
LUMIGAN 0,1 mg/ml, collyre en solution. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITA-
TIVE : Un ml de solution contient 0,1 mg de bimatoprost. Excipient : un ml de solution contient
0,2 mg de chlorure de benzalkonium, chlorure de sodium, phosphate disodique heptahydraté,
acide citrique monohydraté, acide chlorhydrique ou hydroxyde de sodium (pour ajuster le pH), eau
purifiée. FORME PHARMACEUTIQUE : Collyre en solution. Solution incolore. INDICATIONS
THÉRAPEUTIQUES : Réduction de la pression intraoculaire élevée chez les patients adultes at-
teints de glaucome chronique à angle ouvert ou d’hypertonie intraoculaire (en monothérapie ou
en association aux bêta-bloquants). POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION : Posologie :
La posologie recommandée est d’une goutte dans l’œil ou les yeux atteints une fois par jour, ad-
ministrée le soir. La dose ne doit pas dépasser une instillation par jour, un usage plus fréquent
pouvant diminuer l’efficacité sur la baisse de pression intraoculaire. Population pédiatrique ; La
sécurité et l’efficacité de LUMIGAN chez les enfants âgés de 0 à 18 ans n’ont pas encore été
établies. Utilisation en cas d’insuffisance hépatique ou rénale : LUMIGAN n’a pas été étudié chez
les malades atteints d’insuffisance rénale ou d’insuffisance hépatique modérée à sévère. En
conséquence, il doit être utilisé avec précaution chez ces patients. Chez les patients ayant un
antécédent de maladie hépatique bénigne ou des taux de base anormaux d’alanine aminotrans-
férase (ALAT), d’aspartate aminotransférase (ASAT) et/ou de bilirubine, aucun effet délétère sur
la fonction hépatique n’a été observé avec le collyre contenant 0,3 mg/ml de bimatoprost sur 24
mois. Mode d’administration : En cas d’utilisation concomitante de plusieurs médicaments oph-
talmiques à usage local, un intervalle d’au moins 5 minutes doit être respecté entre les adminis-
trations de chacun d’entre eux. CONTRE-INDICATIONS : Hypersensibilité à la substance active
ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique Composition Qualitative et Quantitative. LUMI-
GAN 0,1 mg/ml est contre-indiqué chez les patients ayant présenté précédemment des réactions
secondaires susceptibles d’être liées au chlorure de benzalkonium ayant conduit à une interrup-
tion de traitement. MISES EN GARDE SPÉCIALES ET PRÉCAUTIONS D’EMPLOI : Oculaires :
Avant le début du traitement, les patients doivent être informés que LUMIGAN est susceptible
d’entraîner une croissance des cils, un assombrissement de la peau de la paupière et une aug-
mentation de la pigmentation de l’iris, comme cela a pu être observé au cours des études chez les
patients traités par LUMIGAN. Certains de ces changements peuvent être définitifs et peuvent
entraîner des différences d’apparence entre les yeux si un seul œil est traité. L’augmentation de
la pigmentation de l’iris sera probablement permanente. La modification de la pigmentation est
due à une augmentation de la teneur en mélanine dans les mélanocytes plutôt qu’à un nombre
accru de mélanocytes. Les effets à long terme de l’augmentation de la pigmentation de l’iris ne
sont pas connus. Les modifications de la couleur de l’iris observées avec l’administration ophtal-
mique de bimatoprost peuvent ne pas être visibles avant plusieurs mois ou plusieurs années.
Habituellement, la pigmentation brune autour des pupilles s’étend de manière concentrique vers
la périphérie de l’iris, et la totalité ou une partie de l’iris prend une couleur brunâtre. Le traitement
paraît ne pas affecter les naevi et les éphélides de l’iris. L’incidence de l’hyperpigmentation de
l’iris après 12 mois de traitement par bimatoprost 0,1 mg/ml en collyre était de 0,5 %. Avec le
bimatoprost 0,3 mg/ml en collyre, l’incidence qui était de 1,5 % à 12 mois (Cf. Effets Indésirables,
Tableau 2) n’a pas augmenté pendant les 3 années de traitement. On a constaté que la pigmen-
tation des tissus périorbitaux était réversible chez certains patients. Des cas d’œdème maculaire
cystoïde ont été rapportés peu fréquemment (≥ 1/1 000 à < 1/100) après traitement par le collyre
contenant 0,3 mg/ml de bimatoprost. En conséquence, LUMIGAN doit être utilisé avec précaution
chez les patients présentant un facteur de risque connu d’œdème maculaire (par exemple : pa-
tients aphaques, pseudophaques avec rupture capsulaire postérieure). De rares cas de réactiva-
tion d’anciens infiltrats cornéens ou d’anciennes infections oculaires ont été spontanément rap-
portés avec le collyre contenant 0,3 mg/ml de bimatoprost. LUMIGAN doit être utilisé avec
précaution par les patients ayant des antécédents d’infections oculaires virales importantes (par
exemple : herpès simplex) ou d’uvéite/iritis. LUMIGAN n’a pas été étudié chez les patients pré-
sentant une inflammation oculaire, un glaucome néovasculaire et inflammatoire, un glaucome à
angle fermé, un glaucome congénital ou un glaucome à angle étroit. Cutanées : Une augmenta-
tion de la pilosité peut survenir aux endroits de contacts répétés de la solution LUMIGAN avec la
peau. Il est donc important d’appliquer LUMIGAN selon les instructions et d’éviter qu’il ne coule
sur la joue ou d’autres endroits de la peau. Respiratoires : LUMIGAN n’a pas été étudié chez les
malades souffrant d’insuffisance respiratoire et doit donc être utilisé avec précaution chez ces
patients. Dans les études cliniques, aucun effet indésirable respiratoire n’a été observé chez les
malades présentant des antécédents d’insuffisance respiratoire. Cardiovasculaires : LUMIGAN
n’a pas été étudié chez les patients présentant un bloc cardiaque plus sévère qu’un bloc de pre-
mier degré ou une insuffisance cardiaque congestive non contrôlée. Il y a eu un nombre limité de
rapports spontanés de cas de bradycardie ou d’hypotension lors de l’utilisation du collyre conte-
nant 0,3 mg/ml de bimatoprost. LUMIGAN doit être utilisé avec précaution par les patients pré-
sentant des prédispositions à un rythme cardiaque lent ou à une pression artérielle basse. Infor-
mations complémentaires : Dans des études portant sur le bimatoprost 0,3 mg/ml chez des
patients présentant un glaucome ou une hypertension oculaire, il a été montré qu’une exposition
plus fréquente de l’oeil au bimatoprost (c’est-à-dire à plus d’une dose par jour) peut diminuer
l’effet de réduction de la pression intraoculaire (Cf. Interactions avec d’autres médicaments et
autres formes d’interaction). Les patients chez qui le LUMIGAN est associé avec d’autres analo-
gues des prostaglandines doivent de ce fait être suivis afin de surveiller l’évolution de leur pres-
sion intraoculaire. LUMIGAN 0,1 mg/ml de bimatoprost contient un conservateur, le chlorure de
benzalkonium (200 ppm), qui peut être absorbé par les lentilles de contact souples. Le chlorure de
benzalkonium peut entraîner des irritations oculaires et une coloration des lentilles de contact.
Les lentilles de contact doivent être retirées avant l’instillation et peuvent être remises 15 mi-
nutes après l’administration. Le chlorure de benzalkonium, communément utilisé comme conser-
vateur dans les produits ophtalmiques, peut être à l’origine de kératites ponctuées superficielles
et/ou d’une kératopathie ulcérative toxique. Comme LUMIGAN 0,1 mg/ml contient 200 ppm de
chlorure de benzalkonium (quatre fois la concentration du collyre contenant 0,3 mg/ml de bimato-
prost), il doit être utilisé avec précaution chez les patients présentant une sécheresse oculaire,
chez les patients présentant une atteinte cornéenne et/ou chez les patients prenant plusieurs
collyres contenant du chlorure de benzalkonium. En outre, une surveillance est nécessaire lors
d’une utilisation prolongée chez ces patients. Des kératites bactériennes associées à l’utilisation
de conditionnements multidoses de produits ophtalmiques topiques ont été signalées. Ces condi-
tionnements avaient été accidentellement contaminés par les patients, qui, dans la plupart des
cas, présentaient une pathologie oculaire sous-jacente. Chez les patients qui présentent une at-
teinte de la surface épithéliale oculaire, le risque de développer une kératite bactérienne est plus
élevé. Pour éviter une contamination de la solution, la pointe du flacon ne doit pas entrer en
contact avec l’oeil, les structures avoisinantes, les doigts ou une surface quelconque. INTERAC-
TIONS AVEC D’AUTRES MÉDICAMENTS ET AUTRES FORMES D’INTERACTION : Aucune
étude d’interaction n’a été réalisée. Aucune interaction n’est attendue chez l’homme, car les
concentrations systémiques de bimatoprost sont extrêmement faibles (moins de 0,2 ng/ml) après
administration par voie ophtalmique du collyre contenant 0,3 mg/ml de bimatoprost. Le bimato-
prost est transformé par différentes voies métaboliques mais aucun effet sur les enzymes impli-
qués dans le métabolisme hépatique n’a été observé dans les études précliniques. Dans les
études cliniques, le collyre en solution contenant 0,3 mg/ml de bimatoprost a été utilisé simulta-
nément avec plusieurs bêta-bloquants à usage ophtalmique sans mise en évidence d’interac-
tions. En dehors des bêta-bloquants à usage local, l’association de LUMIGAN avec d’autres
agents antiglaucomateux n’a pas été étudiée dans le traitement du glaucome. L’effet de réduction
de la pression intraoculaire exercé par les analogues des prostaglandines (par exemple LUMI-
GAN) risque d’être moindre s’ils sont utilisés avec d’autres analogues des prostaglandines chez
les patients présentant un glaucome ou une hypertension oculaire (Cf. Mises en garde spéciales
et précautions d’emploi). FÉCONDITÉ, GROSSESSE ET ALLAITEMENT : Grossesse : Il n’existe
pas de données pertinentes sur l’utilisation du bimatoprost chez la femme enceinte. Les études
menées chez l’animal ont mis en évidence une toxicité sur la reproduction à des doses materno-
toxiques élevées (Cf. Données de sécurité précliniques). LUMIGAN ne doit pas être utilisé pen-
dant la grossesse, sauf en cas d’absolue nécessité. Allaitement : On ne sait pas si le bimatoprost

est excrété dans le lait maternel. Des essais sur des animaux ont mis en évidence un passage du
bimatoprost dans le lait. La décision d’interrompre l’allaitement ou d’arrêter le traitement par
LUMIGAN doit être prise en tenant compte du bénéfice de l’allaitement pour l’enfant et du béné-
fice du traitement pour la mère. Fécondité : Il n’existe pas de données sur les effets du bimato-
prost sur la fécondité humaine. EFFETS SUR L’APTITUDE À CONDUIRE DES VÉHICULES ET
À UTILISER DES MACHINES : LUMIGAN a une influence négligeable sur l’aptitude à conduire
des véhicules et à utiliser des machines. Comme tout traitement ophtalmique, si une vision
trouble transitoire se produit après l’instillation, le patient doit attendre que sa vision redevienne
normale avant de conduire ou d’utiliser des machines. EFFETS INDÉSIRABLES : Dans l’étude
clinique de Phase III menée sur douze mois, environ 38 % des patients traités par LUMIGAN
0,1 mg/ml ont eu des effets indésirables. L’effet indésirable le plus fréquent était l’hyperhémie
conjonctivale survenant chez 29 % des patients ; la plupart du temps, l’hyperhémie était minime
à légère et de nature non-inflammatoire. Environ 4 % des patients ont interrompu le traitement
en raison d’effets indésirables. Les effets indésirables décrits ci-dessous ont été rapportés pen-
dant les essais cliniques sur du LUMIGAN 0,1 mg/ml, collyre en solution ou après sa commercia-
lisation. La plupart étaient oculaires, d’intensité légère et aucun n’était grave. Les effets indési-
rables très fréquents (≥ 1/10) ; fréquents (≥ 1/100 à < 1/10) ; peu fréquents (≥ 1/1 000 à < 1/100)
; rares (≥ 1/10 000 à < 1/1 000) ; très rares (< 1/10 000) ; fréquence indéterminée (ne peut être
estimée sur la base des données disponibles) sont classés dans le tableau 1 conformément aux
classes de systèmes d’organes. Au sein de chaque fréquence de groupe, les effets indésirables
sont présentés par ordre décroissant de gravité.
Tableau 1

Classe de systèmes d’organes Incidence Effets indésirables

Affections du système nerveux Peu fréquents Céphalées

Affections oculaires Très fréquents Hyperhémie conjonctivale

Fréquents Kératite ponctuée superficielle,
irritation oculaire, prurit oculaire,
croissance des cils

Peu fréquents Asthénopie, troubles de la vision,
troubles conjonctivaux, œdème
conjonctival,
hyperpigmentation de l’iris, madarose

Affections gastro-intestinales Peu fréquents Nausées

Affections de la peau et des tissus
sous-cutanés

Fréquents Erythème de la paupière, prurit de
la paupière, hyperpigmentation des
tissus, hypertrichose

Peu fréquents Sécheresse cutanée, croûtes au bord
de la paupière, prurit.

Troubles généraux et anomalies
au site d’administration

Fréquents Irritation du site d’instillation

Dans les études cliniques, plus de 1 800 patients ont été traités par LUMIGAN 0,3 mg/ml. En re-
groupant les données des études cliniques de phase III de LUMIGAN 0,3 mg/ml en monothérapie
ou en association, les événements indésirables liés au traitement les plus fréquents étaient : •
croissance des cils jusqu’à 45 % la première année avec une incidence de nouveaux cas réduite
à 7 % à 2 ans et 2 % à 3 ans, • hyperhémie conjonctivale (la plupart du temps minime à légère
et considérée comme étant de nature non-inflammatoire) jusqu’à 44 % des patients la première
année avec une incidence de nouveaux cas réduite à 13 % à 2 ans et 12 % à 3 ans, • prurit ocu-
laire jusqu’à 14 % des patients la première année avec une incidence de nouveaux cas réduite à
3 % à 2 ans et 0 % à 3 ans. Moins de 9 % des patients ont dû arrêter le traitement en raison d’un
événement indésirable la première année, avec une incidence d’arrêts supplémentaires de 3 % la
deuxième et la troisième année. D’autres effets indésirables rapportés avec LUMIGAN 0,3 mg/ml
sont présentés au Tableau 2. Ce tableau comprend aussi des effets indésirables survenus avec les
deux formulations mais avec des fréquences différentes. La plupart de ces effets sont oculaires,
légers à modérés, et aucun n’a été grave : pour chaque fréquence, les effets indésirables sont
présentés par ordre décroissant de gravité.
Tableau 2

Classe de systèmes d’organes Incidence Effets indésirables

Affections du système nerveux Fréquents Céphalées

Peu fréquents Sensations de vertige

Affections oculaires Très fréquents Prurit oculaire, croissance des cils

Fréquents Erosion de la cornée, brûlure
oculaire, conjonctivite allergique,
blépharite, baisse de l’acuité
visuelle, asthénopie, œdème
conjonctival, sensation de corps
étranger, sécheresse oculaire,
douleur oculaire, photophobie,
larmoiements, écoulement oculaire,
trouble visuel/vision trouble,
augmentation de la pigmentation de
l’iris, assombrissement des cils

Peu fréquents Hémorragie rétinienne, uvéite,
œdème maculaire cystoïde, iritis,
blépharospasme, rétraction de la
paupière, érythème périorbitaire

Non renseignés Énophthalmie

Affections vasculaires Fréquents Hypertension

Affections de la peau et des tissus
sous-cutanés

Peu fréquents Hirsutisme

Troubles généraux et anomalies au
site d’administration

Peu fréquents Asthénie

Investigations Fréquents Anomalies des tests de l’exploration
fonctionnelle hépatique

SURDOSAGE : Aucun cas de surdosage n’a été rapporté : ces incidents ont peu de chance de se
produire lors d’une instillation oculaire. En cas de surdosage, un traitement symptomatique et de
soutien doit être mis en place. Si LUMIGAN est ingéré accidentellement, les informations sui-
vantes peuvent être utiles : dans les études par voie orale de deux semaines menées chez des rats
et des souris, des doses allant jusqu’à 100 mg/kg/jour n’ont entraîné aucune toxicité. Cette dose
exprimée en mg/m2 est 210 fois supérieure à la dose correspondant à l’ingestion accidentelle

GANFORT® - Réduction de la pression intraoculaire (PIO) chez
les patients adultes atteints de glaucome à angle ouvert ou
d’hypertension oculaire chez qui la réponse aux bêta-bloquants
topiques, ou aux analogues des prostaglandines est insuffisante.

LUMIGAN® 0,1 mg/ml - Réduction de la pression intraoculaire
élevée chez les patients adultes atteints de glaucome chronique
à angle ouvert ou d’hypertonie intraoculaire (en monothérapie
ou en association aux bêta-bloquants).

Références :
1. Aptel F et al. Efficacy and tolerability of prostaglandin-timolol fixed combinations : a meta-analysis of randomized clinical trials. Eur J Ophthalmol. 2012;22:5-18.
2. Aptel F et al. Efficacy and Tolerability of Prostaglandin Analogs. A Meta-analysis of Randomized Controlled Clinical Trials. J Glaucoma 2008 ;17:667-673
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celles qui sont utilisées dans la pratique clinique (voir rubrique « Données de sécurité précliniques »). Allai-
tement : Timolol : Les bêta-bloquants sont excrétés dans le lait maternel. Cependant, aux doses thérapeu-
tiques du timolol en collyre, il est peu probable que des quantités suffisamment importantes soient pré-
sentes dans le lait maternel pour provoquer des symptômes cliniques de blocage bêta-adrénergique chez le
nourrisson. Pour réduire l’absorption systémique, voir rubrique « Posologie et mode d’administration ». Bima-
toprost : Le passage du bimatoprost dans le lait maternel humain n’est pas connu, mais le bimatoprost est
excrété dans le lait de rates allaitantes. Il est donc recommandé de ne pas utiliser GANFORT chez la femme
allaitante. Fécondité : Il n’existe aucune donnée sur les effets de GANFORT sur la fécondité humaine. EF-
FETS SUR L’APTITUDE À CONDUIRE DES VÉHICULES ET À UTILISER DES MACHINES : GANFORT a
une influence négligeable sur l’aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des machines. Comme tout
traitement ophtalmique, si une vision trouble transitoire se produit après l’instillation, le patient doit at-
tendre que sa vision redevienne normale avant de conduire ou d’utiliser des machines. EFFETS INDÉSI-
RABLES : Médicament GANFORT : Résumé du profil de sécurité : Les effets indésirables observés dans les
études cliniques utilisant GANFORT ont été limités à ceux rapportés antérieurement pour chacune des subs-
tances actives, bimatoprost et timolol, prises séparément. Aucun autre effet indésirable spécifique à
GANFORT n’a été observé dans les études cliniques. La plupart des effets indésirables observés dans les
études cliniques utilisant GANFORT ont été oculaires et d’intensité modérée, et aucun n’a été qualifié de
grave. D’après les données cliniques obtenues sur 12 mois, l’effet indésirable le plus fréquemment rapporté
est une hyperhémie conjonctivale (généralement minime à modérée et considérée comme non inflamma-
toire), qui s’est produite chez 26 % environ des patients et a conduit à un arrêt du traitement chez 1,5 % des
patients. Liste sous forme de tableau des effets indésirables : Les effets indésirables qui suivent ont été
rapportés pendant les essais cliniques de GANFORT (dans chaque catégorie, les effets indésirables sont
présentés dans l’ordre décroissant de gravité). La fréquence des effets indésirables possibles présentés
ci-dessous est définie à l’aide de la convention suivante : Très fréquent : ≥ 1/10 ; Fréquent : entre ≥ 1/100 et
< 1/10 ; Peu fréquent : entre ≥ 1/1 000 et < 1/100 ; Rare : entre ≥ 1/10 000 et 1/1 000 ; Très rare : < 1/10 000 ;
Fréquence indéterminée : la fréquence ne peut être estimée sur la base des données disponibles.

Classe de système d’organes Fréquence Effet indésirable
Affections du système nerveux Peu fréquent Céphalées
Affections oculaires Très fréquent Hyperhémie conjonctivale, croissance des cils.

Fréquent Kératite ponctuée superficielle, érosion de la
cornée, sensation de brûlure, prurit oculaire, sensa-
tion de picotements dans l’œil, sensation de corps
étranger, sécheresse oculaire, érythème de la pau-
pière, douleur oculaire, photophobie, écoulement
oculaire, troubles visuels, prurit de la paupière.

Peu fréquent Iritis, irritation oculaire, œdème conjonctival,
blépharite, épiphora, œdème de la paupière,
douleur de la paupière, baisse de l’acuité visuelle,
asthénopie, trichiasis.

Fréquence
indéterminée

Œdème maculaire cystoïde.

Affections respiratoires,
thoraciques et médiastinales

Peu fréquent Rhinite

Affections de la peau et du tissus
sous-cutané

Fréquent Pigmentation palpébrale

Peu fréquent Hirsutisme

D’autres effets indésirables ont été rapportés avec l’une des deux substances actives (bimatoprost ou timo-
lol), et sont donc susceptibles d’être observés avec GANFORT :
Bimatoprost

Classe de système d’organes Effet indésirable
Affections du système nerveux Vertiges
Affections oculaires Conjonctivite allergique, assombrissement des cils, augmenta-

tion de la pigmentation de l’iris, blépharospasme, rétraction de
la paupière, hémorragie rétinienne, uvéite

Affections vasculaires Hypertension
Troubles généraux et anomalies au
site d’administration

Asthénie

Investigations Anomalies des tests de l’exploration fonctionnelle hépatique

Timolol : Comme c’est le cas avec d’autres produits ophtalmiques à usage local, GANFORT (bimatoprost/
timolol) peut passer dans la circulation systémique. L’absorption de timolol peut provoquer des effets indé-
sirables similaires à ceux observés avec les bêta-bloquants systémiques. L’incidence des effets indésirables
systémiques après une administration ophtalmique locale est plus faible qu’après une administration systé-
mique. Pour réduire l’absorption systémique, voir rubrique « Posologie et mode d’administration ». Liste des
effets indésirables potentiels qui ont été observées avec les bêta-bloquants ophtalmiques et qui peuvent
éventuellement aussi se produire avec GANFORT :

Classe de système d’organes Effet indésirable
Affections du système immunitaire Réactions allergiques systémiques incluant angioedème,

urticaire, éruption cutanée localisée et généralisée, prurit,
anaphylaxie

Troubles du métabolisme et de la nutrition Hypoglycémie

Affections psychiatriques Insomnie, dépression, cauchemars, perte de mémoire
Affections du système nerveux Syncope, accident cérébrovasculaire, vertiges, aggravation

des signes et symptômes de myasthénie grave, paresthé-
sie, ischémie cérébrale

Affections oculaires Baisse de la sensibilité cornéenne, diplopie, ptosis, décol-
lement de la choroïde après chirurgie filtrante(voir rubrique
« Mises en garde spéciales et précautions d’emploi »),
kératite, vision trouble

Affections cardiaques Bloc auriculo-ventriculaire, arrêt cardiaque, arythmies,
bradycardie, défaillance cardiaque, insuffisance cardiaque
congestive, douleurs thoraciques, palpitations, œdème

Affections vasculaires Hypotension, phénomène de Raynaud, refroidissement des
mains et des pieds

Affections respiratoires, thoraciques et
médiastinales

Bronchospasme (surtout chez des patients présentant une
maladie bronchospastique préexistante), dyspnée, toux

Affections gastro-intestinales Dysgueusie, nausées, diarrhée, dyspepsie, sécheresse
buccale, douleurs abdominales, vomissements

Affections de la peau et du tissu
sous-cutané

Alopécie, éruption psoriasiforme ou aggravation du psoria-
sis, éruption cutanée

Affections musculo-squelettiques et
systémiques

Myalgie

Affections des organes de la
reproduction et du sein

Dysfonctionnements sexuels, baisse de la libido

Troubles généraux et anomalies au site
d’administration

Asthénie/fatigue

SURDOSAGE : Un surdosage topique de GANFORT a peu de chance de se produire ou d’être associé à une
toxicité. Bimatoprost : Si GANFORT est ingéré accidentellement, les informations suivantes peuvent être
utiles : dans les études par voie orale de deux semaines menées chez des rats et des souris, des doses allant
jusqu’à 100 mg/kg/jour n’ont entraîné aucune toxicité. Cette dose exprimée en mg/m2 est au moins 70 fois
supérieure à la dose correspondant à l’ingestion accidentelle d’un flacon de GANFORT par un enfant de
10 kg. Timolol : Les symptômes d’un surdosage systémique par le timolol incluent : bradycardie, hypotension,
bronchospasme, céphalées, vertiges, difficultés respiratoires et arrêt cardiaque. Une étude chez des patients
a indiqué que le timolol n’est pas éliminé facilement par dialyse. En cas de surdosage, un traitement
symptomatique et de soutien doit être mis en place. PROPRIÉTÉS PHARMACODYNAMIQUES : Classe
pharmacothérapeutique : Préparation ophtalmologique - agents bêta-bloquants - code ATC : S01ED51.
Mécanisme d’action : GANFORT contient deux substances actives : le bimatoprost et le timolol. Ces deux
composants réduisent la pression intraoculaire (PIO) élevée par des mécanismes d’action complémentaires,
et leur effet combiné résulte en une baisse additionnelle de la PIO par comparaison à celle induite par l’un
ou l’autre composé en monothérapie. GANFORT a un délai d’action rapide. Le bimatoprost est un substance
active hypotensive oculaire puissante. C’est un prostamide synthétique, structurellement apparenté à la
prostaglandine F2α (PGF2α) qui n’agit pas par l’intermédiaire de récepteurs aux prostaglandines connus. Le
bimatoprost reproduit de façon sélective les effets de nouvelles substances biosynthétiques récemment
découvertes et appelées prostamides. Cependant, la structure des récepteurs aux prostamides n’a pas
encore été identifiée. Le bimatoprost réduit la pression intraoculaire chez l’homme en augmentant
l’écoulement de l’humeur aqueuse par le trabeculum et en améliorant l’écoulement uvéo-scléral. Le timolol
est un inhibiteur non sélectif des récepteurs bêta1- et bêta2-adrénergiques qui n’a pas d’activité
sympathomimétique intrinsèque significative, ni d’action dépressive directe sur le myocarde ou d’effet
anesthésique local (activité stabilisatrice des membranes). Le timolol abaisse la PIO en réduisant la
formation d’humeur aqueuse. Son mécanisme d’action exact n’est pas clairement élucidé, mais il est
probable qu’il fasse intervenir une inhibition de l’augmentation de la synthèse d’AMP cyclique induite par
une stimulation bêta-adrénergique endogène. Effets cliniques : La baisse de la PIO produite par GANFORT
n’est pas inférieure à celle observée avec un traitement associant le bimatoprost (une fois par jour) et le
timolol (deux fois par jour). Aucune des études effectuées n’a concerné l’administration de GANFORT le soir.
En conséquence, il est recommandé d’effectuer l’administration de GANFORT le matin pour que la baisse
maximale de la PIO soit assurément obtenue au moment du pic physiologique de la PIO. Toutefois, si
l’observance l’exige, une administration le soir peut être envisagée. Le timolol à 0,5 % en administrations
quotidiennes uniques produit un effet maximal d’installation rapide qui coïncide avec le pic physiologique de
PIO, et une baisse de PIO cliniquement utile est maintenue sur l’ensemble de la période de 24 heures, entre
deux doses. Les études menées avec le bimatoprost ont indiqué que le contrôle de la PIO obtenu est
comparable, que le traitement soit administré le matin ou le soir. Population pédiatrique : La sécurité et
l’efficacité de GANFORT chez les enfants de 0 à 18 ans n’ont pas été établies. PROPRIÉTÉS
PHARMACOCINÉTIQUES : Médicament GANFORT : Les concentrations plasmatiques en bimatoprost et
en timolol ont été mesurées au cours d’une étude croisée comparant les effets de ces deux monothérapies
à ceux de GANFORT, chez des sujets sains. L’absorption systémique de chaque principe actif a été minimale ;
elle n’a pas été modifiée pour l’association. Aucune accumulation de l’un ou l’autre des principes actifs n’a
été mise en évidence durant les deux études de 12 mois au cours desquelles l’absorption systémique a été
mesurée. Bimatoprost : Le bimatoprost pénètre bien dans la cornée et la sclère humaine in vitro. Après
administration par voie ophtalmique, l’exposition systémique au bimatoprost est très faible. Aucune
accumulation n’est observée avec le temps. Après administration répétée pendant deux semaines d’une
goutte par jour de bimatoprost 0,03 % dans les deux yeux, le pic plasmatique est obtenu 10 minutes après
l’instillation. Les concentrations plasmatiques circulantes deviennent inférieures à la limite de détection
(0,025 ng/ml) au bout de 1 heure 30 environ après l’instillation. Les valeurs moyennes de la Cmax et de l’ASC0-
24h (Aire Sous Courbe) ont été comparables au 7ème jour et au 14ème jour (environ 0,08 ng/ml et 0,09 ng • h/
ml), indiquant qu’une concentration stable en médicament est atteinte durant la première semaine de
traitement. Le bimatoprost est modérément distribué dans les tissus de l’organisme, et le volume de
distribution systémique est 0,67 1/kg à l’état d’équilibre chez l’homme. Au niveau sanguin, le bimatoprost
est retrouvé principalement dans le plasma sous forme liée aux protéines plasmatiques (environ 88 %). La
forme inchangée du bimatoprost représente l’entité majoritaire dans la circulation systémique après une
administration oculaire. Le bimatoprost subit une métabolisation par voie oxydative (N déséthylation et
glucuronidation) aboutissant à la formation de divers métabolites. Le bimatoprost est principalement éliminé
par excrétion rénale. Chez des volontaires sains, 67 % d’une dose administrée en intraveineuse est éliminée
dans l’urine et 25 % sont excrétés dans les fèces. La demi-vie d’élimination déterminée après administration
intraveineuse est d’environ 45 minutes ; la clairance sanguine totale est de 1,5 l/h/kg. Caractéristiques chez
les patients âgés : Lors de l’administration au rythme de 2 instillations par jour, l’exposition systémique au
bimatoprost observée chez le sujet âgé de plus de 65 ans (ASC0-24h : 0,0634 ng•h/ml) est nettement
supérieure à celle observée chez l’adulte jeune (ASC0-24h : 0,0218 ng•h/ml). Toutefois, en raison du faible
passage systémique par voie oculaire, cette exposition systémique au bimatoprost reste faible et sans
pertinence clinique, aussi bien chez les sujets âgés que chez les sujets jeunes. Compte tenu de l’absence
d’accumulation du bimatoprost dans le sang, le profil de sécurité serait comparable chez les patients âgés et
les patients jeunes. Timolol : Le pic des concentrations en timolol atteint 898 ng/ml dans l’humeur aqueuse
une heure après l’administration oculaire d’un collyre en solution à 0,5 % chez des sujets soumis à un
traitement chirurgical de la cataracte. Une partie de la dose passe dans la circulation générale et subit un
métabolisme hépatique important. La demi-vie plasmatique du timolol est de l’ordre de 4 à 6 heures. Le
timolol est partiellement métabolisé dans le foie, et excrété avec ses métabolites par les reins. Le taux de
liaison du timolol aux protéines plasmatiques est faible. DONNÉES DE SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE :
Médicament GANFORT : Les études de toxicité de GANFORT en administration répétée par voie oculaire
n’ont révélé aucun risque particulier pour l’homme. Le profil de sécurité oculaire et systémique de chaque
principe actif est bien établi. Bimatoprost : Les données précliniques obtenues durant des études
conventionnelles de pharmacologie de sécurité, de génotoxicité, de cancérogénèse n’ont pas révélé de
risque particulier pour l’homme. Dans les études chez les rongeurs, des avortements spécifiques à l’espèce
ont été observés pour des niveaux d’exposition systémique 33 à 97 fois supérieurs à ceux atteints chez
l’homme après instillation oculaire. Chez le singe, l’administration quotidienne par voie ophtalmique de
bimatoprost à des concentrations ≥ 0,03 % pendant un an a entraîné une augmentation de la pigmentation
de l’iris et des modifications périoculaires réversibles, dose-dépendantes, caractérisées par une proéminence
des culs de sac supérieurs et/ou inférieurs et un élargissement de la fente palpébrale. Le processus
d’augmentation de la pigmentation de l’iris semble être dû à une stimulation accrue de la production de
mélanine dans les mélanocytes et non à une augmentation du nombre de mélanocytes. Il n’a pas été observé
de modification fonctionnelle ou microscopique liée à ces effets périoculaires. Le mécanisme sous-jacent à
ces effets périoculaires est inconnu. Timolol : Les données précliniques obtenues à partir des études
conventionnelles de pharmacologie de sécurité, de toxicologie en administrations répétées, de génotoxicité,
de cancérogénèse et de toxicité de reproduction n’ont pas révélé de risque particulier pour l’homme.
DONNÉES PHARMACEUTIQUES : CONSERVATION : Avant ouverture : 2 ans. Après ouverture : la
stabilité physico-chimique, dans des conditions normales d’utilisation, a été démontrée pendant 28 jours à
25 °C. Au niveau microbiologique, les conditions et le temps de conservation après ouverture sont sous la
responsabilité de l’utilisateur et ne devraient normalement pas dépasser 28 jours à 25 °C. DONNÉES
ADMINISTRATIVES : CIP n° 34009 3757413 6 : Flacon blanc opaque en polyéthylène de basse densité avec
bouchons à vis en polystyrène de 3 ml - Boîte de 1 flacon. AMM : EU/1/06/340/001 (19-05-2006/28-06-
2011). Liste I. Prix TTC : 20,88 € - CTJ : 0,75 €. Agréé aux collectivités - Remboursé Sécurité Sociale 65 %.
DATE DE MISE À JOUR DU TEXTE : Janvier 2012. Version GANFC01_12. ALLERGAN France S.A.S - 12,
place de la Défense - 92 400 COURBEVOIE - Tél. 01 49 07 83 00.

d’un flacon de LUMIGAN 0,1 mg/ml, collyre, par un enfant de 10 kg. PROPRIÉTÉS PHARMACO-
LOGIQUES : PROPRIÉTÉS PHARMACODYNAMIQUES : Classe pharmacothérapeutique : pro-
duits ophtalmiques, analogues à la prostaglandine, code ATC : S01EE03. Mécanisme d’action : le
bimatoprost réduit la pression intraoculaire chez l’homme en augmentant l’écoulement de l’hu-
meur aqueuse par le trabeculum et en améliorant l’écoulement uvéo-scléral. La réduction de la
pression intraoculaire commence environ 4 heures après la première administration et l’effet
maximum est obtenu en 8 à 12 heures environ. L’action persiste pendant au moins 24 heures. Le
bimatoprost est un agent hypotenseur oculaire puissant. C’est un prostamide synthétique, struc-
turellement apparenté à la prostaglandine F2α (PGF2α) qui n’agit pas par l’intermédiaire de récep-
teurs aux prostaglandines connus. Le bimatoprost reproduit de façon sélective les effets de nou-
velles substances biosynthétiques récemment découvertes et appelées prostamides. Cependant,
la structure des récepteurs aux prostamides n’a pas encore été identifiée. Dans l’étude pivot de
12 mois menée avec LUMIGAN 0,1 mg/ml en collyre chez l’adulte, les valeurs moyennes de la PIO
diurne, mesurées à chaque visite pendant les 12 mois, n’ont pas varié de plus de 1,1 mmHg au
cours de la journée et n’ont jamais dépassé 17,7 mmHg. LUMIGAN 0,1 mg/ml contient du chlo-
rure de benzalkonium à une concentration de 200 ppm. Il existe peu de données disponibles sur
l’utilisation de LUMIGAN chez les patients présentant un glaucome pseudo-exfoliatif et un
glaucome pigmentaire à angle ouvert, ainsi que chez les patients présentant un glaucome chro-
nique à angle fermé ayant subi une iridotomie. Aucun effet cliniquement significatif n’a été ob-
servé sur la fréquence cardiaque et sur la pression artérielle dans les études cliniques. Population
pédiatrique : La sécurité et l’efficacité de LUMIGAN chez les enfants âgés de 0 à 18 ans n’ont pas
encore été établies. PROPRIÉTÉS PHARMACOCINÉTIQUES : Absorption : Le bimatoprost pé-
nètre bien dans la cornée et la sclère humaine in vitro. Après administration par voie ophtalmique
chez l’adulte, l’exposition systémique au bimatoprost est très faible. Aucune accumulation n’est
observée après administration répétée. Après administration pendant deux semaines, d’une
goutte par jour de bimatoprost 0,3 mg/ml dans les deux yeux, le pic plasmatique est obtenu 10
minutes après la dernière instillation. Les concentrations plasmatiques circulantes deviennent
inférieures à la limite de détection (0,025 ng/ml) au bout de 1h30 environ. Les valeurs moyennes
de la Cmax et de l’ASC0-24h (Aire Sous Courbe) étaient comparables au 7ème jour et au 14ème jour
(environ 0,08 ng/ml et 0,09 ng•h/ml) indiquant qu’une concentration stable de bimatoprost est
atteinte au bout de la première semaine de traitement. Distribution : Le bimatoprost diffuse mo-
dérément vers le compartiment extra-vasculaire. Chez l’homme, le volume de distribution systé-
mique à l’état d’équilibre est de 0,67 l/kg. Au niveau sanguin, le bimatoprost est retrouvé princi-
palement dans le plasma sous forme liée aux protéines circulantes (environ 88 %).
Biotransformation : Au niveau plasmatique, le bimatoprost est faiblement métabolisé. La forme
inchangée représente l’entité circulante majoritaire. Le bimatoprost subit une métabolisation par
voie oxydative (N déséthylation et glucuronidation) aboutissant à la formation de divers métabo-
lites. Elimination : Le bimatoprost est principalement éliminé par excrétion rénale. Jusqu’à 67 %
d’une dose administréeen intraveineuse à des volontaires sains est éliminée dans l’urine et 25 %
est excrétée dans les fèces. La demi-vie d’élimination déterminée après administration intravei-
neuse est d’environ 45 minutes ; la clairance sanguine totale est de 1,5 l/h/kg. Caractéristiques
chez les patients âgés : Lors de l’administration au rythme de 2 instillations par jour de collyre en
solution contenant du bimatoprost à 0,3 mg/ml, l’exposition systémique au bimatoprost observée
chez le sujet âgé de plus de 65 ans (ASC0-24h : 0,0634 ng•h/ml) est nettement supérieure à celle
observée chez l’adulte jeune (ASC0-24h : 0,0218 ng•h/ml). Toutefois, en raison du faible passage
systémique par voie oculaire, cette exposition systémique au bimatoprost reste faible dans les
deux groupes et donc sans conséquence clinique. Compte tenu de l’absence d’accumulation du
bimatoprost dans le sang, le profil de sécurité serait comparable chez les patients âgés et les
patients jeunes. DONNÉES DE SÉCURITÉ PRÉCLINIQUES : Les effets observés chez l’animal
à des expositions largement supérieures à l’exposition maximale chez l’Homme n’ont que peu de
signification clinique. Chez le singe, l’administration quotidienne par voie ophtalmique de bima-
toprost à des concentrations ≥ 0,3 mg/ml pendant un an a entraîné une augmentation de la pig-
mentation de l’iris et des modifications péri-oculaires réversibles, dose dépendantes, caractéri-
sées par une proéminence des culs de sac supérieurs ou inférieurs et un élargissement de la fente
palpébrale. Le processus d’augmentation de la pigmentation de l’iris est dû à une grande stimu-
lation de la production de mélanine dans les mélanocytes et non à une augmentation du nombre
de mélanocytes. Il n’a pas été observé de modification fonctionnelle ou microscopique liée à ces
effets périoculaires. Le mécanisme à l’origine de ces effets périoculaires est inconnu. Le bimato-
prost ne s’est pas révélé mutagène ou cancérogène dans les études in vitro et in vivo. Le bimato-
prost n’a pas eu d’incidence sur la fertilité des rats pour des doses allant jusqu’à 0,6 mg/kg/jour
(au moins 103 fois supérieures à l’exposition humaine). Dans des études portant sur le dévelop-
pement de l’embryon et du fœtus chez des souris et des rates gravides, on a observé des avorte-
ments, mais pas d’effets sur le développement, à des doses au moins 860 ou 1 700 fois supé-
rieures aux doses administrées chez l’Homme. Ces doses représentaient, respectivement chez la
souris et chez la rate, une exposition systémique au moins 33 fois ou 97 fois supérieures à l’ex-
position chez l’Homme. Dans des études périnatales ou postnatales chez les rats, la toxicité ma-
ternelle a entraîné une diminution du temps de gestation, une mort fœtale et une diminution du
poids chez les petits de femelles ayant reçu une dose ≥ 0,3 mg/kg/jour (au moins 41 fois supé-
rieure à l’exposition humaine). Les fonctions neuro-comportementales des petits n’ont pas été
affectées. DONNÉES PHARMACEUTIQUES : CONSERVATION : 2 ans. 4 semaines après la
première ouverture. PRÉCAUTIONS PARTICULIÈRES DE CONSERVATION : Pas de précau-
tion particulière de conservation. NATURE ET CONTENU DE L’EMBALLAGE EXTÉRIEUR :
Flacons blancs opaques en polyéthylène de basse densité avec bouchon à vis en polystyrène.
Chaque flacon a un volume de remplissage de 3 ml. Les tailles de conditionnement suivantes sont
disponibles : boîte contenant 1 ou 3 flacons de 3 ml. Toutes les présentations peuvent ne pas être
commercialisées. DONNÉES ADMINISTRATIVES : EU/1/02/205/003 - CIP n° 34009 3598529 3
(3 ml en flacon blanc opaque (PE)). Prix Public TTC : 18,35 € - Boîte de 1 flacon - CTJ = 0,61 €.
Agréé aux collectivités - Remboursé. Sécurité Sociale. 65 %. DATE DE PREMIÈRE AUTORISA-
TION / DE RENOUVELLEMENT DE L’AUTORISATION : 7 janvier 2010. DATE DE MISE À
JOUR DU TEXTE : Juillet 2012. LUMI0.1C02_12. Titulaire de l’Autorisation de Mise sur le Mar-
ché : ALLERGAN PHARMACEUTICALS IRELAND. Wesport - Irlande. Représentant local : ALLER-
GAN FRANCE - 12, place de la Défense - 92400 COURBEVOIE - Tél. : 01.49.07.83.00.
Des informations détaillées sur ce produit sont disponibles sur le site de l’Agence Européenne
des Médicaments (EMA) : http://www.ema.europa.eu

GANFORT 0,3 mg/ml + 5 mg/ml, collyre en solution. COMPOSITION : Un ml de solution
contient 0,3 mg de bimatoprost et 5 mg de timolol (sous la forme de 6,8 mg de maléate de timo-
lol). Excipients : chlorure de sodium, phosphate disodique heptahydraté, acide citrique monoUn ml
de solution contient 0,3 mg de bimatoprost et 5 mg de timolol (sous la forme de 6,8 mg de ma-
léate de timolol). Excipients : chlorure de sodium, phosphate disodique heptahydraté, acide ci-
trique monohydraté, acide chlorhydrique ou hydroxyde de sodium (pour ajuster le pH), eau puri-
fiée. Chaque ml de solution contient 0,05 mg de chlorure de benzalkonium. FORME
PHARMACEUTIQUE : Collyre en solution. Solution incolore à légèrement jaune. INDICATIONS
THÉRAPEUTIQUES : Réduction de la pression intraoculaire (PIO) chez les patients adultes at-
teints de glaucome à angle ouvert ou d’hypertension oculaire chez qui la réponse aux bêta-blo-
quants topiques ou aux analogues des prostaglandines est insuffisante. POSOLOGIE ET MODE
D’ADMINISTRATION : Posologie : Posologie recommandée chez les adultes (y compris les su-
jets âgés) : La posologie recommandée est d’une goutte de GANFORT dans l’œil ou les yeux at-
teint(s) une fois par jour le matin. Si une dose est omise, il convient d’administrer la dose suivante
comme prévu. La posologie ne doit pas dépasser une goutte par jour dans l’œil ou les yeux at-
teint(s). Insuffisance rénale ou hépatique : GANFORT n’a pas été étudié chez les malades atteints
d’insuffisance hépatique ou d’insuffisance rénale. En conséquence, il doit être utilisé avec pré-
caution chez ces patients. Population pédiatrique : La sécurité et l’efficacité de GANFORT chez les

enfants de 0 à 18 ans n’ont pas été établies. Aucune donnée n’est disponible. Mode d’adminis-
tration : En cas d’administration concomitante de plusieurs médicaments ophtalmiques à usage
local, chacun doit être administré à un intervalle d’au moins 5 minutes. Pratiquer une occlusion
nasolacrymale ou fermer les paupières pendant 2 minutes permet de réduire l’absorption systé-
mique. Cette pratique vise à minimiser les effets secondaires systémiques et à favoriser l’action
locale du collyre. CONTRE-INDICATIONS : • Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un
des excipients. • Hyperactivité bronchique, incluant asthme bronchique ou antécédent d’asthme
bronchique et bronchopneumopathie obstructive chronique grave. • Bradycardie sinusale, syn-
drome de dysfonctionnement sinusal, bloc sino-auriculaire, bloc auriculo-ventriculaire du deu-
xième ou troisième degré, non contrôlé par pacemaker. Insuffisance cardiaque manifeste, choc
cardiogénique. MISES EN GARDE SPÉCIALES ET PRÉCAUTIONS D’EMPLOI : Comme pour
d’autres médicaments ophtalmiques à usage local, les substances actives (timolol/bimatoprost)
contenues dans GANFORT peuvent passer dans la circulation générale. Aucune augmentation de
l’absorption systémique de chaque principe actif n’a été observée. En raison de la présence d’un
composant bêta-adrénergique, le timolol, des effets indésirables cardiovasculaires, pulmonaires
et d’autres effets indésirables similaires à ceux rapportés avec les bêta-bloquants par voie géné-
rale, sont susceptibles de se produire. Les effets indésirables systémiques après une administra-
tion ophtalmique topique sont plus faibles qu’après une administration systémique. Pour réduire
l’absorption systémique, voir rubrique « Posologie et mode d’administration ». Troubles car-
diaques : Les patients souffrant de maladies cardiovasculaires (par ex. maladie coronarienne,
angor de Prinzmetal ou insuffisance cardiaque) et sous traitement hypotenseur par des bêta-blo-
quants doivent être évalués de manière approfondie, et un traitement par d’autres substances
actives doit être envisagé. Les patients atteints de maladies cardiovasculaires doivent être sur-
veillés afin de dépister tout signe d’altération de leur maladie et d’effets indésirables. En raison
de leur effet négatif sur le temps de conduction, les bêta-bloquants doivent être administrés avec
précaution aux patients atteints de bloc cardiaque du premier degré. Troubles vasculaires : Il
convient de traiter avec prudence les patients atteints de troubles/perturbations sévères de la
circulation périphérique (i.e. les formes sévères de la maladie de Raynaud ou du syndrome de
Raynaud). Troubles respiratoires : Des réactions respiratoires, dont des décès dus à un bronchos-
pasme chez des patients asthmatiques, ont été rapportées après l’administration de certains
bêta-bloquants ophtalmiques. GANFORT doit être utilisé avec prudence chez les patients atteints
de broncho-pneumopathie chronique obstructive (BPCO) légère/modérée et uniquement si le bé-
néfice potentiel l’emporte sur le risque potentiel. Hypoglycémie/diabète : Les inhibiteurs bê-
ta-adrénergiques doivent être administrés avec prudence chez les patients ayant une tendance à
l’hypoglycémie spontanée et chez les patients atteints de diabète instable, car les bêta-bloquants
peuvent masquer les signes et symptômes d’hypoglycémie aiguë. Les bêta-bloquants risquent
également de masquer les signes d’hyperthyroïdie. Maladies de la cornée : Les bêta-bloquants
ophtalmiques peuvent provoquer une sécheresse oculaire. Les patients atteints de maladies de la
cornée doivent être traités avec prudence. Autres agents bêta-bloquants : L’effet sur la pression
intraoculaire ou les effets connus du blocage bêta-adrénergique systémique peuvent être poten-
tialisés lorsque le timolol est administré à des patients recevant déjà un agent bêta-bloquant
systémique. La réponse de ces patients doit être étroitement surveillée. L’utilisation de deux bê-
ta-bloquants à usage topique n’est pas recommandée (voir rubrique « Interaction avec d’autres
médicaments et autres formes d’interactions). Réactions anaphylactiques : Durant un traitement
par des bêta-bloquants, les patients qui ont des antécédents d’atopie ou de réaction anaphylac-
tique grave à divers allergènes peuvent se montrer plus sensibles aux expositions répétées à ces
allergènes ou réfractaires aux doses usuelles d’adrénaline utilisées pour traiter les réactions
anaphylactiques. Décollement de la choroïde : Un décollement de la choroïde a été rapporté
après administration d’un traitement visant à réduire la sécrétion d’humeur aqueuse (par ex. ti-
molol, acétazolamide), suite à une intervention chirurgicale de filtration. Anesthésie chirurgi-
cale : Les préparations ophtalmologiques de bêta-bloquants peuvent bloquer les effets bêta-ago-
nistes systémiques de l’adrénaline, par exemple. L’anesthésiste doit être informé que le patient
suit un traitement par timolol. Hépatiques : Chez des patients qui avaient avant traitement un
antécédent de maladie hépatique modérée ou des taux anormaux d’alanine-aminotransférase
(ALAT), aspartate-aminotransférase (ASAT) et/ou bilirubine, aucun effet secondaire sur la fonc-
tion hépatique n’a été rapporté au cours d’un traitement de 24 mois par le bimatoprost. Le timolol
par voie oculaire n’est associé à aucun effet indésirable connu sur la fonction hépatique. Ocu-
laires : Avant le début du traitement, les patients doivent être informés de la possibilité d’une
croissance des cils, d’un assombrissement de la peau de la paupière et d’une augmentation de la
pigmentation de l’iris, comme cela a été observé au cours des études chez les patients traités par
le bimatoprost et GANFORT. Certains de ces changements peuvent être définitifs et peuvent en-
traîner des différences d’apparence entre les yeux si un seul œil est traité. Le changement de
pigmentation de l’iris peut être permanent à l’arrêt du traitement par GANFORT. Au bout de 12
mois de traitement par GANFORT, l’incidence de changement de pigmentation de l’iris a été de
0,2 %. Après un traitement de 12 mois par un collyre contenant du bimatoprost seulement, l’inci-
dence a été de 1,5 % et n’a pas augmenté pendant les 3 années de traitement. Des cas d’œdème
maculaire cystoïde on été rapportés avec GANFORT. Par conséquent, GANFORT doit être utilisé
avec prudence chez les patients présentant des facteurs de risque connus d’œdème maculaire
(par ex. patients aphaques ou patients pseudophaques avec rupture capsulaire postérieure). Ex-
cipients : GANFORT contient un conservateur, le chlorure de benzalkonium, qui peut entraîner une
irritation oculaire. Les lentilles de contact doivent être retirées avant l’instillation. Elles peuvent
être remises au minimum 15 minutes après l’administration. Le chlorure de benzalkonium est
connu pour décolorer les lentilles de contact souples. Il faut donc éviter tout contact entre le
produit et les lentilles de contact souples. Il a été rapporté que le chlorure de benzalkonium peut
causer une kératite ponctuée superficielle et/ou une kératopathie ulcérative toxique. Une surveil-
lance est nécessaire en cas de traitement répété ou prolongé par GANFORT chez les patients
présentant une sécheresse oculaire ou une atteinte cornéenne. Autres conditions : GANFORT n’a
pas été étudié chez les patients présentant un œil inflammatoire, un glaucome néovasculaire,
inflammatoire à angle étroit ou à angle fermé ou congénital. INTERACTIONS AVEC D’AUTRES
MÉDICAMENTS ET AUTRES FORMES D’INTERACTION : Aucune étude d’interaction spéci-
fique n’a été réalisée avec l’association fixe bimatoprost/timolol. Des effets additifs ayant pour
conséquence une hypotension et/ou une bradycardie marquée peuvent se produire quand une
solution ophtalmique contenant des bêta-bloquants est administrée en association avec des inhi-
biteurs calciques oraux, la guanéthidine, des bêta-bloquants adrénergiques, des parasympatho-
mimétiques, des antiarythmiques (dont l’amiodarone) et des glucosides digitaliques. Une poten-
tialisation du blocage bêta-adrénergique systémique (par ex., réduction de la fréquence
cardiaque, dépression) a été rapportée au cours d’un traitement associant un inhibiteur du CY-
P2D6 (par ex., quinidine, fluoxétine, paroxétine) et le timolol. Des mydriases dues à l’utilisation
concomitante de bêta-bloquants ophtalmiques et d’adrénaline (épinéphrine) ont été rapportées
occasionnellement. FECONDITÉ, GROSSESSE ET ALLAITEMENT : Grossesse : Il n’existe au-
cune donnée pertinente concernant l’utilisation de l’association fixe bimatoprost/timolol chez la
femme enceinte. GANFORT ne doit pas être utilisé au cours de la grossesse, sauf en cas de né-
cessité absolue. Pour réduire l’absorption systémique, voir rubrique « Posologie et mode d’admi-
nistration ». Bimatoprost : Il n’existe pas de données cliniques pertinentes sur l’utilisation chez la
femme enceinte. Les études chez l’animal ont mis en évidence une toxicité sur la reproduction à
de fortes doses maternotoxiques (voir rubrique « Données de sécurité préclinique »). Timolol : Les
études épidémiologiques n’ont pas mis en évidence de signe de malformation fœtale, mais ont
montré un risque de retard de croissance intra-utérin après une exposition à des bêta-bloquants
par voie orale. De plus, des signes et symptômes évocateurs d’un blocage bêta-adrénergique (par
ex. bradycardie, hypotension, détresse respiratoire et hypoglycémie) ont été observés chez le
nouveau-né quand un traitement par des bêta-bloquants était administré avant l’accouchement.
Si GANFORT est administré avant l’accouchement, le nouveau-né doit être étroitement surveillé
durant les premiers jours de sa vie. Les études menées avec le timolol chez l’animal ont mis en
évidence des effets toxiques sur la reproduction à des doses significativement supérieures à

Pour des raisons évidentes, le site est réservé au corps
médical.

Les différentes rubriques ne sont accessibles dans leur
intégralité qu’après inscription.

Lors de l’inscription, vous choisirez votre identifiant et un
mot de passe vous sera proposé. Ce mot de passe peut être
modifié à tout moment.

Nous vous proposons un choix d'artiles dans
d'autres spécialités (cardiologie, rhumatologie,
dermatologie, pédiatrie, gynécologie, chirurgie
plastique) pour un regard plus large sur la
médecine d'aujourd'hui.

Les articles sont publiés au format
html et sont téléchargeables en
version PDF.

Retrouvez toute votre actualité sur www.realites-ophtalmologiques.com

Mars 2014

Les numéros spéciaux, les éditions spéciales, la
Revue du Club Français des spécialistes de la
Rétine, les comptes rendus de la SAFIT, de la SFO-
ALC sont regroupés dans des rubriques spécifiques
et sont également en feuilletage en ligne.

Lors de votre inscription sur le site, nous vous
demanderons d'indiquer vos thèmes d'intérêt ou
d'excellence. Par un système de push, vous serez avertis
de la publication d'un article traitant d'un de ces thèmes et
pourrez le découvrir en avant-première.

Editions spéciales
Les flux de Réalités Ophtalmologiques

Vous pourrez très facilement accéder aux archives de
Réalités Ophtalmologiques. Les numéros des années
2011, 2012 et 2013 peuvent être feuilletés en ligne.

Inscription

Archives

Passerelles
Articles



celles qui sont utilisées dans la pratique clinique (voir rubrique « Données de sécurité précliniques »). Allai-
tement : Timolol : Les bêta-bloquants sont excrétés dans le lait maternel. Cependant, aux doses thérapeu-
tiques du timolol en collyre, il est peu probable que des quantités suffisamment importantes soient pré-
sentes dans le lait maternel pour provoquer des symptômes cliniques de blocage bêta-adrénergique chez le
nourrisson. Pour réduire l’absorption systémique, voir rubrique « Posologie et mode d’administration ». Bima-
toprost : Le passage du bimatoprost dans le lait maternel humain n’est pas connu, mais le bimatoprost est
excrété dans le lait de rates allaitantes. Il est donc recommandé de ne pas utiliser GANFORT chez la femme
allaitante. Fécondité : Il n’existe aucune donnée sur les effets de GANFORT sur la fécondité humaine. EF-
FETS SUR L’APTITUDE À CONDUIRE DES VÉHICULES ET À UTILISER DES MACHINES : GANFORT a
une influence négligeable sur l’aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des machines. Comme tout
traitement ophtalmique, si une vision trouble transitoire se produit après l’instillation, le patient doit at-
tendre que sa vision redevienne normale avant de conduire ou d’utiliser des machines. EFFETS INDÉSI-
RABLES : Médicament GANFORT : Résumé du profil de sécurité : Les effets indésirables observés dans les
études cliniques utilisant GANFORT ont été limités à ceux rapportés antérieurement pour chacune des subs-
tances actives, bimatoprost et timolol, prises séparément. Aucun autre effet indésirable spécifique à
GANFORT n’a été observé dans les études cliniques. La plupart des effets indésirables observés dans les
études cliniques utilisant GANFORT ont été oculaires et d’intensité modérée, et aucun n’a été qualifié de
grave. D’après les données cliniques obtenues sur 12 mois, l’effet indésirable le plus fréquemment rapporté
est une hyperhémie conjonctivale (généralement minime à modérée et considérée comme non inflamma-
toire), qui s’est produite chez 26 % environ des patients et a conduit à un arrêt du traitement chez 1,5 % des
patients. Liste sous forme de tableau des effets indésirables : Les effets indésirables qui suivent ont été
rapportés pendant les essais cliniques de GANFORT (dans chaque catégorie, les effets indésirables sont
présentés dans l’ordre décroissant de gravité). La fréquence des effets indésirables possibles présentés
ci-dessous est définie à l’aide de la convention suivante : Très fréquent : ≥ 1/10 ; Fréquent : entre ≥ 1/100 et
< 1/10 ; Peu fréquent : entre ≥ 1/1 000 et < 1/100 ; Rare : entre ≥ 1/10 000 et 1/1 000 ; Très rare : < 1/10 000 ;
Fréquence indéterminée : la fréquence ne peut être estimée sur la base des données disponibles.

Classe de système d’organes Fréquence Effet indésirable
Affections du système nerveux Peu fréquent Céphalées
Affections oculaires Très fréquent Hyperhémie conjonctivale, croissance des cils.

Fréquent Kératite ponctuée superficielle, érosion de la
cornée, sensation de brûlure, prurit oculaire, sensa-
tion de picotements dans l’œil, sensation de corps
étranger, sécheresse oculaire, érythème de la pau-
pière, douleur oculaire, photophobie, écoulement
oculaire, troubles visuels, prurit de la paupière.

Peu fréquent Iritis, irritation oculaire, œdème conjonctival,
blépharite, épiphora, œdème de la paupière,
douleur de la paupière, baisse de l’acuité visuelle,
asthénopie, trichiasis.

Fréquence
indéterminée

Œdème maculaire cystoïde.

Affections respiratoires,
thoraciques et médiastinales

Peu fréquent Rhinite

Affections de la peau et du tissus
sous-cutané

Fréquent Pigmentation palpébrale

Peu fréquent Hirsutisme

D’autres effets indésirables ont été rapportés avec l’une des deux substances actives (bimatoprost ou timo-
lol), et sont donc susceptibles d’être observés avec GANFORT :
Bimatoprost

Classe de système d’organes Effet indésirable
Affections du système nerveux Vertiges
Affections oculaires Conjonctivite allergique, assombrissement des cils, augmenta-

tion de la pigmentation de l’iris, blépharospasme, rétraction de
la paupière, hémorragie rétinienne, uvéite

Affections vasculaires Hypertension
Troubles généraux et anomalies au
site d’administration

Asthénie

Investigations Anomalies des tests de l’exploration fonctionnelle hépatique

Timolol : Comme c’est le cas avec d’autres produits ophtalmiques à usage local, GANFORT (bimatoprost/
timolol) peut passer dans la circulation systémique. L’absorption de timolol peut provoquer des effets indé-
sirables similaires à ceux observés avec les bêta-bloquants systémiques. L’incidence des effets indésirables
systémiques après une administration ophtalmique locale est plus faible qu’après une administration systé-
mique. Pour réduire l’absorption systémique, voir rubrique « Posologie et mode d’administration ». Liste des
effets indésirables potentiels qui ont été observées avec les bêta-bloquants ophtalmiques et qui peuvent
éventuellement aussi se produire avec GANFORT :

Classe de système d’organes Effet indésirable
Affections du système immunitaire Réactions allergiques systémiques incluant angioedème,

urticaire, éruption cutanée localisée et généralisée, prurit,
anaphylaxie

Troubles du métabolisme et de la nutrition Hypoglycémie

Affections psychiatriques Insomnie, dépression, cauchemars, perte de mémoire
Affections du système nerveux Syncope, accident cérébrovasculaire, vertiges, aggravation

des signes et symptômes de myasthénie grave, paresthé-
sie, ischémie cérébrale

Affections oculaires Baisse de la sensibilité cornéenne, diplopie, ptosis, décol-
lement de la choroïde après chirurgie filtrante(voir rubrique
« Mises en garde spéciales et précautions d’emploi »),
kératite, vision trouble

Affections cardiaques Bloc auriculo-ventriculaire, arrêt cardiaque, arythmies,
bradycardie, défaillance cardiaque, insuffisance cardiaque
congestive, douleurs thoraciques, palpitations, œdème

Affections vasculaires Hypotension, phénomène de Raynaud, refroidissement des
mains et des pieds

Affections respiratoires, thoraciques et
médiastinales

Bronchospasme (surtout chez des patients présentant une
maladie bronchospastique préexistante), dyspnée, toux

Affections gastro-intestinales Dysgueusie, nausées, diarrhée, dyspepsie, sécheresse
buccale, douleurs abdominales, vomissements

Affections de la peau et du tissu
sous-cutané

Alopécie, éruption psoriasiforme ou aggravation du psoria-
sis, éruption cutanée

Affections musculo-squelettiques et
systémiques

Myalgie

Affections des organes de la
reproduction et du sein

Dysfonctionnements sexuels, baisse de la libido

Troubles généraux et anomalies au site
d’administration

Asthénie/fatigue

SURDOSAGE : Un surdosage topique de GANFORT a peu de chance de se produire ou d’être associé à une
toxicité. Bimatoprost : Si GANFORT est ingéré accidentellement, les informations suivantes peuvent être
utiles : dans les études par voie orale de deux semaines menées chez des rats et des souris, des doses allant
jusqu’à 100 mg/kg/jour n’ont entraîné aucune toxicité. Cette dose exprimée en mg/m2 est au moins 70 fois
supérieure à la dose correspondant à l’ingestion accidentelle d’un flacon de GANFORT par un enfant de
10 kg. Timolol : Les symptômes d’un surdosage systémique par le timolol incluent : bradycardie, hypotension,
bronchospasme, céphalées, vertiges, difficultés respiratoires et arrêt cardiaque. Une étude chez des patients
a indiqué que le timolol n’est pas éliminé facilement par dialyse. En cas de surdosage, un traitement
symptomatique et de soutien doit être mis en place. PROPRIÉTÉS PHARMACODYNAMIQUES : Classe
pharmacothérapeutique : Préparation ophtalmologique - agents bêta-bloquants - code ATC : S01ED51.
Mécanisme d’action : GANFORT contient deux substances actives : le bimatoprost et le timolol. Ces deux
composants réduisent la pression intraoculaire (PIO) élevée par des mécanismes d’action complémentaires,
et leur effet combiné résulte en une baisse additionnelle de la PIO par comparaison à celle induite par l’un
ou l’autre composé en monothérapie. GANFORT a un délai d’action rapide. Le bimatoprost est un substance
active hypotensive oculaire puissante. C’est un prostamide synthétique, structurellement apparenté à la
prostaglandine F2α (PGF2α) qui n’agit pas par l’intermédiaire de récepteurs aux prostaglandines connus. Le
bimatoprost reproduit de façon sélective les effets de nouvelles substances biosynthétiques récemment
découvertes et appelées prostamides. Cependant, la structure des récepteurs aux prostamides n’a pas
encore été identifiée. Le bimatoprost réduit la pression intraoculaire chez l’homme en augmentant
l’écoulement de l’humeur aqueuse par le trabeculum et en améliorant l’écoulement uvéo-scléral. Le timolol
est un inhibiteur non sélectif des récepteurs bêta1- et bêta2-adrénergiques qui n’a pas d’activité
sympathomimétique intrinsèque significative, ni d’action dépressive directe sur le myocarde ou d’effet
anesthésique local (activité stabilisatrice des membranes). Le timolol abaisse la PIO en réduisant la
formation d’humeur aqueuse. Son mécanisme d’action exact n’est pas clairement élucidé, mais il est
probable qu’il fasse intervenir une inhibition de l’augmentation de la synthèse d’AMP cyclique induite par
une stimulation bêta-adrénergique endogène. Effets cliniques : La baisse de la PIO produite par GANFORT
n’est pas inférieure à celle observée avec un traitement associant le bimatoprost (une fois par jour) et le
timolol (deux fois par jour). Aucune des études effectuées n’a concerné l’administration de GANFORT le soir.
En conséquence, il est recommandé d’effectuer l’administration de GANFORT le matin pour que la baisse
maximale de la PIO soit assurément obtenue au moment du pic physiologique de la PIO. Toutefois, si
l’observance l’exige, une administration le soir peut être envisagée. Le timolol à 0,5 % en administrations
quotidiennes uniques produit un effet maximal d’installation rapide qui coïncide avec le pic physiologique de
PIO, et une baisse de PIO cliniquement utile est maintenue sur l’ensemble de la période de 24 heures, entre
deux doses. Les études menées avec le bimatoprost ont indiqué que le contrôle de la PIO obtenu est
comparable, que le traitement soit administré le matin ou le soir. Population pédiatrique : La sécurité et
l’efficacité de GANFORT chez les enfants de 0 à 18 ans n’ont pas été établies. PROPRIÉTÉS
PHARMACOCINÉTIQUES : Médicament GANFORT : Les concentrations plasmatiques en bimatoprost et
en timolol ont été mesurées au cours d’une étude croisée comparant les effets de ces deux monothérapies
à ceux de GANFORT, chez des sujets sains. L’absorption systémique de chaque principe actif a été minimale ;
elle n’a pas été modifiée pour l’association. Aucune accumulation de l’un ou l’autre des principes actifs n’a
été mise en évidence durant les deux études de 12 mois au cours desquelles l’absorption systémique a été
mesurée. Bimatoprost : Le bimatoprost pénètre bien dans la cornée et la sclère humaine in vitro. Après
administration par voie ophtalmique, l’exposition systémique au bimatoprost est très faible. Aucune
accumulation n’est observée avec le temps. Après administration répétée pendant deux semaines d’une
goutte par jour de bimatoprost 0,03 % dans les deux yeux, le pic plasmatique est obtenu 10 minutes après
l’instillation. Les concentrations plasmatiques circulantes deviennent inférieures à la limite de détection
(0,025 ng/ml) au bout de 1 heure 30 environ après l’instillation. Les valeurs moyennes de la Cmax et de l’ASC0-
24h (Aire Sous Courbe) ont été comparables au 7ème jour et au 14ème jour (environ 0,08 ng/ml et 0,09 ng • h/
ml), indiquant qu’une concentration stable en médicament est atteinte durant la première semaine de
traitement. Le bimatoprost est modérément distribué dans les tissus de l’organisme, et le volume de
distribution systémique est 0,67 1/kg à l’état d’équilibre chez l’homme. Au niveau sanguin, le bimatoprost
est retrouvé principalement dans le plasma sous forme liée aux protéines plasmatiques (environ 88 %). La
forme inchangée du bimatoprost représente l’entité majoritaire dans la circulation systémique après une
administration oculaire. Le bimatoprost subit une métabolisation par voie oxydative (N déséthylation et
glucuronidation) aboutissant à la formation de divers métabolites. Le bimatoprost est principalement éliminé
par excrétion rénale. Chez des volontaires sains, 67 % d’une dose administrée en intraveineuse est éliminée
dans l’urine et 25 % sont excrétés dans les fèces. La demi-vie d’élimination déterminée après administration
intraveineuse est d’environ 45 minutes ; la clairance sanguine totale est de 1,5 l/h/kg. Caractéristiques chez
les patients âgés : Lors de l’administration au rythme de 2 instillations par jour, l’exposition systémique au
bimatoprost observée chez le sujet âgé de plus de 65 ans (ASC0-24h : 0,0634 ng•h/ml) est nettement
supérieure à celle observée chez l’adulte jeune (ASC0-24h : 0,0218 ng•h/ml). Toutefois, en raison du faible
passage systémique par voie oculaire, cette exposition systémique au bimatoprost reste faible et sans
pertinence clinique, aussi bien chez les sujets âgés que chez les sujets jeunes. Compte tenu de l’absence
d’accumulation du bimatoprost dans le sang, le profil de sécurité serait comparable chez les patients âgés et
les patients jeunes. Timolol : Le pic des concentrations en timolol atteint 898 ng/ml dans l’humeur aqueuse
une heure après l’administration oculaire d’un collyre en solution à 0,5 % chez des sujets soumis à un
traitement chirurgical de la cataracte. Une partie de la dose passe dans la circulation générale et subit un
métabolisme hépatique important. La demi-vie plasmatique du timolol est de l’ordre de 4 à 6 heures. Le
timolol est partiellement métabolisé dans le foie, et excrété avec ses métabolites par les reins. Le taux de
liaison du timolol aux protéines plasmatiques est faible. DONNÉES DE SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE :
Médicament GANFORT : Les études de toxicité de GANFORT en administration répétée par voie oculaire
n’ont révélé aucun risque particulier pour l’homme. Le profil de sécurité oculaire et systémique de chaque
principe actif est bien établi. Bimatoprost : Les données précliniques obtenues durant des études
conventionnelles de pharmacologie de sécurité, de génotoxicité, de cancérogénèse n’ont pas révélé de
risque particulier pour l’homme. Dans les études chez les rongeurs, des avortements spécifiques à l’espèce
ont été observés pour des niveaux d’exposition systémique 33 à 97 fois supérieurs à ceux atteints chez
l’homme après instillation oculaire. Chez le singe, l’administration quotidienne par voie ophtalmique de
bimatoprost à des concentrations ≥ 0,03 % pendant un an a entraîné une augmentation de la pigmentation
de l’iris et des modifications périoculaires réversibles, dose-dépendantes, caractérisées par une proéminence
des culs de sac supérieurs et/ou inférieurs et un élargissement de la fente palpébrale. Le processus
d’augmentation de la pigmentation de l’iris semble être dû à une stimulation accrue de la production de
mélanine dans les mélanocytes et non à une augmentation du nombre de mélanocytes. Il n’a pas été observé
de modification fonctionnelle ou microscopique liée à ces effets périoculaires. Le mécanisme sous-jacent à
ces effets périoculaires est inconnu. Timolol : Les données précliniques obtenues à partir des études
conventionnelles de pharmacologie de sécurité, de toxicologie en administrations répétées, de génotoxicité,
de cancérogénèse et de toxicité de reproduction n’ont pas révélé de risque particulier pour l’homme.
DONNÉES PHARMACEUTIQUES : CONSERVATION : Avant ouverture : 2 ans. Après ouverture : la
stabilité physico-chimique, dans des conditions normales d’utilisation, a été démontrée pendant 28 jours à
25 °C. Au niveau microbiologique, les conditions et le temps de conservation après ouverture sont sous la
responsabilité de l’utilisateur et ne devraient normalement pas dépasser 28 jours à 25 °C. DONNÉES
ADMINISTRATIVES : CIP n° 34009 3757413 6 : Flacon blanc opaque en polyéthylène de basse densité avec
bouchons à vis en polystyrène de 3 ml - Boîte de 1 flacon. AMM : EU/1/06/340/001 (19-05-2006/28-06-
2011). Liste I. Prix TTC : 20,88 € - CTJ : 0,75 €. Agréé aux collectivités - Remboursé Sécurité Sociale 65 %.
DATE DE MISE À JOUR DU TEXTE : Janvier 2012. Version GANFC01_12. ALLERGAN France S.A.S - 12,
place de la Défense - 92 400 COURBEVOIE - Tél. 01 49 07 83 00.

d’un flacon de LUMIGAN 0,1 mg/ml, collyre, par un enfant de 10 kg. PROPRIÉTÉS PHARMACO-
LOGIQUES : PROPRIÉTÉS PHARMACODYNAMIQUES : Classe pharmacothérapeutique : pro-
duits ophtalmiques, analogues à la prostaglandine, code ATC : S01EE03. Mécanisme d’action : le
bimatoprost réduit la pression intraoculaire chez l’homme en augmentant l’écoulement de l’hu-
meur aqueuse par le trabeculum et en améliorant l’écoulement uvéo-scléral. La réduction de la
pression intraoculaire commence environ 4 heures après la première administration et l’effet
maximum est obtenu en 8 à 12 heures environ. L’action persiste pendant au moins 24 heures. Le
bimatoprost est un agent hypotenseur oculaire puissant. C’est un prostamide synthétique, struc-
turellement apparenté à la prostaglandine F2α (PGF2α) qui n’agit pas par l’intermédiaire de récep-
teurs aux prostaglandines connus. Le bimatoprost reproduit de façon sélective les effets de nou-
velles substances biosynthétiques récemment découvertes et appelées prostamides. Cependant,
la structure des récepteurs aux prostamides n’a pas encore été identifiée. Dans l’étude pivot de
12 mois menée avec LUMIGAN 0,1 mg/ml en collyre chez l’adulte, les valeurs moyennes de la PIO
diurne, mesurées à chaque visite pendant les 12 mois, n’ont pas varié de plus de 1,1 mmHg au
cours de la journée et n’ont jamais dépassé 17,7 mmHg. LUMIGAN 0,1 mg/ml contient du chlo-
rure de benzalkonium à une concentration de 200 ppm. Il existe peu de données disponibles sur
l’utilisation de LUMIGAN chez les patients présentant un glaucome pseudo-exfoliatif et un
glaucome pigmentaire à angle ouvert, ainsi que chez les patients présentant un glaucome chro-
nique à angle fermé ayant subi une iridotomie. Aucun effet cliniquement significatif n’a été ob-
servé sur la fréquence cardiaque et sur la pression artérielle dans les études cliniques. Population
pédiatrique : La sécurité et l’efficacité de LUMIGAN chez les enfants âgés de 0 à 18 ans n’ont pas
encore été établies. PROPRIÉTÉS PHARMACOCINÉTIQUES : Absorption : Le bimatoprost pé-
nètre bien dans la cornée et la sclère humaine in vitro. Après administration par voie ophtalmique
chez l’adulte, l’exposition systémique au bimatoprost est très faible. Aucune accumulation n’est
observée après administration répétée. Après administration pendant deux semaines, d’une
goutte par jour de bimatoprost 0,3 mg/ml dans les deux yeux, le pic plasmatique est obtenu 10
minutes après la dernière instillation. Les concentrations plasmatiques circulantes deviennent
inférieures à la limite de détection (0,025 ng/ml) au bout de 1h30 environ. Les valeurs moyennes
de la Cmax et de l’ASC0-24h (Aire Sous Courbe) étaient comparables au 7ème jour et au 14ème jour
(environ 0,08 ng/ml et 0,09 ng•h/ml) indiquant qu’une concentration stable de bimatoprost est
atteinte au bout de la première semaine de traitement. Distribution : Le bimatoprost diffuse mo-
dérément vers le compartiment extra-vasculaire. Chez l’homme, le volume de distribution systé-
mique à l’état d’équilibre est de 0,67 l/kg. Au niveau sanguin, le bimatoprost est retrouvé princi-
palement dans le plasma sous forme liée aux protéines circulantes (environ 88 %).
Biotransformation : Au niveau plasmatique, le bimatoprost est faiblement métabolisé. La forme
inchangée représente l’entité circulante majoritaire. Le bimatoprost subit une métabolisation par
voie oxydative (N déséthylation et glucuronidation) aboutissant à la formation de divers métabo-
lites. Elimination : Le bimatoprost est principalement éliminé par excrétion rénale. Jusqu’à 67 %
d’une dose administréeen intraveineuse à des volontaires sains est éliminée dans l’urine et 25 %
est excrétée dans les fèces. La demi-vie d’élimination déterminée après administration intravei-
neuse est d’environ 45 minutes ; la clairance sanguine totale est de 1,5 l/h/kg. Caractéristiques
chez les patients âgés : Lors de l’administration au rythme de 2 instillations par jour de collyre en
solution contenant du bimatoprost à 0,3 mg/ml, l’exposition systémique au bimatoprost observée
chez le sujet âgé de plus de 65 ans (ASC0-24h : 0,0634 ng•h/ml) est nettement supérieure à celle
observée chez l’adulte jeune (ASC0-24h : 0,0218 ng•h/ml). Toutefois, en raison du faible passage
systémique par voie oculaire, cette exposition systémique au bimatoprost reste faible dans les
deux groupes et donc sans conséquence clinique. Compte tenu de l’absence d’accumulation du
bimatoprost dans le sang, le profil de sécurité serait comparable chez les patients âgés et les
patients jeunes. DONNÉES DE SÉCURITÉ PRÉCLINIQUES : Les effets observés chez l’animal
à des expositions largement supérieures à l’exposition maximale chez l’Homme n’ont que peu de
signification clinique. Chez le singe, l’administration quotidienne par voie ophtalmique de bima-
toprost à des concentrations ≥ 0,3 mg/ml pendant un an a entraîné une augmentation de la pig-
mentation de l’iris et des modifications péri-oculaires réversibles, dose dépendantes, caractéri-
sées par une proéminence des culs de sac supérieurs ou inférieurs et un élargissement de la fente
palpébrale. Le processus d’augmentation de la pigmentation de l’iris est dû à une grande stimu-
lation de la production de mélanine dans les mélanocytes et non à une augmentation du nombre
de mélanocytes. Il n’a pas été observé de modification fonctionnelle ou microscopique liée à ces
effets périoculaires. Le mécanisme à l’origine de ces effets périoculaires est inconnu. Le bimato-
prost ne s’est pas révélé mutagène ou cancérogène dans les études in vitro et in vivo. Le bimato-
prost n’a pas eu d’incidence sur la fertilité des rats pour des doses allant jusqu’à 0,6 mg/kg/jour
(au moins 103 fois supérieures à l’exposition humaine). Dans des études portant sur le dévelop-
pement de l’embryon et du fœtus chez des souris et des rates gravides, on a observé des avorte-
ments, mais pas d’effets sur le développement, à des doses au moins 860 ou 1 700 fois supé-
rieures aux doses administrées chez l’Homme. Ces doses représentaient, respectivement chez la
souris et chez la rate, une exposition systémique au moins 33 fois ou 97 fois supérieures à l’ex-
position chez l’Homme. Dans des études périnatales ou postnatales chez les rats, la toxicité ma-
ternelle a entraîné une diminution du temps de gestation, une mort fœtale et une diminution du
poids chez les petits de femelles ayant reçu une dose ≥ 0,3 mg/kg/jour (au moins 41 fois supé-
rieure à l’exposition humaine). Les fonctions neuro-comportementales des petits n’ont pas été
affectées. DONNÉES PHARMACEUTIQUES : CONSERVATION : 2 ans. 4 semaines après la
première ouverture. PRÉCAUTIONS PARTICULIÈRES DE CONSERVATION : Pas de précau-
tion particulière de conservation. NATURE ET CONTENU DE L’EMBALLAGE EXTÉRIEUR :
Flacons blancs opaques en polyéthylène de basse densité avec bouchon à vis en polystyrène.
Chaque flacon a un volume de remplissage de 3 ml. Les tailles de conditionnement suivantes sont
disponibles : boîte contenant 1 ou 3 flacons de 3 ml. Toutes les présentations peuvent ne pas être
commercialisées. DONNÉES ADMINISTRATIVES : EU/1/02/205/003 - CIP n° 34009 3598529 3
(3 ml en flacon blanc opaque (PE)). Prix Public TTC : 18,35 € - Boîte de 1 flacon - CTJ = 0,61 €.
Agréé aux collectivités - Remboursé. Sécurité Sociale. 65 %. DATE DE PREMIÈRE AUTORISA-
TION / DE RENOUVELLEMENT DE L’AUTORISATION : 7 janvier 2010. DATE DE MISE À
JOUR DU TEXTE : Juillet 2012. LUMI0.1C02_12. Titulaire de l’Autorisation de Mise sur le Mar-
ché : ALLERGAN PHARMACEUTICALS IRELAND. Wesport - Irlande. Représentant local : ALLER-
GAN FRANCE - 12, place de la Défense - 92400 COURBEVOIE - Tél. : 01.49.07.83.00.
Des informations détaillées sur ce produit sont disponibles sur le site de l’Agence Européenne
des Médicaments (EMA) : http://www.ema.europa.eu

GANFORT 0,3 mg/ml + 5 mg/ml, collyre en solution. COMPOSITION : Un ml de solution
contient 0,3 mg de bimatoprost et 5 mg de timolol (sous la forme de 6,8 mg de maléate de timo-
lol). Excipients : chlorure de sodium, phosphate disodique heptahydraté, acide citrique monoUn ml
de solution contient 0,3 mg de bimatoprost et 5 mg de timolol (sous la forme de 6,8 mg de ma-
léate de timolol). Excipients : chlorure de sodium, phosphate disodique heptahydraté, acide ci-
trique monohydraté, acide chlorhydrique ou hydroxyde de sodium (pour ajuster le pH), eau puri-
fiée. Chaque ml de solution contient 0,05 mg de chlorure de benzalkonium. FORME
PHARMACEUTIQUE : Collyre en solution. Solution incolore à légèrement jaune. INDICATIONS
THÉRAPEUTIQUES : Réduction de la pression intraoculaire (PIO) chez les patients adultes at-
teints de glaucome à angle ouvert ou d’hypertension oculaire chez qui la réponse aux bêta-blo-
quants topiques ou aux analogues des prostaglandines est insuffisante. POSOLOGIE ET MODE
D’ADMINISTRATION : Posologie : Posologie recommandée chez les adultes (y compris les su-
jets âgés) : La posologie recommandée est d’une goutte de GANFORT dans l’œil ou les yeux at-
teint(s) une fois par jour le matin. Si une dose est omise, il convient d’administrer la dose suivante
comme prévu. La posologie ne doit pas dépasser une goutte par jour dans l’œil ou les yeux at-
teint(s). Insuffisance rénale ou hépatique : GANFORT n’a pas été étudié chez les malades atteints
d’insuffisance hépatique ou d’insuffisance rénale. En conséquence, il doit être utilisé avec pré-
caution chez ces patients. Population pédiatrique : La sécurité et l’efficacité de GANFORT chez les

enfants de 0 à 18 ans n’ont pas été établies. Aucune donnée n’est disponible. Mode d’adminis-
tration : En cas d’administration concomitante de plusieurs médicaments ophtalmiques à usage
local, chacun doit être administré à un intervalle d’au moins 5 minutes. Pratiquer une occlusion
nasolacrymale ou fermer les paupières pendant 2 minutes permet de réduire l’absorption systé-
mique. Cette pratique vise à minimiser les effets secondaires systémiques et à favoriser l’action
locale du collyre. CONTRE-INDICATIONS : • Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un
des excipients. • Hyperactivité bronchique, incluant asthme bronchique ou antécédent d’asthme
bronchique et bronchopneumopathie obstructive chronique grave. • Bradycardie sinusale, syn-
drome de dysfonctionnement sinusal, bloc sino-auriculaire, bloc auriculo-ventriculaire du deu-
xième ou troisième degré, non contrôlé par pacemaker. Insuffisance cardiaque manifeste, choc
cardiogénique. MISES EN GARDE SPÉCIALES ET PRÉCAUTIONS D’EMPLOI : Comme pour
d’autres médicaments ophtalmiques à usage local, les substances actives (timolol/bimatoprost)
contenues dans GANFORT peuvent passer dans la circulation générale. Aucune augmentation de
l’absorption systémique de chaque principe actif n’a été observée. En raison de la présence d’un
composant bêta-adrénergique, le timolol, des effets indésirables cardiovasculaires, pulmonaires
et d’autres effets indésirables similaires à ceux rapportés avec les bêta-bloquants par voie géné-
rale, sont susceptibles de se produire. Les effets indésirables systémiques après une administra-
tion ophtalmique topique sont plus faibles qu’après une administration systémique. Pour réduire
l’absorption systémique, voir rubrique « Posologie et mode d’administration ». Troubles car-
diaques : Les patients souffrant de maladies cardiovasculaires (par ex. maladie coronarienne,
angor de Prinzmetal ou insuffisance cardiaque) et sous traitement hypotenseur par des bêta-blo-
quants doivent être évalués de manière approfondie, et un traitement par d’autres substances
actives doit être envisagé. Les patients atteints de maladies cardiovasculaires doivent être sur-
veillés afin de dépister tout signe d’altération de leur maladie et d’effets indésirables. En raison
de leur effet négatif sur le temps de conduction, les bêta-bloquants doivent être administrés avec
précaution aux patients atteints de bloc cardiaque du premier degré. Troubles vasculaires : Il
convient de traiter avec prudence les patients atteints de troubles/perturbations sévères de la
circulation périphérique (i.e. les formes sévères de la maladie de Raynaud ou du syndrome de
Raynaud). Troubles respiratoires : Des réactions respiratoires, dont des décès dus à un bronchos-
pasme chez des patients asthmatiques, ont été rapportées après l’administration de certains
bêta-bloquants ophtalmiques. GANFORT doit être utilisé avec prudence chez les patients atteints
de broncho-pneumopathie chronique obstructive (BPCO) légère/modérée et uniquement si le bé-
néfice potentiel l’emporte sur le risque potentiel. Hypoglycémie/diabète : Les inhibiteurs bê-
ta-adrénergiques doivent être administrés avec prudence chez les patients ayant une tendance à
l’hypoglycémie spontanée et chez les patients atteints de diabète instable, car les bêta-bloquants
peuvent masquer les signes et symptômes d’hypoglycémie aiguë. Les bêta-bloquants risquent
également de masquer les signes d’hyperthyroïdie. Maladies de la cornée : Les bêta-bloquants
ophtalmiques peuvent provoquer une sécheresse oculaire. Les patients atteints de maladies de la
cornée doivent être traités avec prudence. Autres agents bêta-bloquants : L’effet sur la pression
intraoculaire ou les effets connus du blocage bêta-adrénergique systémique peuvent être poten-
tialisés lorsque le timolol est administré à des patients recevant déjà un agent bêta-bloquant
systémique. La réponse de ces patients doit être étroitement surveillée. L’utilisation de deux bê-
ta-bloquants à usage topique n’est pas recommandée (voir rubrique « Interaction avec d’autres
médicaments et autres formes d’interactions). Réactions anaphylactiques : Durant un traitement
par des bêta-bloquants, les patients qui ont des antécédents d’atopie ou de réaction anaphylac-
tique grave à divers allergènes peuvent se montrer plus sensibles aux expositions répétées à ces
allergènes ou réfractaires aux doses usuelles d’adrénaline utilisées pour traiter les réactions
anaphylactiques. Décollement de la choroïde : Un décollement de la choroïde a été rapporté
après administration d’un traitement visant à réduire la sécrétion d’humeur aqueuse (par ex. ti-
molol, acétazolamide), suite à une intervention chirurgicale de filtration. Anesthésie chirurgi-
cale : Les préparations ophtalmologiques de bêta-bloquants peuvent bloquer les effets bêta-ago-
nistes systémiques de l’adrénaline, par exemple. L’anesthésiste doit être informé que le patient
suit un traitement par timolol. Hépatiques : Chez des patients qui avaient avant traitement un
antécédent de maladie hépatique modérée ou des taux anormaux d’alanine-aminotransférase
(ALAT), aspartate-aminotransférase (ASAT) et/ou bilirubine, aucun effet secondaire sur la fonc-
tion hépatique n’a été rapporté au cours d’un traitement de 24 mois par le bimatoprost. Le timolol
par voie oculaire n’est associé à aucun effet indésirable connu sur la fonction hépatique. Ocu-
laires : Avant le début du traitement, les patients doivent être informés de la possibilité d’une
croissance des cils, d’un assombrissement de la peau de la paupière et d’une augmentation de la
pigmentation de l’iris, comme cela a été observé au cours des études chez les patients traités par
le bimatoprost et GANFORT. Certains de ces changements peuvent être définitifs et peuvent en-
traîner des différences d’apparence entre les yeux si un seul œil est traité. Le changement de
pigmentation de l’iris peut être permanent à l’arrêt du traitement par GANFORT. Au bout de 12
mois de traitement par GANFORT, l’incidence de changement de pigmentation de l’iris a été de
0,2 %. Après un traitement de 12 mois par un collyre contenant du bimatoprost seulement, l’inci-
dence a été de 1,5 % et n’a pas augmenté pendant les 3 années de traitement. Des cas d’œdème
maculaire cystoïde on été rapportés avec GANFORT. Par conséquent, GANFORT doit être utilisé
avec prudence chez les patients présentant des facteurs de risque connus d’œdème maculaire
(par ex. patients aphaques ou patients pseudophaques avec rupture capsulaire postérieure). Ex-
cipients : GANFORT contient un conservateur, le chlorure de benzalkonium, qui peut entraîner une
irritation oculaire. Les lentilles de contact doivent être retirées avant l’instillation. Elles peuvent
être remises au minimum 15 minutes après l’administration. Le chlorure de benzalkonium est
connu pour décolorer les lentilles de contact souples. Il faut donc éviter tout contact entre le
produit et les lentilles de contact souples. Il a été rapporté que le chlorure de benzalkonium peut
causer une kératite ponctuée superficielle et/ou une kératopathie ulcérative toxique. Une surveil-
lance est nécessaire en cas de traitement répété ou prolongé par GANFORT chez les patients
présentant une sécheresse oculaire ou une atteinte cornéenne. Autres conditions : GANFORT n’a
pas été étudié chez les patients présentant un œil inflammatoire, un glaucome néovasculaire,
inflammatoire à angle étroit ou à angle fermé ou congénital. INTERACTIONS AVEC D’AUTRES
MÉDICAMENTS ET AUTRES FORMES D’INTERACTION : Aucune étude d’interaction spéci-
fique n’a été réalisée avec l’association fixe bimatoprost/timolol. Des effets additifs ayant pour
conséquence une hypotension et/ou une bradycardie marquée peuvent se produire quand une
solution ophtalmique contenant des bêta-bloquants est administrée en association avec des inhi-
biteurs calciques oraux, la guanéthidine, des bêta-bloquants adrénergiques, des parasympatho-
mimétiques, des antiarythmiques (dont l’amiodarone) et des glucosides digitaliques. Une poten-
tialisation du blocage bêta-adrénergique systémique (par ex., réduction de la fréquence
cardiaque, dépression) a été rapportée au cours d’un traitement associant un inhibiteur du CY-
P2D6 (par ex., quinidine, fluoxétine, paroxétine) et le timolol. Des mydriases dues à l’utilisation
concomitante de bêta-bloquants ophtalmiques et d’adrénaline (épinéphrine) ont été rapportées
occasionnellement. FECONDITÉ, GROSSESSE ET ALLAITEMENT : Grossesse : Il n’existe au-
cune donnée pertinente concernant l’utilisation de l’association fixe bimatoprost/timolol chez la
femme enceinte. GANFORT ne doit pas être utilisé au cours de la grossesse, sauf en cas de né-
cessité absolue. Pour réduire l’absorption systémique, voir rubrique « Posologie et mode d’admi-
nistration ». Bimatoprost : Il n’existe pas de données cliniques pertinentes sur l’utilisation chez la
femme enceinte. Les études chez l’animal ont mis en évidence une toxicité sur la reproduction à
de fortes doses maternotoxiques (voir rubrique « Données de sécurité préclinique »). Timolol : Les
études épidémiologiques n’ont pas mis en évidence de signe de malformation fœtale, mais ont
montré un risque de retard de croissance intra-utérin après une exposition à des bêta-bloquants
par voie orale. De plus, des signes et symptômes évocateurs d’un blocage bêta-adrénergique (par
ex. bradycardie, hypotension, détresse respiratoire et hypoglycémie) ont été observés chez le
nouveau-né quand un traitement par des bêta-bloquants était administré avant l’accouchement.
Si GANFORT est administré avant l’accouchement, le nouveau-né doit être étroitement surveillé
durant les premiers jours de sa vie. Les études menées avec le timolol chez l’animal ont mis en
évidence des effets toxiques sur la reproduction à des doses significativement supérieures à
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LUMIGAN 0,1 mg/ml, collyre en solution. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITA-
TIVE : Un ml de solution contient 0,1 mg de bimatoprost. Excipient : un ml de solution contient
0,2 mg de chlorure de benzalkonium, chlorure de sodium, phosphate disodique heptahydraté,
acide citrique monohydraté, acide chlorhydrique ou hydroxyde de sodium (pour ajuster le pH), eau
purifiée. FORME PHARMACEUTIQUE : Collyre en solution. Solution incolore. INDICATIONS
THÉRAPEUTIQUES : Réduction de la pression intraoculaire élevée chez les patients adultes at-
teints de glaucome chronique à angle ouvert ou d’hypertonie intraoculaire (en monothérapie ou
en association aux bêta-bloquants). POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION : Posologie :
La posologie recommandée est d’une goutte dans l’œil ou les yeux atteints une fois par jour, ad-
ministrée le soir. La dose ne doit pas dépasser une instillation par jour, un usage plus fréquent
pouvant diminuer l’efficacité sur la baisse de pression intraoculaire. Population pédiatrique ; La
sécurité et l’efficacité de LUMIGAN chez les enfants âgés de 0 à 18 ans n’ont pas encore été
établies. Utilisation en cas d’insuffisance hépatique ou rénale : LUMIGAN n’a pas été étudié chez
les malades atteints d’insuffisance rénale ou d’insuffisance hépatique modérée à sévère. En
conséquence, il doit être utilisé avec précaution chez ces patients. Chez les patients ayant un
antécédent de maladie hépatique bénigne ou des taux de base anormaux d’alanine aminotrans-
férase (ALAT), d’aspartate aminotransférase (ASAT) et/ou de bilirubine, aucun effet délétère sur
la fonction hépatique n’a été observé avec le collyre contenant 0,3 mg/ml de bimatoprost sur 24
mois. Mode d’administration : En cas d’utilisation concomitante de plusieurs médicaments oph-
talmiques à usage local, un intervalle d’au moins 5 minutes doit être respecté entre les adminis-
trations de chacun d’entre eux. CONTRE-INDICATIONS : Hypersensibilité à la substance active
ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique Composition Qualitative et Quantitative. LUMI-
GAN 0,1 mg/ml est contre-indiqué chez les patients ayant présenté précédemment des réactions
secondaires susceptibles d’être liées au chlorure de benzalkonium ayant conduit à une interrup-
tion de traitement. MISES EN GARDE SPÉCIALES ET PRÉCAUTIONS D’EMPLOI : Oculaires :
Avant le début du traitement, les patients doivent être informés que LUMIGAN est susceptible
d’entraîner une croissance des cils, un assombrissement de la peau de la paupière et une aug-
mentation de la pigmentation de l’iris, comme cela a pu être observé au cours des études chez les
patients traités par LUMIGAN. Certains de ces changements peuvent être définitifs et peuvent
entraîner des différences d’apparence entre les yeux si un seul œil est traité. L’augmentation de
la pigmentation de l’iris sera probablement permanente. La modification de la pigmentation est
due à une augmentation de la teneur en mélanine dans les mélanocytes plutôt qu’à un nombre
accru de mélanocytes. Les effets à long terme de l’augmentation de la pigmentation de l’iris ne
sont pas connus. Les modifications de la couleur de l’iris observées avec l’administration ophtal-
mique de bimatoprost peuvent ne pas être visibles avant plusieurs mois ou plusieurs années.
Habituellement, la pigmentation brune autour des pupilles s’étend de manière concentrique vers
la périphérie de l’iris, et la totalité ou une partie de l’iris prend une couleur brunâtre. Le traitement
paraît ne pas affecter les naevi et les éphélides de l’iris. L’incidence de l’hyperpigmentation de
l’iris après 12 mois de traitement par bimatoprost 0,1 mg/ml en collyre était de 0,5 %. Avec le
bimatoprost 0,3 mg/ml en collyre, l’incidence qui était de 1,5 % à 12 mois (Cf. Effets Indésirables,
Tableau 2) n’a pas augmenté pendant les 3 années de traitement. On a constaté que la pigmen-
tation des tissus périorbitaux était réversible chez certains patients. Des cas d’œdème maculaire
cystoïde ont été rapportés peu fréquemment (≥ 1/1 000 à < 1/100) après traitement par le collyre
contenant 0,3 mg/ml de bimatoprost. En conséquence, LUMIGAN doit être utilisé avec précaution
chez les patients présentant un facteur de risque connu d’œdème maculaire (par exemple : pa-
tients aphaques, pseudophaques avec rupture capsulaire postérieure). De rares cas de réactiva-
tion d’anciens infiltrats cornéens ou d’anciennes infections oculaires ont été spontanément rap-
portés avec le collyre contenant 0,3 mg/ml de bimatoprost. LUMIGAN doit être utilisé avec
précaution par les patients ayant des antécédents d’infections oculaires virales importantes (par
exemple : herpès simplex) ou d’uvéite/iritis. LUMIGAN n’a pas été étudié chez les patients pré-
sentant une inflammation oculaire, un glaucome néovasculaire et inflammatoire, un glaucome à
angle fermé, un glaucome congénital ou un glaucome à angle étroit. Cutanées : Une augmenta-
tion de la pilosité peut survenir aux endroits de contacts répétés de la solution LUMIGAN avec la
peau. Il est donc important d’appliquer LUMIGAN selon les instructions et d’éviter qu’il ne coule
sur la joue ou d’autres endroits de la peau. Respiratoires : LUMIGAN n’a pas été étudié chez les
malades souffrant d’insuffisance respiratoire et doit donc être utilisé avec précaution chez ces
patients. Dans les études cliniques, aucun effet indésirable respiratoire n’a été observé chez les
malades présentant des antécédents d’insuffisance respiratoire. Cardiovasculaires : LUMIGAN
n’a pas été étudié chez les patients présentant un bloc cardiaque plus sévère qu’un bloc de pre-
mier degré ou une insuffisance cardiaque congestive non contrôlée. Il y a eu un nombre limité de
rapports spontanés de cas de bradycardie ou d’hypotension lors de l’utilisation du collyre conte-
nant 0,3 mg/ml de bimatoprost. LUMIGAN doit être utilisé avec précaution par les patients pré-
sentant des prédispositions à un rythme cardiaque lent ou à une pression artérielle basse. Infor-
mations complémentaires : Dans des études portant sur le bimatoprost 0,3 mg/ml chez des
patients présentant un glaucome ou une hypertension oculaire, il a été montré qu’une exposition
plus fréquente de l’oeil au bimatoprost (c’est-à-dire à plus d’une dose par jour) peut diminuer
l’effet de réduction de la pression intraoculaire (Cf. Interactions avec d’autres médicaments et
autres formes d’interaction). Les patients chez qui le LUMIGAN est associé avec d’autres analo-
gues des prostaglandines doivent de ce fait être suivis afin de surveiller l’évolution de leur pres-
sion intraoculaire. LUMIGAN 0,1 mg/ml de bimatoprost contient un conservateur, le chlorure de
benzalkonium (200 ppm), qui peut être absorbé par les lentilles de contact souples. Le chlorure de
benzalkonium peut entraîner des irritations oculaires et une coloration des lentilles de contact.
Les lentilles de contact doivent être retirées avant l’instillation et peuvent être remises 15 mi-
nutes après l’administration. Le chlorure de benzalkonium, communément utilisé comme conser-
vateur dans les produits ophtalmiques, peut être à l’origine de kératites ponctuées superficielles
et/ou d’une kératopathie ulcérative toxique. Comme LUMIGAN 0,1 mg/ml contient 200 ppm de
chlorure de benzalkonium (quatre fois la concentration du collyre contenant 0,3 mg/ml de bimato-
prost), il doit être utilisé avec précaution chez les patients présentant une sécheresse oculaire,
chez les patients présentant une atteinte cornéenne et/ou chez les patients prenant plusieurs
collyres contenant du chlorure de benzalkonium. En outre, une surveillance est nécessaire lors
d’une utilisation prolongée chez ces patients. Des kératites bactériennes associées à l’utilisation
de conditionnements multidoses de produits ophtalmiques topiques ont été signalées. Ces condi-
tionnements avaient été accidentellement contaminés par les patients, qui, dans la plupart des
cas, présentaient une pathologie oculaire sous-jacente. Chez les patients qui présentent une at-
teinte de la surface épithéliale oculaire, le risque de développer une kératite bactérienne est plus
élevé. Pour éviter une contamination de la solution, la pointe du flacon ne doit pas entrer en
contact avec l’oeil, les structures avoisinantes, les doigts ou une surface quelconque. INTERAC-
TIONS AVEC D’AUTRES MÉDICAMENTS ET AUTRES FORMES D’INTERACTION : Aucune
étude d’interaction n’a été réalisée. Aucune interaction n’est attendue chez l’homme, car les
concentrations systémiques de bimatoprost sont extrêmement faibles (moins de 0,2 ng/ml) après
administration par voie ophtalmique du collyre contenant 0,3 mg/ml de bimatoprost. Le bimato-
prost est transformé par différentes voies métaboliques mais aucun effet sur les enzymes impli-
qués dans le métabolisme hépatique n’a été observé dans les études précliniques. Dans les
études cliniques, le collyre en solution contenant 0,3 mg/ml de bimatoprost a été utilisé simulta-
nément avec plusieurs bêta-bloquants à usage ophtalmique sans mise en évidence d’interac-
tions. En dehors des bêta-bloquants à usage local, l’association de LUMIGAN avec d’autres
agents antiglaucomateux n’a pas été étudiée dans le traitement du glaucome. L’effet de réduction
de la pression intraoculaire exercé par les analogues des prostaglandines (par exemple LUMI-
GAN) risque d’être moindre s’ils sont utilisés avec d’autres analogues des prostaglandines chez
les patients présentant un glaucome ou une hypertension oculaire (Cf. Mises en garde spéciales
et précautions d’emploi). FÉCONDITÉ, GROSSESSE ET ALLAITEMENT : Grossesse : Il n’existe
pas de données pertinentes sur l’utilisation du bimatoprost chez la femme enceinte. Les études
menées chez l’animal ont mis en évidence une toxicité sur la reproduction à des doses materno-
toxiques élevées (Cf. Données de sécurité précliniques). LUMIGAN ne doit pas être utilisé pen-
dant la grossesse, sauf en cas d’absolue nécessité. Allaitement : On ne sait pas si le bimatoprost

est excrété dans le lait maternel. Des essais sur des animaux ont mis en évidence un passage du
bimatoprost dans le lait. La décision d’interrompre l’allaitement ou d’arrêter le traitement par
LUMIGAN doit être prise en tenant compte du bénéfice de l’allaitement pour l’enfant et du béné-
fice du traitement pour la mère. Fécondité : Il n’existe pas de données sur les effets du bimato-
prost sur la fécondité humaine. EFFETS SUR L’APTITUDE À CONDUIRE DES VÉHICULES ET
À UTILISER DES MACHINES : LUMIGAN a une influence négligeable sur l’aptitude à conduire
des véhicules et à utiliser des machines. Comme tout traitement ophtalmique, si une vision
trouble transitoire se produit après l’instillation, le patient doit attendre que sa vision redevienne
normale avant de conduire ou d’utiliser des machines. EFFETS INDÉSIRABLES : Dans l’étude
clinique de Phase III menée sur douze mois, environ 38 % des patients traités par LUMIGAN
0,1 mg/ml ont eu des effets indésirables. L’effet indésirable le plus fréquent était l’hyperhémie
conjonctivale survenant chez 29 % des patients ; la plupart du temps, l’hyperhémie était minime
à légère et de nature non-inflammatoire. Environ 4 % des patients ont interrompu le traitement
en raison d’effets indésirables. Les effets indésirables décrits ci-dessous ont été rapportés pen-
dant les essais cliniques sur du LUMIGAN 0,1 mg/ml, collyre en solution ou après sa commercia-
lisation. La plupart étaient oculaires, d’intensité légère et aucun n’était grave. Les effets indési-
rables très fréquents (≥ 1/10) ; fréquents (≥ 1/100 à < 1/10) ; peu fréquents (≥ 1/1 000 à < 1/100)
; rares (≥ 1/10 000 à < 1/1 000) ; très rares (< 1/10 000) ; fréquence indéterminée (ne peut être
estimée sur la base des données disponibles) sont classés dans le tableau 1 conformément aux
classes de systèmes d’organes. Au sein de chaque fréquence de groupe, les effets indésirables
sont présentés par ordre décroissant de gravité.
Tableau 1

Classe de systèmes d’organes Incidence Effets indésirables

Affections du système nerveux Peu fréquents Céphalées

Affections oculaires Très fréquents Hyperhémie conjonctivale

Fréquents Kératite ponctuée superficielle,
irritation oculaire, prurit oculaire,
croissance des cils

Peu fréquents Asthénopie, troubles de la vision,
troubles conjonctivaux, œdème
conjonctival,
hyperpigmentation de l’iris, madarose

Affections gastro-intestinales Peu fréquents Nausées

Affections de la peau et des tissus
sous-cutanés

Fréquents Erythème de la paupière, prurit de
la paupière, hyperpigmentation des
tissus, hypertrichose

Peu fréquents Sécheresse cutanée, croûtes au bord
de la paupière, prurit.

Troubles généraux et anomalies
au site d’administration

Fréquents Irritation du site d’instillation

Dans les études cliniques, plus de 1 800 patients ont été traités par LUMIGAN 0,3 mg/ml. En re-
groupant les données des études cliniques de phase III de LUMIGAN 0,3 mg/ml en monothérapie
ou en association, les événements indésirables liés au traitement les plus fréquents étaient : •
croissance des cils jusqu’à 45 % la première année avec une incidence de nouveaux cas réduite
à 7 % à 2 ans et 2 % à 3 ans, • hyperhémie conjonctivale (la plupart du temps minime à légère
et considérée comme étant de nature non-inflammatoire) jusqu’à 44 % des patients la première
année avec une incidence de nouveaux cas réduite à 13 % à 2 ans et 12 % à 3 ans, • prurit ocu-
laire jusqu’à 14 % des patients la première année avec une incidence de nouveaux cas réduite à
3 % à 2 ans et 0 % à 3 ans. Moins de 9 % des patients ont dû arrêter le traitement en raison d’un
événement indésirable la première année, avec une incidence d’arrêts supplémentaires de 3 % la
deuxième et la troisième année. D’autres effets indésirables rapportés avec LUMIGAN 0,3 mg/ml
sont présentés au Tableau 2. Ce tableau comprend aussi des effets indésirables survenus avec les
deux formulations mais avec des fréquences différentes. La plupart de ces effets sont oculaires,
légers à modérés, et aucun n’a été grave : pour chaque fréquence, les effets indésirables sont
présentés par ordre décroissant de gravité.
Tableau 2

Classe de systèmes d’organes Incidence Effets indésirables

Affections du système nerveux Fréquents Céphalées

Peu fréquents Sensations de vertige

Affections oculaires Très fréquents Prurit oculaire, croissance des cils

Fréquents Erosion de la cornée, brûlure
oculaire, conjonctivite allergique,
blépharite, baisse de l’acuité
visuelle, asthénopie, œdème
conjonctival, sensation de corps
étranger, sécheresse oculaire,
douleur oculaire, photophobie,
larmoiements, écoulement oculaire,
trouble visuel/vision trouble,
augmentation de la pigmentation de
l’iris, assombrissement des cils

Peu fréquents Hémorragie rétinienne, uvéite,
œdème maculaire cystoïde, iritis,
blépharospasme, rétraction de la
paupière, érythème périorbitaire

Non renseignés Énophthalmie

Affections vasculaires Fréquents Hypertension

Affections de la peau et des tissus
sous-cutanés

Peu fréquents Hirsutisme

Troubles généraux et anomalies au
site d’administration

Peu fréquents Asthénie

Investigations Fréquents Anomalies des tests de l’exploration
fonctionnelle hépatique

SURDOSAGE : Aucun cas de surdosage n’a été rapporté : ces incidents ont peu de chance de se
produire lors d’une instillation oculaire. En cas de surdosage, un traitement symptomatique et de
soutien doit être mis en place. Si LUMIGAN est ingéré accidentellement, les informations sui-
vantes peuvent être utiles : dans les études par voie orale de deux semaines menées chez des rats
et des souris, des doses allant jusqu’à 100 mg/kg/jour n’ont entraîné aucune toxicité. Cette dose
exprimée en mg/m2 est 210 fois supérieure à la dose correspondant à l’ingestion accidentelle

GANFORT® - Réduction de la pression intraoculaire (PIO) chez
les patients adultes atteints de glaucome à angle ouvert ou
d’hypertension oculaire chez qui la réponse aux bêta-bloquants
topiques, ou aux analogues des prostaglandines est insuffisante.

LUMIGAN® 0,1 mg/ml - Réduction de la pression intraoculaire
élevée chez les patients adultes atteints de glaucome chronique
à angle ouvert ou d’hypertonie intraoculaire (en monothérapie
ou en association aux bêta-bloquants).

Références :
1. Aptel F et al. Efficacy and tolerability of prostaglandin-timolol fixed combinations : a meta-analysis of randomized clinical trials. Eur J Ophthalmol. 2012;22:5-18.
2. Aptel F et al. Efficacy and Tolerability of Prostaglandin Analogs. A Meta-analysis of Randomized Controlled Clinical Trials. J Glaucoma 2008 ;17:667-673
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Optive® est un dispositif médical
de classe IIa marqué 0459 fabriqué
par Allergan Pharmaceuticals Ireland.

®
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Pour soulager durablement
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OPTIVE® est une solution stérile qui lubrifie la surface
de l’œil et hydrate les cellules de la surface oculaire

en restaurant l’équilibre osmotique naturel.

Lisez attentivement la notice d’utilisation.

Prix limite de vente : 14,50 € – Prise en charge LPPR : 11,50 €
Conditions de prise en charge : prescription par
un ophtalmologiste après diagnostic de kératite
ou de kérato-conjonctivite sèche notamment par
un test colorimétrique réalisé à la lampe à fente,
en troisième intention après échec des substituts
lacrymaux de faible viscosité et des gels.
Dans cette population, la solution OPTIVE® est
contre-indiquée chez les porteurs de lentilles
de contact. Prescription initiale ne pouvant excéder
6 mois de traitement. Renouvellement autorisé après
examen ophtalmologique.
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La gamme de LIO TECNIS®:
Des performances et des résultats prouvés.
Une tranquillité d’esprit inestimable.

Multifocale ToriqueMultifocale torique MonofocalePréchargée

G A M M E D E L I O

TECNIS est une marque déposée par ou sous licence des Laboratoires Abbott, de leurs subdivisions ou de leurs filiales.
©2012 Abbott Medical Optics Inc. 2012.11.26-CT6037-FRN 1212AMOPM023

AMO France SAS • Greenside 15 • 750 Avenue de Roumanille • 06410 BIOT • France

Les informations contenues dans ce document sont destinées aux professionnels
de santé. Les implants de la gamme Tecnis® (lentilles intraoculaires de chambre
postérieure, monoblocs) sont des dispositifs médicaux de classe IIb. Mandataire :
AMO Ireland. Organisme notifié : Dekra N°0344. La notice de chaque produit
contient les informations indispensables pour un bon usage du produit.
Les instructions qui y figurent doivent être consultées attentivement.
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Anti-PDGF et anti-VEGF : cibler les péricites et
l’endothélium pour un effet synergique
Dong A, SeiDel C, Snell D et al. Antagonism of PDGF-BB suppresses
subretinal neovascularization and enhances the effects of blocking
VEGF-A. Angiogenesis 2013. [Epub ahead of print].

Les anti-PDGF (anti-plateled derived growth factor) permettent
schématiquementdeciblerlespéricytesdesnéovaisseauxchoroï-
diens[1].L’utilisationd’unanti-PDGFseulpermetdefairerégresser
des néovaisseaux choroïdiens, mais l’utilisation conjointe de ce
typed’anticorpsavecunanti-VEGFapporteuneffetsynergiquequi
permettrait de faire involuer des néovaisseaux choroïdiens relati-
vementanciensquinerégressentpassousanti-VEGFseul (fig.1).

L’étude expérimentale de cette équipe de Baltimore utilise
un modèle de néovascularisation choroïdienne induit par
tirs lasers chez des souris. Les auteurs montrent le caractère
complémentaire des deux anticorps lorsqu’ils sont utilisés de
façon conjointe (fig. 2).

Une étude de phase II réalisée par Optotech sur un anti-PDGF,
le Fovista, a récemment eu des conclusions favorables qui
permettent d’envisager une étude de phase III [2].

Bibliographie
1. SpAiDe RF. Rationale for combination therapy in age-related macular
degeneration. Retina, 2009;29:S5-7.
2. Site de Optotech :
http://www.ophthotech.com/product-candidates/fovista/

Fig. 2 : Effet complémentaire des anti-VEGF et des anti-PDGF sur des néovais-
seaux expérimentaux chez des souris (source : Aling Dong, Angiogenesis 2013).

Fig. 1 : Rôles respectifs du VEGF et du PDGF pour l’induction, puis la consolidation, d’une néovascularisation choroïdienne. Les schémas montrent le caractère
complémentaire des anticorps ciblant ces deux cytokines pour faire régresser les néovaisseaux choroïdiens (source : Optotech).

Néovaisseaux choroïdiens
principalement induits

par anti-VEGF

Hyperexpression
de PDGF

PDGF Péricyte Anti-VEGF

PDGF
Anti-PDGF
(Fovista)

Anti-PDGF (Fovista)
lié au PDFG

Recrutement de péricytes induits
par le PDGF

Pour les néovaisseaux,
les péricytes ont un effet protecteur
vis-à-vis de l’action d’un anti-VEGF

Le Fovista inhibe le PDGF “Stripping” des péricytes Le traitement combiné
anti-PDGF + anti-VEGF majore

l’involution des néovaisseaux choroïdiens
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Implants rétiniens et média grand public
ChuAng AT, Chen AJ, ChAn JJ et al. Retinal implants: analysis of the
news media perspective. JAMA Ophthalmol, 2014;132:119-120.

Les implants de rétine artificielle représentent une voie
d’avenir pour la restauration d’une fonction visuelle chez des
patients parvenus à des stades tardifs de dégénérescence réti-
nienne. Les premiers candidats à une implantation sont les
patients atteints de rétinite pigmentaire parce que ces patho-
logies peuvent conduire à une cécité complète. Les patients
atteints de dégénérescence maculaire liée à l’âge (DMLA)
gardent, dans la très grande majorité des cas, un champ de
vision paracentral qui permet de conserver une certaine auto-
nomie, éventuellement optimisée par des séances de réadap-
tation basse vision. Nos patients sont cependant très à l’écoute
des nouveautés concernant ces implants de rétine artificielle,
d’autant que ces informations sont rapidement relayées par
des médias omniprésents.

Les auteurs de cette étude originale ont repris les informa-
tions disponibles sur les implants rétiniens sur les principaux

médias américains (télévision, journaux sur papier et informa-
tions disponibles sur Internet) et les ont comparées aux infor-
mations recueillies sur PubMed utilisant les mots clef retinal
implant et retinal prosthesis. Trois lecteurs indépendants ont
ainsi fait une classification des informations recueillies sur les
médias entre juin 1999 et juillet 2012 avec une notation entre
1 et 5 pour les éléments suivants : la réalité scientifique, la
neutralité journalistique, la réalité de la représentation.

Cinq types principaux de prothèses rétiniennes sont actuelle-
ment à l’étude: l’Argus II, le projet Boston Retinal Implant,
l’Epi-Ret 3, le projet Intelligent Medical Implants (IMI) et le
système Alpha-IMS (Retina Implant AG) (tableau I) [1].

Les auteurs montrent surtout que les médias d’information
décrivent les implants rétiniens en termes plus enthousiastes
que ceux des revues à comité de lecture (tableau II).

Les journaux d’information grand public tendent cependant à
unecertaine fiabilitéet àmoinsd’émotion.Les journaux télévi-
sés sont analysés comme moins fiables que les journaux d’in-

Groupe de recherche Stade de la recherche Aspect technique Acuité visuelle attendue

Second Sight (Argus II) Agrément FDA
Marquage CE

Caméra externe
60 électrodes 20/1 262

Retinal Implant AG (alpha IMS) Essais cliniques de phase II
(Europe, Hong Kong)

Zone de photodiode de 1 500 pixels
intraoculaire 20/1 000

Projet Boston Retinal Implant Essais sur animaux Caméra externe, 100 électrodes
dans une enveloppe hermétique –

Université de Standford Essais sur animaux Camera externe, transfert
infrarouge des informations _

Optobionics
(Artificial Silicon Retina) Essais cliniques de phase II Microphotodiode 20/200

Bio-retina (Nano Retina) ? ? _

Type de source Nombre d’informations
sur les implants rétiniens

Précision
scientifique Neutralité du ton des articles Perspective vis-à-vis

des faits réels
Journaux quotidiens
(NY Times, USA Today,
LA Times, NY Daily News)

15 4,2
(3,9 à 4,5)

4,2
(4,0 à 4,5)

4,0
(3,8 à 4,2)

TV câble
(Fox news, MSNBC, CNN) 22 3,8

(3,5 à 4,0)
3,8

(3,6 à 4,1)
3,5

(3,4 à 3,7)
TV classique
(NBC, ABC, CBS) 27 3,6

(3,4 à 3,9)
3,5

(3,2 à 3,7)
3,3

(3,0 à 3,4)
Internet
(Yahoo News, Huffington
Post, Google News)

29 3,3
(2,9 à 3,6)

3,7
(3,5 à 3,9)

3,3
(3,1 à 3,6)

Tableau I : Implants rétiniens décrits dans la littérature ophtalmologique.

Tableau II : Classification et grading des informations obtenues sur les différents médias entre 1999 et 2012.
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formation sur papier. Enfin, d’après l’analyse de ces auteurs,
les informations relevées sur Internet sont les moins fiables et
lesmoinsvérifiées.L’impactpsychologiquede toutesces infor-
mations est néanmoins important. Ces informations majorent
les attentes des patients et de leur entourage. L’approbation de
la Food and Drug Administration (FDA) de l’implant rétinien
Argus II en février 2013 (fig. 1) a, par exemple, été relayée par
de nombreux médias [2].

L’impact psychologique associé à une restauration de la vision
chez des patients aveugles est très important et l’essor des
technologies associées aux prothèses rétiniennes alimente les
attentes de nos patients. La quantité d’informationsdisponible
sur les différents médias va encore augmenter avec le dévelop-
pement de ces technologies. Ces patients restent demandeurs
de notions fiables et adaptées à leurs propres cas. Cette situa-
tion majore finalement le rôle de l’ophtalmologiste, qui est le
mieux habilité à faire le point avec les patients sur la réalité et
la fiabilité de ces informations.

Bibliographie
1. ChuAng AT, MARgo Ce, gReenbeRg pb. Retinal implants: a systematic
review. Br J Ophthalmol, 2014 Jan 8. [Epub ahead of print].
2. Business Wire. Second Sight annonce les premières implanta-
tions commerciales du système Argus® II de prothèse rétinienne aux
États-Unis. 29 janvier 2014. Disponible sur http://www.bfmtv.com/
economie/second-sight-annonce-premieres-implantations-commer-
ciales-systeme-argus-ii-prothese-retinienne-aux-etats-unis-698036.
html [page consultée le 26 mars 2014].

T. DESMETTRE
Centre de rétine médicale, MARQUETTE-LEZ-LILLE.

Fig. 1 : Système de prothèse rétinienne Argus II. Une caméra vidéo miniature
logée dans les lunettes du patient filme une scène. La vidéo est envoyée à un
petit ordinateur porté par le patient (unité de traitement vidéo ou VPU) qui la
traite et la transforme en instructions renvoyées aux lunettes via un câble. Ces
instructions sont transmises à une antenne dans l’implant par le biais d’une
connexion sans fil. Les signaux sont ensuite envoyés au faisceau d’électrodes
qui émet de petites impulsions électriques. Ces impulsions “contournent les
photorécepteurs endommagés” et stimulent les cellules restantes de la rétine,
qui transmettent les informations visuelles le long du nerf optique au cerveau,
créant la perception de formes lumineuses. Un apprentissage est nécessaire
pour interpréter ces formes visuelles (source : http://2-sight.eu/fr).

Alimera Sciences a annoncé être entrée en discussion avec la Food and
Drug Administration aux états-Unis afin de définir l’indication d’Ilu-
vien sur le marché américain.

En France, la Haute Autorité de santé (HAS) a émis un avis favorable au
remboursement d’Iluvien par la Sécurité sociale dans le traitement de
l’œdème maculaire du diabétique chronique insuffisamment répon-
deur aux traitements disponibles. Iluvien sera éligible à un rembour-
sement à 100 % dans le cadre de la classification Affection de longue
durée (ALD) diabète. Le prix d’Iluvien est actuellement en cours de
fixation par le Comité économique des produits de santé, ce qui per-
mettrait un lancement en France en 2014.

J.N.
D’après un communiqué des laboratoires Alimera

Actualités Iluvien



Indiqué en première intention(3,4) dans le traitement des patients adultes présentant :

OVR

Uvéite

Un œdème maculaire suite à une occlusion de la branche veineuse rétinienne (OBVR)
ou de la veine centrale de la rétine (OVCR)

Une inflammation du segment postérieur de l’œil de type uvéite non-infectieuse

1. Haller JA et al. Randomized, sham-controlled trial of dexamethasone intravitreal implant in patients with macular oedema due to
retinal vein occlusion. Ophthalmology. 2010;117(6):1134-1146. 2. Lowder C et al. Dexamethasone Intravitreal Implant for Noninfectious
Intermediate or Posterior Uveitis. Arch Ophthalmol. 2011 ; 129:545-553. 3. HAS-Avis de la commission de la transparence OZURDEX® 0,7 mg
de dexaméthasone. 17 Novembre 2010. 4. HAS Avis de la commission de transparence OZURDEX® 0,7 mg de Dexaméthasone, 19 Septembre 2012.
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Amélioration prolongée de la vision
jusqu’à 6 mois avec une injection unique1,2

OZURDEX® est un médicament d’exception qui doit être prescrit en conformité avec sa fiche d’information thérapeutique.
Prescription réservée aux spécialistes en ophtalmologie.

OZURDEX 700 microgrammes, implant intravitréen avec applicateur
COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE Un implant contient
700 microgrammes de dexaméthasone. Excipients* FORME
PHARMACEUTIQUE* INDICATIONS THERAPEUTIQUES OZURDEX est
indiqué dans le traitement des patients adultes présentant un œdème
maculaire suite à une occlusion de la branche veineuse rétinienne (OBVR)
ou de la veine centrale de la rétine (OVCR). OZURDEX est indiqué dans le
traitement des patients adultes présentant une inflammation du segment
postérieur de l’oeil de type uvéite non-infectieuse. POSOLOGIE ET
MODE D’ADMINISTRATION OZURDEX doit être administré par un
ophtalmologiste expérimenté dans les injections intravitréennes.
Posologie* : La dose recommandée est d’un implant OZURDEX à
administrer dans le vitré de l’œil atteint. L’administration simultanée
dans les deux yeux n’est pas recommandée. Les patients chez qui une
amélioration de la vision est maintenue ne doivent pas être traités à
nouveau. Les patients présentant une détérioration de leur vision,
qu’OZURDEX ne parvient pas à ralentir, ne doivent pas être traités à
nouveau. A ce jour, il n’existe pas d’expérience d’administration de
doses répétées dans l’uvéite non-infectieuse du segment postérieur
ou allant au-delà de 2 administrations dans l’occlusion veineuse
rétinienne. Les patients doivent faire l’objet d’une surveillance après
l’injection pour permettre une prise en charge précoce en cas
d’infection ou d’augmentation de la pression intraoculaire. Groupes
de patients particuliers* : Patients âgés (65 ans et plus) : Aucune
adaptation de la dose. Insuffisance rénale : Aucune précaution
particulière. Insuffisance hépatique : Aucune précaution particulière.
Population pédiatrique* : Utilisation non justifiée pour l’occlusion
veineuse. Aucune donnée disponible pour l’uvéite. Mode
d’administration* : Implant intravitréen à usage unique avec
applicateur réservé à la voie intravitréenne uniquement. Chaque
applicateur ne peut être utilisé qu’une seule fois pour le traitement
d’un seul oeil. CONTRE-INDICATIONS OZURDEX est contre-indiqué
dans les situations suivantes : Hypersensibilité à la substance active
ou à l’un des excipients ; Infection peri-oculaire ou oculaire active ou
suspectée, incluant notamment la plupart des maladies virales de la
cornée et de la conjonctive, dont la kératite épithéliale active à
Herpès simplex (kératite dendritique), la vaccine, la varicelle, les
infections mycobactériennes et les mycoses ; Glaucome avancé ne
pouvant être correctement maîtrisé par la seule prise de médicaments
; oeil aphaque avec rupture de la capsule postérieure du cristallin ;
oeil avec implant dans la chambre antérieure (ICA) et rupture de la
capsule postérieure du cristallin. MISES EN GARDE SPECIALES ET
PRECAUTIONS D’EMPLOI* Les injections intravitréennes, dont les
injections d’OZURDEX, peuvent être associée à une endophtalmie, une
inflammationintraoculaire,uneaugmentationdelapressionintraoculaire
et un décollement de la rétine. Il convient de toujours appliquer les
techniques d’asepsie appropriées à l’injection. De plus, les patients
doivent faire l’objet d’une surveillance après l’injection pour permettre un
traitement précoce en cas d’infection ou d’augmentation de la pression

intraoculaire. Les patients doivent être informés que tout symptôme
évocateur d’une endophtalmie ou toute autre pathologie citée
précédemment doit être signalé sans délai. Tous les patients
présentant une déchirure de la capsule postérieure du cristallin, par
exemple ceux qui ont un implant postérieur et/ou ceux qui
présentent une perte de substance de l’iris (suite à une iridectomie,
par exemple) avec ou sans antécédents de vitrectomie, ont un risque
de migration de l’implant vers la chambre antérieure. Chez ces
patients, hormis les patients présentant une contre-indication qui ne
doivent pas recevoir OZURDEX, OZURDEX doit être administré avec
prudence et uniquement après une évaluation attentive des risques
et bénéfices. Ces patients doivent faire l’objet d’une surveillance
étroite afin de détecter tout signe de migration de l’implant.
L’administration de corticostéroïdes peut provoquer des cataractes
sous-capsulaires postérieures, un glaucome, et peut entraîner des
infections oculaires secondaires. Suite à la première injection,
l’incidence de la cataracte apparaît plus élevée chez les patients
présentant une uvéite non-infectieuse du segment postérieur par
comparaison aux patients présentant une OBVR/OVCR. Dans les
études cliniques portant sur l’OBVR/OVCR, la cataracte a été
rapportée plus fréquemment chez les patients phaques recevant une
seconde injection. La prévalence d’une hémorragie conjonctivale
chez les patients présentant une uvéite non-infectieuse du segment
postérieur apparaît plus élevée par comparaison aux patients
présentant une OBVR/OVCR. Comme attendu avec les traitements
corticostéroïdes oculaires et les injections intravitréennes, une
augmentation de la pression intraoculaire (PIO) peut être observée.
Par conséquent une surveillance régulière de la PIO, quelle que soit la
PIO initiale, est nécessaire et toute augmentation doit être prise en
charge de manière adaptée après l’injection. Les corticostéroïdes
doivent être utilisés avec prudence chez les patients présentant des
antécédents d’Herpès simplex oculaire et ne doivent pas être utilisés
en cas d’Herpès simplex oculaire actif. Un traitement bilatéral de
façon simultanée n’est pas recommandé. Non recommandé chez les
patients souffrant d’un œdème maculaire consécutif à une occlusion
de la veine rétinienne avec ischémie rétinienne significative. Utiliser
avec précaution chez les patients traités par anticoagulants ou
antiagrégant plaquettaires. INTERACTIONS AVEC D’AUTRES
MEDICAMENTS ET AUTRES FORMES D’INTERACTIONS*
Absorption systémique minime. Aucune interaction n’est attendue.
FECONDITE, GROSSESSE ET ALLAITEMENT* Grossesse : Non
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études cliniques, les effets indésirables suivants ont été rapportés et

sont considérés comme liés au traitement par OZURDEX. Affections
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(1) Soubrane G. Les DMLA. Société Française d’Ophtalmologie. Editions Masson, Paris, 2007.
(2) Flament J. Pathologie du système visuel - Abrégés Connaissances et Pratiques. Edition Masson, 2002.
(3) Anaes. Traitements de la dégénérescence maculaire liée à l’âge. Septembre 2001.

Larges drusen et migrations
pigmentaires
Cliché fourni par le CIL, Paris XV

DMLA : GARDONS UN ŒIL

SUR LES SIGNES PRÉCURSEURS.
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Les patients qui présentent des signes précurseurs
de DMLA (drusen ou altérations de l’épithélium
pigmentaire) doivent être sensibilisés à l’autosurveillance
et surveillés régulièrement, car le risque d’évolution
vers une DMLA exsudative peut être élevé (1,2,3).
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➞ B. BODAGHI
Service d’Ophtalmologie, DHU Vision
et Handicaps, hôpital de la Pitié-
Salpêtrière, PARIS.

Les inflammations intraoculaires
qui baissent la vision

D e nombreuses uvéites infec-
tieuses et inflammatoires sont
responsables d’une baisse

visuelle qui est heureusement souvent
transitoire mais qui pourrait, dans de
rares cas, laisser des séquelles défini-
tives. Il paraît donc capital de mener
l’enquête diagnostique sans retard et de
proposer, le cas échéant, un traitement
efficace aux patients, évitant un handi-
cap visuel définitif. L’analyse sémiolo-
giqueprendtoutesonimportanceafinde
confirmer le degré d’urgence. L’arsenal
thérapeutique s’est considérablement
développé durant ces 10 dernières
annéeset l’arrivéedesagentsbiologiques
a permis de récupérer des situations par-
ticulièrement sévères.

[ Les uvéites infectieuses

Les atteintes postérieures sont les plus
dangereuses. Elles se manifestent par

une baisse visuelle brutale et souvent
unilatérale. L’examen du segment anté-
rieur pourrait être trompeur avec une
uvéite granulomateuse synéchiante. Il
estdoncimportantd’accéderausegment
postérieur le plus rapidement possible.
Toute corticothérapie périoculaire ou
systémique doit être évitée à ce stade.

Les principales étiologies sont la toxo-
plasmose, la syphilis, la maladie des
griffes du chat et la nécrose rétinienne
aiguë d’origine virale.

>>> Le foyer rétinochoroïdien toxoplas-
mique [1] est rarement au pôle posté-
rieur lors de la poussée initiale. La baisse
visuelle serait alors en rapport avec un
décollement séreux rétinien, une occlu-
sion vasculaire, une atteinte du nerf
optiqueouunehyalitedenseetenfinune
hypertonieoculaireimportante.Ledécol-
lement de rétine rhegmatogène est très
rare mais possible, en particulier dans
les formes périphériques étendues. Le
diagnostic est avant tout clinique, com-
plété par l’imagerie angiographique et
OCT. Dans les cas atypiques, la ponction
de chambre antérieure est effectuée et le
diagnostic pourrait être confirmé à partir
delaPCR,ducoefficientdechargeimmu-
nitaireetd’unimmunoblot.Letraitement
antiparasitaireest fréquemmentproposé,
souvent associé à une corticothérapie
systémique. Les nouvelles molécules ne
posent plus les complications drama-
tiques connues auparavant avec la sulfa-
diazine.Laduréemoyennedutraitement
est de 6 semaines. Lorsque le risque de
cécité est important, une prophylaxie
peut être envisagée grâce au Bactrim®.

>>> Les atteintes bactériennes sont
également à prendre en considération.

La syphilis est la grande simulatrice,
mais les formesdechoriorétinopathieen
plaques sont plus volontiers associées à
une baisse visuelle. La sérologie TPHA-
VDRL fait partie de tout bilan minimal
d’uvéite et son résultat positif permettra
demettreenplacerapidement lapénicil-
linothérapie systémique.

>>> La maladie des griffes du chat se
manifeste par une neurorétinite aiguë.
La sérologie sanguine est un bon élé-
ment diagnostique mais elle peut être
faussement négative. Un traitement
antibiotique sera discuté en fonction
des différents éléments cliniques et de
l’ensemble du bilan.

>>> Enfin, la situation la plus sérieuse
est la nécrose rétinienne aiguë virale [2].
Lesvirusdugroupeherpèssont fréquem-
ment en cause. L’atteinte est surtout
périphérique mais s’associe à une hya-
lite dense et des vasculites rétiniennes
sévères. Il s’agit d’une situation néces-
sitant une preuve diagnostique apportée
parlaPCRappliquéeàl’humeuraqueuse.
Le traitement antiviral est proposé avant
même la confirmation moléculaire. Il
sera intensifié en fonction de la réponse
initialeetde laprogressionéventuellede
la nécrose. La corticothérapie est décon-
seillée tant que la réplication virale n’est
pas circonscrite. Le pronostic final reste
particulièrement réservé.

[ Les uvéites auto-immunes

Il faut différencier les situations aiguës
desatteinteschroniquescommel’arthrite
juvénile idiopathique et la rétino-
choroïdopathiedetypeBirdshot.Eneffet,
les formes insidieuses sont dangereuses
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par la découverte tardive de l’étendue
desdégâtsprovoquéspar l’inflammation
et la présence de séquelles irréversibles.
Nous n’aborderons pas les situations
chroniques dans ce texte.

>>> En termes de gravité, la maladie de
Behçet arrive en tête avec une uvéite
majoritairement bilatérale et non granu-
lomateuse. L’hypopion est rare puisqu’il
survient dans 13 % des cas. Mais la hya-
lite dense, les vasculites rétiniennes à
prédominance veineuse et la nécrose
rétinienne sont souvent retrouvées. La
recherche d’aphtose buccale et/ou géni-
tale est un argument important pour le
diagnostic. En revanche, le typage HLA
n’apportepasd’élémentsupplémentaire.
Le traitementcorticoïdeà fortesdosesest
nécessaireenurgenceaprèsavoiréliminé
les infections. Un immunosuppresseur
doit être initié très rapidement. Les situ-
ations graves nécessitent le recours aux
anti-TNF alpha. Ce type de stratégie a
permis de réduire significativement le
taux de cécité chez les patients atteints
de maladie de Behçet [3].

>>> Le syndrome de Vogt-Koyanagi-
Harada (VKH) [4] et l’ophtalmie sym-
pathique doivent être considérés en
priorité faceàunebaissevisuellebrutale.
La notion de traumatisme oculaire est
importante à rechercher. L’examen met
en évidence une uvéite granulomateuse

avec un décollement séreux rétinien.
Une atteinte neurologique est souvent
associée dans le cadre du VKH. Le trai-
tement repose sur une corticothérapie à
fortes doses avec relais per os qui serait
suffisant dans le cadre du VKH. Le
recours aux immunosuppresseurs n’est
pas nécessaire dans la majorité des cas.
En revanche, la situation est très diffé-
rente avec l’ophtalmie sympathique, qui
nécessite obligatoirement une stratégie
plus agressive au long cours.

>>> Certaines choriocapillaropathies
aiguës, comme le syndrome des taches
blanches évanescentes (MEWDS),
l’épithéliopathie en plaques ou la
choroïdite multifocale, sont respon-
sables de baisse visuelle sévère. Le
tableau du MEWDS est assez typique et
ne nécessite aucun traitement puisque
l’évolutionseraspontanément favorable.
La corticothérapie pourrait s’avérer
nécessaire en cas d’épithéliopathie en
plaques compliquée de baisse d’acuité
visuelle. Il faut toujours éliminer une
tuberculose ouunesarcoïdose.Lamême
approche pourrait être proposée en cas
de choroïdite multifocale. La baisse
visuelle est souvent liée à des compli-
cations néovasculaires dans ce cas. La
situation est assez similaire en cas de
choroïdopathie ponctuée interne. Les
anti-VEGF seront alors indiquésenasso-
ciationautraitementanti-inflammatoire.

>>> Enfin, il ne faut pas méconnaître
les baisses visuelles liées au syndrome
de Susac qui associe encéphalopathie,
surdité et vasculites rétiniennes d’une
part, et au syndrome d’IRVAN associant
rétinite, vasculites, anévrismes et neuro-
rétinite idiopathiques. Le diagnostic est
aisé sur le plan clinique mais le trai-
tement pourrait être difficile avec des
séquelles visuelles potentielles.
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Cacicol, poly(carboxyméthylglucose sulfate) – RGTA® (dis-
positif médical avec marquage CE).
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matricielle indiqué dans le traitement des défauts épithé-
liaux persistants et des ulcères neurotrophiques. Cacicol
est disponible en pharmacie à partir du mois d’avril au prix
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➞ B. COCHENER
CHU Morvan, BREST.

Prise en charge
de la presbytie aujourd’hui ?

L a correction de la presbytie
représentait le dernier défit à
relever dans le domaine de la

chirurgie réfractive. N’étant pas une
amétropie, mais relevant d’un proces-
sus de vieillissement naturel, la com-
préhension de son mécanisme demeure
incomplètement maîtrisé, alors qu’elle
pose la difficulté de son aspect évolutif
et dynamique exigeant que soit dans
le même temps optimisée la vision à
toutes les distances.

La liste des techniques disponibles s’en-
richitdemoisenmois,permettantd’élar-
gir les indications et de personnaliser le
traitement à chaque patient; cependant,
cegrandnombredeconceptssignifieéga-
lement qu’il n’existe pas à cette heure de
procédure parfaite. Dans tous les cas, le
résultat sera un compromis entre perfor-
mances visuelles et qualité de vision; la
majorité des chirurgies ayant fait leur

preuve d’efficacité, visant une compen-
sation de la perte d’accommodation et
non une restauration de cette dernière.
Aussi, est-il, en premier lieu, crucial de
portergrandsoinàlasélectionetà l’infor-
mation des patients candidats. Le choix
de la méthode sera adapté en fonction
de l’âge du patient, de la transparence
de son cristallin, de son passé oculaire et
de l’amétropie éventuellement associée
ainsi que et surtout de son mode de vie
et de ses besoins visuels.

Nous proposons une synthèse de l’état
de l’art en matière de correction de la
presbytie, décrivant le décor de sa pra-
tique ainsi que le catalogue des tech-
niques disponibles .

[ Le candidat à la chirurgie
de la presbytie

Lademandedecorrectiondelapresbytie
estdevenuequotidiennedans lescentres
qui se consacrent à la chirurgie réfrac-
tive. Il est important de cibler la motiva-
tion et les attentes du patient; car, de ces
dernières vont dépendre l’indication et
le succès de la procédure.

1. Sa sélection

Deux populations sont à distinguer:

>>> Le candidat demandeur d’une
chirurgie réfractive, qui représente le
plus commun mais le plus délicat, car
ses exigences sont, de règle, l’obtention
d’une indépendance lunettes alors que
ses performances visuelles préopéra-
toires sont souvent celles de l’emmétro-
pie. Le choix de la chirurgie sera, pour
lui, dépendante de la clarté lenticulaire.

>>> Le patient présentant une cataracte
authentifiée, source d’une baisse de
vision et à qui sera expliqué les possi-
bilités d’associer au retrait du cristallin
opacifié, la mise en place d’un implant
capable de lui éviter le port de lunettes.
C’est, cependant, cette nouvelle catégo-
rie qui donne à la chirurgie de la cata-
racte une dimension réfractive et qui
invite tous les opérateurs à s’initier à
ces dessins d’implants avancés, quant
à leurs intérêts, leurs limites et, si pos-
sible, leur manipulation.

Mais quelle que soit l’origine de la
demande, tout patient ne peut bénéficier
d’une chirurgie de la presbytie. Celle-ci
n’est envisageable que si sa rétine est
intègre et la fonction oculomotrice et
binoculairepréservée.Elleseraégalement
contre-indiquée si le patient est porteur
d’une maladie évolutive oculaire (glau-
come,uvéite…)ougénérale(diabète…).Il
faudraégalementconsidérer,avecgrande
prudence, lagestiondelapresbytieaprès
chirurgieoculaire antérieure, en particu-
lier cornéenne. Doivent être également
exclus les patients aux attentes déme-
surées: soit désireux de perfection, soit
exposésàdesconditionsprofessionnelles
ou environnementales exigeantes (pilo-
tage, conduites de nuit…).

2. Son information

Plusencorequedans n’importequelautre
domaine de la chirurgie réfractive, l’infor-
mation se doit d’être précautionneuse et
exhaustive.Elledéfiniraaupatientlapres-
bytieetexplicitera(paroraletdepréférence
parécrit)lesdifférentesdistancesdevision.
La notion de compromis et de non-ambi-
tion d’une vision parfaite sera à souligner.
Lepatientseraprévenud’unrésultatobtenu
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defaçonprogressive,avecunealtérationde
la vision des contrastes, une sensibilité à
l’éblouissement et une dépendance de la
lumièreambianteavecunechutedescapa-
citésdevisionenambiancemésopique.Le
temps requis pour une optimisation des
performances visuelles et une diminution
dessignesfonctionnelsdépenddelaneuro-
adaptationquivaried’unindividuàl’autre
sansfacteurdeprédictibilité.Ilfaudrainvi-
ter lepatientàneconsidérer lerésultatque
de façon binoculaire et à résister à la tenta-
tion,enpostopératoireimmédiat,derecou-
riraux“verresloupes”préopératoirespour
faciliter sa lecture de près. De même que
lorsque les deux yeux doivent recevoir un
traitement,lepatientdevraêtrepréparéàne
bénéficier d’un confort visuel que lorsque
lesecondœilseraopéré;cequisupposeun
brefdélaientre lesdeuxchirurgies.

3. Explorations préopératoires

Lebilanpratiquédoitajouterauxmesures
recueillies dans l’évaluation de la vision
de loin, celles de la vision de près et en
intermédiaire et, de plus, se concentrer
sur la qualité de vision. Les données
requises pour une approche de cataracte
emmétropisante dépassent les mesures
élémentaires utilisées pour calculer un
implant monofocal conventionnel.

Il s’agit, en premier lieu, de se pencher
sur la mesure de la réfraction avec la
même rigueur que pour toute chirur-
gie réfractive, incluant la réfraction
cycloplégique après évaluation des
capacités de vision de près. Elle se justi-
fie, y compris à l’âge de la presbytie, en
raison de la persistance d’une capacité
d’accommodation résiduelle variant
d’un individu à l’autre.

La topographie fait partie des explo-
rations indispensables, en particulier
lorsqu’une composante cylindrique
est associée aux défauts à corriger. Elle
vérifiera l’axe, la symétrie et la régula-
rité de l’astigmatisme; et surtout, en cas
de cataracte, fera la part entre l’astigma-
tisme cornéen et l’indice lié au vieillis-

sement du cristallin. Enfin, elle fournira
la valeur de la pachymétrie, importante
en cas de chirurgie cornéenne.

Lapopulationconcernéeayant franchi la
quarantaine, une grande vigilance est à
apporter au contrôle de la tension intra-
oculaire ainsi qu’à la vérification de l’in-
tégritérétinienne;sanshésiteràrecourirà
desexamensd’imageriecomplémentaire
face à la moindre alerte (champ visuel de
dépistage, OCT du pôle postérieur).

Faceàunehypermétropie, il faudraavoir
soin d’enquêter sur un éventuel passé
de rééducation et/ou de strabisme et
conduire un bilan orthoptique en cas de
doute afin de vérifier l’existence d’une
bonne vision binoculaire.

En cas de chirurgie intraoculaire, le
calcul de l’implant fera appel à l’inter-
férométrie,plusprécisequeceluiobtenu
par biométrie ultrasonore.

Selon la procédure proposée, pourra
être ajoutée une mesure d’aberrométrie
et de pupillométrie. Dans tous les cas,
une attention particulière est à apporter
à l’évaluation de la surface oculaire qui,
dans cette catégorie d’âge, est volon-
tiers altérée et dont la qualité cependant
conditionnera le résultat chirurgical.

L’évaluation de ce dernier inclura
un questionnaire de vie, un test de la
vision des contrastes et de la sensibi-
lité à l’éblouissement, une mesure de la
vitesse de lecture et un tracé de la courbe
de défocus, afin de rendre compte de la
vision qualitative et du parcours d’ac-
commodation retrouvé.

[ Les chirurgies cornéennes

1. La monovision
en photoablation non obsolète

Traiter l’œil directeur de son amétropie
et maintenir sur l’œil dominé une myo-
pie résiduelle représente une option

ancienne, classiquement utilisée en
contactologie et également en chirurgie
réfractive, en particulier chez le myope
jeunepresbytequi représente lemeilleur
candidat. Son intérêt est la préservation
d’une bonne qualité de vision, mais au
prix d’une perte de la stéréoscopie. La
tolérance binoculaire de l’anisométro-
pie limite la différence entre les deux
yeux à 2 dioptries; ce qui peut être insuf-
fisant en cas de presbytie complètement
installée (et en cas de chirurgie intra-
oculaireavecphacoexérèseentraînant la
pertecomplètede l’accommodation).En
matière de photoablation cornéenne, un
profil affiné a été récemment proposé,
baptisé “micromonovision avancée”
qui se base sur le lien entre asphéricité
et qualité de vision. L’accentuation de
l’asphéricité cornéenne est inductrice
d’une amélioration de la profondeur de
champ et, par là-même, de la vision de
près. Il s’agit donc de proposer un trai-
tement hyperprolate sur l’œil non direc-
teur permettant de ne maintenir qu’une
faible myopie pour une performance de
près optimisée.

2. Les presbyLasik

Utiliser le pluriel pour désigner le
concept du presbyLasik traduit la suc-
cession des profils qui ont vu le jour,
et qui se rangent dans deux catégories
principales: profils multifocaux et pro-
fils asphériques.

Si tous les concepts multifocaux ont pu
être décrits (et du reste n’ont donné lieu
qu’exceptionnellement à des séries rap-
portées) ; celui qui s’est avéré optimal
est un profil centré, de règle, bifocal
(vision de loin et vision de près), et si
possible maintenant l’asphéricité pour
une qualité de vision améliorée. Les
plates-formes laser qui les proposent
(Visx, Nidek, Baush+Lomb) (fig. 1) le
font sous la forme de logiciel intégré,
plus ou moins ajustables concernant la
taille de la zone optique, de la valeur
de l’addition visée… Les limites essen-
tielles sont celles de la multifocalité
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portant sur l’importance du centrage,
de la dépendance de la lumière et de
la dégradation relative de la qualité de
vision concernant contrastes, vision
de nuit, halos et éblouissement. Il s’y
associe les inconvénients de la photo-
ablation que sont les fluctuations
visuelles, pour une stabilité obtenue
qu’après quelques semaines pour un
résultat moyen de 0.8 – P2 ou P3. Se
pose, par ailleurs, la difficulté de gérer
le retraitement si besoin.

La compréhension de l’impact des
aberrations sphériques sur la qualité de
vision, concernant le confort visuel de
nuit et la profondeur de champ a permis
de travailler sur ce facteur pour influen-
cer la vision de près. Sachant que ces
aberrations d’ordre élévé sont induites
en quantité variable selon, en particu-
lier, l’asphéricité cornéenne (grandeur
géométrique s’exprimant en facteur Q),
il paraît possible de dessiner un profil
hyperprolate en vue de restaurer une
capacité de lecture de près. Son intérêt
est de contourner les limites de la multi-
focalité en préservant une meilleure

qualité de vision. De plus, ce traitement
est applicable à toutes les amétropies,
incluant potentiellement l’emmétro-
pie alors que le presbyLasik multifocal
est indiqué chez l’hypermétrope. Les
performances visuelles obtenues sont
superposables.

3. Intracor ou laser
femtoseconde intrastromal

Recourir au laser femtoseconde dans
d’autres applications que la réalisation
de volets cornéens fait actuellement
l’objet de nombreuses recherches. C’est
ainsiqu’estné leconcept Intracor (exclu-
sivement disponible sur la plate-forme
Bausch + Lomb) qui consiste à réaliser
des anneaux de découpe intrastromaux
concentriques au laser femtoseconde
(fig. 2), dans le but d’induire une modi-
fication d’asphéricité et, ainsi, d’obtenir
le même changement morphologique
que celui induit par le presbyLasik
hyperprolate en photoablation. Son
indication est celle de la presbytie chez
l’emmétrope ou petit hypermétrope. Ses
résultats se placent dans le domaine du

compromis ; à savoir une perte de une
à deux lignes d’acuité visuelle de loin
pour le gain attendu à P2 en vision de
près. C’est pourquoi, cette procédure de
règle est proposée uniquement sur l’œil
dominé et travaille ainsi en monovision.
Elle impose un soin particulier pour le
centrageet seheurteà ladélicatessed’un
retraitement, sa stabilité au long cours
restant à démontrer.

4. Inlays ou lenticules intracornéens

Glisser un lenticule réfractif sous un
volet cornéen n’est pas un concept
nouveau mais a balbutié de nom-
breuses années en raison des difficul-
tés à mettre au point un dessin et un
matériau assurant une biotolérance
cornénne au long cours.

Un regain d’intérêt fut possible avec la
mise au point de polymères très proches
des caractéristiques d’hydrophilie de la
cornée et offrant une bonne perméabi-
lité au flux métaboliques traversant cette
dernière, soit grâce à la finesse de l’In-
lay, soit par la perforation de multiples
microtrous au sein de la lentille.

Il existe,àcetteheure, troismodèlesagis-
sant chacun sur un principe différent.

Le plus diffusé, ayant reçu l’agrément
CE et disposant du plus long recul, est
l’Acufocus (Kamra) (fig. 3) qui travaille
selon le principe du diaphragme photo-
graphique en apparaissant sous la forme

Fig. 1 : PresbyLasik centré, asphérique (plate-forme VisX) : îlot de myopisation pour la vision de près.

Fig. 2 : Intracor (Bausch+Lomb) : femtoseconde
intrastromal.
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d’une fausse pupille de petit diamètre
optimisant la vision de près.

Le modèle Presbia, encore en évalua-
tion, est un lenticule bifocal susceptible
d’apporter une correction de loin et de
près. Enfin, le Vue+ (Revison Optics)
d’une douzaine de microns d’épaisseur
repose, lui, sur le principe de l’asphé-
ricité augmentant la profondeur de
champ et est donc destiné à majorer
la prolaticité cornéenne en se glissant
sous un volet de 150 microns (alors
que les deux précédents se placent à
200 microns de profondeur). Jusqu’à
cette heure, ces Inlays sont implantés
en monovision sur l’œil dominé. Les
perspectives, outre la validation de
leur bonne tolérance au sein des tissus,
reposent sur une amélioration de la pré-
cision du centrage et des systèmes de
délivrance par le développement d’in-
jecteurs (préchargés) et de dessins de
poches d’implantation au laser femto-
seconde. Ce concept pourrait de toute
évidence représenter une option d’inté-
rêt pour la cure secondaire d’une pres-
bytie après Lasik ou à distance d’une
implantation.

[ Les chirurgies intraoculaires

Cette approche intraoculaire est donc à
préférer en cas de vieillissement amorcé
du cristallin et, si possible, lorsque le
décollement postérieur du vitré est
complet.

1. Implants multifocaux

Ils occupent, actuellement et sans
conteste, la première place des trai-
tements de la presbytie au travers le
monde. À noter, cependant, qu’ils ne
représententencoreque7 %des implan-
tations pseudophaques sur notre terri-
toireet sont concentrés sur lescentres de
chirurgies réfractives. Souffrant de leur
impopularité initiale, reposant sur la fré-
quencedeshalos induitspar lesmodèles
de première génération mis sur le mar-
ché il y a une vingtaine d’années, ils ont
bénéficié d’améliorations considérables
de leur dessin (apodisation, asphéricité:
fig 4, 5 et 6), aboutissant à un moindre
retentissement sur la qualité de vision et

sur la restitution d’une bonne vision de
près sans altération de la vision de loin.

Si l’on ajoute l’aptitude pour certains
modèles d’intégrer une correction
torique, l’ambition d’atteindre l’emmé-
tropie est devenue réalité. En cas de per-
sistance d’une petite erreur réfractive, la
réalisationd’unechirurgiecornéenneest
envisageable et permet de prétendre à
optimiser l’indépendance lunettes à un
score dépassant 90 % qu’il s’agisse de la
vision de loin ou de près.

Cependant, il faut distinguer deux
variétés d’implants: les diffractifs et les
réfractifs.

Les premiers fonctionnent grâce à la
facultéducerveauhumaindesélectionner
l’image la plus nette parmi toutes celles
qui lui parviennent en provenance des
multiples zones de l’implant destiné aux
différentes zones de vision. Dépendants
de la taille de la pupille, ils exposent à la
survenue de halos et d’une altération de
la vision nocturne. Toutefois, ce sont les
implants jusqu’à présent les plus perfor-
mants.Si lamajoritésontessentiellement
à effet bifocal, avec parfois une moindre
efficacité dans la vision intermédiaire;
une nouvelle génération vient d’appa-
raître offrant un dessin trifocal (fig. 7),
capabledanslapertesupérieured’énergie
lumineuse d’assurer une vision sur ordi-
nateur très satisfaisante. Il n’existe pas
actuellement de données comparatives
permettant de définir le modèle idéal en
termesdedessinetdematériau. Il est cer-
tainque l’opacificationcapsulaire secon-
daire, survenant plus tôt d’autant que le

Épaisseur : 5 µm

3,8 mm Ø

1,6 mm Ø
8,400 micro-trous

(5-11 µ)

Fig. 3 : Lenticule intrastromal : schéma “en trou
sténopéïque” de l’Acufocus (Kamra).

Fig. 4 : Multifocal diffractif ReStor (Alcon) : apo-
disé, addition + 3D, acrylique hydrophobe.

Fig. 5 : Multifocal diffractif Tecnis (Abbott) :
asphérique, monobloc, acrylique hydrophobe.

Fig. 6 : Multifocal diffractif AcryLisa (Zeiss) : sur-
face “lissée” asphérique, acrylique hydrophile.
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patientest jeunesera,deplus,rapidement
pénalisantedans le ressentidupatienten
raison des exigences en lumière de ces
implants. Il faudra patienter au moins
6moisavantdepratiquersansdangerune
capsulotomie Yag.

Lesecondtyped’implantmultifocalest le
conceptréfractifquin’assurepasuneaussi

bonne vision de près mais préserve une
bonne vision de loin avec une moindre
dégradation de la qualité de vision. Là
aussi,desaffinementsontétéapportésaux
dessinsinitiaux,notammentennuançant,
làaussi,l’asphéricitédesoptiquespourun
gain en vision de près (fig. 8).

2. Implants accommodatifs

Si un traitement idéal de la presbytie
devait être imaginé, il consisterait en
une restauration de l’accommodation
perdue et non une simple compen-
sation comme toutes les procédures
décrites le réalise.

C’est cet objectif que visent les implants
qualifiés “d’accommodatifs” qui ont vu
le jour depuis quelques années. Leur
action supposée repose sur une aptitude
à se déplacer, voire à se déformer sous
l’actiondelamobilisationdusacdéplacé
lors de la contraction du corps ciliaire.
Il faut distinguer la famille des implants
à optiques simples “articulées” dont la
capacité de restitution accommodative
ne dépasse pas 1.5D; ce qui a conduit à
ajouter une asphéricité à cette optique
dans le but d’augmenter la vision de
près (mais avec une prédictibilité et un
niveau de performance demeurant infé-
rieure à celles des implants diffractifs)
(fig. 9).

Plus récemment, sont apparues des
optiques doubles, combinées pour une
action synergique et potentiellement
optimisée (fig. 10). Enfin, sont éva-
lués de multiples concepts novateurs,
construits sur le principe d’optiques
déformables venant remplir et dyna-

miser un sac laissé en place et qui pose
jusqu’à aujourd’hui l’éternel problème
de sa fibrose et de son opacification au
contact du biomatériau.

3. Implants piggy back

Corriger secondairement la perte d’ac-
commodation après implantation
monofocale constitue une option d’inté-
rêt, notamment chez un patient encore
jeuneayantétéopérédefaçonunilatérale
(cataracte traumatique,congénitale)mais
également chez un patient opéré de cata-
ractedefaçonconventionnelleetdeman-
deur à distance d’une élimination de ses
lunettes. Pour ce faire, ont été élaborés
des implantsadaptéspour lepositionne-
ment dans le sulcus et pouvant apporter
la correction d’une amétropie résiduelle
sphérique, voire cylindrique, combinés
avec une multifocalité (réfractive).

[ Perspectives

1. lmplants adjustables à la lumière

Ces implants font appel à un fabuleux
concept, reposant sur les propriétés de
copolymérisation d’un hydrogel nova-
teur sous l’action thermique d’un laser.
Il est alors possible en postopératoire par
ce mécanisme dynamique de remodeler
l’implant initial dans le but d’affiner le
résultat visuel en ajustant la puissance
réfractive,voire leprofildescourburesou
des aberrations… et pourquoi pas, par ce
biais,d’apporterunecorrectiondelaperte

Fig. 7 : Multifocal diffractif trifocal Fine Vision
(Physiol).

Fig. 8 : Multifocal refractif asphérique MPlus
(Topcon) (version torique).

Fig. 9 :Accommodatif Crystalens (Bausch + Lomb) :
optique simple asphérique.

Fig. 10 : Accommodative Synchrony (Dual-Optic) :
optique combinée.
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d’accommodationparadditiond’unezone
de près ou plutôt par apport d’un profil
hyperprolate.Cependant,lestravauxenla
matière sont encore du domaine de l’éva-
luation et ces implants se heurtent à leur
coûtetàlanécessitépourlepatientdepor-
ter des verres teintés pour deux semaines
dans l’attentedutraitement lasersi requis
(et éviterde fixer le matériauxpar la seule
action des UV naturels).

2. Femto-cataracte

L’application du femtoseconde à la
chirurgieducristallin futconcevablepar
l’adaptationdeladélivranceénergétique
dulaser luipermettantdese focaliser sur
cettestructure intraoculaireau-delàde la
cornée. Cette nouvelle option fait valeur
de nouvelle révolution dans le domaine
de la chirurgie du cristallin, même si, à
cette heure, elle ne permet que de réali-
ser incision, capsulorhexis et fragmen-
tation du noyau et qu’il reste à définir
quel modèle économique elle prendra.
Il est certain que le niveau de précision
apporté à ces premières étapes de la
chirurgie place cette “femto-cataracte”

aupremier rangde lachirurgie réfractive
de la cataracte en garantissant un par-
fait centrage des implants (multifocaux,
toriques, accommodatifs) ainsi qu’un
geste parfaitement non astigmatogène.

3. Lenticuloplastie
au laser femtoseconde

L’accès du femtoseconde au cristallin a
permis à la recherche d’envisager une
nouvelle approche, celle de l’incision-
nel au sein du cristallin dans le but
d’influencer la souplesse de ce dernier
et, ainsi, de favoriser la restauration de
l’accommodation. Cette stratégie fut
définie à partir de la compréhension de
l’infrastructure de cette lentille intra-
oculaire dont les couches qui s’empilent
et la composent, glisseraient les unes
sur les autres. Les travaux ont permis de
définir différents dessins, respectant si
possible l’axe optique et qui chez l’ani-
mal (modèle porcin) n’ont pas altéré la
transparence du cristallin tout en accen-
tuant le pouvoir accommodatif du cris-
tallin traité d’environ 1D à 1.5D… Une
promesse pour le futur?

[ En synthèse

Si la liste des techniques chirurgicales
prétendant corriger la presbytie s’est
allongée tout au long de cette dernière
décade ; avec en particulier un affine-
ment des profils de photoablation et une
multiplication des implants dessinés
pour restaurer la vision à toutes les dis-
tances, l’objectif d’atteindre l’indépen-
dance lunettesdespatientsopérésestbel
et bien atteint. Le succès de toute opéra-
tion, quel que soit le type de procédure
proposé, dépend de la bonne sélection
du patient et de la qualité de son infor-
mation. Jusqu’à ce jour cependant, en
dépit de l’efficacité très satisfaisante des
chirurgiesdisponibles, celles-ci agissent
par compensation de la perte d’accom-
modation et non encore par restauration
de cette dernière.

L’auteur a déclaré ne pas avoir de conflits
d’intérêts concernant les données publiées dans
cet article.

Les laboratoires Horus Pharma annoncent la signature d’un contrat de distribution exclusif des
implants intracornéens INTACS avec le laboratoire AJL, basé à Victoria en Espagne.

En proposant cette nouvelle gamme d’anneaux intracornéens, les laboratoires Horus Pharma consoli-
dent leur expertise dans le traitement du kératocône, déjà reconnue dans le domaine du cross-linking.
Les implants INTACS® (7 mm) et INTACS® SK (6 mm) viennent ainsi enrichir l’offre high-tech de la
société, qui propose notamment une plateforme cross-linking complète.

Avec les INTACS, Horus Pharma tend à élargir le faisceau de solutions chirurgicales offertes aux pra-
ticiens et à assurer une meilleure prise en charge des patients atteints de kératocône.

J.N.
D’après un communiqué des laboratoires HorusPharma

Les laboratoires Horus Pharma relancent la distribution des INTACS en France
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Optimiser la vision
du patient en chirurgie
de la cataracte

C. ALBOU-GANEM
CHNO des Quinze-Vingts,
Clinique de la Vision, PARIS.

L a chirurgie actuelle de la cataracte
par mini- ou micro-incision vise

l’emmétropie sphérique et cylindrique
ainsi que l’amélioration de la qualité de
vision grâce aux implants asphériques.
Elle corrige toutes les erreurs réfrac-
tives même la presbytie soit grâce aux
implants multifocaux ou accommoda-
tifs, soit en augmentant la profondeur
de champ du patient opéré grâce aux
implants asphériques soit enfin, plus
simplement par monovision.

[ La neutralité sphérique

La neutralité sphérique est obtenue par
l’améliorationducalculdel’implantavec
l’aide de l’échographie haute fréquence,
par lapersonnalisationdelaconstanteA,
parl’adaptationdesformulesdecalcul,et
enfin, par l’amélioration de la technique
chirurgicaleavec l’apportdulaser femto-
secondequipermetuneaugmentationde
la précision des incisions, de la taille et
du centrage du capsulorhexis, ainsi que
la position effective de l’implant.

[ La neutralité cylindrique

La neutralité cylindrique est un autre
but de la chirurgie moderne de la cata-
racte. En effet, l’astigmatisme résiduel
est délétère sur la qualité de vision par
les aberrations de bas degré qu’il induit.

Les clés pour obtenir l’emmétropie
cylindrique passent par:
– l’évaluation de la puissance et l’axe de
l’astigmatisme;

– le calcul de l’implant en fonction des
données obtenues avec les différents
examens,dans lecasdel’implant torique
qui est le moyen le plus sûr, prédictible
et efficace pour corriger l’astigmatisme;
– la résolution du problème de la cyclo-
torsion;
– lepositionnementdel’implant torique.

[ La correction de la presbytie

La correction de la presbytie peut être
obtenue soit grâce aux IOL multifocaux
ouaccommodatifs (pseudo-accommoda-
tion), soit en augmentant la profondeur
de champ du patient opéré grâce aux
implants asphériques, soit plus simple-
ment par monovision.

>>> La monovision permet d’obtenir
une profondeur de champ par bascule
myopique sur l’œil dominé. C’est une
solution simple et efficace bien tolérée
jusqu’à 1.5D d’anisométropie.

>>> La profondeur de champ peut éga-
lement être augmentée en jouant sur
l’aberration sphérique (AS) finale obte-
nue après chirurgie de la cataracte:

l Sur l’œil dominant en visant une AS
proche de 0 avec un implant asphérique
négatif pour conserver les performances
visuelles.

lSurl’œildominéenlaissantuneAS+qui
est responsable d’une défocalisation en
avantdesrayonspassantparlapériphérie
dusystèmeoptique.CetteASgénèredonc
de la multifocalité sans baisse de l’acuité
visuelledeloinetaugmentelaprofondeur
de champ. L’AS+ de l’œil dominé peut se
faire avec un IOL asphérique neutre qui
laisse l’AS+ de la cornée ou avec un IOL
sphérique qui laisse l’AS de la cornée et
ajoute l’AS+ de l’implant.

>>> Les implants accommodatifs per-
mettent aussi une pseudo-accommo-
dation soit par déplacement antérieur
de l’optique, soit par modification de

la courbure de l’implant. Les avantages
théoriquessont l’absencedepartagedela
lumière: transmission de 100 % à toutes
les distances, l’indépendance aux condi-
tionsd’éclairageetaudiamètrepupillaire,
la qualité optique d’une optique mono-
focale, la réduction des halos, la bonne
vision intermédiaire. Les inconvénients
sont la taille de l’incision et la moins
bonne performance en vision de près.

>>> La chirurgie du cristallin avec
implantation multifocale optimise
la vision du patient en remplaçant un
cristallin qui n’accommode plus par
un implant dont l’optique permet une
pseudo-accommodation.

l Les implants multifocaux peuvent
être réfractifs, par juxtaposition de 2 à
5 zones optiques annulaires ou secto-
rielles de puissance différente, sphé-
riques ou asphériques. Chaque zone
concentre selon sa puissance la lumière
vers un foyer (loin, près, intermédiaire).

l Ils sont maintenant de manière
préférentielle diffractifs, du fait des
meilleures performances en vision de
près par diffraction de la lumière sur
plusieurs foyers, de loin et de près pour
les bifocaux, en ajoutant la vision inter-
médiaire pour les trifocaux.

l Certains implants multifocaux sont
toriques.

l Les implants multifocaux ont fait la
preuve de leur efficacité et leurs per-
formances visuelles, surtout avec les
optiques de dernières générations, ne
sont plus à démontrer.

[ Conclusion

L’amélioration de la technologie, de la
technique chirurgicale et des optiques
des implants a permis de proposer une
chirurgie de la cataracte qui entre dans
le domaine de la chirurgie réfractive afin
d’optimiser la vision du patient.

Questions flash
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Baisse d’acuité visuelle
postopératoire avec
œdème maculaire

M. STREHO
Centre d’Exploration de la Vision,
RUEIL-MALMAISON.
Hôpital Lariboisière, PARIS.

D ans le bilan d’une baisse d’acuité
visuelle (ou non-récupéra-

tion) après chirurgie de la cataracte, il

convient de faire un fond d’œil et de
compléter par un OCT et/ou une angio-
graphie au moindre doute à la recherche
d’un œdème maculaire.

[ Définition

L’œdème maculaire peut avoir une défi-
nitioncliniqueà l’examendufondd’œil,
paraclinique à l’angiographie et à l’OCT
(fig. 1). L’œdème maculaire n’est pas
toujours accompagné de baisse d’acuité
visuelle significative. En présence d’un
œdème maculaire, il convient d’en
rechercher la cause, afin d’adapter la
stratégie thérapeutique et d’en connaître
le pronostic.

[ Causes

La principale cause d’œdème maculaire
postopératoire est le syndrome d’Irvine
Gass (ou œdème maculaire cystoïde du
pseudophaque) [1].Ledélaidesurvenue
est généralement de 4 à 6 semaines, se
présentant comme une gêne visuelle.

Le tableau clinique associe une petite
réaction inflammatoire à un œdème
maculaire et souvent une petite hyper-
fluorescence papillaire à l’angiogra-
phie. Plusieurs facteurs de risque ont
été décrits comme le terrain (diabète,
uvéite, certains traitements), lesmaculo-
pathies sous-jacentes (OVR, MER) ou
encore les complications chirurgicales
(principalement, la rupture capsulaire).
Mais, il peut survenir sans aucun facteur
de risque dans les suites d’une chirur-
gie parfaitement réalisée. Le traitement
n’est pas codifié, mais associe le plus
souvent anti-inflammatoires stéroïdiens
ou non stéroïdiens locaux à un inhibi-
teur de l’anhydrase carbonique per os.
Les formesréfractairespeuventàprésent
bénéficierd’une injection intravitréenne
de corticoïdes (Ozurdex) qui bénéficie
d’une autorisation de mise sur le mar-
ché dans cette indication. Plusieurs
molécules sont à l’essai dans cette indi-
cation, notamment les anti-VEGF, anti-
TNF, l’interféron…

Les principaux diagnostics différentiels
à évoquer devant un œdème maculaire

Fig. 1A : Rétinographie montrant des exsudats
maculaires dans le cadre d’une maculopathie
œdémateuse diabétique en postopératoire.

Fig. 1B : Coupe d’OCT maculaire indiquant un
œdème maculaire cystoïde dans le cadre d’un syn-
drome d’Irvine Gass.

Fig.1C: Œdème maculaire à l’angiographie à la fluo-
rescéine dans le cadre d’un syndrome d’Irvine Gass.

Fig. 2 : Coupe d’OCT donnant un aspect d’œdème maculaire cystoïde dans le cadre d’une DMLA néovas-
culaire par anastomose chorio-rétinienne.

Fig. 3 : Coupe d’OCT révélant un aspect d’œdème maculaire cystoïde dans le cadre d’une occlusion vei-
neuse.



réalités ophtalmologiques # 211_Mars 2014_Cahier 1

25

cystoïde ou “pseudo-œdème maculaire
cystoïde” sont par ordre d’urgence, la
DMLA néovasculaire (fig. 2), l’œdème
maculairesurocclusionveineuse(fig. 3),
l’œdème maculaire diabétique (fig. 4)…

[ En pratique, il convient
de distinguer 3 situations

>>> La cataracte blanche ou totale
empêchant l’analyse fine du fond d’œil
en préopératoire. Dans ce cas de figure,
une échographie en mode-B pourra être
utile dans le bilan préopératoire.

>>> La cataracte est associée à une
rétinopathie sus-jacente (diabète, OVR,
uvéite). Il convient, dans ce cas, d’équi-
librer la pathologie sous-jacente et de le
surveiller en postopératoire.

>>> L’œdème maculaire survient sans
facteurderisque,ni terrainparticulierau
décours d’une chirurgie simple. Il s’agit
alors d’un syndrome d’Irvine Gass.

Bibliographie
1.YoneKAWAY,KiM i.Pseudophakiccystoidmacu-
laredema.CurrOpinOphthalmol,2012;23:26-32.

L’auteur a déclaré ne pas avoir de conflits
d’intérêts concernant les donnéespubliéesdans
cet article.

Baisse d’acuité
visuelle :
quelle place pour
l’électrophysiologie ?

I. AUDO
Institut de la Vision, CHNO des Quinze-Vingts,
PARIS.

L’ électrophysiologie permet d’ap-
précier de façon objective la fonc-

tion visuelle et, en cas de baisse d’acuité
visuelle inexpliquée, de distinguer une
baisse d’acuité visuelle organique d’une
baisse non organique, que l’on rencontre
par exemple en cas de simulation ou de
conversion hystérique.

En cas de baisse d’acuité visuelle orga-
nique, elle permet de localiser le siège de
ladysfonction:s’agit-ild’uneatteintedela
fonctiondunerfoptiqueoubiendelafonc-
tionmaculaireet,danscecas,l’atteinteest-
elle uniquement localisée à la macula ou
bien s’étend-elle à la rétine entière?

S’il existe une dysfonction généralisée,
l’électrophysiologie permet de localiser
le siège de la dysfonction soit aux photo-
récepteurs, bâtonnets et/ou cônes, soit
aux couches internes de la rétine, avec
atteinte de la voie des bipolaires ON ou

Fig. 4 : Coupe d’OCT donnant un aspect d’œdème maculaire dans le cadre d’une maculopathie œdéma-
teuse diabétique diffuse.

des bipolaires ON et OFF, soit à l’épithé-
lium pigmenté rétinien.

Enfin, l’électrophysiologie s’intègre
dans un contexte clinique et devra être
interprétée en fonction de celui-ci. En
particulier, l’enregistrement de tout test
employant une stimulation structurée
(potentielsévoquésvisuels [PEV]damier,
électrorétinogramme[ERG]multifocalou
damier)nécessiteunecorrectionoptique
optimale, une bonne fixation du sujet et
une bonne transparence des milieux, si
l’onveutconclureàunealtérationdel’or-
gane sensoriel proprement dit.

Aprèsvérificationdelaréfractionetde la
transparence des milieux, une baisse de
l’acuité visuelle est alors en rapport soit
avec une atteinte maculaire, soit avec
une atteinte du nerf optique. Dans ce
cadre, l’examenclésera l’enregistrement
des PEV en réponse aux damiers (sti-
mulation par un échiquier noir et blanc
alternant).Ceux-civont tester l’ensemble
des voies visuelles des photorécepteurs
maculaires jusqu’au cortex visuel.

La taille des damiers peut varier: en pra-
tique clinique, il est classiquement réa-
lisédesstimulationspardamier60’,30’et
15’,voiremême7’encasdedoutesurune
baisse d’acuité visuelle non organique.
Plus la taille des damiers est petite, plus
la réponse sera modifiée par une réfrac-
tionnonoptimale,untroubledesmilieux
ou le pouvoir résolutif maculaire.

Ainsi, en cas de neuropathie optique,
les réponses pour toutes les tailles de
damiers sont altérées (avec classique-
ment un retard de temps de culmination
en cas d’atteinte inflammatoire, ou une
conservation du temps de culmination
mais des amplitudes très diminuées en
cas d’atteinte ischémique ou glaucoma-
teuse). Alors que, en cas d’atteinte macu-
laire, lesdamiers60’peuventgénérerdes
réponses normales, mais les réponses
seront franchement altérées pour les
damiers de petite définition. En cas de
réponse normale aux damiers (surtout
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pour lesdamiers7’), et s’iln’existepasde
lésionfovéolairefocale(restrictionsitaille
de la lésion inférieure à la projection du
damier),onditclassiquementquel’acuité
visuelle est d’au moins de 7 à 8/10.

En cas d’altération des réponses aux
damiers, il est essentiel de réaliser un
test de fonction maculaire pour élimi-
ner une cause maculaire aux troubles de
conductiondanslesvoiesoptiquesavant
de retenir le diagnostic de neuropathie
optique. Deux tests peuvent alors être
réalisés: l’ERG damier, qui donne une
idéedelaréponsemaculaireglobaleavec
une documentation supplémentaire de
la fonctiondescellulesganglionnaires,et
l’ERG multifocal, qui fournit une carto-
graphie de l’électrogenèse maculaire.
En revanche, l’ERG global, qui docu-
mente la fonction rétinienne globale
(bâtonnets/cônes, couches internes) et
qui a une contribution maculaire négli-
geable, et l’électro-oculogramme senso-
riel (EOG), qui teste la fonction globale
du couple photorécepteur-épithélium
pigmentaire (contribution maculaire
négligeable également), n’ont pas d’in-
térêt en première intention devant une
baisse d’acuité visuelle inexpliquée.
Mais l’ERG global est indiqué en cas
d’atteinte maculaire pour déterminer
si la dysfonction s’étend à l’ensemble
de la rétine, avec une conséquence sur
le pronostic visuel (atteinte du champ
visuel central et périphérique), et l’EOG,
plus sélectivement, en cas de suspicion
de maladie de Best ou d’AZOOR (acute
zonal occult outer retinopathy).

Ainsi, en cas de baisse d’acuité visuelle
inexpliquée, l’examen clé est le PEV
damier. S’il est normal même au 7’, on
peut exclure une baisse d’acuité visuelle
organique. S’il n’est pas normal, l’ERG
damier et l’ERG multifocal permettront
de faire la distinction entre une neuro-
pathie optique ou une maculopathie.

L’auteur a déclaré ne pas avoir de conflits
d’intérêtsconcernant lesdonnéespubliéesdans
cet article.

Rétablir l’acuité
visuelle des patients
atteints de kératocône

P. CHASTANG
Fondation ophtalmologique Rothschild, PARIS.

L e kératocône est une maladie entraî-
nant un bombement antérieur et un

amincissement de la cornée progressifs
et asymétriques (plusmarquésen inféro-
temporal le plus souvent). Il en résulte
l’apparitiond’unemyopieetsurtoutd’un
astigmatisme irrégulier et asymétrique,
évolutifs, obérant progressivement
l’acuité visuelle sans correction mais
également celle corrigée par lunettes.
Le rétablissement de l’acuité visuelle
nécessite donc la correction de l’amétro-
pie sphéro-cylindrique, et, idéalement,
la réduction du niveau élevé des aberra-
tions optiques de haut degré (HOA).

[ Limiter la progression
de la maladie

Avant la mise en place de toute stratégie
de restauration visuelle, il faut vérifier
si la maladie est évolutive ou non. La
progression de la maladie est d’autant
plus probable et rapide que le début est
précoce, et donc que le patient examiné
est jeune. Inversement, elleest rareaprès
35 ou 40 ans. L’évolutivité est mise en
évidenceparunebaissed’acuitévisuelle
et,principalement,parunemodification
de la topographie cornéenne: augmenta-
tion de la kératométrie moyenne et/ou
maximale et/ou à l’apex supérieure à 1D
en 6 mois environ. Afin de pouvoir les
comparer, les examens topographiques
doiventêtre réalisésdansdesconditions
identiques, notamment sans port de len-
tilles au mieux depuis la veille.

Limiter la progression, si elle existe, doit
donc être le premier temps de la prise
en charge.

>>> L’arrêt des frottements oculaires,
facteur d’aggravation classique et bien
réel, est indispensable et parfois suffi-
sant. La prescription de collyres anti-
allergiques et lubrifiants est souvent
utile.

>>> Si la progression persiste après l’ar-
rêt des frottements et est prouvée par
des examens topographiques répétés,
un cross-linking du collagène cornéen
doit être proposé. Chez les patients les
plus jeunes, chez qui l’évolution est cer-
taine, le cross-linking peut être proposé
dès la première consultation, selon les
recommandations actuelles. À ce stade,
le cross-linking avec ablation de l’épi-
thélium demeure la technique recon-
nue comme la plus efficace. Il existe un
échappement au traitement dans envi-
ron 10 % des cas. En sus de la stabili-
sation, un aplatissement cornéen et une
amélioration visuelle modérée sont par-
fois notés. Les complications sont rares:
principalement infection, hazeencas de
retard de cicatrisation.

[ Lunettes et lentilles rigides

La correction par verres de lunettes n’est
adaptée qu’aux formes les plus modé-
rées. Les mesures de l’autoréfractomètre
automatique sont souvent erronées,
une vraie réfraction subjective est donc
indispensable (axe du cylindre en géné-
ral inverse).

La technique permettant de corriger
au mieux la dégradation visuelle est
l’équipement en lentilles rigides. C’est
en effet la seule technique quicompense
en quasi-totalité la myopie, l’astigma-
tisme, mais aussi l’asymétrie cornéenne
et donc les HOA très pénalisantes. Un
traitement de la surface oculaire préa-
lable peut être nécessaire (allergie et/ou
sécheresse souvent associée). Un essai
de lentilles rigides avec un contacto-
logue spécialisé doit être proposé en
première intention. En cas de cross-
linkingpréalable,une lentille rigidepeut
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être miseenplaceunmoisenviron après
la réalisation.

[ Traitement chirurgical

En cas d’échec ou d’intolérance aux len-
tilles rigides,unecorrectionchirurgicale
du défaut de vision peut être envisagée.
Différentes techniques sont proposées,
parfois combinées : anneaux intracor-
néens, implants phaques, et/ou photo-
ablation par laser Excimer.

1. Anneaux intracornéens

La mise en place d’anneaux intracor-
néens est effectuée sous anesthésie
topique. Elle est grandement facilitée
par l’emploi d’un laser femtoseconde
pour la découpe du tunnel intracor-
néen. Les meilleures indications sont
les kératocônes modérément évolués :
kératométrie maximale inférieure à 60D
et pachymétrie d’au moins 400 microns
en moyenne périphérie. Cette tech-
nique permet de réduire partiellement
la myopie, l’astigmatisme, et les HOA.
Il existe actuellement de larges gammes
d’anneaux intracornéens (différentes
longueurs, épaisseurs, diamètres) qui
permettent de proposer une implan-
tation adaptée au mieux à chaque cas.
L’efficacitédemeuremalgré toutvariable.
Une amélioration de l’acuité visuelle
(non corrigée et corrigée) est notée dans
plus de 80 % des cas. Il n’y a donc pas de
bénéfice visuel dans environ 20 % des
cas. Le degré de satisfaction des patients
estélevégrâceàladiminutiondel’incon-
fort liée à la réduction du niveau d’HOA.
La demande de retrait des anneaux est
par conséquent rare en pratique.

Toutefois, à mon sens et dans mon
expérience, les anneaux ne sont pas un
moyen de stabilisation de la maladie. En
effet, le kératocône étant une maladie de
tout le collagène cornéen, il paraît peu
logique de penser que la mise en place
d’un ou deux anneaux, qui représen-
tent une surface minime et sans aucun

point d’appui par rapport à la poussée
représentéepar lapressionintraoculaire,
puisseempêcher l’évolutionde l’ectasie.
En cas d’évolutivité prouvée, un cross-
linking doit alors être associé, dans le
même temps ou, idéalement, dans un
deuxième temps, trois mois plus tard.
Les risques sont quant à eux rares (infec-
tion, extrusion à moyen terme).

2. Implants phaques

L’existenced’unemyopie importanteest
une bonne indication à la mise en place
d’implantsphaques.Cettesituationn’est
pas rare. En effet, les patients atteints de
kératocône ont non seulement une kéra-
tométrie élevée mais aussi, souvent, une
grande longueur axiale (qu’il est tou-
jours utile de mesurer). Un tel défaut ne
peut être corrigé que très partiellement
par des anneaux intracornéens, et une
greffe de cornée génère le plus souvent
une kératométrie finale élevée, contri-
buant à maintenir ou majorer la myopie
en postopératoire. Les implants phaques
précristalliniens sont actuellement les
plusutilisés,bienqu’ilsaientcommetout
implantphaquedeslimitesetdescritères
d’indication à respecter. Ils nécessitent
un suivi postopératoire rigoureux. Des
implants phaques toriques peuvent per-
mettrederéduirel’astigmatismesubjectif.
Unecorrectionpréalablede l’irrégularité
cornéenneparlamiseenplaced’anneaux
intracornéens est souvent utile.

3. Laser Excimer

L’utilisation du laser Excimer (traite-
ment de surface) dans la prise en charge
du kératocône est encore discutée. En
effet, l’ablation de tissu cornéen sur une
cornée fine et mécaniquement fragile
n’est pas intellectuellement de bon sens.
Cependant, la réalisation d’ablations
peu profondes (40 microns maximum),
obtenue avec l’emploi d’une petite
zone optique, sur des cornées encore
suffisamment épaisses, associée à un
cross-linking, ne semble pas délétère en
pratique. Ce geste est même, dans cer-

tains cas, très intéressant pour redonner
une acuité visuelle sans correction utile.
Il peut être réalisé après mise en place
d’anneaux intracornéens et/ou implants
phaques. En fonction des cas, un traite-
ment standard sphéro-cylindrique ou
un traitement basé sur la topographie
cornéenne (topolink) peut être proposé.
Il doit, à ce stade des connaissances,
être utilisé avec précaution et avec un
consentement très éclairé des patients.

[ Greffe de cornée

De nos jours, la place de la greffe de cor-
née s’est restreinte et se restreindra de
plus en plus si le cross-linking s’avère
efficace dans le temps. La greffe de cor-
née n’est proposée que si les techniques
conservatrices décrites ci-dessus ne
sont pas indiquées ou insuffisantes.
La meilleure technique est la greffe
lamellaire prédescemétique, car elle
limite beaucoup les risques de rejet
et permet une durée de vie des gref-
fons plus longue, comparativement
aux greffes transfixiantes. Sa réalisa-
tion est difficile, même après la phase
d’apprentissage. Le taux de conversion
peropératoire en greffe transfixiante est
de 10 à 30 %, même dans des mains
entraînées. Elle n’est pas indiquée dans
les formes les plus sévères, avec antécé-
dent d’hydrops. Elle ne résout pas non
plus les problèmes fréquents de fort
astigmatisme postopératoire.

[ Conclusion

La prise en charge des patients atteints
de kératocône a évolué ces dernières
années. Les lentilles rigides demeurent
la technique de choix pour restaurer
l’acuité visuelle. En cas d’échec ou d’in-
tolérance, il faut savoir proposer une ou
plusieurs techniques conservatrices.

La greffe de cornée demeure utile dans
les cas les plus graves mais reste un geste
beaucoup plus invasif.
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L’accent doit être mis sur la surveillance
de l’évolutivité, avec une fréquence des
examens d’autant plus rapprochée que
les patients sont jeunes. La stabilisa-
tion de la maladie nécessite dans tous
les cas l’arrêt des frottements oculaires
et, dès que besoin, la réalisation d’un
cross-linking.

L’auteur a déclaré ne pas avoir de conflits
d’intérêtsconcernant lesdonnéespubliéesdans
cet article.

Baisse d’acuité visuelle
et cornea guttata :
que faire ?

A. SAAD1, D. GATINEL1,2

1, 2 Fondation Adolphe de Rothschild, PARIS.
1 Centre d’Expertise et de Recherche en Optique
Clinique (CEROC), PARIS.

L a dystrophie endothéliale de Fuchs
est une pathologie cornéenne pro-

gressive se caractérisant par l’accumu-
lation d’excroissances de collagène
appelées “gouttes” et par l’épaississe-
ment de la membrane de Descemet. Ces
modificationss’associentàunepertedes
cellulesendothélialesentraînantà terme
unœdèmecornéenetunebaissed’acuité
visuelle.

La pathogénie exacte n’est pas bien
connue, mais la transmission auto-
somique dominante est la plus probable
avec une expressivité et une pénétrance
variable.Decefait,environ40 %delades-
cendance directe développe la maladie.
La prévalence de la dystrophie de Fuchs
est de 0.05 à 5 % selon les études; les fré-
quenceslesplusélevéessontretrouvéesen
Amérique et en Europe et les fréquences
lesplus faiblesau Japon.L’âgeest l’undes
principaux facteurs de risques, les stades
initiaux de la maladie (gouttes endothé-
liales) apparaissant vers la cinquantaine
habituellement.Lesexefémininetletaba-
gismesontsignificativementassociésàdes
stades sévères de la pathologie.

Le diagnostic de la dystrophie de Fuchs
est d’abord clinique, par la mise en évi-
dence des “gouttes” endothéliales à la
lampe à fente à fort grossissement, c’est
lacorneaguttata.Àunstadeplusavancé
apparaît un œdème stromal qui signe la
dystrophie de Fuchs. L’histoire natu-
relle de la maladie mène à l’apparition
d’un œdème sous-épithélial et d’une
kératopathie bulleuse avec la déplétion
majeure des cellules endothéliales. La
microscopie spéculaire et la mesure de

Flou matinal

Considérer greffe
endothéliale

Considérer phacoConsidérer triple procédure :
greffe endothéliale/phaco et implantation

+
-

Fig. 1 : En présence d’une baisse d’acuité visuelle < 6/10 et d’une Cornea Guttata, il est important d’éva-
luer la durée du flou matinal et la gêne ressentie par le patient. Si le flou matinal est sévère, durant plus
d’une heure, l’indication opératoire peut être posée. En présence d’une cataracte, une triple procédure
sera préconisée. En l’absence de flou matinal et en présence d’une cataracte, nous pouvons être amenés
à considérer une chirurgie par phacoémulsification seule, en prévenant bien le patient de la possibilité
d’une intervention secondaire dans les mois ou années à venir, selon la récupération cornéenne.

l’épaisseur cornéenne sont utiles pour
le suivi de l’état cornéen.

La baisse d’acuité visuelle causée par
la dystrophie de Fuchs est caractérisée
par un flou matinal car l’œdème cor-
néen se majore lorsque les paupières
sont closes. La durée de ce flou mati-
nal est variable selon la sévérité de
l’atteinte, et est important à rechercher
afin d’évaluer l’indication opératoire
(fig. 1).

Fig. 2 : Carte pachymétrique différentielle entre le préopératoire (B) et une semaine post-DMEK (A) mon-
trant une déturgescence cornéenne de plus de 300 microns. L’acuité visuelle est passée de 1/10 à 7/10 à
une semaine postopératoire.
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Le traitement médical est symptoma-
tologique et se limite à l’utilisation
d’agents hyper-osmolaires visant à
réduire l’œdème cornéen. Le traitement
définitif est chirurgical et les techniques
degreffesendothélialesonténormément
évolué ces dernières années, avec le
développementdesgreffesendothéliales
pures (DMEK – Descemet Membrane
Endothelial Keratoplasty). À la diffé-
rence des DSAEK (Descemet Stripping
Automated Endothelial Keratoplasty)
dans lesquelles une épaisseur stromale
est greffée avec l’endothélium du don-
neur, seul l’endothélium est greffé dans
les DMEK permettant une réhabilitation
anatomique stricte. Les résultats visuels
des DMEK sont très satisfaisants avec
près de 80 % des patients qui atteignent
une acuité visuelle > 8/10 (fig. 2 et 3).

L’auteur a déclaré ne pas avoir de conflits
d’intérêtsconcernant lesdonnéespubliéesdans
cet article.

Baisse d’acuité visuelle
après chirurgie de
cornée: quand s’alarmer?
J.L. BOURGES
Université Sorbonne Paris-Cité,
Faculté de Médecine Paris-Descartes,
APHP, Hôpital Hôtel-Dieu, PARIS.

[ Cicatrisation
cornéenne normale

>>> La cicatrisation épithéliale est
rapide, obtenue par mitoses des cellules

Fig. 3 : Aspect à 3 semaines postopératoires d’une
DMEK : cornée claire et absence d’œdème cornéen.

basales et du limbe. Elle présente des
risques de prolifération fibroblastique
en cas de dysfonctionnement.

>>> La cicatrisation stromale est lente,
obtenue par mitoses et transformation
des kératocytes. Un défaut de cicatri-
sation entraîne une cicatrice opaque
impactant les qualités optiques de la
cornée.

>>> La cicatrisation endothéliale est
très lente, sans mitoses. Son risque est
d’aboutir à une défaillance endothéliale
totale et définitive.

[ Processus de
récupération visuelle

Il faut être particulièrement vigilant dès
qu’une anomalie cicatricielle est identi-
fiée, c’est-à-diredèsquel’onobserveune
déviation par rapport au processus nor-
mal de cicatrisation. En effet, les risques
potentiels sont:
– l’évolution rapide;
– l’ulcère, voire la kératolyse;
– l’infection;
– la fibrosesous-épithélialeoustromale;
– la décompensation endothéliale.

[ Identifier la cause
de la baisse d’acuité visuelle

Elle peut provenir d’une altération de la
transparence:
– d’une inflammation (rejets, infil-
trats…);
– d’une infection (primaire, récurrente,
LSH pst);

– d’une cicatrisation aberrante (retard,
haze, fibrose,kératolyse)oud’untrouble
réfractif, qu’il soit de nature optique
(traitement sous-optimal, réfraction
instable, accommodation, astigmatisme
irrégulier et HOA) ou plutôt bioméca-
nique (désunion suture/capot, ectasie,
astigmatismes géants);
– d’une altération de la surface oculaire
avec KPS (retard de cicatrisation, iatro-
gène, toxique) ou accompagnée d’un
syndrome sec.

[ Y a-t-il urgence ?

Après chirurgie de cornée, il y a une
urgence médicale en cas:
– d’abcès/kératite infectieuse;
– de rejet;
– de kératite inflammatoire;
– de désépithélialisation.

Il y a une urgence chirurgicale en cas:
– de traumatisme;
– de luxation;
– de lâchage/distension de suture;
– de kératolyse.

Enfin, l’urgence peut être raisonnable-
ment différée lorsque:
– la cicatrisation est anormale, en cas de
haze, de kératite sèche, toxique;
– l’implant intracornéen a migré;
– la décompensation endothéliale s’ins-
talle.

Réponse : ABCDE sont vraies

L’auteur a déclaré ne pas avoir de conflits
d’intérêts concernant lesdonnéespubliéesdans
cet article.

QCM : Après chirurgie de cornée
Vrai Faux

A Le résultat visuel obtenu ne doit pas se dégrader.
B La douleur doit disparaître après cicatrisation épithéliale.
C La cicatrisation épithéliale est obtenue à 72 heures.
D Les lentilles pansement actuelles génèrent encore des infections.
E Il n’y a pas de rejet de cornée dans les 10 jours postopératoires.
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Baisse d’acuité visuelle
chez le myope fort

V. GUALINO
Clinique Honoré-Cave, MONTAUBAN.
CHU, Lariboisière, PARIS.
CHU, Paule-de-Viguier, TOULOUSE-PURPAN.

U ne baisse d’acuité visuelle chez le
myope fort nécessite la confronta-

tion de la clinique et de l’imagerie. Le
patient peut être jeune, actif, et en géné-
ral, il appréhende de façon assez précise
unemodificationvisuelle.L’imagerieest
une aide précieuse ; elle associera des
rétinophotos et un OCT de façon sys-
tématique avec une angiographie à la
fluorescéine, voire à l’ICG au moindre
doute.L’acquisitionestplusdélicateque
chez l’emmétrope en raison de la grande
longueuraxialeetdes troublespotentiels
des milieux (film lacrymal, cataracte,
implants, opacifications vitréennes).

Schématiquement, on peut retenir
8 grandes causes : 4 sont médicales et
4 chirurgicales.

[ Les 4 causes médicales

>>> L’atrophie: Cela reste un diagnostic
d’élimination, mais potentiellement le

plus fréquent. L’apparition vers 40 ans
d’un staphylome est un tournant dans
l’évolution avec une accélération de la
progression de l’atrophie. Elle peut être
diffuse ou en patch. Lorsqu’une zone
d’atrophie affleure la fovéola, elle peut
entraîner des métamorphopsies.

>>> La rupture de la membrane de
Bruch: Au fond d’œil, on retrouve une
oudeshémorragies, rondes,biendélimi-
tées,homogènes.L’OCTmetenévidence
une hyper-réflectivité intrarétinienne,
mais sans l’aspect fusiforme classique
d’un néovaisseau. L’ICG peut être utile
pour visualiser la rupture à travers l’hé-
morragie. Un contrôle à 15 jours est
souvent nécessaire pour s’assurer de la
bonne évolution.

>>> Le néovaisseau choroïdien: C’est
l’association d’une zone grisâtre au
fond d’œil accompagnée ou non d’hé-
morragies. L’OCT met en évidence une
lésion hyper-réflective fusiforme avec
des signes exsudatifs (œdème intraréti-
nien et/ou décollement séreux rétinien
[DSR]) plus frustres que dans la DMLA.
L’angiographie est une aide précieuse
dans le diagnostic et le suivi.

>>> La macula bombée: C’est une pro-
trusion convexe de la macula au sein
d’un staphylome myopique postérieur.
Il est important de faire des coupes hori-
zontales et verticales pour ne pas passer

à côté d’une forme à un seul grand axe.
Elle peut se compliquer d’un DSR dans
2à10 %descas,nonaccessibleàuntrai-
tement pour l’instant.

[ Les 4 causes chirurgicales

>>> La membrane épimaculaire : Elle
ne pose pas de difficulté particulière par
rapport à l’emmétrope, mais est souvent
en rapport avec des adhérences de la
hyaloïde postérieure.

>>> Le rétinoschisis maculaire: Il n’est
visualisable que grâce à l’OCT. Il est
classiquement retrouvé au niveau de
l’ensemble des couches de la rétine.
Un décollement fovéolaire sous-jacent
est parfois retrouvé. 30 % sont stables
et 70 % s’aggravent, nécessitant une
chirurgie.

>>> Le trou maculaire : Il n’a pas la
même physiopathologie que chez l’em-
métrope. Une abstention est préférable,
s’il est asymptomatique ou découvert de
façon fortuite à l’OCT.

>>> Le décollement de rétine du pôle
postérieur: Ilprovient souventd’un trou
maculaire. Il est chirurgical d’emblé.

L’auteur a déclaré ne pas avoir de conflits
d’intérêtsconcernant lesdonnéespubliéesdans
cet article.

ODM 5,solution ophtalmique hyperosmolaire sans conservateur,réduit l’œdème cornéen et participe
à rétablir la transparence cornéenne et à améliorer le confort visuel des patients souffrant de réac-
tions œdémateuses de la cornée (kératalgies, œdèmes postopératoires, dystrophies cornéennes…).
ODM est une association unique combinant du chlorure de sodium à 5 % à du hyaluronate de
sodium à 0,15 %. ODM 5® pompe par effet osmotique l’excès de fluide et favorise la protection et la
cicatrisation de la cornée.
ODM 5 est présenté sous la forme d’un flacon multidose non conservé de 10 mL. Le produit est dis-
ponible en pharmacie dès aujourd’hui.

J.N.
D’après un communiqué des laboratoires Horus Pharma

ODM 5 pour l’œdème cornéen
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➞ S. DOAN
Hôpital Bichat
et Fondation Rothschild, PARIS.

Blépharites, rosacée :
ce qu’il faut savoir

P armilespathologiesdelasurface
oculaire, les blépharites sont
probablementparmi lesplus fré-

quentes. Elles correspondent à l’inflam-
mation des paupières et sont en pratique
souvent assimilés à l’inflammation du
bord librepalpébral.Elles sesubdivisent
en deux groupes topographiques:

>>> les blépharites antérieures, siégeant
danslarégiond’implantationdescils,d’ori-
ginestaphylococciqueouséborrhéique;

>>> les blépharites postérieures,
impliquant les glandes de meibomius
et correspondant aux meibomites. Ces
dernières s’associent fréquemment à un
dysfonctionnement des glandes de mei-
bomius (MGD), qui est la cause la plus
fréquente de sécheresse oculaire.

[ Aspects cliniques

La meibomite est l’inflammation des
glandes de meibomius, glandes situées

dans le tarse palpébral et s’abouchant
en arrière de la ligne grise. C’est le
meibum anormal qui est responsable
d’une inflammation palpébrale, d’une
instabilité du film lacrymal et d’une
(kérato) conjonctivite. Il peut s’y asso-
cier une blépharite antérieure. La mei-
bomite est souvent primitive dans le
cadre d’une rosacée oculaire ou de
la dermatite séborrhéique, mais peut
être secondaire à des pathologies ocu-
laires telles que l’allergie. Une rosacée
cutanée est fréquemment notée, mais
inconstante.

1. Quels signes
doivent attirer l’attention ?

l Des télangiectasies importantes du
bord libre, correspondant à des dilata-
tions vasculaires du bord libre. Elles
sont physiologiques chez le sujet âgé
lorsqu’elles sont d’importance modérée.

l Un œdème conjonctival autour des
méats des glandes de meibomius.

l Des bouchons kératinisés siégeant à
l’abouchement des glandes de meibo-
mius. Ils constituent un signe majeur de
dysfonctionnement meibomien.

l Leschalazionsoulesvoussuresdubord
libre traduisent également l’anomalie de
drainage des glandes de meibomius.

l Une irrégularité du bord libre, avec des
dépressionsenformedecratèreàl’empla-
cement des méats meibomiens, évoque
descicatricesavecatrophiemeibomienne.

l Un aspect mousseux et bulleux des
larmes au niveau du bord libre traduit
une meiborrhée.

l Le temps de rupture des larmes (break
up time) est réduit du fait de l’anomalie
de la couche lipidique meibomienne
lacrymale. Le test de Schirmer est en
revanche en général normal.

l Une kératite ponctuée inférieure attire
l’attentionsurunepathologiedubordlibre.

l Uneconjonctivitepapillairechronique
est fréquente, avec parfois fibrose sous
conjonctivale.

l Une blépharite antérieure peut être
associée, sous forme de croûtes ou col-
lerettes à la base des cils (fig 1), et d’une
inflammation antérieure. Il s’agit le plus
souvent d’une blépharite séborrhéique.
Le Demodex folliculorum est souvent
retrouvé dans ce cas, sans que sa respon-
sabilitén’ait formellementétéétablie.En
cas deperte des cils avec ulcères du bord
libreetorgelets,uneblépharite staphylo-
coccique est néanmoins probable.

2. Quels signes vont
confirmer le diagnostic
de meibomite en cas de doute ?

l à l’interrogatoire: des antécédents de
chalazion, de rosacée cutanée ou de der-
mite séborrhéique.

Fig. 1 : Blépharite antérieure.
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ENFIN dIspoNIblE !

MONOPROST 50 microgrammes/ml, collyre en solution en récipient unidose - Composition : 1 ml de collyre en solution contient 50 microgrammes de latanoprost. Excipients : Hydroxystéarate de macrogolglycérol 40, Sorbitol,
Carbomère 974P, Macrogol 4000, Edétate disodique, Hydroxyde de sodium (pour ajustement du pH), Eau pour préparations injectables. Indications : Réduction de la pression intraoculaire élevée chez les patients atteints de glaucome
à angle ouvert ou d’hypertonie intraoculaire. Posologie : Adultes (y compris le sujet âgé) : une goutte dans l’œil (les yeux) atteint(s) une fois par jour. L’effet optimal est obtenu quand MONOPROST est administré le soir. La posologie
de MONOPROST ne doit pas dépasser 1 instillation par jour, en effet, il a été montré qu’une fréquence d’administration supérieure diminue l’effet hypotenseur sur la pression intraoculaire. Contre-indications : Hypersensibilité
à la substance active ou à l’un des excipients. Grossesse : MONOPROST ne doit pas être utilisé au cours de la grossesse. Allaitement : MONOPROST ne doit pas être utilisé chez les femmes qui allaitent ou bien, l’allaitement
doit être interrompu. Effets indésirables : Infections et infestations : Fréquence indéterminée : kératite herpétique. Affections oculaires : Très fréquents (≥1/10): augmentation de la pigmentation de l’iris, hyperhémie conjonctivale
légère ou modérée; irritation oculaire (sensation de brûlure, grain de sable, démangeaison, picotement et sensation de corps étranger), modifications des cils et du duvet palpébral (augmentation de la longueur, de l’épaisseur, de la
pigmentation et du nombre) (cas majoritairement recensés dans la population japonaise). Fréquents (≥1/100, <1/10) : kératites ponctuées superficielles transitoires, le plus souvent asymptomatiques; blépharite; douleur oculaire. Peu
fréquents (≥1/1000, <1/100) : œdème palpébral; sécheresse oculaire; kératite; vision trouble; conjonctivite. Rares (≥1/10000, <1/1000) iritis/uvéite (cas majoritairement rapportés chez des patients présentant des facteurs de risque

prédisposant associés); œdème maculaire; œdème cornéen et ulcérations cornéennes symptomatiques, œdème péri-orbitaire; cils mal orientés engendrant parfois une irritation oculaire; rangée supplémentaire de
cils au niveau de l’ouverture des glandes de Meibomius (distichiasis). Fréquence indéterminée : kyste irien. Affections du système nerveux : Fréquence indéterminée : céphalées, étourdissement. Affections

cardiaques : Très rares (<1/10000) : aggravation de l’angine de poitrine chez des patients présentant une pathologie angineuse pré-existante. Fréquence indéterminée : palpitations. Affections respiratoires,
thoraciques et médiastinales : Rares (≥1/10000, <1/1000) : asthme, aggravation de l’asthme et dyspnée. Affections de la peau et du tissu sous-cutané : Peu fréquents (≥1/1000, <1/100): éruptions

cutanées. Rares (≥1/10000, <1/1000) : réaction cutanée locale au niveau des paupières; coloration plus foncée des paupières. Affections musculo-squelettiques et systémiques : Fréquence
indéterminée : myalgie; arthralgie. Troubles généraux et anomalies au site d’administration : Très rares (<1/10000) : douleurs thoraciques. Exploitant : Laboratoires THEA - 12 rue Louis Blériot -
63017 CLERMONT-FERRAND CEDEX 2. Tel : 04.73.98.14.36. AMM N° : 34009 267 382 6 6 : 0.2 ml de solution en récipient unidose boîte de 30. Prix : 12,17 € Remb. Séc. Soc. 65% - Collect.
Liste I. Pour de plus amples informations, se reporter au RCP disponible sur le site http://www.ansm.sante.fr. Date de mise à jour du texte : 14/02/2013.

Réduction de la pression intraoculaire élevée chez les patients atteints
de glaucome à angle ouvert ou d’hypertonie intraoculaire
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l L’examen du meibum est un élément
clé du diagnostic positif et du diagnostic
de gravité. Il fait appel à une manœuvre
de meibopression consistant à presser
les glandes de meibomius pour exami-
ner leur meibum. On notera la cinétique
de sortie du meibum, sa couleur et sa
viscosité. Le meibum normal, à l’aspect
d’huile d’olives, est sorti facilement. Un
meibum pathologique sort difficilement
et prend un aspect louche et visqueux
(fig. 2). L’absence totale de meibum à
la meibopression traduit une atrophie
meibomienne de mauvais pronostic, car
très difficile à traiter.

l Les cicatrices cornéennes sont égale-
ment quasi-pathognomoniques:
– leur siège limbique inférieur est très
évocateur;
– un pannus néovascularisé (fig. 3) en
pinceau ou en éventail est caractéris-
tique;
– avec amincissement arciforme ou
arrondi en regard d’une taie stromale.

l Une inflammation cornéenne, prenant
la forme d’ulcères ou d’infiltrats catar-

rhaux inférieurs ressemblant à des abcès
cornéens (fig. 4), ou plus rarement de
phlyctènes cornéennes, est typique de
la rosacée oculaire. Ces lésions peuvent
évoluer vers la perforation en l’absence
de traitement (corticoïdes locaux). Une
surinfection, en pratique, assez rare,
devra être écartée.

l Des signes de rosacée cutanée com-
plètentletableau:épisodesd’érubescence
déclenchéspar lachaleur, télangiectasies
cutanées, éruptions papuleuses ou pus-
tuleuses, rhinophymaauxstadesavancés
(fig. 5). Une dermite séborrhéique doit
aussiêtrerecherchée: irritationcutanéeet
squamesgrassesdessillonsnasogéniens,
de la région intersourcilière et du pour-
tour du cuir chevelu.

l Il faut individualiser la forme de
l’enfant qui est souvent unilatérale, car-
actérisée par un œil rouge avec photo-

phobie, une histoire de chalazions et
surtout, à l’examen, une blépharite
avec kératoconjonctivite phlycténu-
laire. Cette forme peut se compliquer de
néovaisseaux inférieurs et d’infiltrats
cornéensqui laissentsouventdescicatri-
ces néovascularisées pouvant menacer
la vision.

[ Exploration paraclinique
d’une blépharite ou
d’un dysfonctionnement
meibomien

Le diagnostic de MGD est avant tout
clinique. Il existe cependant quelques
examens complémentaires pouvant être
parfois utiles.

>>> L’examen interférométrique
des larmes en lumière froide permet
d’analyser in vivo la qualité du film
lipidique lacrymal.

>>> La meibographie consiste à visua-
liser directement les glandes de meibo-
mius en lumière infrarouge.

>>>LarecherchedeDemodexs’effectue
par examen de cils prélevés. La respon-
sabilité de ce parasite dans les signes
inflammatoires de la blépharite fait tou-
jours controverse.

[ Traitement

Le traitement de fond de la meibomite
repose sur l’hygiène quotidienne des
paupières à vie : réchauffement des
paupières par tout système délivrant en
continuunechaleurdouce (compresses,
gant de toilette, patches chauffants,
lunettes chauffantes), puis massage
appuyé du bord libre. Un nouveau sys-
tème de massage palpébral automatisé à
usage unique est disponible (Lipiflow)
maisest encore relativementcoûteux.Le
nettoyage du bord libre est nécessaire,
surtout en cas de blépharite antérieure
ou d’inflammation importante du bord

Fig. 2 : Dysfonctionnement meibomien avec mei-
bum pâteux.

Fig. 4 : Infiltrat catarrhal.

Fig. 3 : Pannus cornéen néovascularisé inférieur. Fig. 5:Rosacée du visage au stade papulo-pustuleux.
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libre, avec des lingettes ou gels adaptés.
Les substituts lacrymaux, avec ou sans
lipides, sont systématiquementassociés.

Dans les formes rebelles, une anti-
biothérapie peut être prescrite.
Classiquement, c’est la voie orale par
cyclines (doxycycline, minocycline,
lymécycline) au long cours qui sera
prescrite, en cure mensuelle alternée :
100 mg/j un mois sur deux en respectant
les contre-indications et précau-
tions d’emploi (éviter en particulier
l’exposition au soleil). L’azithromycine

orale est une alternative intéressante car
ayant peu de contre-indications et per-
mettant un schéma d’administration
discontinue (par exemple 250 mg/j
10 jours par mois). Plusieurs publi-
cations suggèrent l’efficacité de
l’azithromycine en collyre, avec des
schémas d’administration discontinue
allant de 3 à 28 jours, avec une périodi-
cité variable.

Les corticoïdes locaux ne sont indiqués
qu’en cas de complication cornéenne
inflammatoire, et la ciclosporine locale

en collyre à 2 % en cas de forme inflam-
matoire cortico-dépendante. La ciclos-
porine plus diluée à 0,05 % peut égale-
ment être proposée dans les sécheresses
sévères rebelles.

Pour en savoir plus
DOAN S. La sécheresse oculaire: de la clinique
au traitement, Paris, Medcom, 2009, 192 pages.

L’auteur a déclaré avoir des conflits d’intérêts
avec les laboratoires Alcon, Allergan, Bausch
+ Lomb, Horus, Théa.
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➞ M. LABETOULLE
Service d’Ophtalmologie,
Hôpital Bicêtre,
APHP, Université Paris-Sud,
LE KREMLIN-BICÊTRE.
Laboratoire de Virologie Moléculaire
et Structurale,
UMR 3296, CNRS, GIF-SUR-YVETTE.

Le virus Herpes simplex (HSV) :
toujours présent ?

C ette question, volontairement
provocatrice, a le mérite de
susciter une réflexion globale

sur la dynamique de l’infection par le
virus Herpes simplex de type 1 (HSV-1).
Certaines données récentes poussent
d’ailleursàremettreenquestionlavision
habituelle de l’infection herpétique.

[ Prévalence

On sait que la maladie herpétique, au
sens large du terme, touche une partie
importantedelapopulation.Ainsi,15 %
de la population présente régulièrement
des boutons de fièvre [1], et la préva-
lence de l’herpès oculaire a été estimée
à 0,15 % de la population occidentale
[2, 3], ce qui représente tout de même

90000 français qui ont été concernés, au
moins une fois, par un herpès oculaire.
Dans lemêmeordred’idée, il aétéévalué
que le risque d’herpès oculaire au cours
d’une vie d’homme est de l’ordre de 1 %
(revue dans [4]).

L’incidence annuelle, c’est-à-dire le
nombre d’épisodes d’herpès cornéens
par an, est de 30 pour 100000 habitants,
ce qui représente 18000 poussées de
kératites herpétiques par an dans notre
pays [5]. Ainsi, chaque ophtalmologiste
français est susceptible de devoir faire
face à 3 épisodes d’herpès cornéen, et
chaque patient qui développe pour la
première fois un herpès oculaire est sus-
ceptible de récidiver dans 10 % des cas
à 1 an, puis 23 % à 2 ans, 40 % à 5 ans et
60,2 % à 20 ans ([6, 7] et revue dans [4]).

Ceschiffresmontrentdoncqu’unpatient
touché une fois par un herpès cornéen a
plus d’une chance sur deux d’être à nou-
veau atteint au cours de sa vie. De plus,
l’étudedeRochesteraclairementmontré
qu’une fois la première récurrence ocu-
laire observée (c’est-à-dire le second épi-
sodeautotal), lesautresépisodesont ten-
danceàsurvenirencoreplusrapidement,
au moins dans un premier temps [8].

L’expérience montre toutefois que cette
période d’accélération de la maladie
herpétique n’est que transitoire, fort
heureusement pour le patient d’ailleurs.
Les récidives finissent, en général, par se
raréfieravecletemps,d’autantplusqu’un
traitement préventif a été mis en place.

Ces chiffres concernant les patients réel-
lement atteints, déjà très parlants, sont
largement inférieurs à ceux des patients
potentiellementsujetsàuneréactivation

herpétique, ou réellement atteints mais
sans que le diagnostic ne soit porté.

Ainsi, certains auteurs estiment que les
conjonctivites herpétiques représentent
une part très importante des conjoncti-
vites dites banales. Si l’atteinte conjonc-
tivaleévoqueclairementuneorigineher-
pétique lorsqu’elle prend la forme d’une
ulcération dendritique ou géographique
dans l’épithélium conjonctival (ce qui
est rare), il est difficile d’y penser devant
un aspect de conjonctivite folliculaire
avec sécrétions claires, d’autant que la
guérison de ces atteintes herpétiques
mineures serait spontanée en quelques
jours (revue dans [4]).

En ce qui concerne la fréquence des
candidats potentiels à une réactivation
herpétique, elle est pour le moins très
importante. La fréquence des patients
séropositifspourcevirus (c’est-à-direpor-
teurd’anticorpsspécifiques,témoinsd’une
primo-infection ancienne) est de près de
40 %chezlessujetsde20ans,etmontede
10 % toutes les décennies pour atteindre
90 % chez les patients de 60 à 70 ans [9].

On a longtemps pensé que tous ces
patients séropositifs étaient aussi infec-
tés de façon latente dans leur système
nerveux.Cecia récemmentétéconfirmé,
puisque des analyses biologiques réali-
sées sur des tissus de cadavres ont mon-
tré que la presque totalité des sujets de
plus de 60 ans héberge le virus à l’état
latent dans les ganglions trigéminés
(relais nerveux sensitives de la face,
donc connectés à la cornée) [10].

Ces données biologiques suggèrent
donc que la presque totalité des adultes
est susceptible de présenter un épisode
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herpétique. Cependant, les facteurs qui
déterminent la survenue réelle d’un
épisode clinique demeurent largement
méconnus, et il est donc très difficile de
prédire qui est réellement candidat à un
herpès oculaire.

[ Greffes de cornées

Les greffes de cornées sont la situation la
plus représentative de l’importance de
l’infection herpétique dans la gestion
quotidienne des patients. Tout d’abord,
l’herpès oculaire représente une des
indications majeures des greffes cor-
néennes, comptant pour 10 % des indi-
cations, données d’ailleurs stables entre
les années 1990 et 2010 malgré les amé-
liorations thérapeutiques.

Alors que ces patients sont pourtant
greffés en dehors de toute poussée her-
pétique (sauf cas exceptionnel de greffe
à chaud), plus de 30 % de leurs cornées
opérées contiennent en réalité du virus
HSV, le jour même de la chirurgie (test
réalisé par amplification génique sur les
boutons cornéens). De façon complé-
mentaire, 19 % contiennent du génome
de virus varicelle-zona (VZV), ce qui
souligne en outre qu’un certain nombre
dekératitesditesherpétiquessonten fait
d’origine zostérienne [11].

De même, l’étude des cornées greffées
pour un autre diagnostic que l’herpès
(dystrophie endothéliale ou kérato-
cône, par exemple) peuvent contenir
du génome de HSV-1 jusqu’à 17 % des
cas, de même que les boutons cornéens
stockés en banque de tissus dans 3 à 5 %
des cas, selon les séries [12, 13].

Ces données révèlent donc à nouveau
que le virus HSV-1 est produit de façon
très fréquente, et même la plupart du
temps de façon asymptomatique, dans
les ganglions trigéminés, puis arrive
dans la cornée, sans pour autant déclen-
cher de poussée inflammatoire à un
stade clinique.

Cette notion de particules virales dans
des cornées apparemment calmes est
d’autant plus importante à prendre
en considération qu’elles sont un fac-
teur de mauvais pronostic d’un futur
greffon si elles sont retrouvées dans la
cornée receveuse, et cela même dans
les indications de greffes autres que
l’herpès cornéen [14]. Enfin, il est
désormais bien démontré que le trai-
tement oral préventif dans les suites
d’une greffe de cornée pour kératite
herpétique est indispensable pour
améliorer le pronostic du greffon,
puisqu’on passe de 9 à 27 % d’événe-
ments inflammatoires sur un suivi de
2 ans, selon que le patient prend ou
ne prend pas de traitement préventif
de type aciclovir ou valaciclovir aux
doses de l’AMM française, c’est-à-dire
respectivement 800 mg en 2 prises ou
500 mg en 1 prise [15].

En revanche, un traitement antiviral
qui serait donné par voie topique dans
un but préventif serait beaucoup moins
efficace, induisant même un facteur de
risque de 3, en ce qui concerne la perte
de transparence du greffon [16]. Cette
observation réalisée sur une petite série
de patients est somme toute parfaite-
ment logique (et était assez prévisible),
puisque le site de réactivation de HSV-1
est situé sur le ganglion trigéminé, non
accessible aux antiviraux donnés par
voie topique.

[ Traitement préventif

Enfin, pour terminer cette revue rapide
des données concernant la fréquence de
l’infection herpétique, il est indispen-
sable de prendre en compte les princi-
paux résultats de l’étude de Kumaret al.,
portant sur 45 volontaires sains dont les
larmes et la salive ont été analysées à
2 reprises par jour 30 jours [17].

Au total, 42 % des prélèvements de
salive réalisés étaient positifs pour
HSV-1 et 91 % des sujets avaient au

moins un prélèvement positif pendant
la période d’étude. Des résultats simi-
laires ont été retrouvés dans les larmes,
avec 49 % de prélèvements lacrymaux
positifs et 93 % des patients ayant au
moins un prélèvement lacrymal positif
au cours de la période d’étude.

Ces résultats sont d’autant plus trou-
blants que pendant la seconde moitié
de la période de l’étude, un traitement
par valaciclovir était prescrit à la dose
utilisée habituellement à titre préventif,
c’est-à-dire 500 mg par jour. Or, le trai-
tement n’a pas modifié la fréquence des
prélèvements positifs pour le génome
HSV-1 en PCR, dans la salive comme les
larmes.

Ces données démontrent une fois de
plus la fréquence de la production
asymptomatique de HSV-1 dans les
tissus oculaires ou les larmes. Elles
montrent aussi que l’effet bénéfique
du traitement préventif, dont l’effica-
cité clinique a été démontrée de façon
indiscutable dans les études du groupe
HEDS, ne passe pas en réalité par un
blocage complet de la production du
virus. Bien au contraire, le virus conti-
nue d’être fabriqué de façon fréquente,
voire continue, et il est probable que
l’efficacité du traitement préventif soit
le reflet d’un blocage des épisodes où
la réactivation virale est plus massive,
limitant ainsi la fréquence des épisodes
cliniquement décelables.

On observe d’ailleurs des résultats assez
similaires avec le virus VZV dans les
suites d’un traitement d’une nécrose
rétinienne aiguë : une étude française
a récemment montré que le tableau
clinique peut s’améliorer de façon
majeure sous l’influence du traitement
antiviral, alors que la charge virale dans
l’œil reste encore importante pendant
un certain temps [18]. Il est donc dif-
ficile de poser des relations quantita-
tives directes entre la présence du virus
dans les tissus oculaires et la gravité du
tableau clinique.
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[ Conclusion

Au final, il apparaît que le virus Herpes
simplex est certes un pathogène pour
l’homme, mais qu’il peut aussi vivre
en bonne intelligence avec son hôte,
en assurant sa réplication et, donc, sa
transmission dans l’espèce humaine
sans pour autant mettre en danger la
vie, et même la vue, de tous les sujets
qu’il infecte.

Bibliographie
1. lAbeToulle M, De MonChY i, oFFReT h. Epidé-

miologie de la maladie herpétique oculaire.
In: Labetoulle M, ed. L’herpès et le zona ocu-
laire en pratique: clinique, thérapeutique et
prévention. Paris, Med’Com Editions, 2009.

2. lieSegAng TJ, MelTon lJD, DAlY pJ et al. Epide-
miology of ocular herpes simplex. Incidence
inRochester,Minn, 1950 through 1982.Arch
Ophthalmol, 1989;107:1155-1159.

3. lieSegAng TJ. Epidemiology of ocular her-
pes simplex. Natural history in Rochester,
Minn,1950 through1982.ArchOphthalmol,
1989;107:1160-1165.

4. lAbeToulle M, RouSSeAu A, bouRCieR T.
Atteintes herpétiques du segment antérieur
de l’œil : aspectsépidémiologiques,cliniques
et diagnostiques. EMC-Ophtalmologie,
2014;In press.

5. lAbeToulle M, AuQuieR p, ConRAD h et al.
Incidence ofherpes simplexvirus keratitis in
France. Ophthalmology, 2005;112:888-895.

6. WilhelMuS KR, CoSTeR DJ, DonoVAn HC et al.
Prognosis indicators of herpetic keratitis.
Analysis of a five-year observation period
after corneal ulceration. Arch Ophthalmol,
1981;99:1578-1582.

7. KAYe S, ChouDhARY A. Herpes simplex kera-
titis. Prog Retin Eye Res, 2006;25:355-380.

8. Young RC, hoDge Do, lieSegAng TJ et al.
Incidence, recurrence, and outcomes of her-
pes simplex virus eye disease in Olmsted
County, Minnesota, 1976-2007: the effect of
oralantiviralprophylaxis.ArchOphthalmol,
2010;128:1178-1183.

9. lieSegAng TJ. Herpes simplex virus epide-
miology and ocular importance. Cornea,
2001;20:1-13.

10. WAng K, lAu TY, MoRAleS M et al. Laser-
capture microdissection: refining estimates
of the quantity and distribution of latent her-
pessimplexvirus1andvaricella-zostervirus
DNA in human trigeminal Ganglia at the sin-
gle-cell level. J Virol, 2005;79:14079-14087.

11. VAn gelDeRen be, VAn DeR leliJ A, TReFFeRS

WF et al. Detection of herpes simplex virus
type 1, 2 and varicella zoster virus DNA in
recipient corneal buttons. Br J Ophthalmol,
2000;84:1238-1243.

12. ShiMoMuRA Y, DeAi T, FuKuDA M et al. Corneal
buttonsobtainedfrompatientswithHSKhar-
bor high copy numbers of the HSV genome.
Cornea, 2007;26:190-193.

13. RobeRT pY, ADeniS Jp, DeniS F et al. Herpes
simplex virus DNA in corneal transplants:

prospective study of 38 recipients. J Med
Virol, 2003;71:69-74.

14. AYDeMiR o, TuRKCuoglu p, buluT Y et al. The
relationship of graft survival and herpes
simplex virus latency in recipient corneal
buttons. Clin Ophthalmol, 2007;1:127-131.

15. VAn RooiJ J, RiJneVelD WJ, ReMeiJeR l et al.
Effect of oral acyclovir after penetrating
keratoplasty for herpetic keratitis: a placebo-
controlledmulticenter trial.Ophthalmology,
2003;110:1916-1919.

16. ghoSh S, JhAnJi V,lAMouReuX eetal.Acyclovir
therapy in prevention of recurrent herpetic
keratitis following penetrating keratoplasty.
Am J Ophthalmol, 2008;145:198-202.

17. KuMAR M, hill JM, CleMenT C et al. A double-
blind placebo-controlled study to evalu-
ate valacyclovir alone and with aspirin for
asymptomatic HSV-1 DNA shedding in
human tears and saliva. Invest Ophthalmol
Vis Sci, 2009;50:5601-5608.

18. beRnheiM D, geRMi R, lAbeToulle M et al.
Time profile of viral DNA in aqueous humor
samples of patients treated for varicella-
zoster virus acute retinal necrosis by use of
quantitative real-time PCR. J Clin Microbiol,
2013;51:2160-2166.

L’auteur a déclaré ne pas avoir de conflits
d’intérêts concernant les données publiées dans
cet article.

www.realites-ophtalmologiques.com

Le nouveau site de Réalités Ophtalmologiques

+ riche + interactif + proche de vous



réalités ophtalmologiques # 211_Mars 2014_Cahier 1

39

Œil sec et chirurgie
du segment antérieur

P.J. PISELLA
Université François-Rabelais, TOURS.
Hôpital Bretonneau, Service d’Ophtalmologie,
TOURS.

[ L’essentiel

>>> Garder à l’esprit que l’interface
Air-Larmes est le principal élément de
réfraction de l’œil ; en conséquence,
toute irrégularité du film lacrymal
entraînera un retentissement optique,
donc visuel, non négligeable, pouvant
atteindre et dépasser une dioptrie.

>>> Les patients exprimant des plaintes
fonctionnelles de flou visuel, en par-
ticulier après chirurgie réfractive ou
de la cataracte doivent bénéficier d’un
examen complet de la surface oculaire,
un syndrome sec étant souvent la cause
de cette gêne, exprimée avant ou sans
les plaintes fonctionnelles algiques
habituelles.

>>> Le film lacrymal normal entraîne
des fluctuations physiologiques des
aberrations optiques modulées par le
clignement.

>>>Encasd’instabilitédufilmlacrymal,
on observe une perturbation de ces fluc-
tuations avec élévation du seuil d’aber-
rationetmodificationde la fréquencedu
clignement.

>>> Évaluer la fréquence du clignement
est un bon test clinique simple pour
apprécier le retentissement d’un syn-
drome sec sur la vision.

>>> Les appareils tels que aberromètre,
typeShack-Hartmannoudoublepassage
(OQAS), confirment l’augmentation du
niveau des aberrations optiques d’ordre
élevé ainsi que celle de l’index de diffu-

sion de la lumière en cas de perturbation
du film lacrymal.

>>> La chirurgie réfractive cornéenne,
PRK ou Lasik, entraîne une diminution
transitoire de la sécrétion lacrymale par
atteinte des terminaisons nerveuses
cornéennes impliquéesdans l’arc réflexe
de cette production aqueuse.

>>> La chirurgie de la cataracte entraîne
également souvent des perturbations du
film lacrymal dont l’origine est multi-
factorielle:
– les facteurs influençant la survenue
du syndrome sec sont l’âge du patient,
l’existenced’unsyndromesecpréalable,
l’utilisation de traitements topiques pré-
et postopératoire avec conservateurs;
– les facteurs semblant avoir peu
d’influence sont l’anesthésie topique,
la taille et la localisation de l’incision.
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Épidémiologie
du syndrome sec
P.J. PISELLA
Université François-Rabelais, TOURS.
Hôpital Bretonneau, Service d’Ophtalmologie,
TOURS.

[ L’essentiel

>>> La prévalence du syndrome sec
est extrêmement variable, de 1 à 33 %
en fonction de la méthodologie utilisée
mais en constante augmentation dans le
monde.

>>> Le syndrome sec est lié sur le plan
épidémiologique:
– à l’âge;
– aux prises médicamenteuses (psycho-
tropes);
– au travail sur écran;
–auxfacteursenvironnementaux (tabac,
alcool).

>>> L’alimentation joue également
un rôle important avec une influence
positive de la restriction calorique sur
la sécrétion lacrymale et négative d’une
alimentation trop riche.
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Allergie saisonnière :
les corticoïdes sont-ils
vraiment inutiles ?

D. BRÉMOND-GIGNAC
Ophtalmologie, Centre Saint-Victor,
CHU, AMIENS.

L’ allergie oculaire touche près de
25 % de la population, et elle est

en augmentation avec les modifications
environnementales et la pollution.

Questions flash



réalités ophtalmologiques # 211_Mars 2014_Cahier 1

Questions flash

40

[ Formes cliniques

L’allergie oculaire revêt de multiples
formes cliniques des plus légères aux
plus sévères:
–conjonctivitesallergiquessaisonnières
(SAC) (fig. 1) ;
–conjonctivitesallergiquesperannuelles
(PAC);
– kératoconjonctivite vernale (VKC);
– kératoconjonctivite atopique (AKC).

tivite allergique. Les effets iatrogènes
des corticoïdes peuvent être cécitants
et procèdent de différents mécanismes.
Cataracte,hypertonie,glaucome,herpès,
mycose, atteinte épithéliale cornéenne
peuvent être induits dans des formes
plus ou moins sévères et après un trai-
tement parfois court. Le traitement par
antihistaminiques et stabilisants de
membrane collyre est donc à utiliser en
première intention, vu les mécanismes
de la conjonctivite allergique. La désen-
sibilisation permet de stabiliser les
poussées. Le traitement par voie géné-
rale permet une épargne des traitements
topiques. Seules les formes sévères de
kératoconjonctivite allergique peuvent
bénéficier de corticoïdes topiques en
essayantaumaximumlacortico-épargne
avec des traitements complémentaires.

L’auteur a déclaré ne pas avoir de conflits
d’intérêts concernant les donnéespubliées dans
cet article.

Kératoconjonctivite
vernale : quel bilan ?
B. MORTEMOUSQUE
Hôpital Pontchaillou, CHU, RENNES.

C omme pour toute pathologie, l’in-
terrogatoire fait partie du bilan des

kératoconjonctivites vernales (KCV). Il
doit être méthodique et approfondi et
sera à réaliser pour le patient, sa famille
et son entourage. Il recherchera des
manifestations allergiques, oculaires ou
autres, déjà identifiées chez le patient
ou ses apparentés (rhinite, asthme,
urticaire…). Il permettra de préciser
l’évolution des manifestations (date
et mode d’apparition, ancienneté des
signes et symptômes, caractère récidi-
vant ou chronique, caractère cyclique)
et leur mode de survenue (lieu, climat,
saison, activité).

Fig. 1 : Conjonctivite allergique saisonnière folli-
culaire.

[ Diagnostic et traitement

Le diagnostic précis de la forme cli-
nique doit être effectué pour évaluer le
pronostic et adapter le traitement. Le
rapport bénéfices/risques du traitement
doit être évalué pour les formes sévères
en connaissant les effets iatrogènes qui
peuvent être induits. Lors de la réac-
tion allergique, dans la phase aiguë de
la conjonctivite, le mastocyte libère
des médiateurs et, essentiellement, de
l’histamine. Dans la phase tardive de la
conjonctivite allergique, il existe un rôle
prépondérant des lymphocytes T agis-
sant dans l’hypersensibilité de type IV.
Lescellulesde l’épithéliumconjonctival
possèdent des récepteurs à l’histamine
de type H1. Le traitement des cellules
épithéliales conjonctivales par des anti-
histaminiques de type I prévient la pro-
duction de cytokines. Les follicules, les
papilles, lespapillesgéanteset lesgrains
de Trantas constituent les signes cli-
niques à rechercher dans toute conjonc-

Dans le cas des KCV, des prick tests
seront systématiques pour les acariens
(Dermatophagoides pteronyssinus et
Dermatophagoides farinæ), des pha-
nèresanimaux(chatetchien), Alternaria
alternata. Les pollens sont à détailler,
en particulier pour les formes à exacer-
bations saisonnières, en fonction de la
périodicité des symptômes: graminées,
herbacées, pollens d’arbres et fourra-
gères. D’autres tests seront pratiqués en
fonction du contexte, comme les blattes,
autresphanèresetmoisissures.Desprick
tests alimentaires seront aussi effectués
chez l’enfantparprincipepourarachide,
œuf, noisette, ainsi qu’à la demande en
fonctionducontexte.Pourcertainsaller-
gènes, les dosages sériques d’IgE seront
souvent pratiqués quel que soit le résul-
tat des prick tests (Dermatophagoides
pteronyssinus, chat, Alternaria, dactyle
et les mélanges alimentaires). D’autres
dosages sont effectués en fonction de la
positivitédes testscutanésetducontexte
environnemental. Une fois une sensibi-
lisation établie, l’implication de l’aller-
gène sera confirmée ou non par un test
de provocation conjonctival spécifique
selon le protocole hospitalier.

D’autres examens moins courants en cli-
niques pourront être proposés en cas de
doute, comme le dosage quantitatif des
IgE totales dans les larmes.

L’auteur a déclaré ne pas avoir de conflits
d’intérêtsconcernant lesdonnéespubliéesdans
cet article.

Phlyctènes ou papilles
et surface oculaire de
l’enfant
S. DOAN
Hôpital Bichat et Fondation Rothschild, PARIS.

L’ examen de la surface oculaire chez
l’enfant souffrant de conjoncti-

vite peut mettre en évidence quelques
signes sémiologiques qui vont orienter
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vers des tableaux ou étiologies parfois
spécifiques.

[ Papilles

Les papilles sont des élevures centrées
par des vaisseaux, retrouvées au niveau
de la conjonctive palpébrale (fig. 1).

En cas de papilles de taille modérée
à moyenne, on évoquera surtout une
conjonctivite allergique saisonnière ou
perannuelle, ou alors une infection bac-
térienne.

Les papilles géantes sont, elles, patho-
gnomoniques de kératoconjonctivite
vernale.

[ Follicules

Les follicules sont des nodules ovoïdes
transparents recouverts de vaisseaux
présents au niveau de la conjonctive
palpébrale et parfois bulbaire (fig. 2).

Fig. 1 : Papilles conjonctivales.

Fig. 2 : Follicules conjonctivaux.

Ils doivent faire évoquer avant tout une
infection virale en cas de conjonctivite
aiguë.

Si la forme est chronique, on s’orientera
plutôt vers une infection à Chlamydia
dans le cadre d’une conjonctivite à
inclusion de l’enfant. Plus rarement, on
rechercheraunMolluscumcontagiosum
sous la forme d’un nodule cutané sié-
geant sur la paupières. Il s’accompagne
d’uneconjonctiviteunilatérale, avecblé-
pharite squameuse. Également, un syn-
drome oculo-glandulaire de Parinaud
sera évoqué en cas de conjonctivite
folliculaire chronique unilatérale avec
sécrétions, granulome conjonctival et
adénopathie douloureuse prétragienne
homolatérale. L’étiologie principale, en
France, est lamaladiedesgriffesduchat.

Enfin, des follicules peuvent tout à fait
être physiologiques chez l’enfant. Il n’y
a, dans ce cas, pas de conjonctivite.

[ Phlyctènes

Les phlyctènes apparaissent sous forme
de petites élevures en tête d’épingle sié-
geant au niveau de la conjonctive bul-
baire, du limbe ou de la cornée. Elles
sont en général transparentes ou rosées.
On les retrouve surtout dans la rosacée
de l’enfant compliquée de kératocon-
jonctivite phlycténulaire. Elle associe
une blépharite chronique mixte avec

Fig. 3 : Phlyctènes conjonctivales.

chalazions, et une kératite chronique
avec pannus et infiltrats cornéens.

Plus rarement, on pourra retrouver des
phlyctènes conjonctivales (fig. 3) en cas
d’infection à Chlamydia, à Molluscum
contagiosum, ou de kératoconjonctivite
vernale. Enfin, la tuberculose est une
étiologie classique, mais exceptionnelle
chez l’enfant en France.

Demodex :
on cherche, on traite
S. DOAN
Hôpital Bichat et Fondation Rothschild, PARIS.

D emodex follicularum et Demodex
brevis sont des acariens faisant

partie de la flore saprophyte de la peau
et du bord libre palpébral, et dont la
responsabilité dans la blépharite est
controversée.

[ Quelques chiffres

On ne retrouve pas le Demodex à la
naissance, mais sa fréquence augmente
à20-80 %chez l’adulte, et jusqu’à100 %
après 60 ans [1].

Le Demodex se nourrit de sébum, qu’il
dégrade via des lipases. Il existerait
peut-être un rôle positif de contrôle de
la florebactérienneque leDemodexpeut
ingérer. Il existeune tolérancespécifique
pour les Demodex, avec un contrôle de
leur nombre.

Une prolifération est possible si les
défenses de l’hôte sont altérées, par
exemple en cas d’immunosuppression
locale/générale (VIH, atopie, corti-
coïdes…), et peut-être également en cas
de rosacée.

Au niveau cutané, le Demodex peut
générer une inflammation à médiation
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La première réponse qui vient à l’esprit
est positive. Et même pour deux raisons.
La première est qu’il n’y a priori aucune
raison de ne pas y penser, sur le prin-
cipe que tout est toujours possible… La
seconde est que les lentilles sont une
agression pour la surface de l’œil (même
lorsqu’elles sont bien adaptées), qu’elles
stimulent immanquablement les termi-
naisons nerveuses intracornéennes, et
qu’elles peuvent déclencher une inflam-
mation chronique de la surface et/ou un
syndrome de sécheresse oculaire. Or,
tous ces événements sont largement
décritsdans la littératurecommedes fac-
teurs de risque de réactivation du virus
de l’herpès [1, 2].

Etpourtant,nousdevonsgarderà l’esprit
l’adageproposépar JosephColin:“Toute
infection cornéenne chez un porteur de
lentilles n’est pas un herpès, jusqu’à
preuveducontraire”. Il est rareenméde-
cine de commencer par éliminer une
hypothèse diagnostique, mais ce prin-
cipe, en l’occurrence, est celui du bon
sens. Car le risque majeur d’un porteur
de lentilles qui développe une infection
est bien moins l’herpès que les infec-
tionsbactériennes (notammentàbacilles
gram négatif, BGN), fongiques ou même
encore amibiennes [3-5]. L’erreur pos-
sible, ou du moins la perte de chance
potentielle pour le patient, serait de
traiter un herpès en première intention
sur ce terrain (notamment, sous prétexte
d’antécédents herpétiques), et ainsi de
retarder le début d’une prise en charge
plus adaptée, basée sur lesprélèvements
à visée diagnostique et un traitement
antibiotique et/ou antiparasitaire proba-
biliste, sur la base des signes présentés
et de l’historique. On sait, d’ailleurs, à
quel point les infections cornéennes à
BGN ou amibiennes peuvent être très
rapidement évolutives.

Pour aller plus encore dans le sens de
l’adagesuscité,deuxétudesépidémiolo-
giques de bonne qualité scientifique sur
les facteursderisquedel’herpèsoculaire
n’ont pas identifié de sur-risque herpé-

cellulaire, de nature éventuellement
granulomateuse. Il transporte égale-
ment des bactéries à sa surface et dans
son organisme, qui peuvent favoriser
l’inflammation.

D. folliculorum, plus fréquent chez les
patients porteurs d’une rosacée (96 %
versus 74 %) est retrouvé avec un taux
plus élevé ( 6) que dans la population
témoin [2]. C’est probablement plus la
quantité de Demodex infestants que leur
seule présence qui doit donc faire sus-
pecteruneatteintepathologique.Enpra-
tique, Demodex est quasi constamment
retrouvé dans les collerettes présentes
à la base des cils dans une blépharite
séborrhéique [3].

[ En pratique,
comment le rechercher ?

Il faut prélever 8 à 10 cils, si possible
aveccylindres.Certainsutilisent l’alcool
absolu, la potasse ou la fluorescéine
(méthode Couston) pour mobiliser
les Demodex et dissoudre les croûtes.
On observe ensuite les prélèvements
au microscope optique, entre lame et
lamelles.

Quelle significativité apporter au prélè-
vement? Un résultat de 3 Demodex pour
10 cils est non significatif. Il est patholo-
gique à partir de 5 pour 10 cils pour cer-
tains, mais de 3 par cil pour d’autres. Il
n’y a pas de seuil communément admis.

[ Comment traiter ?

Le problème du Demodex, outre le fait
d’y croire ou non, réside en fait dans
l’impasse thérapeutique dans laquelle
l’on se situe aujourd’hui. Il n’y a, en
effet, aucun traitement au long cours qui
soit satisfaisant et disponible en France
actuellement.

Les soins des paupières quotidiens
avec utilisation de gels ou lingettes

nettoyantes (Bléphaclean, BléphaCura,
Bléphagel, Ilast Hydra, Navi Blef), repré-
sentent probablement la solution la
plus logique à ce problème chronique.
Certains utilisent l’huile d’arbre à thé
(tea tree oil) qui est irritante, ou encore
une pommade Ichthyol zinc.

Seule l’ivermectine orale (Stromectol,
3 mg) a une action réellement convain-
cante puisqu’elle éradique effective-
ment les parasites de l’organisme, après
une prise unique de 3 à 4 comprimés.
L’efficacité est hélas très inconstante.
De plus, la récidive des symptômes et
de la réinfection est inévitable et peut
justifier des traitements itératifs toutes
les 3 à 4 semaines.

Bibliographie
01. elSTon DM.Demodexmites: factsandcontro-

versies. Clin Dermatol, 2010;28:502-504.
02. CASAS C et al. Quantification of Demodex

folliculorum by PCR in rosacea and its rela-
tionship to skin innate immune activation.
Exp Dermatol, 2012;21:906-910.

03. gAo YY et al. High Prevalence of Demodex in
Eyelashes with Cylindrical Dandruff. Invest
Ophthalmol Vis Sci, 2005;46:3089-3094.
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Herpès et lentilles :
faut-il y penser ?

M. LABETOULLE
Service d’Ophtalmologie, Hôpital Bicêtre,
APHP, Université Paris-Sud, LE KREMLIN-BICÊTRE.
Laboratoire de Virologie Moléculaire et
Structurale, UMR 3296, CNRS, GIF-SUR-YVETTE.

L a question de la fréquence des infec-
tions herpétiques chez les patients

porteurs de lentilles est un objet récur-
rent de discussion. Notamment en cas
d’infection, faut-il évoquer ou non une
origine herpétique?
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tique chez les porteurs de lentilles [6, 7],
alorsqu’àl’inverse,uneseulepublication
suggère lecontraire [8]: lamaladieherpé-
tiqueoculaireseraitplusprécocechezles
porteurs de lentilles (versus les non-por-
teurs),avecuneplusgrandefréquencede
prescriptions antivirales à titre prophy-
lactique, et malgré cela, une plus grande
fréquence de récurrences cliniques, de
0.4 épisodes/an versus 0.2 (p = 0.003).
Même si ces données étaient obtenues
sur la base d’une analyse multivariée, la
méthodologie employée était la princi-
pale limite de cette étude rétrospective,
baséesurdesdonnéesd’archives.Lesur-
risqued’herpèsoculairechezlesporteurs
de lentilles reste donc largement à prou-
ver par une étude robuste.

Au final, même si un événement her-
pétique est possible chez le porteur de
lentilles, et quand bien même, il serait
plus fréquent, la priorité demeure de ne
pas méconnaître les autres causes d’in-
fection, potentiellement très évolutives,
comme les BGN, les amibes, et même les
champignons si une corticothérapie est
donnée sans traitement anti-infectieux
de couverture.
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Brûlures et
traumatismes
de la surface oculaire :
que faire en première
intention et suivi
en ville

J.J. GICQUEL
Fédération d’Ophtalmologie,
SAINT-JEAN-D’ANGÉLY.

L’ ophtalmologiste de ville se trouve
très souvent en première ligne

pour gérer les brûlures et les trauma-
tismes de la surface oculaire. Le deve-
nir des formes sévères de ces affections
s’est considérablement amélioré ces dix
dernières années grâce à l’avènement
de nouvelles techniques chirurgicales
faisant notamment appel aux greffes
de membrane amniotique et à la théra-
pie cellulaire. Cependant, le pronostic
dépend de la juste appréciation de la
gravité des lésions et de la qualité de la
prise en charge initiale, qui incombent
à l’ophtalmologiste qui reçoit le patient
en urgence.

Dans le cas des contusions directes
sévères du globe, le traumatisme de
la surface oculaire passe souvent au
deuxième plan. En plus de l’examen
ophtalmologique, un bilan d’image-
rie est souvent nécessaire en urgence
(recherche de fractures associées). De
même, il est fréquent que le patient
requière une exploration chirurgicale,
ce qui rend nécessaire de l’adresser dans
une unité spécialisée.

Les traumatismes superficiels de la sur-
faceoculairenedoiventpasêtrenégligés
car ils sont parfois la source de compli-
cations graves. Il convient tout particu-
lièrement de se méfier des érosions cor-
néennes réalisées par un contact avec
des végétaux.

Lesérosionscornéennesont trèssouvent
du mal à cicatriser et se compliquent fré-
quemment d’un syndrome des érosions
cornéennes récidivantes, ce qui rend
la prise en charge initiale cruciale. Le
recours àundébridement superficiel et à
lavitamineApommadeophtalmiqueévi-
teracettecomplicationdansbiendescas.

Si certaines plantes, comme l’euphorbe,
possèdent une toxicité directe pour la
cornée (effet antimitotique), la plupart
peuvent également être le vecteur d’in-
fections fongiques. Aussi, en plus d’un
traitement par collyre antibiotique à
large spectre, il est utile d’avoir recours
àdesmoléculesquiontuneactivitéanti-
fongique préventive, comme la picloxy-
dine dichlorhydrate.

Dans le cas où un traumatisme superfi-
ciel de la surface oculaire se complique
d’un syndrome des érosions cornéennes
récidivantes et si le traitement médical
échoue, il existe désormais une alterna-
tive simple, peu coûteuse, sans le risque
d’hypermétropisation, inhérentà lapho-
tokératectomie thérapeutique (PKT) au
laserExcimer. Il s’agitde ladélamination
alcoolique, développée par l’équipe du
PrDuaàNottingham.Aprèsapplication,
sur la zone de cornée à traiter, d’une
solution d’alcool diluéeà 20 %, l’épithé-
lium est pelé avec une microéponge et
unelentillepansementestmiseenplace.
Des publications récentes ont rapporté
une efficacité équivalente entre cette
technique et la PKT [1].

Les brûlures de la surface oculaire
constituent une urgence absolue, car
potentiellementcécitantes,via leurcom-
plication majeure : l’insuffisance lim-
bique (faisant suite à la destruction des
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cellules souches limbiques). Elles tou-
chent principalement l’homme jeune.
En cas de brûlure thermique, l’atteinte
de la surface oculaire est limitée par le
réflexe de clignement. Le pronostic des
brûlures chimiques dépendra de l’agent
causal (base forte, acide fort), de sa quan-
tité, du temps d’exposition et de la rapi-
dité d’une prise en charge adaptée [2].

Le premier réflexe à avoir en ville, en
cas de brûlure chimique, est de laver
abondamment la surface, sans oublier
les voies lacrymales, avec au mieux du
BSS ou une solution amphotère (telle
que la Diphotérine). Après le lavage,
le traitement institué en urgence sera
guidé par la nouvelle classification de
Dua, qui comporte 6 grades [3]. Cette
classification, qui prend en charge de
nouveaux paramètres, tels que l’atteinte
de la conjonctive en quadrants, et en
abandonne d’autres (transparence de la
cornée), est mieux adaptée à la prise en
charge moderne des brûlures de la sur-
face oculaire. Elle a été élaborée à partir
de la plus grande série de brûlures ocu-
laires en Europe et s’est révélée nette-
ment plus précise que celle en 4 grades
précédemmentproposéeparRoperHall.

Tous les patients, quel que soit le grade
initial, devront bénéficier d’un trai-
tement comportant localement un
cycloplégique, des substituts lacrymaux
non conservés, un collyre antibiotique
à large spectre, de la dexaméthasone

collyre, qui sera administré en urgence
par l’ophtalmologiste de ville. À partir
du Grade III de la classification de Dua,
on proposera des antalgiques par voie
générale, des tétracyclines per os (pour
leur action anti-métalloprotéinase) et
de la vitamine C (au mieux en collyre/
si indisponible per os).

Il conviendraégalementde fairehospita-
liser lepatientdansuneunité rompueau
traitement des brûlures graves, où celui-
ci sera réévalué après 24 h. Si le Grade III
est confirmé, le patient sera réadressé à
sonophtalmologisteavec lemêmetraite-
ment que celui initié en urgence. À par-
tir du Grade IV, le patient devra subir
rapidement une ou plusieurs greffes
de membrane amniotique en patch afin
de limiter le risque d’insuffisance lim-
bique [4]. La membrane amniotique,
en plus de son effet antalgique et anti-
inflammatoire, possède des facteurs
de croissance proépithéliotrophiques
ancrés à sa face épithéliale. Le sérum
autologue dilué en collyre pourra égale-
ment être utilisé en relais des greffes de
membrane amniotique.

Peu de temps après la phase aiguë, en
cas d’insuffisance limbique débutante,
la technique des épithéliectomies
conjonctivales sectorielles séquentielles
(qui consiste à désépithélialiser les
zones envahies par la conjonctive, pour
favoriser une réépithélialisation à par-
tir des cellules souches limbiques sur-

vivantes) pourra aider à préserver l’axe
optique. Cette technique peut être réa-
lisée dans certains cas par l’ophtalmo-
logiste traitant, mais il ne faudra pas
hésiter, en cas de patient pusillanime ou
d’enfant, à la réaliser au bloc opératoire
et à la compléter par la mise en place
d’une greffe de membrane amniotique
en patch. Plusieurs mois après la phase
aiguë, en cas d’insuffisance limbique
constituée sur 360 °, si l’axe optique est
atteint, lagreffe de limbeseranécessaire.
Il conviendra toujours, si possible, de
privilégier l’autogreffe à partir de l’œil
adelphe (atteinte unilatérale stricte) ou
une allogreffe à partir de donneur vivant
apparenté (afin de limiter les risques liés
aux traitements immunosuppresseurs).
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Œdème maculaire :
vers une prise en charge optimale

Compte rendu rédigé par S. Bonnin
Service d’Ophtalmologie, Hôpital Lariboisière, PARIS.

C’ est dans le cadre des 7es

Journées Interactives de
Formation de Réalités

Ophtalmologiques (JIFRO) que s’est
déroulé ce symposium, organisé par
les laboratoires Allergan, sur l’inté-
rêt des corticoïdes dans la prise en
charge des pathologies rétiniennes.
La salle était pleine et les nom-
breux ophtalmologistes présents ont
pu suivre des exposés décrivant le
rationnel de l’utilisation des corti-
coïdes dans l’œdème maculaire puis
les indications de ces traitements
dans les uvéites non infectieuses, les
occlusions veineuses, puis l’œdème
maculaire diabétique.

[ Inflammation et vision:
quelles conséquences
dans notre pratique clinique?

Le Pr R. Tadayoni a, comme toujours,
brillamment réveillé notre curiosité
par une présentation de la relation
entre inflammation et vision. En effet,
l’absence de corrélation anatomo-
fonctionnelle (l’absence de récupéra-
tion fonctionnelle totale après traite-
ment malgré la résorption de l’œdème)
est fréquemment observée et ses rai-
sons ne sont pas totalement élucidées.
Les hypothèses macroscopiques sont
multiples : maculopathie ischémique,
diminution de l’épaisseur rétinienne,
exsudats… mais les mécanismes expli-
quant la perte de vision incluent proba-

blement aussi, de façon intrinsèque, un
dysfonctionnement des cellules réti-
niennes, dont les cellules gliales, qui
maintiennent l'homéostasie rétinienne,
et des phénomènes inflammatoires
s’amplifiant et favorisant la rupture de
la barrière hémato-rétinienne. Plus lon-
gue est la durée d’évolution de l’œdème
maculaire, moins la réponse thérapeu-
tique et la récupération visuelle seront
satisfaisantes.

Supposant un cercle vicieux impli-
quant rupture de la barrière hémato-
rétinienne, inflammation et altérations
rétiniennes, la question qui peut se
poser est celle de l’intérêt relatif d’une
action sur chacune de ces différentes
composantes qui pourrait certes traiter
l’œdème, mais surtout éviter une perte
fonctionnelle irréparable.

[ Mode d’action des corticoïdes
sur l’inflammation et
l’homéostasie rétinienne

Le Dr B. Wolff a ensuite éclairci les
trois principaux mécanismes physio-
pathogéniques de l’œdème maculaire
sur lesquels agissent les corticoïdes.
En effet, ces puissants vasocontric-
teurs diminuent la fuite vasculaire,
rétablissent les jonctions étanches
et contribuent donc à l’amélioration
de la fonction de la barrière hémato-
rétinienne. De plus, ils diminuent
les phénomènes de cytotoxicité en

restaurant l’activité des canaux potas-
siques des cellules gliales de Müller
(amélioration de l’homéostasie réti-
nienne). Enfin, par des mécanismes de
régulation post-transcriptionnelle, ils
régulent l’activité des cellules micro-
gliales et celle du VEGF.

Les différentes molécules corticoïdes
sont proches mais chacune possède
une structure propre et un pouvoir
anti-inflammatoire variable repré-
senté par la puissance de vasocons-
triction. Ainsi, la dexaméthasone a
le pouvoir anti-inflammatoire le plus
important selon le test de Mackenzie,
une affinité moindre pour le réseau
trabéculaire réduisant les effets secon-
daires sur la pression intraoculaire
mais aussi une demi-vie courte expli-
quant la nécessité d’un dispositif de
libération prolongée pour que cette
molécule puisse être utilisée.

Ces deux exposés nous ont donc per-
mis de comprendre l’intérêt de l’utili-
sation des corticoïdes, et notamment
de la dexaméthasone dans l’œdème
maculaire. Les orateurs suivants en ont
décrit les indications par pathologie.

[ Prise en charge
des uvéites non infectieuses

Le Pr B. Bodaghi a d’abord montré
l’intérêt des corticoïdes dans la prise
en charge des uvéites non infec-
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[ Place des corticoïdes
dans l’œdème maculaire
diabétique

Cette revue de l’utilité des corticoïdes
dans la prise en charge des patholo-
gies rétiniennes a été conclue par le
Pr P. Massin en un exposé de l’effica-
cité de ces molécules dans l’œdème
maculaire diabétique (OMD). La
triamcinolone a longtemps été utilisée
hors AMM : son efficacité est recon-
nue à court terme, mais les résultats
sont plus discutables à long terme,
probablement en raison de la cata-
racte cortico-induite, car une étude
du DRCRnet datant de 2010 montrait
une efficacité similaire de la triam-
cinolone et du ranibizumab chez les
patients pseudophaques. L’Iluvien®

(implant intra-vitréen de fluocino-
lone) a récemment obtenu l’AMM
dans le traitement de l’OMD chro-
nique, en deuxième intention, lorsque
la réponse aux traitements disponibles
est jugée insuffisante mais ce médi-
cament n’est pas encore remboursé.
L’efficacité de cet implant repose sur
les résultats de l’étude FAME. Celle-ci
mettait en évidence des résultats plus
significatifs chez les patients présen-
tant un œdème maculaire chronique
évoluant depuis plus de 3 ans.

Concernant l’implant intravitréen de
dexaméthasone, des études de phase II
ont démontré l’efficacité d’Ozurdex®

dans l’œdème maculaire diabétique.
Les résultats de l’étude de phase III
MEAD ont été dévoilés à l’American
Academy of Ophtalmology et sem-
blaient aussi montrer l’efficacité de
ce traitement après 3 ans, sans effet
secondaire majeur. Une étude com-
parant l’Ozurdex® et le Lucentis®

(DME 024) est actuellement en cours.

d’abord de l’acuité visuelle. Si celle-ci
est inférieure à 3/10e, le patient peut
être traité d’emblée.

Plusieurs critères justifient alors le
choix du traitement intravitréen. En
cas d’hypertonie ou de glaucome, il
n’existe aucune limitation d’emploi
des anti-VEGF ; mais l’Ozurdex® peut
aussi être utilisé dans certains cas,
notamment si l’hypertonie oculaire est
contrôlée par monothérapie, en cas de
glaucome équilibré et si l’hypertonie
oculaire survenant lors d’une première
injection a été bien contrôlée par une
monothérapie hypotonisante locale.
En revanche, en cas de glaucome mal
équilibré, l’implant intravitréen de
dexaméthasone est contre-indiqué.

La cataracte cortico-induite augmente
probablement à partir de la deuxième
injection d’Ozurdex®. Par ailleurs, la
pharmacocinétique de l’implant intra-
vitréen de dexaméthasone est inchan-
gée sur les yeux vitrectomisés. Enfin,
le nombre d’injections étant moindre
en cas de choix de traitement par l’im-
plant intravitréen de dexaméthasone,
cette option peut être envisagée en cas
de difficultés de suivi.

Les études randomisées réalisées
concernant les anti-VEGF ou l’im-
plant intravitréen de dexamétha-
sone sont difficilement comparables
(populations incluses et protocoles
différents) et les résultats de l’étude
COMO (étude de phase IV) comparant
l’implant intravitréen de dexamétha-
sone aux injections intravitréennes de
ranibizumab sont en attente. Le suivi
des occlusions veineuses rétiniennes
comprendra l’évaluation de l’effica-
cité du traitement et la surveillance
du risque ischémique.

tieuses. Celles-ci nécessitent par-
fois une corticothérapie orale mais
l’importance de l’œdème maculaire
ou des contre-indications générales
aux corticothérapies orales peu-
vent rendre les traitements topiques
vraiment indispensables. L’étude
HURON a mis en évidence l’effi-
cacité de l’implant intravitréen de
dexaméthasone (Ozurdex®) dans le
traitement d’uvéites non infectieuses
jusqu’à 26 semaines après injection.

Une étude réalisée dans le service
d’ophtalmologie de la Pitié-Salpêtrière
retrouvait aussi une réponse satisfai-
sante à 7 jours, et une durée d’action
variant entre 3 et 5 mois après injec-
tion d’Ozurdex®. L’hypertonie ocu-
laire était contrôlée par traitement
local dans tous les cas, avec arrêt des
traitements à 3 mois. De façon intéres-
sante, cette étude montrait l’efficacité
d’une seule injection pour contrôler
l’inflammation dans près de 15 % des
cas et une efficacité de cet implant
chez des patients intolérants à un trai-
tement systémique.

[ Œdèmes maculaires
secondaires à des occlusions
veineuses

Les œdèmes maculaires secondaires
à une occlusion veineuse rétinienne
peuvent être traités par trois molé-
cules : l’aflibercept (Eylea®), le ranibi-
zumab (Lucentis®), ou la dexamétha-
sone (Ozurdex®), comme l’a rappelé le
Pr L. Kodjikian. Après bilan et prise
en charge des facteurs de risque car-
diovasculaires, l’attitude thérapeu-
tique devant une occlusion veineuse
datant de moins de 1 mois et com-
pliquée d’œdème maculaire dépend



LUMIGAN 0,1 mg/ml, collyre en solution. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITA-
TIVE : Un ml de solution contient 0,1 mg de bimatoprost. Excipient : un ml de solution contient
0,2 mg de chlorure de benzalkonium, chlorure de sodium, phosphate disodique heptahydraté,
acide citrique monohydraté, acide chlorhydrique ou hydroxyde de sodium (pour ajuster le pH), eau
purifiée. FORME PHARMACEUTIQUE : Collyre en solution. Solution incolore. INDICATIONS
THÉRAPEUTIQUES : Réduction de la pression intraoculaire élevée chez les patients adultes at-
teints de glaucome chronique à angle ouvert ou d’hypertonie intraoculaire (en monothérapie ou
en association aux bêta-bloquants). POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION : Posologie :
La posologie recommandée est d’une goutte dans l’œil ou les yeux atteints une fois par jour, ad-
ministrée le soir. La dose ne doit pas dépasser une instillation par jour, un usage plus fréquent
pouvant diminuer l’efficacité sur la baisse de pression intraoculaire. Population pédiatrique ; La
sécurité et l’efficacité de LUMIGAN chez les enfants âgés de 0 à 18 ans n’ont pas encore été
établies. Utilisation en cas d’insuffisance hépatique ou rénale : LUMIGAN n’a pas été étudié chez
les malades atteints d’insuffisance rénale ou d’insuffisance hépatique modérée à sévère. En
conséquence, il doit être utilisé avec précaution chez ces patients. Chez les patients ayant un
antécédent de maladie hépatique bénigne ou des taux de base anormaux d’alanine aminotrans-
férase (ALAT), d’aspartate aminotransférase (ASAT) et/ou de bilirubine, aucun effet délétère sur
la fonction hépatique n’a été observé avec le collyre contenant 0,3 mg/ml de bimatoprost sur 24
mois. Mode d’administration : En cas d’utilisation concomitante de plusieurs médicaments oph-
talmiques à usage local, un intervalle d’au moins 5 minutes doit être respecté entre les adminis-
trations de chacun d’entre eux. CONTRE-INDICATIONS : Hypersensibilité à la substance active
ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique Composition Qualitative et Quantitative. LUMI-
GAN 0,1 mg/ml est contre-indiqué chez les patients ayant présenté précédemment des réactions
secondaires susceptibles d’être liées au chlorure de benzalkonium ayant conduit à une interrup-
tion de traitement. MISES EN GARDE SPÉCIALES ET PRÉCAUTIONS D’EMPLOI : Oculaires :
Avant le début du traitement, les patients doivent être informés que LUMIGAN est susceptible
d’entraîner une croissance des cils, un assombrissement de la peau de la paupière et une aug-
mentation de la pigmentation de l’iris, comme cela a pu être observé au cours des études chez les
patients traités par LUMIGAN. Certains de ces changements peuvent être définitifs et peuvent
entraîner des différences d’apparence entre les yeux si un seul œil est traité. L’augmentation de
la pigmentation de l’iris sera probablement permanente. La modification de la pigmentation est
due à une augmentation de la teneur en mélanine dans les mélanocytes plutôt qu’à un nombre
accru de mélanocytes. Les effets à long terme de l’augmentation de la pigmentation de l’iris ne
sont pas connus. Les modifications de la couleur de l’iris observées avec l’administration ophtal-
mique de bimatoprost peuvent ne pas être visibles avant plusieurs mois ou plusieurs années.
Habituellement, la pigmentation brune autour des pupilles s’étend de manière concentrique vers
la périphérie de l’iris, et la totalité ou une partie de l’iris prend une couleur brunâtre. Le traitement
paraît ne pas affecter les naevi et les éphélides de l’iris. L’incidence de l’hyperpigmentation de
l’iris après 12 mois de traitement par bimatoprost 0,1 mg/ml en collyre était de 0,5 %. Avec le
bimatoprost 0,3 mg/ml en collyre, l’incidence qui était de 1,5 % à 12 mois (Cf. Effets Indésirables,
Tableau 2) n’a pas augmenté pendant les 3 années de traitement. On a constaté que la pigmen-
tation des tissus périorbitaux était réversible chez certains patients. Des cas d’œdème maculaire
cystoïde ont été rapportés peu fréquemment (≥ 1/1 000 à < 1/100) après traitement par le collyre
contenant 0,3 mg/ml de bimatoprost. En conséquence, LUMIGAN doit être utilisé avec précaution
chez les patients présentant un facteur de risque connu d’œdème maculaire (par exemple : pa-
tients aphaques, pseudophaques avec rupture capsulaire postérieure). De rares cas de réactiva-
tion d’anciens infiltrats cornéens ou d’anciennes infections oculaires ont été spontanément rap-
portés avec le collyre contenant 0,3 mg/ml de bimatoprost. LUMIGAN doit être utilisé avec
précaution par les patients ayant des antécédents d’infections oculaires virales importantes (par
exemple : herpès simplex) ou d’uvéite/iritis. LUMIGAN n’a pas été étudié chez les patients pré-
sentant une inflammation oculaire, un glaucome néovasculaire et inflammatoire, un glaucome à
angle fermé, un glaucome congénital ou un glaucome à angle étroit. Cutanées : Une augmenta-
tion de la pilosité peut survenir aux endroits de contacts répétés de la solution LUMIGAN avec la
peau. Il est donc important d’appliquer LUMIGAN selon les instructions et d’éviter qu’il ne coule
sur la joue ou d’autres endroits de la peau. Respiratoires : LUMIGAN n’a pas été étudié chez les
malades souffrant d’insuffisance respiratoire et doit donc être utilisé avec précaution chez ces
patients. Dans les études cliniques, aucun effet indésirable respiratoire n’a été observé chez les
malades présentant des antécédents d’insuffisance respiratoire. Cardiovasculaires : LUMIGAN
n’a pas été étudié chez les patients présentant un bloc cardiaque plus sévère qu’un bloc de pre-
mier degré ou une insuffisance cardiaque congestive non contrôlée. Il y a eu un nombre limité de
rapports spontanés de cas de bradycardie ou d’hypotension lors de l’utilisation du collyre conte-
nant 0,3 mg/ml de bimatoprost. LUMIGAN doit être utilisé avec précaution par les patients pré-
sentant des prédispositions à un rythme cardiaque lent ou à une pression artérielle basse. Infor-
mations complémentaires : Dans des études portant sur le bimatoprost 0,3 mg/ml chez des
patients présentant un glaucome ou une hypertension oculaire, il a été montré qu’une exposition
plus fréquente de l’oeil au bimatoprost (c’est-à-dire à plus d’une dose par jour) peut diminuer
l’effet de réduction de la pression intraoculaire (Cf. Interactions avec d’autres médicaments et
autres formes d’interaction). Les patients chez qui le LUMIGAN est associé avec d’autres analo-
gues des prostaglandines doivent de ce fait être suivis afin de surveiller l’évolution de leur pres-
sion intraoculaire. LUMIGAN 0,1 mg/ml de bimatoprost contient un conservateur, le chlorure de
benzalkonium (200 ppm), qui peut être absorbé par les lentilles de contact souples. Le chlorure de
benzalkonium peut entraîner des irritations oculaires et une coloration des lentilles de contact.
Les lentilles de contact doivent être retirées avant l’instillation et peuvent être remises 15 mi-
nutes après l’administration. Le chlorure de benzalkonium, communément utilisé comme conser-
vateur dans les produits ophtalmiques, peut être à l’origine de kératites ponctuées superficielles
et/ou d’une kératopathie ulcérative toxique. Comme LUMIGAN 0,1 mg/ml contient 200 ppm de
chlorure de benzalkonium (quatre fois la concentration du collyre contenant 0,3 mg/ml de bimato-
prost), il doit être utilisé avec précaution chez les patients présentant une sécheresse oculaire,
chez les patients présentant une atteinte cornéenne et/ou chez les patients prenant plusieurs
collyres contenant du chlorure de benzalkonium. En outre, une surveillance est nécessaire lors
d’une utilisation prolongée chez ces patients. Des kératites bactériennes associées à l’utilisation
de conditionnements multidoses de produits ophtalmiques topiques ont été signalées. Ces condi-
tionnements avaient été accidentellement contaminés par les patients, qui, dans la plupart des
cas, présentaient une pathologie oculaire sous-jacente. Chez les patients qui présentent une at-
teinte de la surface épithéliale oculaire, le risque de développer une kératite bactérienne est plus
élevé. Pour éviter une contamination de la solution, la pointe du flacon ne doit pas entrer en
contact avec l’oeil, les structures avoisinantes, les doigts ou une surface quelconque. INTERAC-
TIONS AVEC D’AUTRES MÉDICAMENTS ET AUTRES FORMES D’INTERACTION : Aucune
étude d’interaction n’a été réalisée. Aucune interaction n’est attendue chez l’homme, car les
concentrations systémiques de bimatoprost sont extrêmement faibles (moins de 0,2 ng/ml) après
administration par voie ophtalmique du collyre contenant 0,3 mg/ml de bimatoprost. Le bimato-
prost est transformé par différentes voies métaboliques mais aucun effet sur les enzymes impli-
qués dans le métabolisme hépatique n’a été observé dans les études précliniques. Dans les
études cliniques, le collyre en solution contenant 0,3 mg/ml de bimatoprost a été utilisé simulta-
nément avec plusieurs bêta-bloquants à usage ophtalmique sans mise en évidence d’interac-
tions. En dehors des bêta-bloquants à usage local, l’association de LUMIGAN avec d’autres
agents antiglaucomateux n’a pas été étudiée dans le traitement du glaucome. L’effet de réduction
de la pression intraoculaire exercé par les analogues des prostaglandines (par exemple LUMI-
GAN) risque d’être moindre s’ils sont utilisés avec d’autres analogues des prostaglandines chez
les patients présentant un glaucome ou une hypertension oculaire (Cf. Mises en garde spéciales
et précautions d’emploi). FÉCONDITÉ, GROSSESSE ET ALLAITEMENT : Grossesse : Il n’existe
pas de données pertinentes sur l’utilisation du bimatoprost chez la femme enceinte. Les études
menées chez l’animal ont mis en évidence une toxicité sur la reproduction à des doses materno-
toxiques élevées (Cf. Données de sécurité précliniques). LUMIGAN ne doit pas être utilisé pen-
dant la grossesse, sauf en cas d’absolue nécessité. Allaitement : On ne sait pas si le bimatoprost

est excrété dans le lait maternel. Des essais sur des animaux ont mis en évidence un passage du
bimatoprost dans le lait. La décision d’interrompre l’allaitement ou d’arrêter le traitement par
LUMIGAN doit être prise en tenant compte du bénéfice de l’allaitement pour l’enfant et du béné-
fice du traitement pour la mère. Fécondité : Il n’existe pas de données sur les effets du bimato-
prost sur la fécondité humaine. EFFETS SUR L’APTITUDE À CONDUIRE DES VÉHICULES ET
À UTILISER DES MACHINES : LUMIGAN a une influence négligeable sur l’aptitude à conduire
des véhicules et à utiliser des machines. Comme tout traitement ophtalmique, si une vision
trouble transitoire se produit après l’instillation, le patient doit attendre que sa vision redevienne
normale avant de conduire ou d’utiliser des machines. EFFETS INDÉSIRABLES : Dans l’étude
clinique de Phase III menée sur douze mois, environ 38 % des patients traités par LUMIGAN
0,1 mg/ml ont eu des effets indésirables. L’effet indésirable le plus fréquent était l’hyperhémie
conjonctivale survenant chez 29 % des patients ; la plupart du temps, l’hyperhémie était minime
à légère et de nature non-inflammatoire. Environ 4 % des patients ont interrompu le traitement
en raison d’effets indésirables. Les effets indésirables décrits ci-dessous ont été rapportés pen-
dant les essais cliniques sur du LUMIGAN 0,1 mg/ml, collyre en solution ou après sa commercia-
lisation. La plupart étaient oculaires, d’intensité légère et aucun n’était grave. Les effets indési-
rables très fréquents (≥ 1/10) ; fréquents (≥ 1/100 à < 1/10) ; peu fréquents (≥ 1/1 000 à < 1/100)
; rares (≥ 1/10 000 à < 1/1 000) ; très rares (< 1/10 000) ; fréquence indéterminée (ne peut être
estimée sur la base des données disponibles) sont classés dans le tableau 1 conformément aux
classes de systèmes d’organes. Au sein de chaque fréquence de groupe, les effets indésirables
sont présentés par ordre décroissant de gravité.
Tableau 1

Classe de systèmes d’organes Incidence Effets indésirables

Affections du système nerveux Peu fréquents Céphalées

Affections oculaires Très fréquents Hyperhémie conjonctivale

Fréquents Kératite ponctuée superficielle,
irritation oculaire, prurit oculaire,
croissance des cils

Peu fréquents Asthénopie, troubles de la vision,
troubles conjonctivaux, œdème
conjonctival,
hyperpigmentation de l’iris, madarose

Affections gastro-intestinales Peu fréquents Nausées

Affections de la peau et des tissus
sous-cutanés

Fréquents Erythème de la paupière, prurit de
la paupière, hyperpigmentation des
tissus, hypertrichose

Peu fréquents Sécheresse cutanée, croûtes au bord
de la paupière, prurit.

Troubles généraux et anomalies
au site d’administration

Fréquents Irritation du site d’instillation

Dans les études cliniques, plus de 1 800 patients ont été traités par LUMIGAN 0,3 mg/ml. En re-
groupant les données des études cliniques de phase III de LUMIGAN 0,3 mg/ml en monothérapie
ou en association, les événements indésirables liés au traitement les plus fréquents étaient : •
croissance des cils jusqu’à 45 % la première année avec une incidence de nouveaux cas réduite
à 7 % à 2 ans et 2 % à 3 ans, • hyperhémie conjonctivale (la plupart du temps minime à légère
et considérée comme étant de nature non-inflammatoire) jusqu’à 44 % des patients la première
année avec une incidence de nouveaux cas réduite à 13 % à 2 ans et 12 % à 3 ans, • prurit ocu-
laire jusqu’à 14 % des patients la première année avec une incidence de nouveaux cas réduite à
3 % à 2 ans et 0 % à 3 ans. Moins de 9 % des patients ont dû arrêter le traitement en raison d’un
événement indésirable la première année, avec une incidence d’arrêts supplémentaires de 3 % la
deuxième et la troisième année. D’autres effets indésirables rapportés avec LUMIGAN 0,3 mg/ml
sont présentés au Tableau 2. Ce tableau comprend aussi des effets indésirables survenus avec les
deux formulations mais avec des fréquences différentes. La plupart de ces effets sont oculaires,
légers à modérés, et aucun n’a été grave : pour chaque fréquence, les effets indésirables sont
présentés par ordre décroissant de gravité.
Tableau 2

Classe de systèmes d’organes Incidence Effets indésirables

Affections du système nerveux Fréquents Céphalées

Peu fréquents Sensations de vertige

Affections oculaires Très fréquents Prurit oculaire, croissance des cils

Fréquents Erosion de la cornée, brûlure
oculaire, conjonctivite allergique,
blépharite, baisse de l’acuité
visuelle, asthénopie, œdème
conjonctival, sensation de corps
étranger, sécheresse oculaire,
douleur oculaire, photophobie,
larmoiements, écoulement oculaire,
trouble visuel/vision trouble,
augmentation de la pigmentation de
l’iris, assombrissement des cils

Peu fréquents Hémorragie rétinienne, uvéite,
œdème maculaire cystoïde, iritis,
blépharospasme, rétraction de la
paupière, érythème périorbitaire

Non renseignés Énophthalmie

Affections vasculaires Fréquents Hypertension

Affections de la peau et des tissus
sous-cutanés

Peu fréquents Hirsutisme

Troubles généraux et anomalies au
site d’administration

Peu fréquents Asthénie

Investigations Fréquents Anomalies des tests de l’exploration
fonctionnelle hépatique

SURDOSAGE : Aucun cas de surdosage n’a été rapporté : ces incidents ont peu de chance de se
produire lors d’une instillation oculaire. En cas de surdosage, un traitement symptomatique et de
soutien doit être mis en place. Si LUMIGAN est ingéré accidentellement, les informations sui-
vantes peuvent être utiles : dans les études par voie orale de deux semaines menées chez des rats
et des souris, des doses allant jusqu’à 100 mg/kg/jour n’ont entraîné aucune toxicité. Cette dose
exprimée en mg/m2 est 210 fois supérieure à la dose correspondant à l’ingestion accidentelle

GANFORT® - Réduction de la pression intraoculaire (PIO) chez
les patients adultes atteints de glaucome à angle ouvert ou
d’hypertension oculaire chez qui la réponse aux bêta-bloquants
topiques, ou aux analogues des prostaglandines est insuffisante.

LUMIGAN® 0,1 mg/ml - Réduction de la pression intraoculaire
élevée chez les patients adultes atteints de glaucome chronique
à angle ouvert ou d’hypertonie intraoculaire (en monothérapie
ou en association aux bêta-bloquants).

Références :
1. Aptel F et al. Efficacy and tolerability of prostaglandin-timolol fixed combinations : a meta-analysis of randomized clinical trials. Eur J Ophthalmol. 2012;22:5-18.
2. Aptel F et al. Efficacy and Tolerability of Prostaglandin Analogs. A Meta-analysis of Randomized Controlled Clinical Trials. J Glaucoma 2008 ;17:667-673
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celles qui sont utilisées dans la pratique clinique (voir rubrique « Données de sécurité précliniques »). Allai-
tement : Timolol : Les bêta-bloquants sont excrétés dans le lait maternel. Cependant, aux doses thérapeu-
tiques du timolol en collyre, il est peu probable que des quantités suffisamment importantes soient pré-
sentes dans le lait maternel pour provoquer des symptômes cliniques de blocage bêta-adrénergique chez le
nourrisson. Pour réduire l’absorption systémique, voir rubrique « Posologie et mode d’administration ». Bima-
toprost : Le passage du bimatoprost dans le lait maternel humain n’est pas connu, mais le bimatoprost est
excrété dans le lait de rates allaitantes. Il est donc recommandé de ne pas utiliser GANFORT chez la femme
allaitante. Fécondité : Il n’existe aucune donnée sur les effets de GANFORT sur la fécondité humaine. EF-
FETS SUR L’APTITUDE À CONDUIRE DES VÉHICULES ET À UTILISER DES MACHINES : GANFORT a
une influence négligeable sur l’aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des machines. Comme tout
traitement ophtalmique, si une vision trouble transitoire se produit après l’instillation, le patient doit at-
tendre que sa vision redevienne normale avant de conduire ou d’utiliser des machines. EFFETS INDÉSI-
RABLES : Médicament GANFORT : Résumé du profil de sécurité : Les effets indésirables observés dans les
études cliniques utilisant GANFORT ont été limités à ceux rapportés antérieurement pour chacune des subs-
tances actives, bimatoprost et timolol, prises séparément. Aucun autre effet indésirable spécifique à
GANFORT n’a été observé dans les études cliniques. La plupart des effets indésirables observés dans les
études cliniques utilisant GANFORT ont été oculaires et d’intensité modérée, et aucun n’a été qualifié de
grave. D’après les données cliniques obtenues sur 12 mois, l’effet indésirable le plus fréquemment rapporté
est une hyperhémie conjonctivale (généralement minime à modérée et considérée comme non inflamma-
toire), qui s’est produite chez 26 % environ des patients et a conduit à un arrêt du traitement chez 1,5 % des
patients. Liste sous forme de tableau des effets indésirables : Les effets indésirables qui suivent ont été
rapportés pendant les essais cliniques de GANFORT (dans chaque catégorie, les effets indésirables sont
présentés dans l’ordre décroissant de gravité). La fréquence des effets indésirables possibles présentés
ci-dessous est définie à l’aide de la convention suivante : Très fréquent : ≥ 1/10 ; Fréquent : entre ≥ 1/100 et
< 1/10 ; Peu fréquent : entre ≥ 1/1 000 et < 1/100 ; Rare : entre ≥ 1/10 000 et 1/1 000 ; Très rare : < 1/10 000 ;
Fréquence indéterminée : la fréquence ne peut être estimée sur la base des données disponibles.

Classe de système d’organes Fréquence Effet indésirable
Affections du système nerveux Peu fréquent Céphalées
Affections oculaires Très fréquent Hyperhémie conjonctivale, croissance des cils.

Fréquent Kératite ponctuée superficielle, érosion de la
cornée, sensation de brûlure, prurit oculaire, sensa-
tion de picotements dans l’œil, sensation de corps
étranger, sécheresse oculaire, érythème de la pau-
pière, douleur oculaire, photophobie, écoulement
oculaire, troubles visuels, prurit de la paupière.

Peu fréquent Iritis, irritation oculaire, œdème conjonctival,
blépharite, épiphora, œdème de la paupière,
douleur de la paupière, baisse de l’acuité visuelle,
asthénopie, trichiasis.

Fréquence
indéterminée

Œdème maculaire cystoïde.

Affections respiratoires,
thoraciques et médiastinales

Peu fréquent Rhinite

Affections de la peau et du tissus
sous-cutané

Fréquent Pigmentation palpébrale

Peu fréquent Hirsutisme

D’autres effets indésirables ont été rapportés avec l’une des deux substances actives (bimatoprost ou timo-
lol), et sont donc susceptibles d’être observés avec GANFORT :
Bimatoprost

Classe de système d’organes Effet indésirable
Affections du système nerveux Vertiges
Affections oculaires Conjonctivite allergique, assombrissement des cils, augmenta-

tion de la pigmentation de l’iris, blépharospasme, rétraction de
la paupière, hémorragie rétinienne, uvéite

Affections vasculaires Hypertension
Troubles généraux et anomalies au
site d’administration

Asthénie

Investigations Anomalies des tests de l’exploration fonctionnelle hépatique

Timolol : Comme c’est le cas avec d’autres produits ophtalmiques à usage local, GANFORT (bimatoprost/
timolol) peut passer dans la circulation systémique. L’absorption de timolol peut provoquer des effets indé-
sirables similaires à ceux observés avec les bêta-bloquants systémiques. L’incidence des effets indésirables
systémiques après une administration ophtalmique locale est plus faible qu’après une administration systé-
mique. Pour réduire l’absorption systémique, voir rubrique « Posologie et mode d’administration ». Liste des
effets indésirables potentiels qui ont été observées avec les bêta-bloquants ophtalmiques et qui peuvent
éventuellement aussi se produire avec GANFORT :

Classe de système d’organes Effet indésirable
Affections du système immunitaire Réactions allergiques systémiques incluant angioedème,

urticaire, éruption cutanée localisée et généralisée, prurit,
anaphylaxie

Troubles du métabolisme et de la nutrition Hypoglycémie

Affections psychiatriques Insomnie, dépression, cauchemars, perte de mémoire
Affections du système nerveux Syncope, accident cérébrovasculaire, vertiges, aggravation

des signes et symptômes de myasthénie grave, paresthé-
sie, ischémie cérébrale

Affections oculaires Baisse de la sensibilité cornéenne, diplopie, ptosis, décol-
lement de la choroïde après chirurgie filtrante(voir rubrique
« Mises en garde spéciales et précautions d’emploi »),
kératite, vision trouble

Affections cardiaques Bloc auriculo-ventriculaire, arrêt cardiaque, arythmies,
bradycardie, défaillance cardiaque, insuffisance cardiaque
congestive, douleurs thoraciques, palpitations, œdème

Affections vasculaires Hypotension, phénomène de Raynaud, refroidissement des
mains et des pieds

Affections respiratoires, thoraciques et
médiastinales

Bronchospasme (surtout chez des patients présentant une
maladie bronchospastique préexistante), dyspnée, toux

Affections gastro-intestinales Dysgueusie, nausées, diarrhée, dyspepsie, sécheresse
buccale, douleurs abdominales, vomissements

Affections de la peau et du tissu
sous-cutané

Alopécie, éruption psoriasiforme ou aggravation du psoria-
sis, éruption cutanée

Affections musculo-squelettiques et
systémiques

Myalgie

Affections des organes de la
reproduction et du sein

Dysfonctionnements sexuels, baisse de la libido

Troubles généraux et anomalies au site
d’administration

Asthénie/fatigue

SURDOSAGE : Un surdosage topique de GANFORT a peu de chance de se produire ou d’être associé à une
toxicité. Bimatoprost : Si GANFORT est ingéré accidentellement, les informations suivantes peuvent être
utiles : dans les études par voie orale de deux semaines menées chez des rats et des souris, des doses allant
jusqu’à 100 mg/kg/jour n’ont entraîné aucune toxicité. Cette dose exprimée en mg/m2 est au moins 70 fois
supérieure à la dose correspondant à l’ingestion accidentelle d’un flacon de GANFORT par un enfant de
10 kg. Timolol : Les symptômes d’un surdosage systémique par le timolol incluent : bradycardie, hypotension,
bronchospasme, céphalées, vertiges, difficultés respiratoires et arrêt cardiaque. Une étude chez des patients
a indiqué que le timolol n’est pas éliminé facilement par dialyse. En cas de surdosage, un traitement
symptomatique et de soutien doit être mis en place. PROPRIÉTÉS PHARMACODYNAMIQUES : Classe
pharmacothérapeutique : Préparation ophtalmologique - agents bêta-bloquants - code ATC : S01ED51.
Mécanisme d’action : GANFORT contient deux substances actives : le bimatoprost et le timolol. Ces deux
composants réduisent la pression intraoculaire (PIO) élevée par des mécanismes d’action complémentaires,
et leur effet combiné résulte en une baisse additionnelle de la PIO par comparaison à celle induite par l’un
ou l’autre composé en monothérapie. GANFORT a un délai d’action rapide. Le bimatoprost est un substance
active hypotensive oculaire puissante. C’est un prostamide synthétique, structurellement apparenté à la
prostaglandine F2α (PGF2α) qui n’agit pas par l’intermédiaire de récepteurs aux prostaglandines connus. Le
bimatoprost reproduit de façon sélective les effets de nouvelles substances biosynthétiques récemment
découvertes et appelées prostamides. Cependant, la structure des récepteurs aux prostamides n’a pas
encore été identifiée. Le bimatoprost réduit la pression intraoculaire chez l’homme en augmentant
l’écoulement de l’humeur aqueuse par le trabeculum et en améliorant l’écoulement uvéo-scléral. Le timolol
est un inhibiteur non sélectif des récepteurs bêta1- et bêta2-adrénergiques qui n’a pas d’activité
sympathomimétique intrinsèque significative, ni d’action dépressive directe sur le myocarde ou d’effet
anesthésique local (activité stabilisatrice des membranes). Le timolol abaisse la PIO en réduisant la
formation d’humeur aqueuse. Son mécanisme d’action exact n’est pas clairement élucidé, mais il est
probable qu’il fasse intervenir une inhibition de l’augmentation de la synthèse d’AMP cyclique induite par
une stimulation bêta-adrénergique endogène. Effets cliniques : La baisse de la PIO produite par GANFORT
n’est pas inférieure à celle observée avec un traitement associant le bimatoprost (une fois par jour) et le
timolol (deux fois par jour). Aucune des études effectuées n’a concerné l’administration de GANFORT le soir.
En conséquence, il est recommandé d’effectuer l’administration de GANFORT le matin pour que la baisse
maximale de la PIO soit assurément obtenue au moment du pic physiologique de la PIO. Toutefois, si
l’observance l’exige, une administration le soir peut être envisagée. Le timolol à 0,5 % en administrations
quotidiennes uniques produit un effet maximal d’installation rapide qui coïncide avec le pic physiologique de
PIO, et une baisse de PIO cliniquement utile est maintenue sur l’ensemble de la période de 24 heures, entre
deux doses. Les études menées avec le bimatoprost ont indiqué que le contrôle de la PIO obtenu est
comparable, que le traitement soit administré le matin ou le soir. Population pédiatrique : La sécurité et
l’efficacité de GANFORT chez les enfants de 0 à 18 ans n’ont pas été établies. PROPRIÉTÉS
PHARMACOCINÉTIQUES : Médicament GANFORT : Les concentrations plasmatiques en bimatoprost et
en timolol ont été mesurées au cours d’une étude croisée comparant les effets de ces deux monothérapies
à ceux de GANFORT, chez des sujets sains. L’absorption systémique de chaque principe actif a été minimale ;
elle n’a pas été modifiée pour l’association. Aucune accumulation de l’un ou l’autre des principes actifs n’a
été mise en évidence durant les deux études de 12 mois au cours desquelles l’absorption systémique a été
mesurée. Bimatoprost : Le bimatoprost pénètre bien dans la cornée et la sclère humaine in vitro. Après
administration par voie ophtalmique, l’exposition systémique au bimatoprost est très faible. Aucune
accumulation n’est observée avec le temps. Après administration répétée pendant deux semaines d’une
goutte par jour de bimatoprost 0,03 % dans les deux yeux, le pic plasmatique est obtenu 10 minutes après
l’instillation. Les concentrations plasmatiques circulantes deviennent inférieures à la limite de détection
(0,025 ng/ml) au bout de 1 heure 30 environ après l’instillation. Les valeurs moyennes de la Cmax et de l’ASC0-
24h (Aire Sous Courbe) ont été comparables au 7ème jour et au 14ème jour (environ 0,08 ng/ml et 0,09 ng • h/
ml), indiquant qu’une concentration stable en médicament est atteinte durant la première semaine de
traitement. Le bimatoprost est modérément distribué dans les tissus de l’organisme, et le volume de
distribution systémique est 0,67 1/kg à l’état d’équilibre chez l’homme. Au niveau sanguin, le bimatoprost
est retrouvé principalement dans le plasma sous forme liée aux protéines plasmatiques (environ 88 %). La
forme inchangée du bimatoprost représente l’entité majoritaire dans la circulation systémique après une
administration oculaire. Le bimatoprost subit une métabolisation par voie oxydative (N déséthylation et
glucuronidation) aboutissant à la formation de divers métabolites. Le bimatoprost est principalement éliminé
par excrétion rénale. Chez des volontaires sains, 67 % d’une dose administrée en intraveineuse est éliminée
dans l’urine et 25 % sont excrétés dans les fèces. La demi-vie d’élimination déterminée après administration
intraveineuse est d’environ 45 minutes ; la clairance sanguine totale est de 1,5 l/h/kg. Caractéristiques chez
les patients âgés : Lors de l’administration au rythme de 2 instillations par jour, l’exposition systémique au
bimatoprost observée chez le sujet âgé de plus de 65 ans (ASC0-24h : 0,0634 ng•h/ml) est nettement
supérieure à celle observée chez l’adulte jeune (ASC0-24h : 0,0218 ng•h/ml). Toutefois, en raison du faible
passage systémique par voie oculaire, cette exposition systémique au bimatoprost reste faible et sans
pertinence clinique, aussi bien chez les sujets âgés que chez les sujets jeunes. Compte tenu de l’absence
d’accumulation du bimatoprost dans le sang, le profil de sécurité serait comparable chez les patients âgés et
les patients jeunes. Timolol : Le pic des concentrations en timolol atteint 898 ng/ml dans l’humeur aqueuse
une heure après l’administration oculaire d’un collyre en solution à 0,5 % chez des sujets soumis à un
traitement chirurgical de la cataracte. Une partie de la dose passe dans la circulation générale et subit un
métabolisme hépatique important. La demi-vie plasmatique du timolol est de l’ordre de 4 à 6 heures. Le
timolol est partiellement métabolisé dans le foie, et excrété avec ses métabolites par les reins. Le taux de
liaison du timolol aux protéines plasmatiques est faible. DONNÉES DE SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE :
Médicament GANFORT : Les études de toxicité de GANFORT en administration répétée par voie oculaire
n’ont révélé aucun risque particulier pour l’homme. Le profil de sécurité oculaire et systémique de chaque
principe actif est bien établi. Bimatoprost : Les données précliniques obtenues durant des études
conventionnelles de pharmacologie de sécurité, de génotoxicité, de cancérogénèse n’ont pas révélé de
risque particulier pour l’homme. Dans les études chez les rongeurs, des avortements spécifiques à l’espèce
ont été observés pour des niveaux d’exposition systémique 33 à 97 fois supérieurs à ceux atteints chez
l’homme après instillation oculaire. Chez le singe, l’administration quotidienne par voie ophtalmique de
bimatoprost à des concentrations ≥ 0,03 % pendant un an a entraîné une augmentation de la pigmentation
de l’iris et des modifications périoculaires réversibles, dose-dépendantes, caractérisées par une proéminence
des culs de sac supérieurs et/ou inférieurs et un élargissement de la fente palpébrale. Le processus
d’augmentation de la pigmentation de l’iris semble être dû à une stimulation accrue de la production de
mélanine dans les mélanocytes et non à une augmentation du nombre de mélanocytes. Il n’a pas été observé
de modification fonctionnelle ou microscopique liée à ces effets périoculaires. Le mécanisme sous-jacent à
ces effets périoculaires est inconnu. Timolol : Les données précliniques obtenues à partir des études
conventionnelles de pharmacologie de sécurité, de toxicologie en administrations répétées, de génotoxicité,
de cancérogénèse et de toxicité de reproduction n’ont pas révélé de risque particulier pour l’homme.
DONNÉES PHARMACEUTIQUES : CONSERVATION : Avant ouverture : 2 ans. Après ouverture : la
stabilité physico-chimique, dans des conditions normales d’utilisation, a été démontrée pendant 28 jours à
25 °C. Au niveau microbiologique, les conditions et le temps de conservation après ouverture sont sous la
responsabilité de l’utilisateur et ne devraient normalement pas dépasser 28 jours à 25 °C. DONNÉES
ADMINISTRATIVES : CIP n° 34009 3757413 6 : Flacon blanc opaque en polyéthylène de basse densité avec
bouchons à vis en polystyrène de 3 ml - Boîte de 1 flacon. AMM : EU/1/06/340/001 (19-05-2006/28-06-
2011). Liste I. Prix TTC : 20,88 € - CTJ : 0,75 €. Agréé aux collectivités - Remboursé Sécurité Sociale 65 %.
DATE DE MISE À JOUR DU TEXTE : Janvier 2012. Version GANFC01_12. ALLERGAN France S.A.S - 12,
place de la Défense - 92 400 COURBEVOIE - Tél. 01 49 07 83 00.

d’un flacon de LUMIGAN 0,1 mg/ml, collyre, par un enfant de 10 kg. PROPRIÉTÉS PHARMACO-
LOGIQUES : PROPRIÉTÉS PHARMACODYNAMIQUES : Classe pharmacothérapeutique : pro-
duits ophtalmiques, analogues à la prostaglandine, code ATC : S01EE03. Mécanisme d’action : le
bimatoprost réduit la pression intraoculaire chez l’homme en augmentant l’écoulement de l’hu-
meur aqueuse par le trabeculum et en améliorant l’écoulement uvéo-scléral. La réduction de la
pression intraoculaire commence environ 4 heures après la première administration et l’effet
maximum est obtenu en 8 à 12 heures environ. L’action persiste pendant au moins 24 heures. Le
bimatoprost est un agent hypotenseur oculaire puissant. C’est un prostamide synthétique, struc-
turellement apparenté à la prostaglandine F2α (PGF2α) qui n’agit pas par l’intermédiaire de récep-
teurs aux prostaglandines connus. Le bimatoprost reproduit de façon sélective les effets de nou-
velles substances biosynthétiques récemment découvertes et appelées prostamides. Cependant,
la structure des récepteurs aux prostamides n’a pas encore été identifiée. Dans l’étude pivot de
12 mois menée avec LUMIGAN 0,1 mg/ml en collyre chez l’adulte, les valeurs moyennes de la PIO
diurne, mesurées à chaque visite pendant les 12 mois, n’ont pas varié de plus de 1,1 mmHg au
cours de la journée et n’ont jamais dépassé 17,7 mmHg. LUMIGAN 0,1 mg/ml contient du chlo-
rure de benzalkonium à une concentration de 200 ppm. Il existe peu de données disponibles sur
l’utilisation de LUMIGAN chez les patients présentant un glaucome pseudo-exfoliatif et un
glaucome pigmentaire à angle ouvert, ainsi que chez les patients présentant un glaucome chro-
nique à angle fermé ayant subi une iridotomie. Aucun effet cliniquement significatif n’a été ob-
servé sur la fréquence cardiaque et sur la pression artérielle dans les études cliniques. Population
pédiatrique : La sécurité et l’efficacité de LUMIGAN chez les enfants âgés de 0 à 18 ans n’ont pas
encore été établies. PROPRIÉTÉS PHARMACOCINÉTIQUES : Absorption : Le bimatoprost pé-
nètre bien dans la cornée et la sclère humaine in vitro. Après administration par voie ophtalmique
chez l’adulte, l’exposition systémique au bimatoprost est très faible. Aucune accumulation n’est
observée après administration répétée. Après administration pendant deux semaines, d’une
goutte par jour de bimatoprost 0,3 mg/ml dans les deux yeux, le pic plasmatique est obtenu 10
minutes après la dernière instillation. Les concentrations plasmatiques circulantes deviennent
inférieures à la limite de détection (0,025 ng/ml) au bout de 1h30 environ. Les valeurs moyennes
de la Cmax et de l’ASC0-24h (Aire Sous Courbe) étaient comparables au 7ème jour et au 14ème jour
(environ 0,08 ng/ml et 0,09 ng•h/ml) indiquant qu’une concentration stable de bimatoprost est
atteinte au bout de la première semaine de traitement. Distribution : Le bimatoprost diffuse mo-
dérément vers le compartiment extra-vasculaire. Chez l’homme, le volume de distribution systé-
mique à l’état d’équilibre est de 0,67 l/kg. Au niveau sanguin, le bimatoprost est retrouvé princi-
palement dans le plasma sous forme liée aux protéines circulantes (environ 88 %).
Biotransformation : Au niveau plasmatique, le bimatoprost est faiblement métabolisé. La forme
inchangée représente l’entité circulante majoritaire. Le bimatoprost subit une métabolisation par
voie oxydative (N déséthylation et glucuronidation) aboutissant à la formation de divers métabo-
lites. Elimination : Le bimatoprost est principalement éliminé par excrétion rénale. Jusqu’à 67 %
d’une dose administréeen intraveineuse à des volontaires sains est éliminée dans l’urine et 25 %
est excrétée dans les fèces. La demi-vie d’élimination déterminée après administration intravei-
neuse est d’environ 45 minutes ; la clairance sanguine totale est de 1,5 l/h/kg. Caractéristiques
chez les patients âgés : Lors de l’administration au rythme de 2 instillations par jour de collyre en
solution contenant du bimatoprost à 0,3 mg/ml, l’exposition systémique au bimatoprost observée
chez le sujet âgé de plus de 65 ans (ASC0-24h : 0,0634 ng•h/ml) est nettement supérieure à celle
observée chez l’adulte jeune (ASC0-24h : 0,0218 ng•h/ml). Toutefois, en raison du faible passage
systémique par voie oculaire, cette exposition systémique au bimatoprost reste faible dans les
deux groupes et donc sans conséquence clinique. Compte tenu de l’absence d’accumulation du
bimatoprost dans le sang, le profil de sécurité serait comparable chez les patients âgés et les
patients jeunes. DONNÉES DE SÉCURITÉ PRÉCLINIQUES : Les effets observés chez l’animal
à des expositions largement supérieures à l’exposition maximale chez l’Homme n’ont que peu de
signification clinique. Chez le singe, l’administration quotidienne par voie ophtalmique de bima-
toprost à des concentrations ≥ 0,3 mg/ml pendant un an a entraîné une augmentation de la pig-
mentation de l’iris et des modifications péri-oculaires réversibles, dose dépendantes, caractéri-
sées par une proéminence des culs de sac supérieurs ou inférieurs et un élargissement de la fente
palpébrale. Le processus d’augmentation de la pigmentation de l’iris est dû à une grande stimu-
lation de la production de mélanine dans les mélanocytes et non à une augmentation du nombre
de mélanocytes. Il n’a pas été observé de modification fonctionnelle ou microscopique liée à ces
effets périoculaires. Le mécanisme à l’origine de ces effets périoculaires est inconnu. Le bimato-
prost ne s’est pas révélé mutagène ou cancérogène dans les études in vitro et in vivo. Le bimato-
prost n’a pas eu d’incidence sur la fertilité des rats pour des doses allant jusqu’à 0,6 mg/kg/jour
(au moins 103 fois supérieures à l’exposition humaine). Dans des études portant sur le dévelop-
pement de l’embryon et du fœtus chez des souris et des rates gravides, on a observé des avorte-
ments, mais pas d’effets sur le développement, à des doses au moins 860 ou 1 700 fois supé-
rieures aux doses administrées chez l’Homme. Ces doses représentaient, respectivement chez la
souris et chez la rate, une exposition systémique au moins 33 fois ou 97 fois supérieures à l’ex-
position chez l’Homme. Dans des études périnatales ou postnatales chez les rats, la toxicité ma-
ternelle a entraîné une diminution du temps de gestation, une mort fœtale et une diminution du
poids chez les petits de femelles ayant reçu une dose ≥ 0,3 mg/kg/jour (au moins 41 fois supé-
rieure à l’exposition humaine). Les fonctions neuro-comportementales des petits n’ont pas été
affectées. DONNÉES PHARMACEUTIQUES : CONSERVATION : 2 ans. 4 semaines après la
première ouverture. PRÉCAUTIONS PARTICULIÈRES DE CONSERVATION : Pas de précau-
tion particulière de conservation. NATURE ET CONTENU DE L’EMBALLAGE EXTÉRIEUR :
Flacons blancs opaques en polyéthylène de basse densité avec bouchon à vis en polystyrène.
Chaque flacon a un volume de remplissage de 3 ml. Les tailles de conditionnement suivantes sont
disponibles : boîte contenant 1 ou 3 flacons de 3 ml. Toutes les présentations peuvent ne pas être
commercialisées. DONNÉES ADMINISTRATIVES : EU/1/02/205/003 - CIP n° 34009 3598529 3
(3 ml en flacon blanc opaque (PE)). Prix Public TTC : 18,35 € - Boîte de 1 flacon - CTJ = 0,61 €.
Agréé aux collectivités - Remboursé. Sécurité Sociale. 65 %. DATE DE PREMIÈRE AUTORISA-
TION / DE RENOUVELLEMENT DE L’AUTORISATION : 7 janvier 2010. DATE DE MISE À
JOUR DU TEXTE : Juillet 2012. LUMI0.1C02_12. Titulaire de l’Autorisation de Mise sur le Mar-
ché : ALLERGAN PHARMACEUTICALS IRELAND. Wesport - Irlande. Représentant local : ALLER-
GAN FRANCE - 12, place de la Défense - 92400 COURBEVOIE - Tél. : 01.49.07.83.00.
Des informations détaillées sur ce produit sont disponibles sur le site de l’Agence Européenne
des Médicaments (EMA) : http://www.ema.europa.eu

GANFORT 0,3 mg/ml + 5 mg/ml, collyre en solution. COMPOSITION : Un ml de solution
contient 0,3 mg de bimatoprost et 5 mg de timolol (sous la forme de 6,8 mg de maléate de timo-
lol). Excipients : chlorure de sodium, phosphate disodique heptahydraté, acide citrique monoUn ml
de solution contient 0,3 mg de bimatoprost et 5 mg de timolol (sous la forme de 6,8 mg de ma-
léate de timolol). Excipients : chlorure de sodium, phosphate disodique heptahydraté, acide ci-
trique monohydraté, acide chlorhydrique ou hydroxyde de sodium (pour ajuster le pH), eau puri-
fiée. Chaque ml de solution contient 0,05 mg de chlorure de benzalkonium. FORME
PHARMACEUTIQUE : Collyre en solution. Solution incolore à légèrement jaune. INDICATIONS
THÉRAPEUTIQUES : Réduction de la pression intraoculaire (PIO) chez les patients adultes at-
teints de glaucome à angle ouvert ou d’hypertension oculaire chez qui la réponse aux bêta-blo-
quants topiques ou aux analogues des prostaglandines est insuffisante. POSOLOGIE ET MODE
D’ADMINISTRATION : Posologie : Posologie recommandée chez les adultes (y compris les su-
jets âgés) : La posologie recommandée est d’une goutte de GANFORT dans l’œil ou les yeux at-
teint(s) une fois par jour le matin. Si une dose est omise, il convient d’administrer la dose suivante
comme prévu. La posologie ne doit pas dépasser une goutte par jour dans l’œil ou les yeux at-
teint(s). Insuffisance rénale ou hépatique : GANFORT n’a pas été étudié chez les malades atteints
d’insuffisance hépatique ou d’insuffisance rénale. En conséquence, il doit être utilisé avec pré-
caution chez ces patients. Population pédiatrique : La sécurité et l’efficacité de GANFORT chez les

enfants de 0 à 18 ans n’ont pas été établies. Aucune donnée n’est disponible. Mode d’adminis-
tration : En cas d’administration concomitante de plusieurs médicaments ophtalmiques à usage
local, chacun doit être administré à un intervalle d’au moins 5 minutes. Pratiquer une occlusion
nasolacrymale ou fermer les paupières pendant 2 minutes permet de réduire l’absorption systé-
mique. Cette pratique vise à minimiser les effets secondaires systémiques et à favoriser l’action
locale du collyre. CONTRE-INDICATIONS : • Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un
des excipients. • Hyperactivité bronchique, incluant asthme bronchique ou antécédent d’asthme
bronchique et bronchopneumopathie obstructive chronique grave. • Bradycardie sinusale, syn-
drome de dysfonctionnement sinusal, bloc sino-auriculaire, bloc auriculo-ventriculaire du deu-
xième ou troisième degré, non contrôlé par pacemaker. Insuffisance cardiaque manifeste, choc
cardiogénique. MISES EN GARDE SPÉCIALES ET PRÉCAUTIONS D’EMPLOI : Comme pour
d’autres médicaments ophtalmiques à usage local, les substances actives (timolol/bimatoprost)
contenues dans GANFORT peuvent passer dans la circulation générale. Aucune augmentation de
l’absorption systémique de chaque principe actif n’a été observée. En raison de la présence d’un
composant bêta-adrénergique, le timolol, des effets indésirables cardiovasculaires, pulmonaires
et d’autres effets indésirables similaires à ceux rapportés avec les bêta-bloquants par voie géné-
rale, sont susceptibles de se produire. Les effets indésirables systémiques après une administra-
tion ophtalmique topique sont plus faibles qu’après une administration systémique. Pour réduire
l’absorption systémique, voir rubrique « Posologie et mode d’administration ». Troubles car-
diaques : Les patients souffrant de maladies cardiovasculaires (par ex. maladie coronarienne,
angor de Prinzmetal ou insuffisance cardiaque) et sous traitement hypotenseur par des bêta-blo-
quants doivent être évalués de manière approfondie, et un traitement par d’autres substances
actives doit être envisagé. Les patients atteints de maladies cardiovasculaires doivent être sur-
veillés afin de dépister tout signe d’altération de leur maladie et d’effets indésirables. En raison
de leur effet négatif sur le temps de conduction, les bêta-bloquants doivent être administrés avec
précaution aux patients atteints de bloc cardiaque du premier degré. Troubles vasculaires : Il
convient de traiter avec prudence les patients atteints de troubles/perturbations sévères de la
circulation périphérique (i.e. les formes sévères de la maladie de Raynaud ou du syndrome de
Raynaud). Troubles respiratoires : Des réactions respiratoires, dont des décès dus à un bronchos-
pasme chez des patients asthmatiques, ont été rapportées après l’administration de certains
bêta-bloquants ophtalmiques. GANFORT doit être utilisé avec prudence chez les patients atteints
de broncho-pneumopathie chronique obstructive (BPCO) légère/modérée et uniquement si le bé-
néfice potentiel l’emporte sur le risque potentiel. Hypoglycémie/diabète : Les inhibiteurs bê-
ta-adrénergiques doivent être administrés avec prudence chez les patients ayant une tendance à
l’hypoglycémie spontanée et chez les patients atteints de diabète instable, car les bêta-bloquants
peuvent masquer les signes et symptômes d’hypoglycémie aiguë. Les bêta-bloquants risquent
également de masquer les signes d’hyperthyroïdie. Maladies de la cornée : Les bêta-bloquants
ophtalmiques peuvent provoquer une sécheresse oculaire. Les patients atteints de maladies de la
cornée doivent être traités avec prudence. Autres agents bêta-bloquants : L’effet sur la pression
intraoculaire ou les effets connus du blocage bêta-adrénergique systémique peuvent être poten-
tialisés lorsque le timolol est administré à des patients recevant déjà un agent bêta-bloquant
systémique. La réponse de ces patients doit être étroitement surveillée. L’utilisation de deux bê-
ta-bloquants à usage topique n’est pas recommandée (voir rubrique « Interaction avec d’autres
médicaments et autres formes d’interactions). Réactions anaphylactiques : Durant un traitement
par des bêta-bloquants, les patients qui ont des antécédents d’atopie ou de réaction anaphylac-
tique grave à divers allergènes peuvent se montrer plus sensibles aux expositions répétées à ces
allergènes ou réfractaires aux doses usuelles d’adrénaline utilisées pour traiter les réactions
anaphylactiques. Décollement de la choroïde : Un décollement de la choroïde a été rapporté
après administration d’un traitement visant à réduire la sécrétion d’humeur aqueuse (par ex. ti-
molol, acétazolamide), suite à une intervention chirurgicale de filtration. Anesthésie chirurgi-
cale : Les préparations ophtalmologiques de bêta-bloquants peuvent bloquer les effets bêta-ago-
nistes systémiques de l’adrénaline, par exemple. L’anesthésiste doit être informé que le patient
suit un traitement par timolol. Hépatiques : Chez des patients qui avaient avant traitement un
antécédent de maladie hépatique modérée ou des taux anormaux d’alanine-aminotransférase
(ALAT), aspartate-aminotransférase (ASAT) et/ou bilirubine, aucun effet secondaire sur la fonc-
tion hépatique n’a été rapporté au cours d’un traitement de 24 mois par le bimatoprost. Le timolol
par voie oculaire n’est associé à aucun effet indésirable connu sur la fonction hépatique. Ocu-
laires : Avant le début du traitement, les patients doivent être informés de la possibilité d’une
croissance des cils, d’un assombrissement de la peau de la paupière et d’une augmentation de la
pigmentation de l’iris, comme cela a été observé au cours des études chez les patients traités par
le bimatoprost et GANFORT. Certains de ces changements peuvent être définitifs et peuvent en-
traîner des différences d’apparence entre les yeux si un seul œil est traité. Le changement de
pigmentation de l’iris peut être permanent à l’arrêt du traitement par GANFORT. Au bout de 12
mois de traitement par GANFORT, l’incidence de changement de pigmentation de l’iris a été de
0,2 %. Après un traitement de 12 mois par un collyre contenant du bimatoprost seulement, l’inci-
dence a été de 1,5 % et n’a pas augmenté pendant les 3 années de traitement. Des cas d’œdème
maculaire cystoïde on été rapportés avec GANFORT. Par conséquent, GANFORT doit être utilisé
avec prudence chez les patients présentant des facteurs de risque connus d’œdème maculaire
(par ex. patients aphaques ou patients pseudophaques avec rupture capsulaire postérieure). Ex-
cipients : GANFORT contient un conservateur, le chlorure de benzalkonium, qui peut entraîner une
irritation oculaire. Les lentilles de contact doivent être retirées avant l’instillation. Elles peuvent
être remises au minimum 15 minutes après l’administration. Le chlorure de benzalkonium est
connu pour décolorer les lentilles de contact souples. Il faut donc éviter tout contact entre le
produit et les lentilles de contact souples. Il a été rapporté que le chlorure de benzalkonium peut
causer une kératite ponctuée superficielle et/ou une kératopathie ulcérative toxique. Une surveil-
lance est nécessaire en cas de traitement répété ou prolongé par GANFORT chez les patients
présentant une sécheresse oculaire ou une atteinte cornéenne. Autres conditions : GANFORT n’a
pas été étudié chez les patients présentant un œil inflammatoire, un glaucome néovasculaire,
inflammatoire à angle étroit ou à angle fermé ou congénital. INTERACTIONS AVEC D’AUTRES
MÉDICAMENTS ET AUTRES FORMES D’INTERACTION : Aucune étude d’interaction spéci-
fique n’a été réalisée avec l’association fixe bimatoprost/timolol. Des effets additifs ayant pour
conséquence une hypotension et/ou une bradycardie marquée peuvent se produire quand une
solution ophtalmique contenant des bêta-bloquants est administrée en association avec des inhi-
biteurs calciques oraux, la guanéthidine, des bêta-bloquants adrénergiques, des parasympatho-
mimétiques, des antiarythmiques (dont l’amiodarone) et des glucosides digitaliques. Une poten-
tialisation du blocage bêta-adrénergique systémique (par ex., réduction de la fréquence
cardiaque, dépression) a été rapportée au cours d’un traitement associant un inhibiteur du CY-
P2D6 (par ex., quinidine, fluoxétine, paroxétine) et le timolol. Des mydriases dues à l’utilisation
concomitante de bêta-bloquants ophtalmiques et d’adrénaline (épinéphrine) ont été rapportées
occasionnellement. FECONDITÉ, GROSSESSE ET ALLAITEMENT : Grossesse : Il n’existe au-
cune donnée pertinente concernant l’utilisation de l’association fixe bimatoprost/timolol chez la
femme enceinte. GANFORT ne doit pas être utilisé au cours de la grossesse, sauf en cas de né-
cessité absolue. Pour réduire l’absorption systémique, voir rubrique « Posologie et mode d’admi-
nistration ». Bimatoprost : Il n’existe pas de données cliniques pertinentes sur l’utilisation chez la
femme enceinte. Les études chez l’animal ont mis en évidence une toxicité sur la reproduction à
de fortes doses maternotoxiques (voir rubrique « Données de sécurité préclinique »). Timolol : Les
études épidémiologiques n’ont pas mis en évidence de signe de malformation fœtale, mais ont
montré un risque de retard de croissance intra-utérin après une exposition à des bêta-bloquants
par voie orale. De plus, des signes et symptômes évocateurs d’un blocage bêta-adrénergique (par
ex. bradycardie, hypotension, détresse respiratoire et hypoglycémie) ont été observés chez le
nouveau-né quand un traitement par des bêta-bloquants était administré avant l’accouchement.
Si GANFORT est administré avant l’accouchement, le nouveau-né doit être étroitement surveillé
durant les premiers jours de sa vie. Les études menées avec le timolol chez l’animal ont mis en
évidence des effets toxiques sur la reproduction à des doses significativement supérieures à
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