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I Revues générales

Glaucome et grossesse

RESUME: En France, I’age moyen des méres a I’accouchement du premier enfant est de 31 ans. A cet
age, la prévalence du glaucome est trées faible, de 'ordre de 0,16 % [1], mais la pathologie doit étre
connue, car le passage systémique des collyres expose le feetus a des risques malformatifs, voire lIétaux.
Pour des raisons éthiques, aucune étude clinique n’évalue les risques encourus par le feetus quand
des antiglaucomateux sont utilisés chez la femme enceinte. L'ensemble des recommandations émane
d’études animales ou d’études rétrospectives de cas cliniques, dont le niveau de preuve scientifique

est bas.

M. POLI
Centre ophtalmologique Pdle Vision Val d’Ouest,
LYON.

B Généralités

Chez la femme enceinte non glaucoma-
teuse, une baisse pressionnelle signi-
ficative de 1 et 2 mmHg, est observée,
respectivement, au cours des deuxieme
et troisiéme trimestres de la grossesse [2,
3], et cette baisse est majorée en cas de
grossesse gémellaire [4]. Elle s’explique
par 'imprégnation hormonale augmen-
tant la voie uvéosclérale, par la diminu-
tion de la pression veineuse épisclérale
et par ’acidose relative qui diminue la
production d’humeur aqueuse.

Dans cette période, la plupart des glauco-
mes sont stables, ce qui autorise une
réduction du traitement hypotonisant [5,
6]. Les travaux de Brauner et al. ont ainsi
montré qu’au cours de la grossesse, seuls
36 % des glaucomes présentent un désé-
quilibre pressionnel et, dans ces cas, une
détérioration du champ visuel (CV) était
adéplorer dans 50 % des cas [6].

Les traitements du glaucome présentent
un double risque: le risque tératogeéne,
maximal au cours de I’embryogéneése,
c’est-a-dire entre les 3° et 8¢ semaines
de grossesse, et le risque foeto-toxique
direct des molécules administrées. Le
passage transplacentaire d’un principe
actif expose le feetus a des concentra-
tions plasmatiques parfois plus élevées
que celles auxquelles est exposée la

mere, du fait de 'immaturité métabo-
lique feetale.

Toute patiente glaucomateuse en 4ge de
procréer devrait donc bénéficier d’un
équilibre pressionnel optimal. En cas
de non-contréle pressionnel ou d’évo-
lutivité de la maladie, un traitement
physique (trabéculoplastie laser et/ou
chirurgie) devrait étre envisagé par anti-
cipation. Silachirurgie estindiquée, elle
devra étre réalisée au minimum 3 mois
avant la mise en route d’une grossesse.
Enfin, le glaucome ne contre-indique pas
un accouchement par voie basse, lequel
n’induirait qu'un pic de pression intrao-
culaire (PIO) limité a 3 ou4 mmHg[7].

Traitements
antiglaucomateux

1. Traitements médicaux

Quel que soit le collyre antiglauco-
mateux, 80 % du volume instillé est
drainé vers les voies lacrymales, et une
fraction du principe actif rejoint ainsi
la circulation maternelle puis foetale,
sans passage hépatique. Cependant,
les taux plasmatiques de principe actif
peuvent étre réduits de 40 a 67 % par
occlusion du point et du canalicule
lacrymal (5 minutes au minimum) 8, 9],
et de 65 % par la fermeture des yeux [9].



Cesmesures doivent donc étre indiquées
dans tous les cas.

Enl’absence de données scientifiques de
hautniveau de preuve, il faut considérer
que toute molécule est a risque pour le
feetus, et un traitement ne doit étre indi-
qué qu’en cas de menace de progres-
sion de la maladie, apreés information
claire de la patiente et en concertation
avec 'obstétricien. L'épargne thérapeu-
tique devra étre maximale au cours de
I’embryogéneése (deux premiers mois de
grossesse).

L’association de deux principes actifs de
la méme classe thérapeutique (ex.: les
B-bloquants) par voie locale et générale
est proscrite car elle augmente la toxicité

Catégorie FDA |

Catégorie A
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feetale. Le port de lentilles de contact est
aussi contre-indiqué car elles consti-
tuent un réservoir de principe actif a
risque d’augmenter I’exposition feetale.

Une fois ces précautions prises, nous
pouvons nous baser sur deux textes de
référence quant a I'utilisation des trai-
tements antiglaucomateux au cours
de la grossesse: les recommandations
de la United States Food and Drug
Administration (FDA) ainsi que celles
du Centre de Référence sur les Agents
Tératogénes (CRAT) (tableaux I et II).

La brimonidine, agoniste a2-adré-
nergique, sera employée en premiére
intention aux 1°* et 2¢ trimestres de la
grossesse. Elle devra étre arrétée au 3° tri-

Evaluation du risque

® Pas de risque démontré pour le feetus.
® Sécurité établie a l'aide d’études humaines.

mestre car son utilisation a été associée
chez le jeune enfant a des apnées cen-
trales par passage de la barriére hémato-
encéphalique. L’apraclonidine n’est
pas recommandée au cours de la gros-
sesse [10].

Les collyres B-bloquants sont employés
en 2¢, voire en 1€ intention, car cette
classe thérapeutique est indiquée dans
le traitement général de ’hypertension
artérielle (HTA) gravidique avec unrecul
clinique important (il faut privilégier les
formulations en gel et a libération pro-
longée (LP) qui réduisent notablement
le passage systémique de la molécule).

Toutefois, leur utilisation au 3® trimestre
expose le foetus aux risques de brady-

DCI (nom commercial)

Aucun

Catégorie B

© Etudes animales négatives, mais absence de données contrdlées disponibles chez la
femme, ou études animales positives mais non confirmées chez la femme.

Sympathomimétiques

Catégorie C

L, J L, . Brimonidine
® Sécurité présumée sur la base d'études animales.
Bétabloquants
© Etudes animales positives, mais absence de données disponibles dans l'espéce IAC to;_)lqu'es'
: i e ; e ) . IAC voie générale
humaine : évaluer le rapport bénéfice/risque. Sécurité incertaine, effets secondaires
Analogues des PG

foetaux démontrés sur des modéles animaux.

Parasympathomimétiques
Pilocarpine, atropine

Catégorie D

® Risque feetal évident, n'administrer le produit qu’en cas d'urgence, en l'absence

Catégorie X

d'alternative thérapeutique moins toxique. Aucun
o Effets secondaires sur le feetus mis en évidence dans des études humaines.
® Risque toxique pour le foetus, contre-indication formelle a l'usage du médicament. Aucun

Tableau I: Classification des médicaments antiglaucomateux et recommandations d’'usage au cours de la grossesse de la United States Food and Drug Administration
(FDA) . DCI: dénomination commune internationale, IAC: inhibiteurs de l'anhydrase carbonique, PG: prostaglandines.

Grossesse quel que soit le terme Allaitement

1€ intention

Analogue de prostaglandine F2alpha
Bimatoprost

Latanoprost

Travoprost

Bétabloquant
Timolol gel ou LP

Inhibiteur de 'anhydrase carbonique
Dorzolamide
Brinzolamide

Analogue de prostaglandine F2alpha
Bimatoprost

Latanoprost

Travoprost

Bétabloquant
Timolol LP ou gel

Inhibiteur de U'anhydrase carbonique
Dorzolamide
Brinzolamide

2¢ intention

Brimonidine
Cartéolol
Pilocarpine

Tableau II: Classification des médicaments antiglaucomateux et recommandations d’'usage du CRAT (Centre de Référence sur les Agents Tératogénes).
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cardie et de troubles du rythme car-
diaque [11], etil est donc préférable deles
éviter a I’approche du terme de la gros-
sesse. En cas d’accouchement non pla-
nifié, le monitorage cardio-vasculaire du
nouveau-né devra étre renforcé (brady-
cardie, hypotension artérielle, hypo-
glycémie du nouveau-né).

En troisieme intention, les inhibiteurs de
I’anhydrase carbonique (IAC) peuvent
étre employés, mais leur utilisation a été
associée a une diminution du poids de
naissance. Le brinzolamide sera utilisé
préférentiellement car le dorzolamide a
étéassocié chezl’animal a des cas de mal-
formation des corps vertébraux. Enfin,
des cas de tératome sacro-coccygien et
d’acidose tubulo-rénale néo-natale ont
été rapportés en cas de traitement par
IAC oraux [12].

Historiquement, 'utilisation des ana-
logues des prostaglandines était évi-
tée car cette classe thérapeutique est
employée pour l'interruption médicale
de grossesse au cours des 10 premieres
semaines ou pour le déclenchement
pharmacologique des contractions uté-
rines au cours du troisiéme trimestre.
Une récente étude portant sur onze
patientes exposées au latanoprost au
cours de leur grossesse n’a pas mis en
évidence d’effets indésirables feetaux
ounéonataux [13].

Les agents cholinergiques ont été asso-
ciésa des cas d’hyperthermie, agitation,
épilepsie et hypersudation néonatales
au cours du troisieme trimestre de la
grossesse.

En cas de crise d’hypertonie aigué, 'uti-
lisation du mannitol peut étre envisagée,
s’il yanécessité absolue, bien qu’aucune
donnée expérimentale et clinique ne soit
disponible pour ce médicament.

Enfin, s’agissant des nouvelles classes
thérapeutiques, les inhibiteurs des Rho
kinases et les prostaglandines don-
neuses d’acide nitrique, nous n’avons a
ce jour pas de recul suffisant pour éva-

POINTS FORTS

Au cours de la grossesse, les traitements du glaucome présentent
un double risque: le risque tératogene, maximal au cours de
'embryogéneése (entre la 3¢ et la 8% semaine de grossesse), et le
risque feeto-toxique direct des molécules administrées. Lépargne

thérapeutique doit étre maximale.

Le suivi doit étre au minimum trimestriel.

Les taux plasmatiques de principe actif peuvent étre réduits de 40 a
67 % par occlusion du point et du canalicule lacrymal (5 minutes au
minimum), et de 65 % par la fermeture des yeux.

Les collyres alpha-2 adrénergiques (brimonidine) sont contre-
indiqués en fin de grossesse et au cours de l'allaitement. Une
précaution d'emploi concerne les analogues des prostaglandines et les

bétabloguants en fin de grossesse.

Le laser SLT est une procédure de choix et est a envisager en prévision

d’'une grossesse.

Le glaucome ne contre-indique pas un accouchement par voie basse.

luer leur sécurité d’emploi au cours de
la grossesse.

2. Traitements physiques

Les interventions physiques par trabé-
culoplastie laser (sélective: SLT ou
Argon: TRLA) sont des traitements de
choix du glaucome a angle ouvert chezla
femme enceinte dans le but de respecter
I’épargne thérapeutique topique [14]. 11
faut cependant noter que leur efficacité
est moindre chez le sujet jeune [15].

Par ailleurs, une iridotomie laser peut
étre pratiquée en cas de syndrome de
dispersion pigmentaire ou de menace
de fermeture de I’angle [10].

L'utilisation des anesthésiques locaux
est permise quel que soit le terme de la
grossesse. En revanche, les anti-inflam-
matoires non stéroidiens topiques sont a
éviter car leur utilisation par voie géné-
rale a été associée a des cas de sténose du
canal artériel foetal et de néphropathie
néonatale.

3. Chirurgie

La chirurgie du glaucome reste une
indication exceptionnelle. Elle doit étre
discutée seulement en cas de menace
fonctionnelle malgré un traitement local
bien conduit.

L’anesthésie générale est rarement indi-
quée au cours de la grossesse car elle
expose la meére et ’enfant a des risques
élevés. L’anesthésie loco-régionale
est donc une technique de choix au
cours de la grossesse. L'exposition aux
anesthésiques locaux (lidocaine sous-
ténonienne ou péribulbaire) n’expose pas
aurisque de malformation feetale [16].

I’'usage des antimétabolites (5-FU et
mitomycine C) est contre-indiqué a tous
lesstades dela grossesse [17], et lerisque
de fibrose postopératoire est donc élevé
chez ces patientes jeunes atteintes de
glaucomes souvent séveres.

Les chirurgies filtrantes doivent étre
réalisées suffisamment t6t avant un
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GLAUCOME, GROSSESSE ET ALLAITEMENT ]

PIO < 25 mmHg et
absence de menace fonctionnelle (glaucome débutant a modéré)
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contractions
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N
= Essai de sevrage Occlusion des yeux et des points lacrymaux > 5 min +/— bouchons méatiques
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': contréle PIO Prise en charge multidisciplinaire — obstétricien — bénéfice/risque
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S$3-S8: embryogénése T2 T3 Allaitement
E Epargne thérapeutique maximale
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E B-bloquants (latanoprost, bimatoprost, travoprost)
(timolol gel ou LP) B-bloquants
= IAC topiques (timolol gel ou LP)
w (brinzolamide) IAC topiques
\ Ag. o adrénergiques (brinzolamide)
L (brimonidine ) Trabéculoplastie
5 Trabéculoplastie si AIC ouvert
O \_ si AIC ouvert ) \_ )
o Chirurgie (sous anesthésie locale, sans anti-métaboliques, risque d’échec élevé)
2
o
)
wn

B-bloquants (timolol LP ou gel)
Bradycardie, hypotension, hypoglycémie feetale
Contre-indication si cardiopathie foetale

Contre-indication

Apnées centrales foetales
et du nouveau-né

Fig. 1: Récapitulatif de la prise en charge du glaucome pendant la grossesse.
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éventuel accouchement par voie basse.
En effet, I’'effet Valsalva inhérent a la
délivrance peut compromettre I’inté-
grité oculaire en cas de cicatrisation
incomplete du site opératoire. Lorsque
cela n’est pas possible, le choix d'une
césarienne sera discuté avec les obsté-
triciens. Les micro-implants de drainage
du glaucome (MIGS) trouvent leur inté-
rét dans cette indication: réduction du
temps opératoire, de la taille des inci-
sions, anesthésie topique possible, profil
de sécurité satisfaisant.

La gestion postopératoire peut compor-
ter des corticoides topiques et de I’éry-
thromycine topique quel que soitle stade
de la grossesse (classe B de laFDA) [18].
Les aminosides (gentamicine, néomy-
cine et tobramycine) et les fluoroquino-
lones (ciprofloxacine, levofloxacine,
gatifloxacine et moxifloxacine) sont
contre-indiqués au cours de la grossesse
et de 1’allaitement (respectivement
classeDetCdelaFDA).

Enfin, lacyclodestruction, lorsqu’elle est
réalisée sous anesthésie loco-régionale,
estréalisable quel que soit le terme de la
grossesse. Les nouvelles techniques dis-
ponibles (ultrasons, laser diode micro-
pulsé) réduisent significativement le
risque de phtyse bulbaire. Cette tech-
nique est cependant réservée aux cas de
glaucomes réfractaires et/ou en cas de
baisse profonde de I’acuité visuelle [19].

B Suivi

Le suivi doit étre rapproché, au mini-
mum trimestriel, et inclure la réalisa-
tion d’un champ visuel et d’'une analyse
de structure a chaque visite de contrdle
afin d’adapter le traitement local aux
contraintes imposées par les risques
inhérents a chaque étape de la grossesse.

B Allaitement et glaucome

Peu d’informations sont disponibles
concernant I’excrétion des molécules
antiglaucomateuses topiques dans le
lait maternel.

La brimonidine, capable de passer
la barriere hémato-encéphalique, est
contre-indiquée car elle expose aurisque
de défaillance respiratoire centrale
du nouveau-né (apnée). Les collyres
B-bloquants peuvent étre employés
mais le principe de précaution appelle a
éviter leur utilisation en cas de troubles
cardio-respiratoires du nourrisson. La
demi-vie des analogues de prostaglan-
dines étant tres courte, notamment celle
du latanoprost, il est possible d’utiliser
cette classe thérapeutique en adminis-
trant le collyre immédiatement apres
I’allaitement. L'usage topique des IAC a
été approuvé par ’American Academy
of Pediatrics [18]. La voie générale des
IACn’est pas contre-indiquée (fig. 1).
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