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ou en est-on ?

Georges Azar', Aurore Muselier-Mathieu?

Conservateurs et surface oculaire :

es conservateurs restent encore aujourd’hui des molécules largement retrouvées
dans les traitements ophtalmologiques. Ils sont pourtant potentiellement a l'origine
d’altérations des structures de la surface oculaire et doivent étre si possible évités sur-
tout en cas de pathologie chronique ophtalmologique.
Tout patient qui présente des symptémes d’atteinte de la surface oculaire devra bénéfi-
cier d’'un examen clinique permettant d’éliminer une cause iatrogéne. L'émergence des
produits unidoses ou des systemes ABAK dans notre pharmacopée aide le praticien dans

ses choix thérapeutiques.

La famille des conservateurs est composée de multi-
ples formulations que sont les ammoniums quaternaires,
les dérivés organo-mercuriels, les parabens, les ami-
dines, les complexes oxychlorés, les alcools... Ces subs-
tances sont antiseptiques (en application sur les tissus
vivants) et ont des propriétés antibactériennes, antivirales,
antifongiques et antiparasitaires. Grace a ces caracté-
ristiques, les conservateurs sont utilisés dans de nom-
breux collyres en ophtalmologie. De plus, certains d’entre
eux (chlorhexidine, ammoniums quaternaires dont le
chlorure de benzalkonium] sont aussi trés efficaces en tant
que désinfectants (en application sur les objets inertes)
grace a leurs propriétés cytotoxiques et tensioactives
(c’est-a-dire détergentes) et cela méme a trés faibles
concentrations, de Uordre de celles utilisées en ophtal-
mologie.

Pourquoi les conservateurs
ont-ils emerge ?

Les reglements de pharmacovigilance imposent aux
laboratoires pharmaceutiques d’inclure dans les prépa-
rations ophtalmiques topiques multidoses des produits
conservateurs ayant des propriétés pharmacocinétiques
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et dynamiques spécifiques [1,2]. Ces produits conserva-
teurs doivent inhiber la prolifération bactérienne locale,
prévenir la biodégradation et, surtout, maintenir Ueffica-
cité du principe actif le plus longtemps possible [3].
Plusieurs études se sont donc intéressées a l'émer-
gence d’'un conservateur ayant ces propriétés. Le chlo-
rure de benzalkonium (BAK] est le conservateur le plus
souvent retrouvé dans les préparations ophtalmiques
topiques multidoses. Ainsi, il est désormais prouvé que
le BAK possede une excellente propriété inhibitrice de
la croissance bactérienne, présente une relativement
bonne tolérance locale avec peu de réaction allergique et
augmente la pénétration du principe actif en chambre
antérieure [4]. De plus, et comme certains autres conser-
vateurs, il permet une stimulation ou une inhibition sé-
lective de certains récepteurs spécifiques, et ceci en aug-
mentant localement la concentration du principe actif [3].
Cependant, la chronicité d’'usage de certains collyres
multidoses contenant des produits conservateurs n’est pas
exempte de complications, notamment chez des patients
atteints de pathologies ophtalmologiques chroniques
comme le glaucome. Selon les études, la prévalence de
pathologies de la surface oculaire chez les patients glau-
comateux utilisant des collyres contenant des produits
conservateurs varie de 40% a 59 % [5]. En effet, Uappli-
cation prolongée de conservateurs est associée a une
toxicité oculaire pouvant se traduire par une atteinte de
la surface oculaire [6]. Cette derniére concerne toutes
les couches et les composantes de la surface oculaire et
implique des mécanismes physiopathogéniques divers.
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Surface oculaire

Effets des conservateurs
et implications cliniques sur
la surface oculaire

Lapplication de conservateurs sur le film lacrymal
entraine le plus souvent son instabilité

Il en résulte un syndrome sec, qui est classiquement
retrouvé en pratique clinique et qui a déja été démontré
lors d’essais chez des lapins aprés des instillations pro-
longées. L'atteinte touche toutes les composantes du film
lacrymal. Tout d’abord au niveau de la couche lipidique,
leffet détergent du conservateur conduit a une déstabi-
lisation des lipides polaires et apolaires dont les esters
simples, les phospholipides et les glycolipides, ainsi que
des protéines intercalées. Concernant la phase aqueuse
du film lacrymal, cette derniere serait atteinte secondai-
rement a une augmentation de 'évaporation par atteinte
directe de la composante aqueuse. De plus, une diminu-
tion de la sécrétion lacrymale de base est retrouvée apres
usage chronique de BAK. Enfin, la couche muqueuse est
altérée par une action sur des mucines membranaires dont
principalement le MUC5AC, MUC2 ou MUCY7. Ces consé-
quences se traduisent du point de vue immuno-histochi-
mique par une augmentation de U'expression de facteurs
apoptotiques, eux-mémes responsables de la perte de
Uintégrité des cellules épithéliales et de la perméabilité
des barrieres kérato-conjonctivales.

Cliniguement, cette instabilité du film lacrymal se tra-
duit par une diminution du temps de rupture du film lacry-
mal (BUT). Ce dernier peut étre effondré a une seconde
dans les cas les plus séveres. Parfois, la réalisation d'un
test de Schirmer | montre une valeur inférieure a 5mm
a 5 minutes ainsi qu'une riviere lacrymale abaissée.

Lapplication de conservateurs sur la conjonctive
peut étre a Uorigine d’un effet cytotoxique ou encore
d’un effet allergisant

Les ammoniums quaternaires, par atteinte directe des
cellules caliciformes conjonctivales et des cellules immu-
nocompétentes présentes dans le stroma conjonctival,
sont responsables d'une stimulation des cellules immu-
nitaires et de la libération locale non spécifique de média-
teurs chimiotactiques, mitogénes ou angiogéniques. Cela
peut se traduire par un cedeme inflammatoire local, cli-
nique ou infraclinique. De plus, un phénomene d'apo-
ptose locale est retrouvé aprées instillation d'une quantité
aussi minime que 0,005% d’'un produit conservateur. Ces
mécanismes apoptotiques ont été retrouvés en micro-
scopie électronique par la présence d'une condensation
apoptotique périphérique typique et une fragmentation de
chromatine nucléaire [7]. Ces effets inflammatoires et
apoptotiques peuvent provenir d'un effet cytotoxique direct,
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de la variation locale du pH, de losmolarité du produit
conservateur ou encore d’un effet photosensibilisant. Par
ailleurs, des phénomeénes d’allergie peuvent se surajou-
ter avec un effet direct sur la conjonctive. Il s’agit princi-
palement de réactions d’hypersensibilité immédiate (type )
ou retardée (type V).

Cliniguement, le chémosis est un signe conjonctival
typique de lallergie. Il est souvent accompagné d’une
hyperhémie conjonctivale et de la présence de papilles.
Des érosions conjonctivales punctiformes peuvent éga-
lement étre visibles lors du test a la fluorescéine ou avec
le vert de lissamine. La localisation inférieure le long de
la riviere lacrymale ou parfois nasale de ces ponctua-
tions est trés évocatrice d'un probleme iatrogéne. La preé-
sence simultanée ou isolée de follicules oriente vers une
atteinte d’origine toxique par irritation chronique. Lat-
teinte concomitante toxique et allergique est toujours
possible, mais la présence de prurit, la durée de linstil-
lation ainsi que la présence d'eczéma des paupiéres sont
des éléments d'orientation étiologique a ne pas négliger.

Lapplication des conservateurs sur la cornée
diminue Uépaisseur de U'épithélium, accélére sa
dégénerescence et augmente sa permeabilite

Cette augmentation de perméabilité de la barriere épi-
théliale provient surtout d'une rupture directe des jonc-
tions intercellulaires serrées [molécules d'adhérence
cellulaire cadhérines, claudines, occludines transmem-
branaires) induite par leffet cytotoxique direct des pro-
duits conservateurs. Une des conséquences directes sera
une altération de la cicatrisation cornéenne. La perte de
Uintégrité de ces protéines transmembranaires, essen-
tielle pour la fonction de barriere contre l'agression
majeure et spécifique, peut étre accompagnée dans cer-
tains cas d'atteintes tissulaires profondes pouvant aller
jusqu’a lapoptose des cellules trabéculaires.

Cliniguement, l'atteinte cornéenne se traduit le plus
souvent par une kératite ponctuée superficielle, de loca-
lisation préférentiellement inférieure. Des ulcérations
toxiques parfois étendues peuvent également étre retrou-
vées. Elles peuvent étre accompagnées d’un retard de
cicatrisation, entretenu notamment par la présence de pro-
duits conservateurs lors du traitement par des agents
cicatrisants. Des ulcéres marginaux peuvent rarement
survenir. Ils peuvent étre compliqués d’un pannus et d'une
kératinisation. Cette derniere peut d'ailleurs survenir en
cas de traitement prolongé.

Les paupiéres subissent aussi les conséquences
d’une application prolongée ou non de conservateurs

Une atteinte directe du bord libre et notamment des
glandes de Meibomius peut étre retrouvée secondairement
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a une inflammation chronique locale. Des mécanismes
d'allergie (hypersensibilité retardée) a type de blépharo-
conjonctivite de contact ont été rapportés a la suite d'ap-
plication de produits contenant des conservateurs. Les
conservateurs les plus fréquemment en cause sont les
ammoniums quaternaires, principalement le chlorure de
benzalkonium, plus rarement le cétrimide, le cétrimo-
nium ou le cétylpyridinium (figure 1).

Figure 1. Eczéma de contact des paupiéres aprés application
d’un collyre contenant du chlorure de benzalkonium
(courtoisie Dr E. Collet).

Cliniqguement, une blépharite postérieure, une blé-
pharite antérieure ou une blépharite mixte peuvent étre
retrouvées. En cas de blépharoconjonctivite de contact
liée aux conservateurs, une atteinte palpébrale et conjonc-
tivale est associée. Leczéma de contact des paupieres
est généralement bilatéral. L'atteinte se situe préféren-
tiellement au niveau des paupiéres supérieures. Une
éruption érythémateuse, vésiculeuse et suintante évo-
luant vers des cro(tes et une desquamation par élimination
de l'épiderme altéré peuvent étre retrouvées. Lorsque
l'eczéma devient chronique, la peau prend alors un aspect
plus sec, érythémato-squameux, avec une atteinte mal
limitée. Les vésicules sont absentes. L'eczéma est sou-
vent plus discret, localisé au niveau du canthus interne
ou externe mais le prurit persiste. En cas de prurit intense,
un aspect épaissi, quadrillé des paupiéres peut apparai-
tre [8].

Les conservateurs sont toujours explorés au cours d'un
bilan allergologique d'eczéma des paupieres. Le passage
a une présentation unidose dépourvue de conservateur,
lorsqu’il est possible, permet la guérison du patient et la
poursuite du principe actif efficace [8].
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