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Le glaucome est la principale cause de cécité irréversible
dans le monde et la deuxiéme cause de cécité en général.
La prévalence du glaucome est d’environ 3 % dans la
population mondiale’. Etant donné que I'age constitue un
facteur de risque du développement du glaucome,
'augmentation de I'espérance de vie dans le monde sera
probablement associée a une augmentation de la
prévalence de I'affection. De méme, les progrés de la
médecine et le vieillissement de la population ont entrainé
une augmentation de la polypharmacie. Prés des deux
tiers de tous les adultes américains &gés de 40 a 64 ans et
90 % des personnes de 65 ans et plus se sont vus
prescrire au moins cing médicaments a la fois?.
Malheureusement, lors de I'évaluation des patients atteints
de glaucome, il arrive que les médecins négligent les
médicaments systémiques et se concentrent uniquement
sur les médicaments topiques. Or, il a été démontré que de
nombreux médicaments systémiques provoquent ou
aggravent le glaucome?. Par conséquent, 'augmentation
de la polypharmacie et son effet sur le glaucome doivent
étre mieux compris afin de réduire le fardeau mondial du
glaucome.

Le glaucome d’origine médicamenteuse, ou glaucome toxique,
est une forme de glaucome secondaire qui se distingue par le
mécanisme a l'origine de I'affection : un glaucome a angle
ouvert ou a angle fermé. Lincidence générale du glaucome
d’origine médicamenteuse demeure inconnue.

LE GLAUCOME A ANGLE OUVERT D’ORIGINE
MEDICAMENTEUSE :

Corticostéroides

Les médicaments les plus souvent a I'origine du glaucome
a angle ouvert sont les corticostéroides. Les
corticostéroides sont utilisés autant par voie systémique
que par voie locale pour leurs propriétés anti-
inflammatoires. On observe le plus souvent le glaucome
induit par les corticostéroides apreés l'utilisation de gouttes
topiques ou aprés des injections périoculaires ou
intraoculaires. Il peut toutefois survenir aprés une utilisation
intranasale, par inhalation, systémique et dermatologique*.

Un traitement systémique entraine généralement une
augmentation bilatérale de la pression intraoculaire (PIO),
tandis qu’un traitement topique entraine généralement une
augmentation de la pression intraoculaire dans I'ceil traité
(bien qu’elle puisse étre bilatérale). Les indications
courantes pour I'utilisation de corticostéroides en gouttes
oculaires sont 'uvéite antérieure et I'inflammation
postopératoire. La cortisone est également utilisée en
injections péribulbaires et intravitréennes pour traiter
l'inflammation et I'oedéme maculaire, respectivement.
Evidemment, les injections intravitréennes de stéroides
entrainent la plus forte augmentation aigué de la pression
intraoculaire. Viennent ensuite les injections péribulbaires
et enfin les gouttes oculaires topiques. Les corticostéroides
systémiques sont également prescrits pour la prise en
charge de nombreuses maladies auto-immunes, tandis que



les injections locales de stéroides sont souvent utilisées
pour gérer la douleur dans les cas de maladies
rhumatologiques ou orthopédiques. Bien que I'utilisation
systémique de stéroides soit moins susceptible de
provoquer un glaucome, lorsque celui-ci survient, il ne
dépend ni de la dose ni de la durée du traitement®.

Physiopathologie du glaucome induit par les
corticostéroides

Les corticostéroides augmentent la PIO en provoquant des
effets structurels et fonctionnels sur le systéme
d’écoulement du réseau trabéculaire. Cela se produit par
une production accrue ainsi qu’'une diminution de la
destruction de la matrice extracellulaire du réseau
trabéculaire. L'augmentation du dépét de
glycosaminoglycanes dans le réseau trabéculaire qui en
résulte, ainsi que l'activité réduite des métalloprotéinases
matricielles pour éliminer les débris, augmentent la
résistance a I'’écoulement aqueux, ce qui entraine une
augmentation de la PIO*.

Epidémiologie du glaucome induit par les
corticostéroides

Le déclenchement et la gravité de 'augmentation de la PIO
dépendent du type d'utilisation des corticostéroides, de leur
fréquence, de leur durée, de leur localisation, ainsi que des
facteurs de risque du patient. L'augmentation de la PI1O se
manifeste généralement de deux a six semaines apres
I'utilisation de stéroides topiques; cependant, elle peut
survenir plus tét, notamment chez les patients ayant des
antécédents connus de glaucome ou une prédisposition a
cette affection avant méme I'application de
corticostéroides.

On appelle les patients chez qui I'on observe une
augmentation de la pression intraoculaire aprés
I'application de corticostéroides des « répondeurs aux
stéroides ». Les patients atteints d’un glaucome primitif a
angle ouvert (GPAO) sous-jacent présentent un risque
beaucoup plus élevé de réponse significative aux
stéroides. Par ailleurs, des études ont démontré que des
antécédents familiaux de glaucome, de diabéte sucré et de
maladies du tissu conjonctif, comme la polyarthrite
rhumatoide, peuvent augmenter le risque de réponse aux
stéroides (Tableau 1). De plus, les personnes agées et les
enfants de moins de six ans sont plus susceptibles de
présenter une réponse aux stéroides*.

Des recherches ont démontré trois degrés de réponse aux
stéroides dans la population de patients®”.

1) Bons répondeurs (4 a 6 % de la population)

a. PIO supérieure a 31 mm Hg ou augmentation
de plus de 15 mm Hg par rapport a la pression
de référence

2) Répondeurs modérés (~30 a 33 % de la
population)

a. PIO entre 25 et 31 mm Hg ou augmentation de
6 a 15 mm Hg par rapport a la pression de
référence

3) Non-répondeurs (~60 a 66 % de la population)

a. PIO inférieure a 20 mm Hg ou augmentation de
moins de 6 mm Hg par rapport a la pression de
référence

Diagnostic et traitement

Comme pour le glaucome a angle ouvert, les patients
atteints de glaucome induit par les stéroides sont souvent
asymptomatiques. Ainsi, la premiére étape avant d’amorcer
le traitement consiste a diagnostiquer I'affection. Il est
important que le clinicien connaisse les risques associés au
glaucome induit par les corticostéroides et assure un suivi
étroit afin de prévenir les dommages irréversibles dus au
glaucome. Le suivi suggéré doit comprendre des mesures
initiales de la PIO, suivies de mesures ultérieures apres
deux semaines, puis toutes les quatre a six semaines
pendant environ trois mois, puis deux fois par an si la
réponse initiale aux stéroides a été écartée®.

La cessation du traitement par 'agent en cause, dans ce
cas-ci le corticostéroide, constitue la premiére étape.
L’arrét du médicament entraine généralement une
diminution de la P1O en deux a quatre semaines, mais cela
peut prendre jusqu’a deux mois. La durée de l'utilisation
des corticostéroides peut également dicter le temps
nécessaire pour que la PlO revienne a la valeur de
référence, ainsi que sa réversibilité potentielle®. S’il n’est
pas possible d’arréter complétement le corticostéroide, le
passage a un corticostéroide moins puissant ou la
diminution de la fréquence peut aider a réduire la PI1O. Le
traitement du glaucome, qu’il soit médical ou chirurgical,
peut également s’avérer nécessaire si la pression ne
revient pas a la valeur de référence ou en cas d’évolution.

Injections intravitréennes d’anti-FCEV

On a souvent recours aux injections intravitréennes
répétitives d’anti-FCEV pour traiter de nombreuses
maladies de la rétine, notamment 'oedéme maculaire
diabétique, la dégénérescence maculaire humide liée a
'age, ainsi que la néovascularisation de la rétine d’origine
ischémique.

On sait fort bien qu’il y a une augmentation de la pression
intraoculaire immédiatement aprés l'injection intravitréenne
en raison d’'un effet de volume®. Il semblerait que la PIO
moyenne dans la minute suivant I'injection soit supérieure a
40 mm Hg; cependant, cette augmentation est souvent
transitoire et bien tolérée par la plupart des patients®.

INCIDENCE DE LA REACTION AUX STEROIDES (%)

NON-REPONDEURS

REPONDEURS MODERES BONS REPONDEURS

Population normale 60 85 5
Glaucome primitif a angle ouvert (GPAO) 0 10 90
Antécédents familiaux de GPAO 20 50 30

Tableau 1 : Réponse aux stéroides des yeux non glaucomateux, glaucomateux et possiblement glaucomateux; d’apres Phulke S. et coll, 2017.




Néanmoins, des injections répétées d’anti-FCEV peuvent
conduire a une augmentation soutenue de la pression
intraoculaire®. Selon les données d’une méta-analyse
récente, la prévalence d’'une augmentation soutenue de la
PI1O (> 25 mm Hg) aprés des injections d’anti-FCEV est
d’environ 5 %". Par ailleurs, cette augmentation soutenue
de la PIO peut étre liée a la dose. Plusieurs études ont
démontré que les patients recevant au moins sept
injections par an ont une prévalence plus élevée
d’augmentation soutenue de la PIO que ceux qui en
regoivent trois ou moins'?.

Physiopathologie

De nombreux facteurs peuvent contribuer a la formation
d’'un glaucome aprés des injections intravitréennes.
L’élévation chronique de la P1O pourrait étre liée a des
|ésions répétées et continues du réseau trabéculaire en
raison d’un volume élevé, a des altérations des niveaux
des modulateurs de la vasodilatation du réseau
trabéculaire tels que I'oxyde nitrique, aux effets toxiques
des médicaments ou de leur administration, ou a des
|ésions inflammatoires’.

Traitement

Il est important de surveiller attentivement 'augmentation
soutenue de la P10 aprés des injections intravitréennes
répétées pour éviter 'aggravation du glaucome. Pour ce
faire, il suffit de surveiller la P1O et d’effectuer des examens
d’'imagerie des fibres nerveuses rétiniennes. Un traitement

Figure 1 : A) TCO du segment antérieur d’un angle ouvert; B) TCO
du segment antérieur d’un angle fermé et d’une chambre antérieure
étroite. Les patients dont les angles sont fermés présentent un risque
plus élevé de fermeture aigué de I'angle en cas de glaucome d’origine
médicamenteuse; photo reproduite avec I'aimable autorisation de
Hady Saheb, M.D., M.P.H.
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préalable avec des gouttes anti-glaucome peut aussi étre
utilisé pour abaisser la pression intraoculaire
immédiatement aprés I'injection ainsi que 20 minutes plus
tard. Ce traitement pourrait étre considéré comme une
procédure standard chez les patients ayant des injections
répétées. Par ailleurs, il est possible d’effectuer une
paracentése de la chambre antérieure pour abaisser la
pression intraoculaire aprés I'injection’?. Des études
supplémentaires sont nécessaires pour évaluer si un plus
petit nombre d’injections selon un protocole « traitement et
prolongement » (treat-and-extend) ou une molécule anti-
FCEV de taille inférieure pourrait aider a réduire les pics de
PIO et I'élévation soutenue de la PIO apres l'injection™2.

LE GLAUCOME A ANGLE FERME D’ORIGINE
MEDICAMENTEUSE :

Le glaucome a angle fermé survient lorsqu’il y a obstruction
physique de I'angle d’écoulement. Deux mécanismes sont
a l'origine de cette obstruction : une traction antérieure ou
une poussée postérieure de l'iris vers I'angle.

Le glaucome a angle fermé causé par une traction
antérieure se produit lorsque I'iris est tiré vers 'avant et
qu’il bloque I'angle en raison de la formation de
membranes ou de synéchies, ce qui complique
I'écoulement aqueux. Ce phénoméne s’observe dans les
cas de glaucome néovasculaire, d’'uvéite et d’incrustation
fibreuse/de décroissance épithéliale.

Le mécanisme de poussée postérieure se produit lorsque
le diaphragme de l'iris/cristallin est poussé par une force
dirigée vers I'avant pour provoquer le blocage de I'angle
(Figure 1). Les facteurs de risque d’un angle fermé
comprennent une chambre antérieure peu profonde, des
yeux courts, un iris plateau, une élévation du cristallin ou
un grand cristallin, des tumeurs et des décollements/
épanchements choroidiens. Il semblerait que le glaucome
d’origine médicamenteuse puisse étre di a une rotation
antérieure du diaphragme de ['iris/cristallin ou a une
dilatation pupillaire qui entraine la fermeture de I'angle
d’écoulement. Par conséquent, tout médicament
systémique qui dilate les pupilles présente un risque accru
de provoquer une fermeture de I'angle chez les patients
dont les angles sont déja étroits et les chambres
antérieures, peu profondes. De plus, comme ces
médicaments sont administrés par voie orale, ils peuvent
potentialiser le glaucome a angle fermé bilatéral. Les
patients peuvent présenter des symptomes et se plaignent
souvent de douleurs oculaires, d’'une vision floue, de maux
de téte, ainsi que de nausées et de vomissements dus a
'augmentation aigué de la PIO.

1) Sulfamides

Les sulfamides suivants sont associés au glaucome a
angle fermé : 'acétazolamide, un inhibiteur de 'anhydrase
carbonique utilisé comme diurétique et ironiquement utilisé
en ophtalmologie pour abaisser la pression intraoculaire;
I'hydrochlorothiazide, un médicament antihypertenseur, et
le cotrimoxazole, un antibiotique souvent prescrit pour
traiter les infections urinaires. Le topiramate, un inhibiteur
de I'anhydrase carbonique classé en tant que



monosaccharide avec substitution de sulfamate,
fréquemment utilisé comme antiépileptique, est le plus
souvent associé a l'induction d’un glaucome a angle fermé.

Il est possible que les sulfamides provoquent un glaucome
a angle fermé par le biais d’'un cedéme et d’'une expansion
du corps ciliaire qui entraine une laxité zonulaire. C’est ce
qui causerait une rotation antérieure du diaphragme de
liris/cristallin vers I'avant, entrainant par le fait méme une
fermeture de I'angle®. Ce phénoméne peut se produire des
deux semaines aprés le début du traitement
médicamenteux'4. En raison de son mécanisme d’action, il
n’y a pas de blocage pupillaire connexe et l'iridotomie n’est
pas efficace pour traiter la fermeture de I'angle dans ces
cas. Par conséquent, pour régler la fermeture de 'angle
induite par les sulfamides, il faut cesser le médicament et
traiter la pression au moyen d’un traitement médical ou
chirurgical. Des études portant sur des rapports de cas ont
montré que si le probléme est détecté et traité a temps,
'arrét du médicament peut entrainer une amélioration de la
pression intraoculaire en quelques heures ou quelques
jours, évitant ainsi 'aggravation du glaucome™.

2) Antidépresseurs

La fluoxétine, la paroxétine, la fluvoxamine (tous des
inhibiteurs sélectifs du recaptage de la sérotonine) et la
venlafaxine (un inhibiteur du recaptage de la sérotonine et
de la noradrénaline) ont été associées au glaucome a
angle fermé. Le mécanisme exact de la fermeture de
'angle avec ces médicaments demeure inconnu, mais il
serait possiblement di aux effets anticholinergiques de ces
médicaments ou a la dilatation des pupilles causée par
'augmentation du taux de sérotonine. La fermeture aigué
de I'angle peut survenir peu de temps aprées le début de la
prise de ces médicaments, mais aussi apres plusieurs
jours™. Le traitement de la fermeture aigué de I'angle dans
ces cas nécessite I'arrét de I'antidépresseur et la réalisation
d’une iridotomie périphérique au laser pour supprimer tout
blocage pupillaire.

3) Antihistaminiques

Les antihistaminiques, comme la ranitidine, sont des
antagonistes des récepteurs H1 ou H2 utilisés pour traiter
les allergies, dont la conjonctivite allergique. lls ont un
faible effet anticholinergique qui provoque une dilatation
des pupilles et peut causer un glaucome a angle fermé
chez les patients a risque™. Le traitement du glaucome
nécessite I'arrét du médicament et la baisse de la pression
intraoculaire par iridotomie périphérique au laser ou par
des médicaments topiques contre le glaucome.

4) Anticholinergiques

Les anticholinergiques, comme I'atropine et la disopyramide,
sont utilisés pour traiter les arythmies cardiaques. Leffet
anticholinergique de ces médicaments provoque une
mydriase, puis un blocage pupillaire et un glaucome a angle
fermé chez les patients a risque’®. Le traitement du
glaucome nécessite I'arrét du médicament et la baisse de la
pression intraoculaire par iridotomie périphérique au laser ou
par des médicaments topiques contre le glaucome.

5) Anticoaqulants

La warfarine et d’autres anticoagulants peuvent augmenter
le risque de décollements choroidiens hémorragiques
(spontanés ou post-traumatiques) pouvant mener a une
poussée postérieure du diaphragme de l'iris/cristallin vers
'avant, entrainant ainsi un glaucome a angle fermé's. Le
traitement nécessite I'arrét de I'anticoagulant, si possible,
en plus du traitement médical du glaucome. Le drainage de
’hémorragie choroidienne peut étre indiqué dans certains
cas. Puisqu’il n’y a pas de blocage pupillaire connexe,
l'iridotomie périphérique est inefficace dans la prise en
charge d’'une attaque aigué.

CONCLUSION

Les Iésions caractéristiques du nerf optique causées par le
glaucome, avec ou sans pression intraoculaire élevée, ne
peuvent étre différenciées par leur mécanisme. Il arrive donc
que le glaucome secondaire d’origine médicamenteuse imite le
glaucome primitif (angle ouvert ou fermeé). En outre, comme il a
été mentionné précédemment, les patients atteints de
glaucome d’origine médicamenteuse peuvent étre
symptomatiques ou asymptomatiques. Par conséquent, lors de
I'évaluation d’'un patient potentiellement atteint d’un glaucome, il
est impératif que le médecin examine la liste compléte des
médicaments du patient en prétant une attention particuliere a
ceux qui peuvent provoquer un glaucome, afin de prendre en
charge la maladie de maniére appropriée.




CATEGORIE DE

EXEMPLE DE MEDICAMENT MECANISME DU GLAUCOME

TRAITEMENT

MEDICAMENTS

Corticostéroides Dexaméthasone Glaucome a angle ouvert — Arrét de I'agent +/- traitement
Prednisone Résistance accrue de la voie médical ou chirurgical
d’écoulement
Anti-FCEV Bévacizumab Glaucome a angle ouvert Baisse de la PIO avant
Ranibizumab — Endommage le réseau l'injection par des médicaments
Aflibercept trabéculaire par des injections | topiques contre le glaucome et/
répétées ou paracentese de la chambre
antérieure
Sulfamides Acétazolamide Glaucome a angle fermé — Arrét de I'agent +/- traitement
Topiramate Epanchements choroidiens médical ou chirurgical
et du corps ciliaire menant
a une rotation antérieure du
diaphragme de liris/cristallin
Antidépresseurs Fluoxétine Glaucome a angle fermé — Arrét de I'agent et iridotomie

Paroxétine
Fluvoxamine

Blocage pupillaire périphérique au laser

+/- traitement médical du

Venlaflaxine glaucome
Antihistaminiques Cimétidine Glaucome a angle fermé — Arrét de I'agent et iridotomie
Ranitidine Blocage pupillaire périphérique au laser
+/- traitement médical du
glaucome
Anticoagulants Warfarine Glaucome a angle fermé Arrét de I'agent + traitement

— Rotation antérieure du
diaphragme de liris/cristallin

médical +/- chirurgical

Tableau 2 : Les catégories de médicaments et leurs effets sur le glaucome; avec I'aimable autorisation de Dima Kalache, M.D.
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