharmacologiques.

Afin de réduire la variabilité des constituants biologiques du 
sérum, la mise en commun des échantillons de sérum provenant 
de plusieurs donneurs peut être mise en œuvre pour obtenir des 
produits sériques contenant les niveaux requis des principaux 
constituants recherchés. Cela peut être réalisé en laboratoire 
en mesurant, dans le sérum, la concentration des facteurs de 
croissance, mais une telle procédure est, bien sûr, coûteuse. Le 
collyre de sérum allogénique est une alternative qu'il convien-
dra sans doute de développer dans l'avenir compte tenu de la 
particularité des patients candidats au traitement par le sérum 
autologue : personnes âgées ou fragiles.

Enfin, le collyre de sérum de sang de cordon, en raison de sa 
richesse particulière en facteurs de croissance, est probablement 
une préparation de qualité supérieure, mais des essais cliniques 
comparatifs doivent confirmer cette affirmation. De ce point de 
vue, il semble indispensable d'évaluer l'impact des procédés de 
fabrication (temps et durée de centrifugation du sang en par-
ticulier) sur le contenu des préparations et donc l'efficacité du 
traitement.

Le chapitre des préparations ophtalmiques à base de pro-
duits sanguins est prometteur dans de nombreux secteurs de la 
pathologie cornéoconjonctivale. Seul le développement de la 
pharmacologie des facteurs de croissance au niveau des tissus 
oculaire pourrait remettre en cause l'utilité de ces traitements 
par la mise sur le marché de collyres utilisant comme matière 
première un ou plusieurs de ces facteurs de croissance. Il faut 
toutefois reconnaître que la difficulté pour une utilisation élar-
gie de ces préparations est leur disponibilité restreinte à certains 
services spécialisés.
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Rédiger une ordonnance 
en ophtalmologie

R. Bat ista, s. ChaRles-WeBeR, F. Chast

La rédaction de l'ordonnance exige quelques précautions. L'Ordre 
national des médecins a publié des recommandations qu'il est 
utile de respecter pour préserver la sécurité et la qualité des soins1.

Une ordonnance, 
pour quoi faire ?

Selon l'article R. 4127-34 du Code de la santé publique (CSP), 
« le médecin doit formuler ses prescriptions avec toute la clarté 
indispensable, veiller à leur compréhension par le patient et son 
entourage et s'efforcer d'en obtenir la bonne exécution » – d'où 
l'emploi d'ordonnances remplies, dans le cas le plus fréquent, à 
la fin d'une consultation.

Selon les médicaments, la prescription médicale peut être :
• obligatoire ; dans ce cas, le médicament ne peut pas être 
dispensé par le pharmacien sans une ordonnance conforme ;
• facultative ; dans ce cas, le médicament est accessible sans 
qu'il soit nécessairement prescrit par un médecin ;
• restreinte ; dans ce cas, le médicament ne peut être prescrit 
que par certains médecins (en fonction de leur type d'exer-
cice professionnel : hospitalier, spécialiste, etc.).
Dans tous les cas, l'ordonnance rédigée par un médecin l'en-

gage en termes de responsabilité. Une fois rédigée, l'ordonnance 
est remise au patient en l'accompagnant d'explications claires et 
précises, nécessaires au patient et à son entourage, pour une 
bonne observance du traitement. Le cas échéant, il est conseillé 
de faire répéter au patient les gestes qu'il aura à accomplir pour 
s'assurer de la bonne compréhension de la prescription.

Qu'est-ce que doit 
« dire » une ordonnance ?

Les principes de rédaction d'une ordonnance sont décrits dans les 
commentaires de l'article 34 du code de déontologie médicale.

Pour être sûre, une ordonnance doit être lisible par le phar-
macien, le patient et son entourage. On ne peut que conseiller 
les ordonnances éditées par une imprimante d'ordinateur, en 
caractères suffisamment gros, pour que le patient puisse lire la 
prescription sans hésitation, afin d'éviter toute méprise sur le 
nom du médicament prescrit, sur les doses, sur le mode d'ad-
ministration et sur la durée du traitement.

 ■ L'ORDONNANCE DOIT 
COMPORTER DES INFORMATIONS 
CONCERNANT LE PRESCRIPTEUR

Selon l'article 79 du code de déontologie médicale (art. R. 4127-
79 du CSP), les indications à mentionner sur l'ordonnance sont :

• nom et prénom du médecin ;
• adresse professionnelle ;
• numéros de téléphone et de télécopie, le cas échéant 
adresse électronique ;
• jours et heures de consultation ;
• en cas d'exercice en association ou en société, les noms des 
médecins associés ;
• en cas d'exercice libéral : le numéro RPPS (répertoire par-
tagé des professionnels de santé) en plus du numéro d'assu-
rance maladie ;
• pour le salarié d'un établissement hospitalier ou un méde-
cin militaire : numéro RPPS en plus du numéro de la struc-
ture de soins ;
• la qualification reconnue conformément au règlement de 
qualification établi par l'Ordre des médecins et approuvé par 
le ministre chargé de la Santé ;
• les diplômes, titres et fonctions reconnus par le Conseil 
national de l'Ordre des médecins ;
• la mention d'une adhésion à une société de gestion agréée ;
• le cas échéant, les distinctions honorifiques reconnues par 
la République française.

 ■ L'ORDONNANCE DOIT 
COMPORTER DES INFORMATIONS 
CONCERNANT LA PRESCRIPTION

• L'ordonnance doit être datée du jour de sa rédaction et 
écrite de façon lisible.

C h a p i t R e  3 7

1. https://www.conseil-national.medecin.fr/medecin/exercice/gerer-ordonnances.

https://www.conseil-national.medecin.fr/medecin/exercice/gerer-ordonnances
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• Il faut éviter :
– les abréviations de type OG/OD ; prendre le temps 
d'écrire : « œil droit et œil gauche » ou « dans chaque œil » ;
– 1 g, 1 gte, 1 gtte, etc. – écrire « une goutte » ;
– × 3/j – écrire « trois fois par jour » ;
– qsp 15 j. – écrire « pendant quinze jours » ou « jusqu'au… 
inclus ».

• Si la prise de médicaments ne doit pas être interrompue 
brusquement ou sans avis médical, cela doit être précisé au 
patient et inscrit sur l'ordonnance.
• La signature du médecin doit être apposée immédiate-
ment sous la dernière ligne de la prescription afin d'éviter 
les ajouts et les fraudes.

 ■ PRESCRIPTION D'UNE SPÉCIALITÉ 
PHARMACEUTIQUE

L'ordonnance mentionne les principes actifs des médicaments, 
désignés par leur dénomination commune internationale (DCI) 
–  obligation depuis le 1er  janvier 2015  – ou, à défaut, leur 
dénomination dans la Pharmacopée européenne ou française.

La DCI introduit un « langage international » établi par l'Orga-
nisation mondiale de la santé (OMS) et commun à tous à travers 
le monde, ce qui permet de sécuriser davantage la prescription 
des médicaments et de favoriser le bon usage qu'en font les 
patients. Des exemples sont fournis dans le tableau 37-1.

 ■ POURQUOI PRESCRIRE 
EN DÉNOMINATION COMMUNE 
INTERNATIONALE (DCI) ?

La DCI d'un médicament correspond au nom de la substance 
active qui le compose ; c'est le nom scientifique du produit. Une 
même substance active peut être présente dans des dizaines de 
médicaments de noms de marques différents. Contrairement 
au nom de marque du médicament, la DCI peut délivrer des 
informations clés permettant de reconnaître les substances d'un 
même groupe pharmacologique ou chimique ; par exemple, le 
suffixe « -olol » désigne la famille des bêta-bloquants, « prost » 
celle des prostaglandines, etc. La DCI fournit de cette manière 
des indications sur le mode d'action des médicaments et les 
éventuels risques d'interaction.

De même, en améliorant la compréhension de l'ordonnance 
par le patient, la prescription en DCI limite les risques de confu-
sion entre plusieurs substances, facilite le repérage des dou-
blons et cumuls de doses, et offre au patient, lorsqu'il voyage 
à l'étranger, la possibilité de bénéficier de son traitement sans 
risque d'erreur. Ainsi, en facilitant le partage de l'information 
sur la base d'un langage commun à tous, la prescription en DCI 
favorise le bon usage des médicaments.

Si le prescripteur estime qu'il y a un risque d'incompré-
hension du traitement par le patient, ou qu'il est nécessaire 
que ce dernier s'en tienne à une seule et même spécialité 
pour la durée de son traitement, il a la possibilité d'adjoindre 
un nom de marque à la DCI, qu'il s'agisse d'un princeps 
ou d'un médicament générique. Cela permet de garantir la 
dispensation du médicament le mieux adapté à la situation 
du patient.

En pratique, l'utilisation d'un logiciel d'aide à la prescription 
(LAP) certifié s'avère très utile pour prescrire en DCI. L'Assurance 
maladie offre des incitations financières aux médecins qui 
équipent leur cabinet de ces logiciels certifiés.

 ■ DEVANT UNE PRESCRIPTION 
EN DCI, QUEL MÉDICAMENT 
DISPENSE LE PHARMACIEN ?

La prescription en DCI n'implique pas nécessairement la déli-
vrance d'un médicament générique.

PRESCRIPTION D'UNE SPÉCIALITÉ 
SANS NOM DE MARQUE (DCI PURE)

• Devant une prescription en DCI « pure », c'est-à-dire d'un 
principe actif sans nom de marque, le pharmacien dispense 
la spécialité pharmaceutique qui répond le mieux aux 
besoins du patient.
• Dans la majorité des cas, le choix du produit peut se faire 
parmi plusieurs spécialités ayant la même DCI, sans que cela 
ne pose de difficulté pour le patient.
Toutefois, pour certains types de traitements (anticoagulants 

oraux, antiépileptiques, etc.), pour certaines formes pharmaceu-
tiques ou voies d'administration, ou encore pour des patients 
en situation clinique particulière (patients allergiques à certains 
excipients, personnes âgées de plus de 75 ans, etc.), le change-
ment de spécialité pharmaceutique par rapport au traitement 
habituel n'est pas recommandé. Il convient dans ces cas de s'en 
tenir à une seule et même spécialité.

PRESCRIPTION D'UNE SPÉCIALITÉ 
ASSOCIÉE À UN NOM DE MARQUE

La prescription doit comporter des informations concernant le 
médicament prescrit :

• le nom du médicament en DCI ;
• le dosage – pondéral : 1 mg, 100 mg, etc ; ou en concen-
tration : 1 mg/ml, etc. ;
• la forme pharmaceutique : comprimé, collyre, suspension 
buvable, etc. ;
• la voie d'administration : voie orale, voie oculaire (conjonc-
tivale), etc. ;
• la posologie  : une goutte quatre fois par jour, un com-
primé matin et soir, etc. ;
• le mode d'emploi : le matin à jeun, après les repas, avant 
le coucher, éviter la conduite automobile ou le vélo dans les 
12 heures qui suivent l'administration, etc.
Dans certains cas, comme un collyre à « reconstituer », pré-

ciser que c'est au patient de réaliser l'ouverture du flacon, 

Tableau 37-1 – Exemples d'emploi de la dénomination 
commune internationale plutôt que du nom de la spécialité

Nom de la spécialité
(désormais à proscrire 
sur l'ordonnance)

Dénomination commune 
internationale
(respect des bonnes 
pratiques de prescription)

Alphagan® Brimonidine

Azyter® Azithromycine

Chibro-Cadron® Dexaméthasone + néomycine

Ciloxan® Ciprofloxacine

Lumigan® Bimatoprost

Mydriaticum® Tropicamide

Timoptol® Timolol

Trusopt® Dorzolamide

Vexol® Rimexolone

Zovirax® Aciclovir
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l'introduction du solvant et la dissolution elle-même. Il est éga-
lement possible de préciser que le pharmacien dispensateur 
peut réaliser cette opération si le patient n'est pas sûr de ses 
gestes.

Par ailleurs :
• s'il s'agit d'une préparation à faire réaliser par le phar-
macien, la formule de la préparation magistrale doit être 
détaillée ;
• la durée du traitement doit être précisée ;
• le nombre d'unités de conditionnement à dispenser doit 
être précisé.

 ■ LA PRESCRIPTION DOIT 
COMPORTER DES INFORMATIONS 
CONCERNANT LE PATIENT

L'ordonnance doit mentionner, concernant le patient :
• les nom et prénom ;
• le sexe ;
• la date de naissance ;
• si nécessaire, la taille et le poids du patient.
Devant une prescription en DCI d'une spécialité associée à 

un nom de marque, le pharmacien conserve son droit de subs-
titution lorsque la spécialité prescrite est « génériquée ». Il peut 
substituer à la spécialité prescrite un médicament générique 
utilisant le même principe actif, à condition que le prescripteur 
n'ait pas exclu cette possibilité pour des raisons particulières 
liées à la situation du patient. Le médecin peut, en effet, si cela 
est justifié, exclure la possibilité de la substitution de sa prescrip-
tion par une spécialité générique. L'article L. 5125-23 du CSP 
dispose que le praticien doit alors apposer sur l'ordonnance la 
mention manuscrite « non substituable » au regard de la déno-
mination de la spécialité prescrite.

Tout médecin peut recourir à un LAP certifié, conformément 
à l'article L. 161-38 du Code de la Sécurité sociale.

Durée de validité 
d'une ordonnance 
médicale

 ■ DÉLIVRANCE DE MÉDICAMENTS

• Dans la majorité des cas, le patient dispose d'un délai de 
3 mois pour utiliser son ordonnance et demander la déli-
vrance de ses médicaments auprès d'une pharmacie.
• La durée du traitement prescrit sur l'ordonnance est d'un 
an au maximum.
• Dans certains cas, l'ordonnance peut faire l'objet d'un 
renouvellement.
• Il existe des cas dans lesquels le médecin est tenu de limi-
ter la prescription dans le temps.
Quelques exemples de cas particuliers pour lesquels les 

durées de prescription et les conditions de renouvellement dif-
fèrent sont indiqués dans le tableau 37-2.

 ■ ACTE OU EXAMEN MÉDICAL

Les ordonnances concernant des examens médicaux ne pos-
sèdent pas de date limite de validité. Il faut toutefois savoir qu'il 
est fortement recommandé d'effectuer l'examen demandé par 
le médecin dans les plus brefs délais.

 ■ VALIDITÉ DES ORDONNANCES 
RELATIVES AUX LUNETTES 
OU LENTILLES

La durée de validité de l'ordonnance médicale dépend de l'âge 
du patient (tableau 37-3).

Une fois la date de validité d'une ordonnance médicale 
dépassée, il n'est plus possible de demander la délivrance de 
médicaments à un pharmacien, de faire remplacer les lunettes, 
etc. Il faut alors consulter à nouveau le médecin prescripteur 
afin de bénéficier d'une nouvelle ordonnance médicale.

Dans le cas de maladies chroniques, comme le glaucome, 
on tolère l'utilisation d'une ordonnance renouvelable expirée 
afin d'éviter toute interruption du traitement. Cette utilisation 
doit toutefois être exceptionnelle. Le patient de se rendre le 
plus rapidement possible chez son médecin afin d'obtenir une 
nouvelle ordonnance médicale. À noter qu'en cas d'ordonnance 
expirée, le pharmacien limite souvent le nombre de boîtes de 
médicaments accordées au patient. Il s'agit simplement de l'ai-
der en attendant le renouvellement de son traitement.

Ordonnances perdues, 
volées ou falsifiées

L'Ordre des médecins recommande de toujours conserver une 
copie de chaque ordonnance rédigée.

Tableau 37-2 – Exemples de cas particuliers de traitements 
pour lesquels durées de prescription et conditions de 
renouvellement diffèrent

Durée de validité maximale du traitement Renouvellement

Hypnotiques 4 semaines Interdit

Anxiolytiques 12 semaines Autorisé

Contraceptifs 12 mois Autorisé

Stupéfiants et apparentés 28 jours Interdit

Dérivés de la vitamine A 
(isotrétinoïne, alitrétinoïne, 
acitrétine) à risque 
tératogène pour les femmes 
en âge de procréer

1 mois Interdit

Tableau 37-3 – Durée de validité de l'ordonnance 
médicale pour des lunettes ou des lentilles

 Âge Validité de 
l'ordonnance

Pour les lunettes 
de vue

Jusqu'à 15 ans 1 an

De 16 à 42 ans 5 ans

À partir de 43 ans 3 ans

Pour des lunettes 
cassées

Jusqu'à 15 ans 1 an – valable pour 
une seule utilisation

À partir de 16 ans 3 ans – pour 
l'obtention de verres 
identiques à ceux qui 
ont été cassés

Pour les lentilles 
de contact

Jusqu'à 15 ans 1 an

À partir de 16 ans 3 ans
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Que faire en cas 
de perte, vol 
ou falsification ?

En cas de perte ou de vol supposé d'ordonnances simples ou 
d'un tampon, il est fortement recommandé de faire une décla-
ration sans délai aux autorités de police. L'article R. 5132-4 du 
CSP précise que, s'il s'agit d'ordonnances dites sécurisées, le 
médecin doit faire obligatoirement cette démarche. En effet, ce 
type d'ordonnance est indispensable à la prescription de médi-
caments stupéfiants ou psychotropes.

Ordonnances sécurisées
Depuis le décret n° 99-249 du 31 mars 1999, « toute prescrip-
tion de médicaments ou produits qui renferment des substances 
vénéneuses doit être rédigée, après examen du malade, sur 
une ordonnance répondant à des spécifications techniques ». La 
mise en place des ordonnances dites sécurisées a mis fin à la 
prescription des stupéfiants sur les carnets à souches.
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Conseils d'utilisation 
d'un collyre

R. Bat ista, s. ChaRles-WeBeR, F. Chast

Introduction
La qualité des soins en ophtalmologie, notamment pour la prise 
en charge à long terme des affections oculaires chroniques 
(glaucome, œil sec, etc.), dépend de l'adhésion du patient au 
traitement. Cela implique, pour le patient, une « éducation » à 
la bonne utilisation des médicaments qui lui sont prescrits ; et 
pour le prescripteur, une attitude pédagogique en direction de 
son patient. Les meilleures intentions et les plus grands efforts 
de la part des cliniciens en matière de thérapeutique sont voués 
à l'échec si le dispositif pharmacothérapeutique arrêté n'est ni 
adapté, ni utilisable pour chaque patient particulier.

L'éducation du patient peut avoir un impact sur la capacité 
ou la volonté des patients d'utiliser les médicaments prescrits. Un 
exposé clair et franc sur les modalités d'utilisation, notamment 
sur les éventuels effets indésirables des médicaments prescrits, 
renforce l'adhésion du patient et l'observance de son traitement.

L'ophtalmologiste doit formuler des instructions au moyen 
d'un support écrit parfaitement lisible comprenant des conseils 
aux patients sur l'utilisation appropriée des médicaments pres-
crits. La notice incluse dans le conditionnement des médicaments 
est, certes, un support d'information, mais elle est souvent inquié-
tante, et sa lisibilité est limitée, le niveau de compréhension de la 
terminologie médicale étant limité dans la population générale.

La voie d'administration du médicament est l'une des décisions 
les plus importantes à prendre lors de la mise en place d'un traite-
ment oculaire. Dans la plupart des cas, c'est un collyre qui est prescrit. 
Si l'usage de ce dernier est simple, encore faut-il clairement informer 
le patient des modalités d'utilisation de ce type de présentation.

Le « terrain » – 
contexte clinique 
de la prescription

 ■ ANTÉCÉDENTS MÉDICAUX

Un historique médical et médicamenteux minutieux est essentiel. 
Il faut identifier les médicaments qui peuvent être contre-indiqués 

en raison d'une maladie sous-jacente. Les médicaments ocu-
laires administrés localement, comme les bêta-bloquants, dont 
le passage dans la circulation systémique est important, peuvent 
impacter la fonction cardiovasculaire. Cependant, d'une manière 
générale, il faudrait éviter de prescrire un collyre de bêta-bloquant 
chez les patients prenant déjà un bêta-bloquant par voie orale.

MALADIES RÉNALE ET HÉPATIQUE

Les anti-inflammatoires administrés par voie systémique sont 
néphrotoxiques, en particulier chez le sujet âgé, et doivent être 
utilisés avec prudence chez les patients atteints d'insuffisance 
rénale. Les patients atteints d'une maladie hépatique peuvent 
ne pas être en mesure de métaboliser certains médicaments 
administrés par voie systémique.

MALADIE CARDIOVASCULAIRE

Les patients souffrant d'hypertension artérielle, d'artériosclérose 
et d'autres maladies cardiovasculaires peuvent être « à risque » 
lorsque des agonistes adrénergiques tels que la phényléphrine 
sont utilisés à une posologie élevée. De même, les bêta-blo-
quants doivent être évités ou utilisés avec prudence chez les 
patients atteints d'insuffisance cardiaque, de bradycardie sévère 
ou de bloc auriculoventriculaire de grade élevé. En revanche, les 
collyres de bêta-bloquants peuvent être utilisés en toute sécurité 
chez les patients porteurs de stimulateurs cardiaques.

TROUBLES RESPIRATOIRES

Les collyres de bêta-bloquants peuvent induire une crise 
d'asthme ou une dyspnée chez les patients atteints de bron-
chopneumopathie chronique obstructive, ce qui mérite un bref 
examen du contexte, par exemple tabagique, avant d'entamer 
un traitement du glaucome avec des bêta-bloquants.

MALADIE THYROÏDIENNE

Une hypertension artérielle ou d'autres effets cardiovasculaires 
indésirables peuvent survenir lorsque des patients atteints de 
la maladie de Basedow reçoivent des agonistes adrénergiques 
(activité vasopressive), en raison de l'augmentation de l'activité 
catécholaminergique associée à l'hyperthyroïdie. Il faut alors 
éviter l'emploi de la phényléphrine pour la dilatation pupillaire 
ou l'utiliser avec prudence.

C h a p i t R e  3 8
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DIABÈTE SUCRÉ

L'administration systémique de certains agents hyperosmo-
tiques (traitement du glaucome aigu à angle fermé par la glycé-
rine orale) peut provoquer une hyperglycémie chez les patients 
diabétiques. Les corticoïdes systémiques peuvent présenter un 
risque important chez les patients diabétiques en raison de l'hy-
perglycémie induite. Une dilatation adéquate de la pupille chez 
les patients diabétiques peut être difficile à obtenir lors de l'uti-
lisation de mydriatiques. Enfin, les collyres de bêta-bloquants 
peuvent masquer les signes associés à une hypoglycémie chez 
un diabétique.

TROUBLES DU SYSTÈME NERVEUX 
CENTRAL

Les cliniciens doivent être prudents lors de l'utilisation de stimu-
lants du système nerveux central tels que le cyclopentolate. Des 
concentrations élevées de ces médicaments peuvent entraîner 
des troubles nerveux transitoires, en particulier chez l'enfant. 
L'utilisation de collyres de bêta-bloquants pour le traitement du 
glaucome a été associée à divers effets secondaires comme la 
dépression, la fatigue, la confusion, des pertes de mémoire, des 
maux de tête et de l'anxiété.

GROSSESSE

Les médicaments systémiques doivent, en règle générale, être 
évités pendant la grossesse, sauf si le besoin thérapeutique de la 
future mère ou de l'enfant à naître est impératif.

 ■ HISTORIQUE MÉDICAMENTEUX

Un historique complet des médicaments doit être réalisé et pris 
en compte. Les patients peuvent, en effet, prendre des médi-
caments systémiques ayant un potentiel élevé d'interactions 
avec la prescription ophtalmologique. De telles interactions 
peuvent jouer un rôle important dans le renforcement des 
effets des médicaments et peuvent exacerber les effets indési-
rables, comme cela peut être le cas pour les antiglaucomateux 
(tableau 38-1).

Les patients atteints de maladies cardiaques et traités avec 
des agents inotropes comme la dopamine ou la dobutamine ne 
doivent pas recevoir de collyre de bêta-bloquant.

Bien que le risque de réactions anaphylactiques associé à 
des médicaments administrés par voie ophtalmique soit extrê-
mement faible, il est utile de s'enquérir des allergies médica-
menteuses. L'hypersensibilité au thiomersal ou au chlorure 

de benzalkonium n'est pas rare chez les patients portant des 
lentilles de contact. S'enquérir d'une allergie (pénicilline, sulfa-
mides, anesthésiques locaux) est aussi nécessaire lors de l'instau-
ration d'un traitement.

 ■ CAS DE L'ENFANT

Il convient de garder en tête que les enfants ne sont pas des 
adultes de petite taille. Les calculs de dose ne sont pas seulement 
des fractions de posologies adultes. Un dosage seulement fondé 
sur l'âge et le poids peut en fait sous-estimer la dose requise. 
Le dosage pédiatrique nécessite une connaissance individuelle 
du patient et de nombreuses données spécifiques des patients, 
en particulier les données pharmacocinétiques. Les défis de 
la détermination de la posologie pédiatrique comprennent la 
nécessité d'une mesure et d'une administration précises des 
médicaments systémiques ainsi que le manque de formes et 
de concentrations adaptées aux enfants [1]. De plus, le dosage 
individualisé doit être calculé en fonction de l'âge du patient 
(règle de Young), du poids du patient (règle de Clark), ou de la 
surface corporelle de l'enfant.

Le calcul de la posologie, selon la règle de Young est le 
suivant :

âge (années)
âge + 12

Dose pédiatrique = Dose adulte ×

Le calcul de la règle de Clark est le suivant :

poids (kilos)
70

Dose pédiatrique = Dose adulte ×

En raison de la présence fréquente d'une maladie systé-
mique, d'anomalies des fonctions rénale et hépatique, et de 
traitements médicamenteux multiples, les patients gériatriques 
sont plus « à risque » d'effets indésirables médicamenteux.

Une mauvaise observance des schémas posologiques de col-
lyre est fréquente dans la population gériatrique. Des difficultés 
cognitives (accidents vasculaires cérébraux, maladie d'Alzhei-
mer) renforcent le risque de mauvaise interprétation et d'in-
compréhension ; les difficultés de mémorisation des instructions 
concernant l'administration du médicament doivent aussi être 
prises en compte. Il faut également tenir compte de l'impact 
cognitif de médicaments ophtalmiques tels que les bêta-blo-
quants et les inhibiteurs de l'anhydrase carbonique.

L'arthrose (scapulo-humérale), les tremblements et d'autres 
contextes cliniques tels que la polyarthrite rhumatoïde peuvent 
altérer la motricité fine et empêcher l'auto-administration 
appropriée d'un collyre.

 ■ PATIENTS PRÉSENTANT 
UN DÉFICIT VISUEL MAJEUR

Une perte importante de la fonction visuelle peut limiter le bon 
usage des traitements topiques ou systémiques. Si les patients 
avec déficit visuel sont capables de reconnaître leurs médi-
caments ophtalmiques, il leur est souvent difficile d'être sûrs 
qu'une goutte administrée a bien atteint l'œil visé. Un stockage 
au réfrigérateur permet de conférer la sensation d'une tempéra-
ture suffisamment froide pour que les patients ressentent bien la 
goutte quand elle est instillée. Les patients atteints d'altérations 
de l'acuité visuelle sont en difficulté pour lire les notices de 
médicaments, les instructions imprimées et les ordonnances si 
les caractères sont de dimension inférieure à « Arial 20 » [2]. Il 
faut donc en tenir compte.

Tableau 38-1 – Interactions entre médicaments 
antiglaucomateux et médicaments systémiques

Médicament 
systémique

Médicament 
oculaire

Effet indésirable

Glycosides 
cardiaques Bêta-bloquants Dépression 

cardiaque

Quinidine Bêta-bloquants Dépression 
cardiaque

Xanthines Bêta-bloquants Bronchospasme

Agonistes 
bêta-adrénergiques Bêta-bloquants Dépression 

cardiaque

Succinylcholine Inhibiteurs de 
cholinestérase

Arrêt respiratoire 
prolongé (apnée)
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Précautions à prendre 
avant l'emploi 
d'un collyre

• S'assurer d'avoir dans les mains le bon collyre .
• S'assurer que le flacon n'est ni endommagé, ni périmé, 
ni ouvert depuis plus de 15 jours (ou 28 jours pour certains 
collyres).
• Agiter doucement le flacon pour bien mélanger le 
médicament.
• Noter la date à laquelle le flacon de collyre a été ouvert et/
ou « reconstitué ».
• Poser le bouchon sur le côté et sur une surface propre.
• Manipuler le flacon sans jamais toucher son embout avec 
les doigts.

Règles à suivre 
en cas de traitements 
multiples

• Si le patient doit s'administrer deux collyres différents dans 
un même œil, il lui faut respecter un délai d'une dizaine de 
minutes entre les deux applications.
• Si une pommade ou un gel ophtalmique ont également 
été prescrits, le patient ne doit les appliquer qu'une dizaine 
de minutes après l'administration du collyre.
• Selon les cas, il peut y avoir un ordre à respecter :

• le collyre le plus visqueux doit être instillé en dernier ;
• une pommade ou un gel ophtalmique doivent être 
appliqués après les collyres ;
• un collyre vasoconstricteur doit être instillé en dernier.

Les bons gestes 
pour s'administrer 
un collyre

Pour une utilisation efficace, il faut procéder selon les étapes 
suivantes.

• Si les yeux présentent des sécrétions épaisses (pus, croûtes), 
le patient doit les nettoyer à l'aide d'une compresse humidi-
fiée d'eau, en particulier le coin interne de l'œil, du côté du 
nez. Celui-ci doit être propre et débarrassé de toute sécrétion 
pour que le collyre puisse pénétrer.
• Le patient doit incliner légèrement la tête vers l'arrière.
• Avec l'index, il abaisse la paupière inférieure de l'œil à 
traiter et il regarde vers le haut.
• Le patient doit approcher l'embout du flacon de son œil 
et déposer dans le cul-de-sac conjonctival une goutte de col-
lyre. Pour éviter de contaminer la bouteille avec un germe 
présent dans l'environnement oculaire, le patient doit veiller 
à ce que l'embout du flacon ne touche pas son œil.
• Une fois la ou les gouttes déposée(s), le patient doit relâ-
cher sa paupière et fermer l'œil.

• Il convient d'appuyer légèrement avec le doigt sur le coin 
interne de l'œil (proche du nez) pendant une quinzaine 
de secondes, ce qui permet de boucher l'orifice du canal 
lacrymal qui évacue les larmes et d'éviter que le collyre ne 
s'écoule trop vite par cette voie d'excrétion. Ce geste permet 
d'améliorer l'absorption du principe actif contenu dans le 
collyre.
• Il convient de répéter ces étapes pour l'autre œil, si néces-
saire, et autant de fois que nécessaire, chaque jour, en fonc-
tion des exigences de la prescription.

Points particuliers
• Il convient de ne jamais mettre plus de gouttes ophtal-
miques que ce qui est convenu – le traitement ne sera pas 
plus efficace.
• Les délais d'application doivent être respectés si plusieurs 
gouttes de collyre doivent être appliquées.
• Si une goutte de collyre tombe en partie à côté de l'œil ou 
coule sur la joue, il convient d'en appliquer une autre.
• En cas de doute, mieux vaut instiller plusieurs fois la goutte 
que l'inverse. Dans tous les cas, si la goutte a été correc-
tement déposée, le volume de la deuxième va induire un 
phénomène de « trop-plein » dans le cul-de-sac conjonctival 
et le collyre en excès va ruisseler sur la joue. Il n'y a donc pas 
de risque de surdosage.

Les bons gestes pour 
administrer un collyre 
à un enfant

Pour être efficace, un collyre doit être bien administré, ce qui 
n'est pas toujours facile chez un enfant. Voici quelques conseils 
à prodiguer aux parents ou aux proches.

• Installez confortablement votre enfant assis ou mieux 
allongé. Inclinez sa tête vers l'arrière et demandez-lui de 
regarder le plafond.
• Pour qu'il ne bouge pas la tête pendant l'administration 
du collyre, tenez bien le front de votre enfant avec une main.
• Soulevez la paupière supérieure de l'œil avec le pouce de 
la même main.
• Utilisez l'autre main pour tenir le flacon entre le pouce et 
le majeur.
• Placez le flacon au-dessus de l'œil de votre enfant.
• Avec l'auriculaire (petit doigt) de la main qui tient la bou-
teille, tirez délicatement sur la paupière inférieure pour for-
mer une petite poche sous l'œil.
• Faites couler le nombre de gouttes prescrit dans cette 
petite poche de l'œil.
• Relâchez doucement la paupière inférieure, puis la pau-
pière supérieure.
• Avec l'auriculaire de la main sur le front de votre enfant, 
appliquez une pression légère pendant 10  secondes sur le 
coin intérieur de l'œil, à côté de l'arête du nez. Cela permet 
d'éviter que les gouttes s'échappent par le canal lacrymal 
(des larmes) et qu'elles soient absorbées uniquement par 
l'œil. Ainsi, cela évitera tout risque de toxicité par passage 
systémique [3].
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• Si votre enfant est assez grand pour le faire, demandez-lui 
de fermer doucement les yeux et de regarder vers le haut, 
les paupières fermées. Cela permet au médicament de mieux 
agir.
• Avant de relâcher le front de votre enfant, essuyez avec un 
mouchoir propre la partie de collyre administré qui s'écoule 
sur sa joue afin d'éviter tout risque d'ingestion par la bouche 
ou de passage à travers la peau.

Les bons gestes pour 
administrer un collyre 
à un nourrisson

• Procédez de la même façon que ci-dessus.
• Pour que l'enfant ne bouge pas (trop) pendant l'applica-
tion, faites-vous aider par une tierce personne qui lui tiendra 
les bras, ou enveloppez-le dans un drap de bain pour éviter 
qu'il ne bouge pas pendant que vous mettez les gouttes.

Que faut-il faire 
après administration 
d'un collyre ?

Les conseils suivants doivent être respectés, une fois le collyre 
administré :

• refermer le flacon et le conserver selon les indications de la 
notice (il faut garder celle-ci jusqu'à la fin du traitement) ;

• de nouveau, se laver les mains avec de l'eau et du savon, 
et les sécher ;
• ne pas partager son flacon avec quelqu'un d'autre ;
• le tenir hors de portée des enfants (notamment pour éviter 
qu'ils avalent le produit) ;
• jeter le flacon à la fin du traitement ;
• s'il n'est que partiellement utilisé, le rapporter chez le 
pharmacien afin qu'il suive le bon circuit d'élimination des 
déchets ;
• en cas de traitement par unidoses (dosettes à usage 
unique), ne jamais garder une dose après ouverture, et ne 
l'utiliser qu'une seule fois.

B i B l i o g r a p h i e

Les références peuvent être consultées en ligne à l'adresse suivante, 
http://www.em-consulte.com/e-complement/477020.

http://www.em-consulte.com/e-complement/477020


Guide pratique38

516.e1

B i B l i o g r a p h i e

[1] Watson PD, Getschman S, Koren G. Principles of drug prescribing 
in infants and children, a practical guide. Drugs 1993;46:281–8.
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Comment déclarer 
un événement indésirable 

concernant un médicament 
ou un dispositif médical ?

F. Chast

Qu'est-ce 
qu'un événement 
indésirable ?

Un événement indésirable est un événement non souhaité qui 
peut affecter la santé d'une personne.

Il peut concerner un acte de soins à but diagnostique, thé-
rapeutique ou préventif ainsi que les actes médicaux à visée 
esthétique. Les infections associées aux soins sont également 
des événements indésirables.

Les actes de soins peuvent être effectués par un professionnel 
de santé (médecin, pharmacien, sage-femme, infirmier, etc.) à 
domicile, à l'hôpital, en cabinet de ville ou dans une structure 
médico-sociale (EHPAD par exemple).

Exposition à un produit
Un événement indésirable, appelé aussi effet indésirable, peut 
survenir suite à l'exposition à un produit (médicament, produit 
cosmétique, dispositif médical, etc.). Il peut être consécutif à 
sa manipulation, sa consommation, ses conditions d'utilisation. 
Il peut également déjà être connu et déjà mentionné dans la 
notice ou le mode d'emploi.

Rôle pivot de l'ANSM 
dans l'organisation 
des vigilances

Dans le cadre de sa mission de surveillance des produits de 
santé, l'Agence nationale de sécurité du médicament et des 
produits de santé (ANSM) centralise les signalements et alertes 
en provenance des patients, des associations de patients, des 
professionnels de santé et des industriels.

L'ANSM s'appuie sur les réseaux de vigilance existant aux 
niveaux local et régional.

• Les patients, associations de patients, usagers ont un accès 
direct au système de notification des événements indésirables.
• Les professionnels de santé ont l'obligation de déclarer 
tout événement lié à un produit ou à une pratique. La décla-
ration peut être effectuée dès le questionnement du rôle 
éventuel d'un produit de santé lors de la survenue de l'effet 
indésirable. Quel que soit le mode déclaratif choisi, le réseau 
de la pharmacovigilance examine les signalements dans le 
respect de la confidentialité et du secret médical (voir https://
www.rfcrpv.fr/).
• Les industriels du secteur des produits de santé ont égale-
ment une obligation de déclaration.

C h a p i t r e  3 9
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Pharmacovigilance
La pharmacovigilance s'exerce sur tous les médicaments aux-
quels les patients sont exposés. Elle s'intéresse aux effets indé-
sirables survenant dans les conditions normales d'utilisation du 
médicament, mais aussi aux effets indésirables survenant dans 
le cadre d'erreurs médicamenteuses, d'abus, de mésusages, de 
surdosages et d'expositions professionnelles.

Elle repose sur : un échelon régional avec les centres régionaux 
de pharmacovigilance ou CRPV (au nombre de 31) ; un échelon 
national avec l'ANSM ; et un échelon européen avec l'Agence 
européenne du médicament (EMA) et les États membres.

La déclaration du professionnel de santé est enregistrée par 
le CRPV dans une base de données nationale de pharmacovigi-
lance, appelée BNPV. Cette dernière est accessible à l'ensemble 
des CRPV et à l'ANSM.

Chaque déclaration fait l'objet d'une analyse par le CRPV, 
avec un échange si nécessaire avec le professionnel de santé 
qui a fait la déclaration. Le CRPV détermine par la suite l'im-
putabilité du médicament dans l'effet indésirable remonté, 
notamment au regard des données déjà connues, du contexte 
d'utilisation et du profil du patient concerné.

Les CRPV portent à la connaissance de l'ANSM les décla-
rations qui constituent des signaux potentiels, appelés « cas 
marquants », et réalisent des travaux d'expertise. Ces expertises 
permettent de confirmer ou d'infirmer un signal ou un risque 
et, le cas échéant, de le caractériser.

L'ANSM est en relation permanente avec les CRPV afin 
d'identifier tout nouveau risque ou toute évolution d'un risque 
connu. Elle se saisit des signaux remontés, les analyse au tra-
vers de son expertise médicale, scientifique et technique, en 
échangeant avec les représentants des professionnels de santé 
et patients concernés.

Déclarer un effet 
indésirable survenu 
avec un médicament

Le signalement d'un événement indésirable peut être réalisé :
• sur le portail de signalements https://solidarites-sante.
gouv.fr/soins-et-maladies/signalement-sante-gouv-fr/ ;
• ou sur l'imprimé Cerfa dédié, le Cerfa n° 10011*071.

Matériovigilance
La matériovigilance s'exerce sur les dispositifs médicaux après 
leur mise sur le marché, qu'ils soient marqués CE ou non, en 
dehors de ceux faisant l'objet d'investigations cliniques.

Elle a pour objectif d'éviter que ne se (re)produisent des inci-
dents et risques d'incidents graves mettant en cause des dispo-

sitifs médicaux (DM), en prenant les mesures préventives et/ou 
correctives appropriées.

Est considéré comme incident ou risque d'incident grave tout 
incident ou risque d'incident mettant en cause un DM ayant 
entraîné ou susceptible d'entraîner la mort ou la dégradation 
grave de l'état de santé d'un patient, d'un utilisateur ou d'un 
tiers (décès, menace du pronostic vital, incapacité permanente 
ou importante, hospitalisation ou prolongation d'hospitalisa-
tion, nécessité d'intervention médicale ou chirurgicale, malfor-
mation congénitale, etc.).

Tout incident ou risque d'incident grave doit être signalé sans 
délai à l'ANSM. Les autres événements indésirables peuvent 
être signalés selon une périodicité trimestrielle et de manière 
facultative.

Déclarer un effet 
indésirable survenu 
avec un dispositif 
médical

Le signalement d'un événement indésirable peut être réalisé :
• sur le portail de signalements https://solidarites-sante.
gouv.fr/soins-et-maladies/signalement-sante-gouv-fr/ ;
• ou sur l'imprimé Cerfa dédié, le Cerfa n° 10246*052 ;
• ou par courrier à l'adresse suivante  : ANSM, Direction 
de la surveillance, Pôle pilotage processus et réseaux, 
143/147  boulevard Anatole France, 93285 Saint-Denis 
cedex.
Il est souhaitable de joindre tout document utile à l'évalua-

tion de l'incident : copie des comptes-rendus opératoires (ano-
nymisés), résultats d'investigations internes, etc.

Suivi des signalements
Tout praticien peut accéder au répertoire des signalements (grâce 
à numéro d'enregistrement du signalement figurant sur l'accusé 
de réception de la déclaration) pour consulter l'état d'avance-
ment du signalement et obtenir des informations concernant les 
éventuelles mesures prises par le fabricant et/ou l'ANSM.

1.  Téléchargeable à l'adresse : https://www.service-public.fr/particuliers/vosdroits/
R14404.

2.  Téléchargeable à l'adresse  : https://entreprendre.service-public.fr/vosdroits/
R14403.

https://solidarites-sante.gouv.fr/soins-et-maladies/signalement-sante-gouv-fr/
https://solidarites-sante.gouv.fr/soins-et-maladies/signalement-sante-gouv-fr/
https://solidarites-sante.gouv.fr/soins-et-maladies/signalement-sante-gouv-fr/
https://solidarites-sante.gouv.fr/soins-et-maladies/signalement-sante-gouv-fr/
https://www.service-public.fr/particuliers/vosdroits/R14404
https://www.service-public.fr/particuliers/vosdroits/R14404
https://entreprendre.service-public.fr/vosdroits/R14403
https://entreprendre.service-public.fr/vosdroits/R14403
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Exemples de fiches 
thérapeutiques

40.1. Arbre décisionnel de trAitement  
de l'occlusion veineuse

M. Paques

La figure 40-1 présente un arbre décisionnel pour le traitement 
de l'occlusion veineuse.

C h a P i t r e  4 0

Occlusion centrale ou de branche ?

Branche = pas de risque
de GNV

Centrale

Recherche de rubéose
(++ si AV < CLD/ si OVR récente/arrêt
récent d'anti-VEGF ) (+ gonioscopie

surtout si reperfusion de vaisseaux iriens
à la LAF)

Oui

PPR et anti-VEGF rapide
(« TTT minute »)

Non

Œdème maculaire et BAV ?

Non
Oui

TTT : Anti-VEGF
ou corticoïdes (en l'absence de

contre-indications)

Surveillance (bi- ou
trimestrielle au début)

Si OM persistant/récidivant :
dépistage de complications secondaires

(TelCaps par angio-ICG annuelle, membrane
épirétinienne)

Type A
(PAMM) ?

Oui

Rechercher hypotension
artérielle/hypertonie

oculaire/anémie
Angiodynamique pour vérifier
la persistance de bas débit

TTT : hypotonisants oculaires
jusqu'à stabilisation

Non

Œdème maculaire et BAV ?

Non

Surveillance mensuelle au début 
avec surveillance de l'iris et/ou de la

perfusion capillaire (OCT-A/AF)

Oui : anti-VEGF
Si échec : corticoïdes

(en l'absence de contre-
indications)

Arbre décisionnel de traitement de l'occlusion veineuse en 2023.
 AF : autofluorescence ; AV : acuité visuelle ; BAV : baisse de l'acuité visuelle ; CLD : compte les doigts ; GNV : glaucome néovasculaire ; OM : 
œdème maculaire ; OVR : occlusion veineuse rétinienne ; LAF : lampe à fente ; PAMM : paracentral acute middle maculopathy (maculopathie 
médiane paracentrale aiguë) ; PPR : photocoagulation panrétinienne ; TTT : traitement.

Fig. 40-1
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40.2. strAtégie de prise en chArge 
des infections cornéennes

M. LabetouLLe, t. bourc ier

La stratégie de prise en charge des infections de la cornée repose 
sur une analyse logique des signes et symptômes cliniques du 
patient, tout en prenant en compte les antécédents, le contexte 
de survenue et les facteurs de risque présents. À titre d'exemple, 
l'existence d'une zone nécrotique et/ou abcédée dans la cor-
née n'évoque pas en priorité les mêmes étiologies selon qu'il 
s'agisse d'un porteur de lentilles de contact ou d'une personne 
avec des antécédents herpétiques.

La conduite diagnostique repose donc à la fois sur une 
analyse sémiologique probabiliste (toujours), un prélèvement 
microbiologique de cornée (lorsque des signes de gravité ou 

d'atypicité sont cliniquement présents) ou encore sur une ima-
gerie confocale du tissu cornéen infecté (parfois).

Les figures 40-2 à 40-9 ont pour seul objectif d'aider le clini-
cien dans la prise en charge médicale des infections cornéennes. 
Il s'agit par essence d'une simplification de la démarche théra-
peutique, destinée seulement à indiquer les grandes lignes du 
raisonnement thérapeutique. Ces figures n'ont donc pas d'autre 
ambition que de servir de memento pour la prise de décision 
au quotidien, et ne se substituent en aucun cas aux articles de 
revue, rapports ou livres abordant spécifiquement et en détail les 
kératites bactériennes, virales, fongiques ou amibiennes [1–8].

Antécédents d'infection virale
Contage viral
Baisse de la réponse anti-infectieuse

Immunodépression
Diabète mal équilibré
Corticothérapie locale

Facteurs de risque
d'une infection de la cornée

Fragilité locale
Syndrome sec, allergie sévère
Kératopathie neurotrophique
Œdème de cornée chronique
Greffe de cornée, chirurgie réfractive
Chirurgie oculaire récente
Port de lentilles de contact
Obstruction des voies lacrymales
Troubles de la statique palpébrale, blépharites
Traumatisme ± corps étranger cornéen

Situation particulière
Nouveau-né
Infections sexuellement transmissibles
Trachome

Signes atypiques devant faire évoquer
une étiologie non virale non  bactérienne

Kératite amibienne
Kératonévrite radiaire, épithéliopathie
hyperalgique, pseudodendrite, anneau
immunitaire, sclérite, uvéite, hypertonie

Kératite fongique
Infiltrat à bords flous irréguliers
Infiltrats satellites
Infiltrat bombé, résistance aux antibiotiques
Aggravation sous corticoïdes

Règle des 1-2-3
Tyndall ≥1
Diamètre > 2 mm
À moins de 3 mm de l'axe optique

Signes locaux associés
Sclérite
Fonte stromale
Perforation (imminente ou avérée)
Endophtalmie associée

Situations particulières

Critères de gravité
d'une kératite bactérienne

Monophtalme, enfant, immunodépression
Observance incertaine
Kératites neurotrophiques sévères
Diabète compliqué et déséquilibré

Infections cornéennes : orientations diagnostiques.Fig. 40-2
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Examen direct
(peu efficace)

Culture sur milieu
enrichi en bactéries

PCR 18 s

Kératite infectieuse sévère
Bilan microbiologique

préthérapeutique

Amibe ? Champignon ?

Cornée (grattage, biopsie)
boîtier, liquide d'entretien

Prélever tout

Rechercher une
 co-infection

(très fréquente)

Examen direct
(peu efficace)

Culture sur Sabouraud
Antifongigramme ++

PCR 18 s
Identification

sans antifongigramme

Rechercher une 
 co-infection
(fréquente)

Bactérie ?

Examen direct
(peu efficace)

Culture
Antibiogramme ++

PCR 16 s
Identification

sans antibiogramme

Polybactérie
= rare

Virus ?

Prélever en fonction

Larmes, cornée, HA

Culture cellulaire
Peu efficace, lente

PCR ADN
Identification 
(génétique)

Co-infection
= rare 

Toujours
RÉPÉTER

les prélèvements
si nécessaire

Infections cornéennes : diagnostic microbiologique.
HA : humeur aqueuse.

Fig. 40-3

Kératonconjonctivite épidémique
(adénovirus présumé ou prouvé)

Principes thérapeutiques

Forme pseudo-membraneuse

Forme hémorragique

Toujours Forme folliculaire aiguë

Larmes artificielles 8–10 fois/j

Antiseptique

Dexaméthasone/prednisone

Larmes artificielles 8–10 fois/j

Antiseptique

Bétadine® diluée ?

Guérison ?

Oui Larmes artificielles 4–6 fois/j pendant 3 mois

Dépôts sous-épithéliaux ?

Fluorométholone
ou

Hydroscortisone

Non

CiclosporineSevrage possible ?

Oui

Si les opacités résistent à tout
(au moins 1 an d’échec des autres traitements

+ baisse de vision persistante )

Photokératectomie
thérapeutique 

Circuit isolé

Gants

Usage unique

Nettoyage

Réduction des contacts

Affaires personnelles

± arrêt de travail

Conduite à tenir devant une kératoconjonctivite épidémique.Fig. 40-4
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Kératites herpétiques (ou zostériennes)
Principes thérapeutiques

Épithéliale pure

Trifluridine

collyre

Ganciclovir

gel

OU

Soit traitement
local

Aciclovir

per os

Valaciclovir

per os

Famciclovir

per os

OU

OU

Soit traitement
per os

Stromale

nécrotique

Pas de corticoïdes

Aciclovir

intraveineux

Stromale

non nécrotique

et

endothélites

Traitement oral

Ou 

Valaciclovir

Aciclovir

per os

Corticoïdes topiques

Voire ciclosporine 

(si corticodépendance)

Kératite 

neurotrophique

ou toxique

Arrêt  des conservateurs

Arrêt des antiviraux

Arrêt des antibiotiques

Collyres mouillants +++

Discuter :

– sérum autologue 

– plasma enrichi en 

plaquettes

– thérapie matricielle,

– collyre au NGF

– verres scléraux

neurotisation cornéenne

Aciclovir (400 mg 2 fois/j)

OU Valaciclovir (500 mg/j)
Toujours penser «PRÉVENTION» (si indication)

En cas de résistances virologiquement prouvées: discuter un traitement à plus forte doses que

l’AMM, le valganciclovir voire des antiviraux de type inhibiteurs de l’éhlicase-primase

Voire aciclovir 

intraveineux 

dans les formes 

sévères

Kératites herpétiques ou zostériennes : stratégies thérapeutiques.Fig. 40-5

Pour tous

Cyclopégiques

Lavages oculaires

Collyres mouillants

± débridement

Antalgiques

per os

AINS

(per os >>> locaux)

Amibes

Hypotonisants

(si hypertonie)

Soins de paupières

Lavage des mains,

du visage

Arrêt du tabac

Information

Soutien psychologique

Champignons

Pas de corticoïdes

en aigu

Ni corticoïdes,

ni AINS locaux

en aigu

Antalgiques 

per os

Bactéries

Antalgiques 

per os

Pas de corticoïdes

en aigu

Virus

Pas de corticoïdes

en aigu

Ablation du facteur

déclenchant

(lentille, CE, fil, etc.)

Kératites infectieuses

Traitement symptomatique

± anti-collagénase

Infections cornéennes : traitements adjuvants.
CE : corps étranger.

Fig. 40-6
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Kératite présumée bactérienne

SANS critère de gravité

Suivi ambulatoire

Réévaluaton à 24 h

Kératite bactérienne

AVEC critère de gravité

Pas de grattage cornéen

Contrôles rapprochés : tous les 2 jours, 

en urgence si BAV

Grattage cornéen indispensable

Association collyres renforcés :

– ticarcilline : 7mg/ml

– gentamycine : 15 mg/ml

– vancomycine : 50mg/ml

– ou vancomycine + ceftazidime 20 mg/ml 

Bi-antibiothérapie

Ex. : quinolone + aminoside ou macrolide

ou rifamycine

1 goutte/h pendant 1 à 2 j 

Puis 1 goutte/h sauf la nuit pendant 2 j

Puis adapter à l’évolution clinique 

sous traitement 

(efficacité, tolérance)

1 goutte/h pendant 48 h

Y compris la nuit

Bien attendre 5 min entre chaque instillation

Contrôles bi-ou tri-

quotidiens

Stéroïdes ? = En cas de preuve clinique de l’efficacité des  antibiotiques

ET de certitude de l’absence de co-infection mycotique

ET à adapter à la situation clinique, en général dans un délai de :

Hospitalisation

Puis adapter :

– à la clinique

– aux antibiogrammes

Bactéries à Gram +au moins 2 j

Bactérie à Gram –au moins 4 j

Kératites bactériennes : stratégies thérapeutiques.
BAV : baisse d'acuité visuelle.

Fig. 40-7

Pas d’atteinte 
stromale

PHMB ou chlorhexidine (0,02 %)
1 gt/h dont la nuit sur J1 et J2
1 gt/h sauf la nuit de J3 à J5

1 gt/2 h sauf la nuit de J6 à J13
1 gt/6 h de J14 à M2-M4

Hexamidine 0,1 % ou picloxydine
1 gt/h dont la nuit sur J1 et J2

1 gt/6 h de J3 à M2-M4

Si atteinte stromale
ou 

sclérite associée

Traitement local

Traitement par voie générale

Voriconazole 

Antibiotiques actifs sur les bactéries à Gram –
Indispensable en cas de port de lentilles

Adapter aux résultats microbiologiques éventuels

ET

ET

ET

800 mg à J1 puis 400 mg/j 
pendant 2 à 4 mois

Surveillance hépatique +++

Par voie locale
JAMAIS avant 2 semaines de traitement

SI opacités sous-épithéliales persistantes,
uvéites, sclérite, néovaisseaux

Par voie générale si sclérokératite sévère
Après vérification de l’efficacité des anti-amibiens

Prednisone, voire ciclosporine, azathioprine

Traitement par voie locale

Stéroïdes ?

Kératites amibiennes : stratégies thérapeutiques.Fig. 40-8
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Blépharites

Antérieures

Staphylococcique

Séborrhéique

Postérieures : DGM

Hyposécrétoire

Hypersécrétoire

Obstructive

Rosacée

Dermite

séborrhéique

Sécheresse

Chalazion

Types de blépharites.
DGM : dysfonctionnement des glandes de Meibomius.

Pas d'atteinte

stromale sévère

Amphotéricine B à 0,25 %

+

Natamycine à 5%

1 gte/5 min pendant 1 h, 

puis  1 gtte/h pendant 48 h 

puis adapter pendant 6 à 12 semaines

Avant résultats mycologiques

Après résultats mycologiques

Si efficace = continuer

Sinon = adapter à l'antifongigramme

Si atteinte stromale profonde

Avant résultats mycologiques

Si levure identifiée

Amphotéricine B 0,25 % + 

voriconazole 1 %

ou

Amphotéricine B 0,25 % + 

fluconazole 2 % 

ET 

Fluconazole per os

800 mg à J1 puis 400 mg/j

Ou Itraconazole 400 mg/j 

Si filament identifié

Natamycine 5 % +  

voriconazole 1 %

ET 

Voriconazole per os

800 mg à J1 puis 400 mg/j 

Si insuffisamment efficace ou d'amblée sévère,

discuter des injections intrastromales, intracamérulaires

ou intravitréennes d'antifongiques

Après résultats mycologiques 

Kératites fongiques : stratégies thérapeutiques.Fig. 40-9

Fig. 40-10
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40.3. prise en chArge des bléphArites

X. MoreL

Types de blépharites
Les types de blépharites sont indiqués dans la figure 40-10 ; voir aussi les figures 40-11 à 40-13.

Blépharite croûteuse.Fig. 40-11

Dysfonctionnement des glandes de Meibomius.Fig. 40-12

Granulome pyogénique sur chalazion.Fig. 40-13
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Signes cliniques 
(tableau 40-1)

Pathologies infectieuses 
et blépharites 
(tableau 40-2)

Autres pathologies 
et blépharites 
(tableau 40-3)

Tableau 40-1 – Signes cliniques des blépharites.

 Antérieures Postérieures

Staphylococcique Séborrhéique DGM

Sécrétions Squames, collerettes à la base 
des cils

Dépôts gras, collerettes 
graisseuses

Meibum cireux, stagnant, sort 
en faible quantité. Stade ultime, 
aspect pate de dentifrice voire 
absence

Télangiectasies
Érythème
Œdème

 
+
+
+

+
+
+

Perte des cils, trichiasis Fréquente Rare Peut arriver sur les DGM 
évoluant au long cours

Ulcération palpébrale Possible – –

Conjonctive Rougeur légère à modérée, 
phlyctènes possibles Légère rougeur

Rougeur légère à modérée, 
réaction papillaire de la 
conjonctive tarsale

Pathologie de surface

KPS, infiltrats cornéens, 
pannus, néovascularisation, 
amincissement cornéen, 
phlyctènes

KPS inférieure

KPS inférieure, infiltrats 
cornéens fins supérieurs et 
inférieurs, néovascularisation, 
pannus, ulcérations

Déficit aqueux des larmes Fréquent Fréquent Fréquent

Chalazions Rares Rares Fréquents, parfois multiples

Orgelets Fréquents – –

Maladie dermato-associée Rarement, atopie Dermatite séborrhéique Rosacée

DGM : Dysfonctionnement des glandes de Meibomius ; KPS : kératite ponctuée superficielle.

Tableau 40-2 – Pathologies infectieuses et blépharites.

Type d'agent infectieux Pathologie

Bactéries

Impétigo (Staphylococcus 
aureus)
Érysipèle (Streptococcus 
pyogenes)
Blépharite du canthus externe 
(Moraxella)

Virus

Herpès simplex virus
Molluscum contagiosum
Varicella zoster virus
Papillomavirus

Parasites Pédiculose (Phtirius pubis)
Demodex folliculorum

Tableau 40-3 – Autres pathologies et blépharites (liste 
non exhaustive).

Type Pathologie

Dermatoses

Rosacée ++
Dermite séborrhéique +
Dermatite atopique
Psoriasis
Ichtyose

Pathologies 
auto-immunes

Pemphigus
Syndrome de Stevens-Johnson
Lupus érythémateux systémique
Dermatomyosites
Maladie du greffon contre l'hôte

Traumatismes
Chimique
Post-chirurgical
Radiothérapie
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Antibiotiques  
et blépharites

 ■ TÉTRACYCLINES
MÉCANISME D'ACTION

Les antibiotiques bactériostatiques sont utilisés dans le DGM 
plutôt pour leurs propriétés anti-inflammatoires que pour leur 
effet antibiotique. Ils diminueraient la production de lipases 
ainsi que le relargage de molécules inflammatoires telles que les 
acides gras libres. Ils modulent la fonction neutrophile et lym-
phocyte. Ils ont un effet anti-oxydatif par différents mécanismes 
incluant l'inhibition des métalloprotéinases et des cytokines 
pro-inflammatoires comme le TNF-α, les MMP-8 et MMP-9. Ils 
sont anti-angiogéniques et anti-apoptotiques pour la surface 
oculaire.

Un essai randomisé versus placebo a comparé chez 
60 patients atteints de DGM un groupe traité par larmes artifi-
cielles simplement à un groupe traité par larmes artificielles et 
minocyclines per os. Une supériorité statistiquement significa-
tive a été observée dans le deuxième groupe avec amélioration 
du break-up time (BUT), du test de Schirmer, de la coloration cor-
néenne à la fluorescéine, de l'apparence de la marge palpébrale 
et de la qualité du meibum. Une baisse de la concentration 
lacrymale cytokines, d'interleukines à 2 mois de traitement a 
aussi été observée [9].

POSOLOGIE

La posologie suivant les molécules utilisées est la suivante :
• doxycycline : 50 à 100 mg 1 à 2 fois par jour ;
• minocycline : 50 à 100 mg 1 à 2 fois par jour ;
• tétracycline : 250 mg 1 à 4 fois par jour.
La doxycycline et la minocycline sont plus lipophiles et 

pénètrent mieux dans les tissus oculaires et palpébraux.
Ces doses permettent d'obtenir une activité tant anti-inflam-

matoire qu'antibiotique au niveau de la surface oculaire excepté 
pour la minocycline, pour laquelle il a été montré une réduction 
de la flore chez des patients atteints de rosacée [10, 11].

La durée du traitement est en général de 3 mois [10].

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
(NON EXHAUSTIF)

Les contre-indications sont les suivantes : femme enceinte, allai-
tement, enfant de moins de 8 ans (coloration des dents, de la 
peau, des ongles de la sclère, de la conjonctive, de la langue et 
des os), hypersensibilité aux cyclines.

Les effets indésirables sont les suivants : photosensibilisation, 
troubles digestifs et hypertension intracrânienne.

 ■ AZITHROMYCINE

MÉCANISME D'ACTION

L'azithromycine est un macrolide avec un spectre d'action pré-
dominant sur les bactéries à Gram positif. Elle inhibe la syn-
thèse protéique des bactéries cibles en se liant à la molécule 23S 
ARNr du ribosome 50S.

Elle réduit la croissance des bactéries palpébrales, mais aussi 
inhibe les lipases bactériennes et l'inflammation conjonctivale.

Elle réduit l'expression et le relargage de molécules pro-in-
flammatoires comme le facteur nucléaire kappa B, I'IL-6, l'IL-8, 
l'IL-18, le TNF-α et le MMP-9 ARNm, et augmente l'expres-

sion du TGF-β1 qui a un effet anti-inflammatoire. De surcroît, 
les macrolides influencent la fonction des neutrophiles et des 
macrophages.

AZITHROMYCINE TOPIQUE

De nombreuses études ont prouvé l'efficacité de l'azithromy-
cine topique (Azyter®) à 15 mg/g pour le traitement de la DGM 
[12, 13]. Une étude de cohorte sur 26 patients atteints de DGM 
avec instillation d'azithromycine 1 % 2 fois par jour pendant un 
mois a montré l'amélioration significative du BUT, du test de 
Schirmer ainsi que de la coloration cornéenne et conjonctivale 
[12].

AZITHROMYCINE PAR VOIE ORALE

L'azithromycine per os a été utilisée avec succès comme alter-
native aux cyclines per os pour le traitement de l'acné rosacée.

À la dose de 500 mg/jour pendant 3 jours à raison de trois 
cycles à 7 jours d'intervalle, l'amélioration était statistiquement 
cliniquement significative dans un essai prospectif portant sur 
13 patients atteints de DGM [14].

Un essai randomisé incluant 110 patients atteints de DGM a 
comparé un traitement par azithromycine orale 500 mg/jour le 
premier jour, puis 250 mg/jour du 2e au 5e jour à un traitement 
par doxycycline 200 mg/jour pendant un mois. Le traitement 
par azithromycine serait supérieur concernant l'amélioration de 
la rougeur oculaire et l'image en fluorescence ; pour le reste de 
la symptomatologie, il n'y a pas de différence entre les deux 
groupes [15].

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
(NON EXHAUSTIF)

Il convient de prêter attention aux troubles cardiaques, avec une 
augmentation de l'intervalle QT et un risque d'arythmie ventri-
culaire et de torsade de pointe. Une prudence accrue est indis-
pensable chez les patients avec : un allongement congénital ou 
documenté du QT ; un traitement par d'autres médicaments 
allongeant aussi le QT ; un trouble électrolytique (hypokaliémie, 
hypomagnésémie) ; une bradycardie, une arythmie cardiaque, 
une insuffisance cardiaque grave.

Des précautions sont aussi à observer dans les cas suivants : 
hypersensibilité aux macrolides, insuffisance hépatique, associa-
tion avec les dérivés de l'ergot de seigle ou la colchicine.

Anti-inflammatoires  
et blépharite

 ■ CORTICOÏDES

Les corticoïdes en collyre ou en pommade peuvent trouver leur 
utilité dans le traitement des complications inflammatoires de 
la DGM comme le chalazion et la kératite marginale. On pri-
vilégiera bien sûr les traitements courts avec surveillance de la 
tension oculaire.

Une étude a comparé de façon prospective et randomisée 
le traitement des chalazions en trois groupes  : le premier par 
application de compresses chaudes uniquement (10  minutes 
matin et soir avec massage) ; le deuxième par application de 
compresses chaudes, tobramycine collyre 0,3  % une goutte 
3 fois par jour et tobramycine pommade en application cutanée 
le soir ; et le troisième groupe par application de compresses 
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chaudes, collyre tobramycine et dexaméthasone 3 fois par jour 
et tobramycine et dexaméthasone pommade en application 
cutanée le soir. La résolution complète à 5 semaines était obser-
vée chez 18  % des patients au total, 21  % dans le premier 
groupe, 16 % dans le deuxième et 18 % dans le troisième. Il en 
a été conclu l'absence de différence statistiquement significative 
entre les trois schémas thérapeutiques [16].

On notera que la plupart des articles de la littérature anglo-
saxonne ne préconisent pas l'utilisation de pommade corticoïde 
en première ligne du traitement du chalazion [17].

Les corticoïdes retard (acétonide de triamcinolone) peuvent 
avoir un intérêt pour le traitement du chalazion en injection 
intralésionnelle. Une méta-analyse portant sur 8  publications 
comparant l'injection intralésionnelle de corticoïdes et le trai-
tement par incision et curetage a été publiée en 2016 [18], 
concluant à la supériorité statistiquement significative de la 
chirurgie par rapport à l'injection intralésionnelle de corticoïdes.

 ■ CICLOSPORINE A

La ciclosporine A a une place de choix dans le traitement de la 
sécheresse oculaire, tout particulièrement pour sa composante 
inflammatoire, en inhibant la production de calcineurine et 
d'IL-2.

Il a également été montré qu'elle jouait un rôle dans le 
DGM avec une diminution de l'inflammation du bord libre, des 
télangiectasies, des inclusions des glandes de Meibomius, une 
amélioration de l'image en fluorescence et de la qualité des 
sécrétions des glandes de Meibomius [19].

Acides gras essentiels
Les acides gras essentiels (AGE) ont une action anti-inflam-
matoire. Une supplémentation orale par acides gras oméga 3 
contribuerait à changer la concentration en acide gras dans le 
meibum [20]. Néanmoins, en 2018, une étude a comparé de 
façon prospective randomisée en double aveugle deux groupes 
de patients atteints de sécheresse oculaire modérée à sévère. 
Le premier bénéficiait d'une supplémentation par oméga  3 
(1000 mg d'acide docosahexaénoïque et 2000 mg d'acide d'ei-
cosapentaénoïque), le deuxième d'une supplémentation par 
placebo (huile d'olive). Il n'y avait pas de différence significative 
sur les scores de sécheresse oculaire entre les deux groupes [21].

Traitement  
du Demodex

Bien que la relation de causalité entre la présence de Demodex 
et le DGM ne soit pas clairement établie, une étude portant sur 
150 patients a démontré la présence de Demodex chez 90 % 
des patients atteints de de blépharite antérieure et 60 % des 
patients atteints de DGM [22].

Le Demodex folliculorum endommage les cellules à la base 
des follicules pileux, entraînant une hyperkératinisation avec 
formation du manchon pelliculaire. Le Demodex brevis bloque 
physiquement les glandes de Meibomius, avec une réaction 
inflammatoire granulomateuse prédisposant au DGM et aux 
chalazions. De surcroît, Demodex peut servir de vecteur à cer-

taines bactéries déclenchant une réaction inflammatoire et une 
réaction allergique par hypersensibilité.

 ■ TRAITEMENTS PAR HUILE 
D'ARBRE À THÉ

L'huile d'arbre à thé (HAT) est une huile essentielle dérivée 
des feuilles de Melaleuca alternifolia. Elle est riche en composés 
terpéniques (terpinène-4-ol, 1,8-cinéole, etc.) présentant des 
propriétés antibactériennes et antifongiques. Elle est inscrite à 
la Pharmacopée européenne sous le nom d'« huile essentielle 
de mélaleuca ». Elle a été décrite comme efficace dans le traite-
ment des blépharites associées au Demodex. Un traitement d'un 
mois en application sur le bord libre palpébral éradiquerait la 
présence de Demodex, diminuerait l'inflammation du bord libre 
palpébral et de la surface oculaire, et diminuerait la concentra-
tion d'IL-1β et d'IL-17 [23, 24]. L'HAT aurait également des 
propriétés antibactériennes et antifongiques.

Il existe néanmoins des dermatites de contact et des réactions 
d'hypersensibilité aux composants de l'HAT, et il a été suggéré 
de principalement utiliser le terpinène-4-ol, le composant le 
plus efficace contre Demodex. Il est présent dans les lingettes de 
Blephademodex® commercialisées en France.

Une revue de la littérature Cochrane a repris en 2020 l'en-
semble des publications concernant l'utilisation de l'HAT pour 
les blépharites et conclu à une incertitude concernant l'efficacité 
de ce traitement sur le court terme en dosage de 5 à 50 % [25].

 ■ AUTRES TRAITEMENTS DU DEMODEX

POMMADE D'OXYDE DE MERCURE

Les pommades ophtalmologiques à base d'oxyde de mercure, 
dont la Pommade Maurice®, mais aussi Ophtergine® et Oxyde 
mercurique jaune®, ont été retirées du marché en France en 
2010.

IVERMECTINE

Une étude portant sur 24 yeux de 12 patients avec blépharite 
postérieure et présence de Demodex folliculorum dans les cils a 
évalué un traitement par ivermectine 200 μg/kg, une dose à J0 
et J7. Le nombre de Demodex à un mois avait statistiquement 
diminué, avec amélioration du test de Schirmer et du BUT [26].

Traitements 
non médicamenteux  
du DGM

 ■ EXPRESSION DU MEIBUM
DISPOSITIFS ÉLECTRONIQUES DE 
CHAUFFAGE/MASSAGE DES PAUPIÈRES

L'expression mécanique du meibum est fondamentale dans la 
prise en charge du DGM. Elle est facilitée par le réchauffement 
préalable de la paupière et, aux classiques compresses chaudes 
et massage manuel, on peut ajouter un traitement plus sophisti-
qué par des dispositifs électroniques automatisés.

Le Lipiflow® est un dispositif de thermothérapie pulsée avec 
massage palpébral séquentiel. Des coques à usage unique sont 
disposées sur le globe oculaire. La chaleur est délivrée directe-
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ment aux glandes de Meibomius par la conjonctive palpébrale, 
à la fois pour les paupières supérieures et inférieures. Une pres-
sion séquentielle est en même temps exercée par un système 
gonflable sur le versant cutané de la paupière.

Le traitement, qui dure 12 minutes, améliorerait les scores 
de sécrétion des glandes de Meibomius, le BUT, le nombre de 
glandes fonctionnelles, l'épaisseur de la couche lipidique, la 
rougeur oculaire, la sensation de sécheresse oculaire et l'irrita-
tion, mesurées par les scores des questionnaires OSDI et SPEED.

Une méta-analyse des publications sur le sujet publiée en 
2021 a porté sur 10  études randomisées, avec un total de 
761  patients. Étaient améliorés de façon significative l'image 
en fluorescence, les questionnaires de sécheresse oculaire 
OSDI et SPEED, ainsi que le score de sécrétion des glandes de 
Meibomius (MGGYLS et MGYSS). Les effets secondaires étaient 
comparables dans les deux groupes [27].

Une étude randomisée portant sur 400  yeux a comparé 
l'efficacité à 3 mois d'une séance unique de Lipliflow® à des 
compresses chaudes biquotidiennes pendant 10 minutes avec 
hygiène palpébrale. La qualité des sécrétions meibomiennes et 
les symptômes de sécheresse oculaire étaient améliorés de façon 
statistiquement significative dans le premier groupe [28].

Une autre étude a comparé l'efficacité d'une séance unique 
de Lipliflow® à la prise quotidienne de doxycycline pendant 
3  mois. Le premier groupe montre une supériorité dans les 
mesures de sécheresse oculaire (score SPEED), le BUT, l'image 
en fluorescence et la fonction des glandes de Meibomius [29].

SONDAGE DES GLANDES 
DE MEIBOMIUS

Des sondes de diverses tailles sont introduites dans les orifices 
des glandes de Meibomius. Le geste est effectué à la lampe à 
fente et faciliterait l'expression du meibum bloqué.

 ■ TRAITEMENT PAR LUMIÈRE 
PULSÉE

Le traitement par lumière pulsée (intense pulsed light therapy 
[IPL]) est utilisé depuis une vingtaine d'années en dermatolo-
gie pour améliorer l'aspect de la peau, en particulier pour les 
lésions vasculaires de la rosacée cutanée. Le principe est celui 
de l'application d'une lumière de haute intensité avec une lon-
gueur d'onde de 500 à 1200 nm.

Concernant le DGM, l'IPL améliorerait la rougeur et l'œdème 
du bord libre palpébral, la viscosité du meibum, l'expression 
des sécrétions meibomiennes, l'épaisseur de la couche lipidique 
des larmes, leur osmolarité, le BUT, l'image en fluorescence et 
l'injection des vaisseaux conjonctivaux.

Les mécanismes d'action de l'IPL sur le DGM seraient les sui-
vants : thrombose des télangiectasies palpébrales avec réduction 
des médiateurs pro-inflammatoires ; liquéfaction du meibum ; 
réduction de l'infestation par Demodex ; modification de l'ar-
chitecture des glandes de Meibomius ; photomodulation [30].

Une revue de la littérature publiée en 2020 a porté sur 
l'efficacité de l'IPL dans le DGM. Sur 12 études retenues, cinq 
souffraient de potentiels conflits d'intérêts, mais toutes les 
études rapportaient une amélioration du BUT, de l'image en 
fluorescence, de la qualité et de l'expression du meibum, de 
l'expression du meibum, des scores OSDI et SPEED. Les effets 
secondaires étaient rares (érythème, vésicules, perte des cils, 
corps flottants) [31].

 ■ NEUROSTIMULATION

L'introduction dans les fosses nasales d'un dispositif (TrueTear®, 
Allergan) exciterait le nerf ethmoïdal antérieur et le réflexe de 
stimulation lacrymale par l'intermédiaire des fibres parasympa-
thiques du VII. Ces dernières induisent la sécrétion de larmes 
par les glandes lacrymales, la production des glandes de 
Meibomius et des cellules caliciformes conjonctivales [32].

40.4. trAitement de l'œdème mAculAire diAbétique 
en 2023

P. Mass in

Introduction
L'arsenal thérapeutique de l'œdème maculaire diabétique 
(OMD) est large, mais nécessaire car l'OMD n'est pas une entité 
unique. Il résulte de plusieurs mécanismes pathogéniques qui 
peuvent être associés (rupture de la barrière hématorétinienne, 
altération des mécanismes de déshydratation de la rétine), et 
peut être aggravé par des facteurs systémiques, tels que l'hy-
pertension artérielle (HTA), ou oculaires, tels qu'une traction 
vitréomaculaire. Il existe donc plusieurs formes cliniques de 
l'OMD et il est important, avant d'entreprendre son traitement, 

de réaliser un bilan pré thérapeutique complet, qui guidera les 
choix thérapeutiques [33, 34].

Bilan préthérapeutique
Le bilan préthérapeutique a pour but de phénotyper l'OMD, 
mais également le patient (fig. 40-14). En effet, l'OMD s'inscrit 
dans le cadre d'une pathologie systémique dont il est l'une des 
complications et il est donc essentiel de recueillir l'ensemble des 
données concernant le diabète et les facteurs de risque associés 
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(HTA, dyslipidémie, etc.) susceptibles d'aggraver l'OMD. Une 
collaboration interdisciplinaire avec le diabétologue, le médecin 
généraliste, le cardiologue, etc. est un préalable indispensable à 
la bonne prise en charge d'un OMD.

Outre l'examen ophtalmologique complet, le bilan préthéra-
peutique comprend les examens complémentaires permettant 
de caractériser l'OMD, de préciser sa sévérité, l'association de 
facteurs tractionnels aggravants, et l'existence de facteurs pré-

Bilan préthérapeutique

Interrogatoire – Âge du patient
– Type de diabète, durée et traitement
– Qualité de l’équilibre glycémique (HbA1c)
– Équilibre de la pression artérielle 
– Fonction rénale (protéinurie, fonction rénale)
– Existence d’une dyslipidémie, d’apnées du sommeil 

Coopération interdisciplinaire

Examen clinique – Acuité visuelle, examen biomicroscopique
– Photographies couleurs du fond d’œil (pôle postérieur
et périphérie) : sévérité de la rétinopathie diabétique associée

Examens complémentaires – OCT : épaisseur maculaire, localisation de l’OMD, interface
vitréomaculaire, altérations des structures intrarétiniennes 
– OCT-angiographie : perfusion capillaire maculaire 
– Angiographie : source des diffusions, perfusion maculaire

– Type et sévérité de l’OMD
– Retentissement fonctionnel

– Identification de facteurs pronostiques
– Identification de facteurs aggravants

Facteurs influençant la décision thérapeutique

Outre le contrôle des facteurs systémiques, le choix du traitement dépend :
– de l’acuité visuelle et de la gêne fonctionnelle, en tenant compte
des exigences professionnelles, notamment du besoin de conduire 
– du type d’OMD : localisation et sources des diffusions, présence
d’un élément tractionnel associé à l’OMD
– de la sévérité de la rétinopathie diabétique associée 
– de l’état du cristallin : cristallin clair, cataracte, pseudophakie,
implant à fixation irienne, aphakie
– de la pression intraoculaire et de l’existence d’un glaucome
– de la possibilité du patient de venir tous les mois, de sa compliance
– de l’existence de contre-indications aux différents traitements,
notamment antécédents cardiovasculaires récents, grossesse,
antécédents oculaires infectieux (herpès, toxoplasmose, etc.)

Décision thérapeutique

Démarche thérapeutique devant un œdème maculaire diabétique (OMD).Fig. 40-14
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dictifs péjoratifs pour l'acuité visuelle (atrophie étendue des 
photorécepteurs ou amincissement de la rétine interne, par 
exemple).

Au terme de ce bilan, il est ensuite nécessaire de faire la 
synthèse des facteurs influençant la décision thérapeutique.

Traitement de l'œdème 
maculaire diabétique

L'algorithme thérapeutique devant un OMD est présenté dans 
la figure 40-15 [35].

 ■ ÉQUILIBRE DES FACTEURS 
SYSTÉMIQUES

L'équilibre des facteurs systémiques est toujours indispensable, 
en particulier l'équilibre tensionnel, de la fonction rénale, avec 
aussi la recherche d'apnées du sommeil.

En cas de grand déséquilibre initial des facteurs systémiques 
lors de la prise en charge initiale de l'OMD, on peut attendre 2 
à 3 mois avant d'instaurer un traitement par injections intravi-
tréennes (IVT), l'équilibration des facteurs systémiques pouvant 

permettre d'améliorer l'OMD, au moins partiellement. Sinon, 
l'équilibration des facteurs systémiques est menée conjointe-
ment au traitement de l'OMD, permettant d'obtenir une meil-
leure réponse au traitement par injections IVT.

 ■ TRAITEMENT OPHTALMOLOGIQUE 
DE PREMIÈRE INTENTION

Le moment du début du traitement dépend essentiellement de 
l'acuité visuelle.

EN L'ABSENCE DE BAISSE DE L'ACUITÉ 
VISUELLE

Outre l'équilibre des facteurs systémiques, le seul traitement 
à envisager est celui d'éventuelles fuites focales accessibles au 
traitement par laser. Il est débuté sans tarder lorsqu'une menace 
visuelle existe, notamment en cas d'œdème maculaire modéré 
ou sévère. Le traitement est réalisé avec une intensité modé-
rée et à distance prudente du centre de la macula. Seules les 
lésions (notamment les micro-anévrismes) situées à plus de 750 
à 1000 μ du centre de la macula sont traitées.

Sinon, une surveillance est recommandée. Les données du 
protocole V du DRCR.net n'ont pas montré d'intérêt à débuter 
le traitement par injections IVT tant que l'acuité visuelle est nor-
male [36].

OMD

Contrôle des
facteurs systémiques

Pas de BAV significative
(avec ou sans

atteinte centrale)

Laser sur OM focal 
ou à prédominance

focale

Surveillance

BAV « significative » et OM atteignant la région centrale 

Vitrectomie si
traction

Ranibizumab/aflibercept
de première intention:

– Suivi mensuel possible 
– Sujet jeune/cristallin clair

– Ischémie rétinienne sévère

– Glaucome évolué, non contrôlé

– Aphake

– Implant Artisan®

– IP sectorielle de grande taille

– Antécédents infectieux 

± Laser 

Fluocinolone

Implant de dexaméthasone
de première intention :

– Patient phaque pour lequel un 

traitement non corticoïde ne 

convient pas (suivi mensuel 

impossible)

– Pseudophake

– Antécédents cardiovasculaires 

récents

± LASER

Multiples
injections avec

succès

Si échec
(AV et OCT)

switch

Si échec

Recherche de

macro-anévrismes

et laser

Algorithme thérapeutique devant un œdème maculaire diabétique (OMD).
BAV : baisse d'acuité visuelle ; IP : iridectomie périphérique.

Fig. 40-15

http://DRCR.net
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S'IL EXISTE UNE BAISSE DE 
L'ACUITÉ VISUELLE SIGNIFICATIVE 
DUE À UN ŒDÈME MACULAIRE SÉVÈRE 
ATTEIGNANT LA RÉGION CENTRALE

Le traitement de première intention consiste dans la majorité des 
cas à réaliser des injections IVT d'anti-VEGF ou de corticoïdes. 
Même s'il n'y a pas d'urgence à traiter, il est recommandé de 
ne pas trop attendre, un retard excessif à la mise en route du 
traitement par injections étant délétère pour l'acuité visuelle. 
Au vu des données publiées, notamment du protocole T [37], il 
paraît légitime de débuter le traitement par injections dès que 
l'acuité visuelle chute à 7/10es, Parinaud 3 ou moins.

Trois types de traitement par injections IVT peuvent être pro-
posés en première intention  : le ranibizumab, l'aflibercept ou 
l'implant de dexaméthasone.

Le traitement par injections mensuelles d'anti-VEGF (ranibi-
zumab ou aflibercept) est proposé en première intention :

• d'autant plus qu'il existe une ischémie rétinienne périphé-
rique sévère, et a fortiori une rubéose irienne ;
• en l'absence de contre-indications aux anti-VEGF : antécé-
dents cardiovasculaires récents (infarctus du myocarde, acci-
dent vasculaire cérébral datant de moins de 3 mois) ;
• mais à condition qu'un suivi mensuel soit possible, indis-
pensable au cours de la première année ;
• en cas de contre-indications à l'implant de dexaméthasone.
Le choix entre les deux anti-VEGF disponibles, ranibizumab 

ou aflibercept, est laissé à la libre appréciation des ophtalmolo-
gistes prescripteurs.

Le traitement par injections IVT de l'implant de dexamétha-
sone peut être proposé en première intention, conformément 
à l'autorisation de mise sur le marché (AMM) : chez le patient 
pseudophake et chez le patient phake, pour lequel un traite-
ment non corticoïde ne convient pas, particulièrement lorsqu'un 
suivi mensuel n'est pas possible (difficultés de déplacement, 
patient peu compliant, ou ne souhaitant pas venir tous les 
mois), ou lorsqu'il existe des contre-indications au traitement 
par anti-VEGF (voir ci-dessus). S'il s'agit d'un sujet jeune, dont le 
cristallin est clair, il doit être prévenu du risque de cataracte lié 
à l'utilisation des corticoïdes.

Ce traitement est contre-indiqué en cas de glaucome évo-
lué ou non équilibré. Il est habituel de ne pas l'utiliser chez 
des glaucomateux traités par bithérapie, en cas d'aphakie, en 
présence d'un implant à fixation irienne, ou d'une iridectomie 
périphérique de grande taille et en cas d'antécédents infectieux 
oculaires (herpès, toxoplasmose, etc.).

Un traitement pas laser peut être proposé, comme éventuel 
complément du traitement par injections IVT sur des zones rési-
duelles d'épaississement périfovéal, en respectant les précau-
tions déjà énoncées.

Une vitrectomie peut être proposée en cas d'OMD traction-
nel, c'est-à-dire s'il existe une traction vitréomaculaire évidente 
en OCT, ou une membrane épimaculaire épaisse en cas d'OM 

sévère responsable d'une baisse visuelle. S'il existe un doute sur 
l'existence d'une traction, une vitrectomie peut être proposée 
devant l'échec des traitements par injections IVT.

 ■ TRAITEMENT DE DEUXIÈME 
INTENTION

En cas d'inefficacité du traitement intravitréen initial, un chan-
gement de traitement, en utilisant d'autres médicaments, peut 
être effectué, en respectant les contre-indications respectives.

Un traitement par implant d'acétonide de fluocinolone peut 
être proposé aux patients insuffisamment répondeurs aux trai-
tements par anti-VEGF. S'agissant d'un traitement de longue 
durée, il paraît logique de le proposer aux patients pour lesquels 
une efficacité des corticoïdes intravitréens de plus courte durée 
a déjà été démontrée, et n'ayant pas présenté d'hypertonie ocu-
laire sévère lors des précédents traitements par corticoïdes.

Enfin, en cas d'OMD sévère et chronique ne répondant pas 
au traitement par injections IVT, la recherche de macro-ané-
vrismes alimentant l'OMD par OCT et angiographie, et leur 
photocoagulation par laser peuvent être bénéfiques pour la 
résolution de l'OMD.

 ■ CAS PARTICULIERS

• Grossesse  : il est recommandé de ne pas traiter l'OMD 
pendant la grossesse, celui-ci disparaissant après l'accouche-
ment dans la majorité des cas. Les traitements par anti-VEGF 
doivent être évités, et les corticoïdes sont peu recommandés, 
les patientes étant jeunes, et phakes dans la majorité des cas. 
Néanmoins, le site du CRAT autorise l'utilisation du ranibizu-
mab quel que soit le terme de la grossesse et chez la femme 
allaitante [38].
• Rétinopathie diabétique floride et OMD : l'association d'in-
jections d'anti-VGEF avec la photocoagulation panrétinienne 
(PPR) est recommandée.
• La chirurgie de la cataracte peut aggraver un OMD préexis-
tant. En cas d'OMD préexistant atteignant la région centrale, 
un traitement par injections IVT d'anti-VEGF ou par implant 
de dexaméthasone est entrepris avant la chirurgie et pour-
suivi en postopératoire. En cas d'apparition d'un OMD après 
la chirurgie, le traitement de choix est l'implant de dexa-
méthasone en l'absence de contre-indications, du fait de la 
composante inflammatoire.

B i B l i o g r a p h i e

Les références peuvent être consultées en ligne à l'adresse suivante : 
http://www.em-consulte.com/e-complement/477020.

http://www.em-consulte.com/e-complement/477020
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40.2. Stratégie de prise en charge des infections 
cornéennes
[1] Labetoulle M, Rousseau A, M’Garrech M, et al. Stratégies théra-
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A

Absorption, 50
Acanthamoeba, 242
Accommodation, modificateurs de l', 101
Acéclidine, 328–329, 373
Acétazolamide, 332

 — de fluocinolone, implant de, 269
 — de triamcinolone, 176
 — effets indésirables, 115

Acétyl aspartyl glutamique sodique, acide N-, 307
Acétylcholine, 65–66, 70–71, 327–328
Achromatopsie, 437
Aciclovir, 153, 233, 522

 — effets indésirables, 117
 — formes disponibles, 234

Acides gras essentiels, 357, 528
Adalimumab, 182, 280
Adrénaline, 55, 71, 297

 — collyres anesthésiques et, 384
Aflibercept, 182, 345, 348, 531

 — haute dose, 350
 — pédiatrie, 195

Agonistes, 333–334
 — alpha-adrénergiques, effets indésirables, 114
 — alpha-2 agonistes
 —— effets indésirables, 334
 — muscariniques, 71
 — pédiatrie, 191
 —— mécanismes d'action, 333

AINS. Voir Anti-inflammatoires non stéroïdiens
Aire sous la courbe, 52
Albumine, 492
Aldostérone, 255
Alemtuzumab, 182
Alexidine, 203
Alfuzosine, effets indésirables oculaires, 100
Alimémazine, 301
Alkylants, agents, 279
Allergies oculaires

 — formes, 295
 — options de traitement, 296

Allopurinol, effets indésirables oculaires, 97
Altéplase,  153, 399

 — indications hors AMM, 400
 — techniques d'injection, 400

Amaurose congénitale de Leber de type 2, 436
Amibiase cornéenne, 242
Amikacine, 153, 215
Aminosides, 177, 215, 264

 — effets indésirables, 116
Amiodarone, effets indésirables oculaires, 94, 111
Ammoniums quaternaires, 201

 — effets indésirables, 121
 — toxicité cornéenne, 202

Amphotéricine B, 148, 153, 227, 524

Anakinra, 280
Anatomie de l'œil, pharmacologie oculaire et, 1–36
Androgènes, 357
Anesthésiques locaux

 — chez l'enfant, 195
 — facteurs influençant l'activité des, 382
 — mécanismes d'action, 380
 — pharmacocinétique, 380
 — produits adjuvants, 383
 — produits disponibles, 379
 — propriétés, 381
 — sécheresse oculaire et, 123
 — toxicité, 113
 —— locale, 382
 —— systémique, 383

Anhydrase carbonique, inhibiteurs de l', 331
 — pédiatrie, 191

Annexine 1, 259
Annexine A5, 492
Antagonistes des récepteurs muscariniques, 71
Antalgiques, 311–326

 — chez l'enfant, 324
 — chez le sujet âgé, 326
 — non opioïdes, 313
 — opioïdes (morphiniques), 317
 —— contre-indications, 322
 —— effets indésirables, 322
 —— précautions particulières, 322

Anti-allergiques, 293
 — chez l'enfant, 194
 — sécheresse oculaire et, 123

Anti-angiogéniques, 343–352
Antibioprophylaxie, 187
Antibiotiques, 211

 — anti-amibiens, 245
 — avec propriétés anti-inflammatoires  

intrinsèques, 357
 — chez l'enfant, 187–188
 — effets indésirables, 116
 — injection intravitréenne, 177
 — onchocercose et, 250
 — systémiques, 225

Anticalcineurines, 284
Anticancéreux, 403–410

 — effets indésirables oculaires, 97, 100, 106
 — injection intravitréenne, 181
 — par collyres, 408
 — traitements intravitréens, 406
 — traitements systémiques, 403

Anti-CD20, 182
Anticholinergiques

 — mydriase et, 100
 — pression intraoculaire et, 102

Anticholinestérasiques, mydriase et, 101
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Anticoagulants, formes ophtalmiques d', 420
Anticonvulsivants, douleurs neuropathiques  
cornéennes et, 324
Anticorps

 — anti-IL-1, 278
 — anti-IL-17, 286
 — anti-IL-6, 287
 — monoclonaux, 309, 425
 —— injection intravitréenne, 181

Anti-CTLA-4, 404
Antidégranulants, 306
Antidépresseurs tricycliques, douleurs neuropathiques 
cornéennes et, 324
Antifongiques

 — injection intravitréenne, 178
 — mécanisme d'action, 227

Antiglaucomateux
 — effets indésirables, 121
 — glaucome pédiatrique et, 190
 — mélanodermie et, 328

Antihistaminiques, 298
 — contre-indications, 304
 — effets indésirables et interactions, 303
 — formes ophtalmiques, 304
 — H

1
, effets indésirables, 99, 119

Anti-IL-1, 287
Anti-inflammatoires non stéroïdiens, 307

 — chirurgie de la cataracte et, 273
 — contre-indications, 316
 — corticoïdes et, 275
 — effets indésirables, 105, 118, 316
 — inhibiteurs spécifiques des COX-2, 315
 — injection intravitréenne, 182
 — kératite amibienne et, 245
 — pharmacologie, 314
 — prostaglandines et, 274
 — sécheresse oculaire et, 357
 — voie topique, 271

Antimétabolites, 279
 — injection intravitréenne, 181

Antimuscariniques, effets indésirables, 99
Antioxydants, 356

 — préparations ophtalmiques et, 142
Antiparasitaires, 242
Anti-PD-1, 404
Antisepsie chirurgicale, 206
Antiseptiques

 — chirurgicaux, 205
 — effets indésirables, 117
 — infections oculaires, 201

Anti-TNF-α, 182, 285
 — pédiatrie, 190

Anti-VEGF, 181, 519
 — effets indésirables, 119
 — indications, 347
 — molécules disponibles, 344
 — nouveaux, 349
 — nouvelle voie d'administration ou nouveau dosage, 350
 — principes de pharmacocinétique des, dans l'œil, 345
 — thérapie génique et, 351

Antiviraux, 231
 — effets indésirables, 117
 — formes ophtalmologiques
 —— locales, 241
 —— systémiques, 242

 — infections virales du segment antérieur et, 239
 — injection intravitréenne, 179

Apraclonidine, 334
 — effets indésirables, 114

Apraxie d'ouverture des yeux, toxine botulique et, 416
Arachidonique, acide, 272
Argatroban, 148, 421
Artère(s)

 — centrale de la rétine, 8
 — ciliaires antérieures, 8
 — ciliaires postérieures, 8–9
 — ophtalmique, 8

Aspirine
 — présentations disponibles, 313

Atovaquone, effets indésirables oculaires, 95
Atropine, 100, 102, 148, 368

 — effets indésirables, 113
 — myopie de l'enfant, 192

Autorisation de mise sur le marché (AMM), 125, 133
Azathioprine, 282
Azélastine, 304
Azithromycine, 188, 527

 — effets indésirables, 116
Azolés, antifongiques, 227

B

Bacitracine, 217
 — effets indésirables, 116

Banques de cornées, 479
Barrière(s)

 — hémato-aqueuse, 5, 15, 24
 —— pharmacocinétique oculaire et, 54
 —— transporteurs dans la, 29
 — hémato-oculaires, 23
 — hématorétinienne, 7, 24
 —— interne, 19
 —— pharmacocinétique oculaire et, 54
 —— transporteurs dans la, 31
 — oculaires, 10
 —— dans le segment antérieur, 14
 —— dans le segment postérieur, 16
 —— pharmacocinétique oculaire et, 53
 — tissulaires, constituants moléculaires des, 11

Benzalkonium, chlorure de, 202
 — effets cytotoxiques, 122
 — effets indésirables, 115, 121
 — effets pro-inflammatoires, 122
 — film lacrymal et, 122

Bêta-bloquants, 329
 — effets indésirables, 99, 114, 331
 — mécanismes d'action, 330
 — pédiatrie, 190
 — pression intraoculaire et, 102, 327
 — propriétés, 330
 — sécheresse oculaire et, 123

Bêta-lactamines, 211
Bétaméthasone, 258
Bétaxolol, 330

 — effets indésirables, 114
Bévacizumab, 148, 153, 182, 195, 344, 347
Bicarbonate, 384
Biguanides, 202, 243
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Bilastine, 301
Bimatoprost, 335

 — effets indésirables, 114
Bioconversion, 55
Biodisponibilité

 — oculaire, 52
 — systémique, 52

Biologie computationnelle, 76
Biomédicaments, 426
Biosimilaires, 350
Biothérapies, 285

 — aspects réglementaires, 423–432
 — atteintes ophtalmologiques et, 288
 — classes de médicaments, 278
 — grossesse, allaitement et, 281

Bisphosphonates, effets indésirables oculaires, 99
Blépharites, 525
Blépharoconjonctivite de contact, 295
Blépharospasme, toxine botulique et, 416
Bonnes pratiques cliniques, 126
Borique, acide, 204
Botulisme, 411
Brimonidine, 274, 334, 373

 — effets indésirables, 115
Brinzolamide, 332
Brolucizumab, 182, 349

 — versus aflibercept, 348
Bromfénac, 275
Bromphéniramine, 301
Bupivacaïne, 379

C

Caillot, formation du, 399
Calcineurine, 284
Canakinumab, 280
Canal ionique sensible à un ligand, 65
Cannabinoïdes, pression intraoculaire et, 102
Carbachol, 328–329, 373
Carcinome

 — basocellulaire, 403
 — épidermoïde in situ, 408

Carmustine, effets indésirables oculaires, 106
Cartéolol, effets indésirables, 114
Caspofungine, 148, 228
Cataracte

 — antisepsie de la chirurgie de la, 210
 — chirurgie de la, AINS et, 273
 — glucocorticoïdes et, 266
 — iatrogène, corticoïdes et, 117
 — implant de dexaméthasone et, 269
 — sous-capsulaire postérieure, corticoïdes et, 94, 265

Céfazoline, 148
Ceftazidime, 149, 153
Céfuroxime, 189
Célécoxib, 315
Cellule(s)

 — endothéliales
 —— humaines, greffe de, 468
 —— vasculaires, glucocorticoïdes et, 262
 — immunitaires, glucocorticoïdes et, 260
 — oculaires résidentes, glucocorticoïdes et, 261
 — souches, issues du sang de cordon, 502

 —— du stroma cornéen, 469
 —— embryonnaires, 471
 —— fœtales, 473
 —— limbiques, thérapie cellulaire et, 463
 — —— allogéniques cultivées ex vivo, 467
 — —— autologues cultivées ex vivo, 464
 —— mésenchymateuses, 472
 —— pluripotentes induites, 472
 —— stratégies de thérapie cellulaire et, 471
 —— traitement topique par, cicatrisation cornéenne et, 366

Céphalosporines, 174, 177
Certolizumab, 280
Céthexonium, bromure, 201

 — effets indésirables, 117
Cétirizine, 301–302

 — effets indésirables oculaires, 101
Cétylpyridinium, chlorure de, 201

 — effets indésirables, 117
Chélateurs du fer, effets indésirables oculaires, 110
Chimiothérapie, 403
Chirurgie

 — antisepsie de la, povidone iodée et, 210
 — du segment antérieur, dispositifs adjuvants à la, 393
 — du segment postérieur, dispositifs adjuvants à la, 393

Chloramphénicol, 214
Chlorhexidine, 149, 202, 244
Chloroquine, 34

 — effets indésirables oculaires, 94, 103
Chlorprocaïne, 379
Chlorpromazine, 34

 — effets indésirables oculaires, 94, 97
Chlortétracycline, 188

 — effets indésirables, 116
Choriocapillaire, 9
Choriodérémie, 436
Choriorétinite toxoplasmique, 246
Choriorétinopathie séreuse centrale

 — glucocorticoïdes et, 265
 — photothérapie dynamique et, 392

Choroïde, 16, 26
 — anatomie, 6
 — toxicité oculaire des médicaments ophtalmologiques 

sur la, 113
 — vascularisation, 9

Choroïdérémie, 458
Cicatrisation

 — cornéenne, agents de, 359–366
 — épithéliale cornéenne, retard de la, corticoïdes et, 118

Ciclosporine, 149, 157, 284, 288, 308, 357, 528
 — effets indésirables, 119, 291
 — galénique, 57
 — indications, 289
 — pédiatrie, 195

Cidofovir, 180
 — effets indésirables oculaires, 100

Cilastatine, 226
Ciprofloxacine, 189

 — effets indésirables, 116
Clairance, 52
Claudines, 11
Clignement de paupières, pharmacocinétique et, 54
Clindamycine, 153
Clomifène, effets indésirables oculaires, 105
Clostridium botulinum, 411
Cocaïne, effets indésirables oculaires, 97
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Codéine, 318
Colimycine, 149
Colistine, 219
Collyre(s), 40, 56, 141, 144, 147, 157, 365, 367, 370, 
419–420, 492, 496, 498, 500, 502–504

 — antibiotiques, infections de surface et, 220
 — antifongiques, infections de surface et, 229
 — antiseptiques, infections de surface et, 205
 — conseils d'utilisation, 513
 — examen du fond d'œil et, 367
 — excipients, 157
 — formulation, 141, 144
 — préparés par les pharmacies hospitalières, 147

Coloration
 — à la fluorescéine, 499
 — au rose Bengale, 499
 — au vert lissamine, 499

Combinaisons fixes, 339
Conbercept, 350
Conflit d'intérêt, 135
Conjonctive, 15, 24

 — anatomie, 4
 — médicaments affectant la, 97
 — pharmacocinétique et, 54
 — transporteurs dans la, 29

Conjonctivite
 — allergique
 —— perannuelle, 295
 —— saisonnière, 295
 — antibiothérapie et, 220
 — du nouveau-né
 —— virale, 187
 — ligneuse, 420
 — papillaire géante, 295
 — toxique, 112

Conservateurs
 — alternatifs, 123–124
 — antimicrobiens, 142
 — effets indésirables, 115
 — rôle des, 121
 — suppression ou réduction des, 124

Contraceptifs oraux, effets indésirables oculaires, 99, 105
Cornée, 15, 25, 360

 — agents osmotiques et, 375
 — anatomie, 3
 — banque de, 483
 — cicatrisation de la, agents de, 359–366
 — greffons de
 —— conservation active, 483
 —— contrôle de qualité et de sécurité, 481
 —— techniques de conservation, 480
 — maladies de la, thérapie génique et, 455
 — médicaments affectant la, 93
 — molécules photosensibilisantes pour la, 386
 — pharmacocinétique et, 54
 — prélèvement de
 —— organisation, 479
 — toxicité oculaire des médicaments ophtalmologiques  

sur la, 112
 — transporteurs dans la, 29

Corps ciliaire, 15
 — anatomie, 5

Corticoïdes, 307
 — AINS et, 275
 — allergie et, 293

 — blépharites et, 527
 — effets indésirables, 117
 —— oculaires, 93, 109
 — endogènes, 255
 — implants intraoculaires, 268
 — injection intravitréenne, 175
 — kératite amibienne et, 245
 — maladie de la sécheresse oculaire et, 357
 — pédiatrie, 190
 — pression intraoculaire et, 102
 — récepteurs des, 255

Cortisol, 254, 258
Couche(s)

 — de Dua, 4
 — plexiformes, 18

Courbe
 — concentration-réponse, 63
 — dose-réponse, 63

Crack, effets indésirables oculaires, 97
Crèmes, 146
Cristallin, 25

 — anatomie, 5
 — médicaments affectant le, 93

Cromoglicate de sodium, 306
Cyclodextrines, 58, 143, 159
Cyclo-oxygénase(s), 254, 259, 261, 271–272
Cyclopentolate, 369

 — effets indésirables, 113
Cyclophosphamide, 283
Cycloplégie, 368
Cycloplégiques

 — chez l'enfant, 192
 — toxicité oculaire, 113

Cyproheptadine, 301
Cytokines, 253
Cytomégalovirus (CMV), 238

D

Daclizumab, 182
Dapsone, 287
Déchallenge, 93
Décollement séreux rétinien, inhibiteurs  
de MEK et, 106
Décongestionnants, 296

 — chez l'enfant, 194
Défect épithélial persistant, 359
Déféroxamine, effets indésirables oculaires, 110
Dégénérescence maculaire liée à l'âge (DMLA)

 — anti-VEGF et, 347
 — atrophique, thérapie génique et, 458
 — humide, thérapie génique et, 459
 — photothérapie dynamique et, 391

Demodex, 251, 528
Desloratadine, 300–301
Desmosomes, 12
Développement de médicaments oculaires, méthodes d'étude 
pour le, 75–90
Dexaméthasone, 176, 257–258, 531

 — associée à un anti-infectieux, 189
 — implant de, 268
 —— sans polymère, 270

Dexchlorphéniramine, 301
Diabète, 529
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Diamidines, 203
 — aromatiques, 244

Diclofénac, 274–275
 — œdème maculaire cystoïde et, 276
 — pilocarpine et, dans la presbytie, 373

Diéthylcarbamazine, 248
Diffusion

 — cellulaire facilitée, 13
 — facilitée, 50
 — paracellulaire passive, 12
 — passive, 50

Digitaliques
 — effets indésirables oculaires, 104
 — pression intraoculaire et, 102

Dipivéfrine, 56
Dirofilariose, 250
Dispositifs

 — adjuvants à la chirurgie
 —— du segment antérieur, 393
 —— du segment postérieur, 393
 — médicaux adjuvants au traitement du glaucome, 395–396
 — médicaux en lacrymologie, 397–398

Distribution, 50
Diurétiques, myopie et, 102
Donneurs d'oxyde nitrique

 — effets indésirables, 338
 — efficacité et indications, 338
 — mécanisme d'action, 338

Dorzolamide, 332
 — effets indésirables, 115

Douche préopératoire, 206
Douleur(s)

 — mécanismes de la, 311
 — neuropathiques cornéennes, 323
 — traitement de la, 323
 — voies de la, en ophtalmologie, 312

Duloxétine, 324
DUSP1 (dual spesificity phosphatase 1), 259
Dystrophie(s)

 — endothéliale cornéenne de Fuchs, thérapie génique et, 446
 — rétiniennes, thérapie génique et, 456
 — stromales héréditaires, thérapie génique et, 447

E

Ébastine, 301
Échinocandines, 228
EDTA, 150

 — effets indésirables, 420
 — indications, 420
 — préparations hospitalières, 419

Éfalizumab, 182
Effet(s)

 — de premier passage, 50
 — indésirable(s)
 —— des médicaments, 91
 — —— déterminants, 92
 — —— diagnostic et prise en charge, 93
 —— oculaires, 91

Efficacité d'un médicament, 63
EGF (epidermal growth factor), 492

 — cicatrisation cornéenne et, 364
Électrotransfection, 442

Élimination, 52
Émédastine, 305
Émulsions, 57
Endophtalmie

 — antibiotiques intravitréens, 223
 — antifongiques intravitréens, 230
 — endogène, 225
 — exogène, 224
 — post-injection intravitréenne, 171
 — postopératoire, 225
 — prévention par la povidone iodée, 209

Endothélium cornéen, 4
Enfants

 — anatomie oculaire, 185
 — médicaments pédiatriques, 185–198

Entropion, toxine botulique et, 417
Enzymes, 183
Épinastine, 304
Épisclère, médicaments affectant l', 99
Épithélium

 — cornéen, 4
 — pigmentaire, 6, 18, 24, 26
 —— thérapie génique et, 436

Essais cliniques, 132
 — de médicaments, règlement européen  

des, 129
Étanercept, 182, 280

 — effets indésirables oculaires, 100
Éthambutol, effets indésirables oculaires, 111
Éthanol, 150
Événements indésirables, 517
Excipients, 143

 — collyres et, 157
 — des médicaments administrés en intravitréen, 183
 — pommades et, 157
 — rôle des, 121

Expérimentation animale, 78
Explants, 77

F

Famciclovir, 235, 522
Faricimab, 349
Fasudil, 337
Fentanyl, 321
Fexofénadine, 301–302
FGF-β (fibroblast growth factor), 494
Fibrine, 399
Fibrinogène, 399
Fibrinolyse, 399
Fibrinolytiques, 183

 — intraoculaires, 399–402
Fibronectine, 494

 — cicatrisation cornéenne et, 365
Filarioses oculaires, 250
Film lacrymal, 4, 14, 21

 — pharmacocinétique et, 54
Fingolimod, effets indésirables oculaires, 109
Fluconazole, 150, 178, 227
Fluocinolone, 189, 258, 262, 531

 — implant de, 269, 532
Fluorescéine, 15, 195, 252, 385, 494
Fluorométholone, 258, 307
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Fluoroquinolones, 212
 — effets indésirables, 116

Fluorouracile (5-), 150, 153, 181
Flurbiprofène, 275
Fomivirsen, 180
Formes à libération prolongée, 160
Foscarnet, 180, 238
Foscavir, 154
Fosfomycine, 218
Fusidique, acide, 218

 — effets indésirables, 116

G

Gabapentine, 324
Ganciclovir, 154, 180, 236, 522

 — effets indésirables, 117
 — formes disponibles, 237

Gels ophtalmiques, 41, 57, 146
Gènes, édition de, 439
Gentamicine, 150, 154, 275
GILZ (glucocorticoid-induced leucin zipper), 259
Glaucome, 327

 — corticoïdes et, 117
 — glucocorticoïdes et, 266
 — pédiatrique, antiglaucomateux et, 190
 — thérapie génique et, 456

Glucocorticoïdes, 255, 360
 — contre-indications, 267
 — de synthèse, 256
 — effets angiostatiques, 263
 — effets anti-inflammatoires
 —— historique de la découverte, 258
 —— mécanisme génomique direct, 259
 —— mécanisme génomique indirect, 260
 — effets anti-œdémateux, 262
 — effets indésirables, 264
 — effets sur la signalisation cellulaire inflammatoire  

oculaire, 260
 — effets sur les barrières oculaires, 262
 — indications, 267
 — précautions d'emploi, 267
 — toxicité rétinienne, 266
 — voies d'administration et formes galéniques, 263

Glycérol, 150, 339
Golimumab, 280
Gommes naturelles, dérivés des, 355
Greffe(s)

 — de cellules endothéliales humaines, 468
 — de cellules souches endothéliales, 466
 — de cellules souches fœtales, 473
 — de cellules souches limbiques, 464
 — de cellules souches mésenchymateuses, 472
 — de cellules souches pluripotentes, 472
 — de cornée. Voir aussi Cornée, prélèvement de
 —— ciclosporine et, 291
 — de membrane amniotique, 484
 —— indications, 488
 —— techniques d'utilisation, 488
 — épithéliale de muqueuse orale cultivée, 467

Grossesse, médicaments et, 279

H

Hématome sous-rétinien, altéplase et, 400
Hémorragie sous-maculaire, altéplase et, 400
Héparine, 421
Héparine sodique, 150
Herpès virus humain (HSV), 232, 239
Hexamidine, 203, 245, 523

 — effets indésirables, 117
HGF (hepatocyte growth factor), 494
HGH (human growth hormone), cicatrisation  
cornéenne et, 364
Histamine

 — récepteurs de l', 298
Homatropine, effets indésirables, 113
Huile d'arbre à thé

 — blépharites et, 528
 — kératite amibienne et, 246

Huile de ricin, 150, 355
Humeur

 — aqueuse, 21
 —— anatomie, 5
 — vitrée, 7

Hyaluronidase, 383
Hydrocodone, 321
Hydrocortisone, 307
Hydrosolubilité, 50
Hydroxychloroquine

 — effets indésirables oculaires, 94, 103
Hydroxyzine, 301–302
Hypersécrétion lacrymale, toxine botulique et, 417
Hypertension oculaire, corticoïdes et, 117
Hypertonie oculaire

 — glucocorticoïdes et, 266
 — implant de dexaméthasone et, 269

Hypotenseurs oculaires, effets indésirables des, 113
Hypotonisants oculaires, 327–342

I

IATA (integrated approaches to testing and  
assessment), 83
Ibuprofène, 315
Idoxuridine, 232
IFIS (intra-operative floppy iris syndrome). Voir Syndrome de 
l'iris hypotonique peropératoire
IGF-1 (insulin-like growth factor 1), 494

 — cicatrisation cornéenne et, 364
Imipénème, 226
Immunoglobulines, 11

 — intraveineuses, 288
Immunologie des phénomènes allergiques, 293
Immunomodulateurs, 287

 — atteintes ophtalmologiques et, 288
 — maladie de la sécheresse oculaire et, 357

Immunosuppresseurs, 276, 308
 — atteintes ophtalmologiques et, 288
 — biothérapies et, 277
 — classes de médicaments, 278
 — effets indésirables, 277
 — effets recherchés, 277
 — grossesse, allaitement et, 281
 — réactions d'hypersensibilité, 279
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Immunothérapie
 — allergénique, 309
 — mélanome conjonctival métastatique et, 404

Implants oculaires
 — biodégradables et non biodégradables, 164
 — de corticoïdes, 268
 — intracamérulaires, 161

Indométacine, 275, 315
 — effets indésirables oculaires, 95
 — œdème maculaire cystoïde et, 276
 — pédiatrie, 190

Industriels, professionnels de santé et, 134
Infection(s)

 — bactériennes, 205
 —— immunosuppresseurs et, 277
 — corticoïdes et, 118
 — fongiques, immunosuppresseurs et, 277
 — glucocorticoïdes et, 266
 — injection intravitréenne et, 172
 — parasitaires, 205
 —— immunosuppresseurs et, 277
 — virales, 205
 —— immunosuppresseurs et, 277

Inflammation, signes cliniques de l', 254
Infliximab, 182, 280
Inhibiteurs

 — de checkpoints immunitaires, 403
 — de l'anhydrase carbonique, 73
 —— chez l'enfant, 191
 —— effets indésirables, 115, 333
 —— mécanisme d'action, 331
 — de la cholinestérase, 73
 — de la cyclo-oxygénase, 73
 — de MEK, effets indésirables oculaires, 106
 — de tyrosine kinase, 351
 — des collagénases, 73
 — des Rho-kinases, 73, 336, 469
 —— effets indésirables, 337
 —— efficacité, 337
 — des tyrosines kinases, effets indésirables oculaires, 97

Injection(s)
 — intravitréenne(s), 163, 169
 —— complications, 171
 —— dispositifs médicaux utilisés, 175
 —— douleur et, 170
 —— environnement, 170
 —— pharmacocinétique, 172
 — —— amélioration des performances, 174
 —— povidone iodée et, 210
 —— protocole, 170
 —— réalisation, 171
 —— rétinite à cytomégalovirus et, 238
 —— surveillance, 171
 — péribulbaire et rétrobulbaire, 43
 — péri-oculaires
 —— voie sous-conjonctivale, 41
 — sous-ténonienne, 42

Innervation cholinergique oculaire, 70
Inserts ophtalmiques, 58, 146, 161
Insuffisance limbique, thérapie génique et, 450
Insuline, cicatrisation cornéenne et, 364
Interféron

 — alpha-2a, 287
 — alpha-2b, 410
 — bêta, 287

Interleukines, 278
Iodo-désoxycytidine, 233
Iontophorèse, 161
Iris, 15, 25

 — anatomie, 5
Isotrétinoïne, effets indésirables oculaires, 95, 97, 99, 109
Ivermectine, 249, 528
Ixekizumab, 280

J

Jonctions
 — adhérentes, 12
 — communicantes, 12
 — serrées, 12

K

Kératite
 — à HSV
 —— endothéliale, antiviraux et, 240
 —— épithéliale, antiviraux et, 239
 —— prophylaxie de la, 240
 —— stromale, antiviraux et, 240
 — amibienne, 242
 — bactérienne, 223
 — herpétique récidivante, thérapie génique et, 450

Kératoconjonctivite
 — atopique, 295, 309
 — vernale, 194, 290, 295, 308
 —— ciclosporine et, 292
 —— tacrolimus et, 292

Kératolyse, AINS et, 119, 274
Kératopathie

 — amiodarone et, 95
 — atovaquone et, 95
 — en bandelettes, 419
 — hydroxychloroquine, chloroquine et, 94

Kétoprofène, 315
Kétorolac, 274–275
Kétotifène, 301, 305
Kodiak KSI-301, 350

L

Lactoferrine, 495
Larmes, 21, 354–355, 359

 — composition, 492
 — médicaments diminuant la production des, 99
 — médicaments stimulant la production des, 99

Larmes artificielles, 359
 — pédiatrie, 196

Latanoprost, 56, 335
 — effets indésirables, 114

Latanoprostène bunod, 338
Létermovir, 239
Leucotriènes, 259
Lévobunolol, 331

 — effets indésirables, 114
Lévobupivacaïne, 379
Lévocabastine, 304
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Lévocétirizine, 301
Lévofloxacine, 226
Lidocaïne, 195, 379
Lien d'intérêt, 135
Lipocortine 1, 259
Lipoïque, acide, 373
Lipophilie, 54
Liposolubilité, 50
Liposomes, 143, 159, 167
Lirentelimab, 309
Lithium, effets indésirables oculaires, 101
Loase, 250
Lodoxamide, 306
Loi

 — de Fick, 173
 — de Hagen-Poiseuille, 173
 — de Stokes-Einstein, 173
 — Huriet-Sérusclat, 127
 — Jardé, 127

Loratadine, 301–302
Lotéprednol, 308
Lymphe, 23
Lymphome vitréorétinien primitif, 407

M

Macrolides, 215
Macula, 20
Maléate de timolol, 330
Mannitol, 339, 376
MARVEL, protéines à domaine, 11
Mastocytes, 254, 261, 263
Matériovigilance, 518
Mazzotti, réaction de, 248
Médicament(s)

 — administrés par voie systémique, toxicité oculaire des, 91
 — cholinergiques, effets indésirables, 115
 — de thérapie innovante (MTI), bioéthique et, 431, 470
 — essais cliniques, 132
 — étapes du développement d'un, 125
 — études précliniques, 132
 — formulation et développement d'un, 132
 — injectables par voie intravitréenne, 169–184
 — mise sur le marché du, en ophtalmologie, 125–130
 — naissance d'un, 131
 — ophtalmologiques, toxicité oculaire des, 112
 — photosensibilisants, effets indésirables oculaires, 95
 — topiques et conservateurs, toxicité oculaire des, 120

Mélanine
 — interactions entre médicament et, 33
 — liaison à la
 —— effets indésirables, 34
 —— pharmacocinétique des médicaments et, 34
 — pharmacologie oculaire et, 33
 — phototoxicité et, 35

Mélanodermie, antiglaucomateux et, 328
Mélanome

 — conjonctival, 404
 — uvéal métastatique, 405

Mélanose primitive acquise conjonctivale (de Reese), 409

Melphalan, 181, 406
Membrane amniotique, 4, 17–19

 — techniques de conservation, 485
 — produits issus de la, cicatrisation cornéenne et, 365
 — propriétés, 484

Membrane de Bowman, 4
Membrane de Bruch, 17
Membrane de Descemet, 4
Membrane limitante

 — externe, 18
 — interne, 19

Mépivacaïne, 379
Méquitazine, 301
Métabolisme, 52
Méthotrexate, 154, 181, 279, 407
Méthylprednisolone, 258
Mexilétine, 324
Micelles, 58
Microsphère(s), 166
Milieux oculaires, 20, 77, 82
Mise sur le marché du médicament en ophtalmologie, 125–130
Mitomycine C, 151, 408
Mizolastine, 301
Modèle(s)

 — animaux, 80
 —— étude pharmacocinétique et, 59
 — in silico, 76
 — in vitro
 —— cellulaires, 76
 —— explants et organoïdes, 77
 —— milieux oculaires, 77
 — in vivo, 78

Modificateurs du diamètre pupillaire, agents, 367–374
Modulateurs

 — de la réponse immune, 276
 — des activités enzymatiques, 72

Molécules hydrophobes, formulation de, 157
Montélukast, 308
Morphine, 319
Mouvements extraoculaires des muscles et des yeux, 
médicaments affectant les, 101
Moxidectine, 250
Moxifloxacine, 212
MTI (médicament de thérapie innovante), 427

 — de thérapie cellulaire, 470
 — fabrication, 429
 — mise sur le marché, 428

MTI-PP (médicament de thérapie innovante préparé 
ponctuellement), 430
Mycophénolate mofétil, 282
Mydriase, 367

 — corticoïdes et, 118
 — médicaments provoquant une, 100

Mydriatiques, chez l'enfant, 192
Myiase, 251
Myopie, 367

 — de l'enfant, 192
 — forte, photothérapie dynamique et, 391
 — médicaments inducteurs de, 101

Myosis, médicaments provoquant un, 101
Myotiques, 191, 372
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N

Naltrexone, 324
Nanomédicament(s), 166

 — injectés dans le vitré, 167
 — limites, 168

Nanovecteur(s). Voir Nanomédicament(s)
Naphazoline, 297
Natamycine, 227, 524
Nédocromil, 306
Néomycine, 245
Néoplasies de la surface oculaire, 408
Néovaisseaux

 — choroïdiens inflammatoires dans les syndromes des taches 
blanches, anti-VEGF et, 349

 — secondaires à la myopie forte, anti-VEGF et, 348
Néovascularisation cornéenne, anti-VEGF et, 349
Nerf optique, médicaments affectant le, 111
Nétarsudil, 337
Neuropathie optique

 — héréditaire
 —— de Leber, thérapie génique et, 450, 459
 —— thérapie génique et, 450
 — thérapie génique et, 452, 459

Neurorétine, remplacement de la, 477
NGF (nerve growth factor), 495

 — cicatrisation cornéenne et, 364
Niflumique, acide, 315
Nigella sativa, kératite amibienne et, 246
Noradrénaline, 71
Norfloxacine, 212

 — effets indésirables, 116

O

Occlusion veineuse, 519
Ocriplasmine, 183
Œdème

 — cornéen, thérapie cellulaire et, 468
 — maculaire
 —— cystoïde, 274, 276
 —— de l'occlusion de branche veineuse rétinienne ou de 

veine centrale rétinienne, anti-VEGF et, 348
 —— diabétique,
 — —— anti-VEGF et, 348
 — maculaire diabétique, 529

Ofloxacine, 189
 — effets indésirables, 116

Oligonucléotides, 444
Olopatadine, 305
Omalizumab, 309
Onchocerca volvulus, 247
Oncocerchose, 247
Ophtalmomyiase, 251
Opiacés, mydriase et, 101
Opioïdes, 321

 — puissance relative des, 319
 — récepteurs d'action des, répartition tissulaire des, 318

Optogénétique, 439, 454, 458
Ordonnance, rédiger une, 509
Osmolarité, 375
Osmorégulateurs, 356
Oxybuprocaïne, 379

Oxycodone, 321
Oxyde nitrique, donneurs d'. Voir Donneurs d'oxyde nitrique

P

Paracétamol, 316
 — contre-indications, 317
 — effets indésirables, 317
 — présentations disponibles, 317

Paralysie oculomotrice, toxine botulique et, 416
Parasites, classes de, manifestations ophtalmologiques et, 243
Parasympathomimétiques

 — effets indésirables, 329
 — indications, 329
 — mécanismes d'action, 327

Passage transmembranaire, 50
Paupière(s), 14

 — médicaments affectant les, 97
PDGF (platelet-derived growth factor), 495
PEDF (pigment epithelium derived factor), 351
Pédiatrie, 185–198
Pegaptanib, 169
Pégylation, 174
Penciclovir, 235
Pentosane polysulfate sodique (PPS), effets indésirables 
oculaires, 110
Pharmacocinétique oculaire, 49–62

 — influence des barrières oculaires sur la, 53
 — modélisation et approche compartimentale, 58
 — segment antérieur, 61
 — segment postérieur, 61

Pharmacodynamie oculaire, 63–74
Pharmacovigilance, 518
Phényléphrine, 151, 297, 370

 — pédiatrie, 193
PHMB (polyhexaméthylène biguanide), 151, 202, 244, 523
Photothérapie

 — agents photosensibilisants pour la, 385–392
 — du segment postérieur, 388
 — dynamique
 —— indications, 391
 — —— hors AMM, 392
 —— traitement laser, 389

Phtiriase ciliaire, 252
Physicochimie des médicaments, 54
Physiologie de l'œil, pharmacologie oculaire et, 1–36
Picloxydine, 202
Pilocarpine, 151, 327

 — effets indésirables, 115
 — presbytie et, 372
 —— diclofénac et, 373

Pipéracilline, 151
Piroxicam, 315
Plan d'investigation pédiatrique, 186
Plasma riche en plaquettes, 502
Plasmaphérèse, 288
Plasminogène, 422
Polyènes, 227
Polymères

 — d'acide hyaluronique, 354
 — d'acryle, 354
 — de cellulose, 354
 — de vinyle, 354
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Polymyxine B, effets indésirables, 116
Pommades ophtalmiques, 41, 57, 146

 — excipients, 157
Poudres, 57

 — pour collyres, 145
 — pour solution pour lavage ophtalmique, 145

Povidone iodée
 — allergie, 209
 — chimie, 206
 — dilutions de, 207
 — effets indésirables, 117
 — pharmacocinétique, 207
 — prévention de l'endophtalmie et, 209
 — spectre antimicrobien et mécanisme d'action, 207
 — toxicité, 208

Prednisolone, 258
Prednisone, 258
Prégabaline, 324
Préparations ophtalmiques

 — à base de produits sanguins, 490
 — absence de particules et, 140
 — contrôle(s)
 —— de la qualité, 144
 —— microbiologiques, 145
 —— physicochimiques, 145
 — définition, 139
 — formulation
 —— et mise en forme, 137–146
 —— optimisation, 142
 — injectables
 —— conditionnement, 144
 —— formulation, 141
 — isotonie et, 140
 — neutralité et, 140
 — osmolarité et, 142
 — pH et, 142
 — propriétés, 140
 — qualité des matières premières, 140
 — semi-solides, 145
 — stabilité et, 140
 — stérilité et, 140
 — tolérance oculaire, 140
 — viscosité et, 140, 142
 — voies d'administration, 139

Presbytie, 372
Pression

 — intraoculaire, médicaments modifiant la, 102
 — oncotique, 375
 — osmotique, 375

Procaïne, 379
Processus fibrosants conjonctivaux et cornéens, thérapie 
génique et, 446
Produits

 — dérivés du corps humain, 479–506
 — dérivés du sang, cicatrisation cornéenne et, 360
 — sanguins, préparations ophtalmiques à base de, 490

Profil plasmatique d'un médicament, 52
Promédicament, 54, 156
Prométhazine, 301
Propamidine, 203, 244
Propionique, dérivés de l'acide, 314
Prostaglandines, 72, 271–273

 — AINS et, 274
 — analogues des
 —— effets indésirables, 114, 336

 —— efficacité, 335
 —— mécanismes d'action, 335
 —— changement de couleur des yeux et, 336
 —— pédiatrie, 192
 — F2α, 56

Protéines
 — cytoplasmiques, 11
 — d'efflux, 14
 — thérapeutiques, 73
 —— production in situ de, 166
 — transmembranaires, 11

Pseudotumor cerebri, syndrome de, 111
Ptosis

 — corticoïdes et, 118
 — induction d'un, toxine botulique et, 417

Puissance d'un médicament, 63
Pupille, médicaments affectant la, 100
PUVA-thérapie, effets indésirables oculaires de la, 95
Pyrimidines, 229

Q

Quinolones, 178, 212

R

Ranibizumab, 182, 344, 347–348, 531
 — pédiatrie, 195

Réaction
 — d'hypersensibilité
 —— de type I, 294
 —— de type IV, 295
 — inflammatoire
 —— médicaments qui régulent la, 253

Rébamipide, 366
Récepteurs des médicaments, 63–74

 — à activité enzymatique intrinsèque, 69
 — adrénergiques, 71
 — alpha-adrénergiques, 71
 — bêta-adrénergiques, 71
 — cholinergiques, 70
 — couplés aux protéines G, 66
 — des prostaglandines, 72
 — histaminergiques, 72
 — muscariniques, 71
 — nucléaires, 69, 72

Rechallenge, 93
Recherche

 — éthique de la, 126
 — impliquant la personne humaine, 128
 — non interventionnelle, 129
 — préclinique et non clinique
 —— modèles utilisés, 75
 —— spécificités en ophtalmologie, 80
 — protection des données, 130

Rétine, 18
 — anatomie, 6
 — médicaments affectant la, 102
 — neurale, transporteurs dans la, 30
 — neurosensorielle, 7, 26
 — vascularisation, 8

Rétiniennes, maladies, thérapie cellulaire et, 471
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Rétinite(s)
 — à CMV, injection intravitréenne et, 238
 — pigmentaire, 437
 — virales, traitement des, 241

Rétinoblastome, 406
Rétinol, 195
Rétinopathie

 — diabétique
 —— anti-VEGF et, 348
 —— thérapie génique et, 459
 — du prématuré, anti-VEGF et, 349

Rétraction palpébrale, toxine botulique et, 417
Rho-kinases, inhibiteurs des. Voir Inhibiteurs, des Rho-kinases
Riboflavine, 376, 386
Rifabutine, effets indésirables, 100
Rifampicine, 217
Rifamycine, 217

 — effets indésirables, 116
Ripasudil, 337
Rituximab, 182, 280, 286
Ropivacaïne, 379
Rose Bengale, 386–387, 492

S

Salicylés, 313
Salicylique, acide, 204
Sang, 23

 — autologue par piqûre au doigt, cicatrisation cornéenne et, 363
 — de cordon, 502
 — produits dérivés du, 490

Sarilumab, 280
Sclère, 15, 27

 — anatomie, 6
 — médicaments affectant la, 99
 — pharmacocinétique et, 54

Scopolamine, effets indésirables, 113
Sécheresse oculaire

 — chronique, toxine botulique et, 417
 — ciclosporine et, 292
 — induite par un toxique, 83
 — maladie de la, 353

Sécrétagogues muciniques, 355
Sécrétion lacrymale, agents favorisant la, 353–358
Secukinumab, 280
Segment

 — antérieur, 3
 —— dispositifs adjuvants à la chirurgie du, 393
 —— formulations destinées au, 155–162
 —— pharmacocinétique, 61
 —— thérapie cellulaire et, 463
 —— thérapie génique des maladies du, 445
 —— vascularisation, 8
 — postérieur, 6
 —— dispositifs adjuvants à la chirurgie du, 393
 —— formulations destinées au, 163–168
 —— pharmacocinétique, 61
 —— photothérapie du, 388
 —— vascularisation, 8

Sélénoprotéine P, 495
Sérum allogénique

 — cicatrisation cornéenne et, 363

 — cornéenne et, 360
 — indications et résultats cliniques, 502

Sérum autologue, 151, 492
 — composition, 503
 — contrôles et assurance qualité, 498
 — effets indésirables et complications, 500
 — études cliniques et indications, 500
 — procédure de préparation, 496

Sérum de sang de cordon, 151, 503
 — cicatrisation cornéenne et, 363
 — indications, 504
 — préparation, 504
 — risque immuno-hématologique, 504
 — risque infectieux, 504

Sérum sanguin, composition, 492
Silico, modèles in. Voir Modèle(s), in silico
Silodosine, effets indésirables oculaires, 100
Simple limbal epithelial transplantation (SLET), 466
siRNA (small interfering RNA), 351
Sodium, chlorure, 151
Solutés, 14
Solutions

 — autoconservées, 161
 — de lavage ophtalmique, 145
 — injectables préparées par les pharmacies  

hospitalières, 153
 — salines, 354

Sonidégib, 404
Stabilisants de la membrane des mastocytes, 306
Strabisme, toxine botulique et, 416
Stroma

 — conjonctival, 4
 — cornéen, 4

Substituts lacrymaux
 — avec propriété anti-inflammatoire intrinsèque, 356
 — composition, 353

Sulfamides, 216
 — effets indésirables oculaires, 97
 — myopie et, 102

Suramine, 248
Surface oculaire

 — agents s'opposant à l'inflammation de la, 356
 — composants régulateurs de l'homéostasie de la, 355
 — néoplasies, 408

Suspensions, 57, 157
 — de nanoparticules, 159

Sympathomimétiques, chez l'enfant, 193
Syndrome

 — de déficit en cellules souches limbiques, 463
 — de l'iris hypotonique peropératoire, 100
 — de lyse tumorale, 286
 — de pseudotumor cerebri, 111
 — de relargage cytokinique, 286
 — sec oculaire
 —— auto-évaluation de la qualité de vie, 498
 —— iatrogène, 120

T

Tacrolimus, 151, 284, 288, 309
 — effets indésirables, 291
 — indications, 290
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Tamoxifène, 34
 — effets indésirables oculaires, 106

Tamsulosine, effets indésirables oculaires, 100
Taurine, 387
Taxanes, effets indésirables oculaires, 106
Tébentafusp, 405
Temps de rupture du film lacrymal, 499
Térazosine, effets indésirables oculaires, 100
Test de McKenzie, 263
Test de Schirmer, 499
Tétracaïne, 195, 379
Tétracycline, 213, 527

 — effets indésirables oculaires, 97
TGF-β (transforming growth factor β), 495
Thélaziose, 251
Thérapie cellulaire, 196, 403–404, 427, 433–462

 — aspects réglementaires, 470
 — chez l'enfant, 197
 — insuffisance en cellules souches limbiques et, 463
 — maladies rétiniennes et, 471
 — œdème cornéen et, 468
 — pathologies du segment antérieur et, 463
 — pathologies stromales cornéennes et, 469

Thérapie ciblée, 403
 — mélanome conjonctival métastatique et, 404

Thérapie génique, 427, 433–462
 — chez l'enfant, 196
 — des maladies du segment antérieur
 —— cibles thérapeutiques potentielles, 446
 —— voies d'administration, 445
 — neuropathies optiques et, 450, 452
 — non virale, 441
 —— méthodes chimiques, 442
 —— méthodes physiques, 442
 — réponse inflammatoire, 455
 — rétinienne
 —— épithélium pigmentaire et, 436
 —— photorécepteurs et, 437
 —— vecteurs viraux pour la, 433
 — toxicité, 455
 — voies d'administration, 454

Thérapie matricielle, 365
Thiazolidinediones, effets indésirables oculaires, 110
Thioridazine, effets indésirables oculaires, 103
Thymosine bêta 4 (TB4), 365
TIDE (toxicity-induced dry eye). Voir Sécheresse oculaire 
induite par un toxique
Timolol, 328

 — effets indésirables, 114
Tissus oculaires, 24
Tobramycine, 188, 215

 — effets indésirables, 116
Tocilizumab, 280
Topiramate

 — myopie et, 102
 — pression intraoculaire et, 102

Topotécan, 406
Toxicité oculaire des médicaments

 — administrés par voie systémique, 91
 — ophtalmologiques, 112
 — topiques et conservateurs, 120

Toxicologie, méthodes de, appliquées à l'ophtalmologie, 82

Toxine botulique, 411–418
 — composition, 414
 — contre-indications, 415
 — dosage, 414
 — effets indésirables, 120, 415
 — indications, 416
 — mécanisme d'action, 412
 — réversibilité d'action, 413
 — spécialités, 413

Toxocarose oculaire, 251
Toxoplasma gondii, 246
Toxoplasmose oculaire, 246

 — options thérapeutiques, 247
Trabéculum, thérapie génique et, 448
Tramadol, 318, 324
Transcytose, 13
Transport actif, 13, 50
Transporteur(s)

 — ABC (ATP binding cassette), 28
 — dans la barrière hémato-aqueuse, 29
 — dans la barrière hématorétinienne, 31
 — dans la rétine neurale, 30
 — dans les tissus de la surface oculaire, 29
 — MCT, 29
 — MRP, 29
 — OATP, 30
 — oculaires, pharmacogénétique des, 32
 — pharmacologie oculaire et, 27
 — SLC (solute carriers), 28

Travoprost, effets indésirables, 114
Triamcinolone, acétonide de, 175, 258

 — effets indésirables, 115
Trifluorothymidine, 238
Trifluridine, effets indésirables, 117
Tropicamide, 367

 — effets indésirables, 113
Tumeurs intraoculaires

 — anti-VEGF et, 349
 — photothérapie dynamique et, 392

U

Usher de type 1B, syndrome d', 436
Uvée, médicaments affectant l', 99
Uvéite

 — cortico-induite, 118
 — médicamenteuse, 99
 — thérapie génique et, 459

V

Vaccinations, immunosuppresseurs et, 277
Valaciclovir, 235, 522

 — formes disponibles, 234
Valganciclovir, 236

 — formes disponibles, 237
Vancomycine, 154, 177, 219
Vascular endothelial growth factor. Voir VEGF
Vascularisation de l'œil, 7
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Vasculopathie polypoïdale, photothérapie  
dynamique et, 391
Vecteur(s)

 — AAV (adeno-associated virus), 351, 434, 455
 — lentiviraux, 435
 — non viraux synthétiques, 455
 — viraux, 455
 —— voies d'administration, 460

Vectorisation non virale d'ADN, 444
VEGF, 343–344
Veine(s)

 — centrale de la rétine, 8
 — vortiqueuses, 9

Venlafaxine, 324
Vert de lissamine, 498
Vertéporfine, 387

 — effets cliniques, 389
 — effets secondaires, 390
 — mode d'action, 388
 — mode d'administration, 389
 — posologie et pharmacocinétique, 389

Vidarabine, 233
Vigabatrine, effets indésirables oculaires, 109
Vismodégib, 403
Vitamine A, 355, 495
Vitré, 7, 19, 26, 170

 — agents osmotiques et, 376
Voie(s) d'administration des médicaments, 37–48

 — intracamérulaire, 140
 — intravitréenne, 44, 140
 —— caractéristiques, 172
 — locale ou topique, 40, 56, 140
 — sous-conjonctivale pour une administration péri-oculaire, 

140
 — sous-rétinienne, 46
 — suprachoroïdienne, 46
 — systémique
 —— intraveineuse, 38
 —— orale, 39

Volume de distribution, 51
Voretigene neparvovec, 456
Voriconazole, 154, 178–179, 227, 523

W

Wolbachia, 248

Z

Zona ophtalmique, traitement du, 236
Zonula

 — adherens, 12
 — occludens, 12
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