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De fait, nombre de patients se plaignent 
que les gouttes aggravent leurs symp-
tômes et préfèrent arrêter les instillations, 
quitte à retrouver la sécheresse d’avant 
traitement, plutôt que de subir les sen-
sations de brûlures procurées par les 
collyres. Quant aux nombreux patients 
qui restent fidèles à leur prescription et 
mettent leur douleur sur le compte de la 
maladie sous-jacente, ils s’enferment dans 
un cercle vicieux où le collyre soulage 
temporairement, par son effet lubrifiant, 
mais en même temps induit une insta-
bilité supplémentaire du film lacrymal 
qui entraîne des instillations de plus en 
plus fréquentes.

Les études cliniques à court terme ne 
retrouvent en général que peu d’effets 
toxiques spectaculaires. Toutefois, sur le 

long terme et sur des yeux fragilisés, les 
conservateurs produisent des modifica-
tions profondes des systèmes de défense 
oculaires et des réactions inflammatoires 
à bas bruit (voir l’encadré ci-dessous). Ces 
effets sont particulièrement visibles dans 
le cas du glaucome, où la surface oculaire 
est en principe normale au début de la 
maladie. En revanche, dans des patholo-
gies elles-mêmes inflammatoires, telles que 
les allergies chroniques ou les syndromes 
secs, les symptômes dus à la maladie pré-
existante sont difficiles à distinguer des 
aggravations dues aux conservateurs des 
collyres. Dans le doute, la suppression du 
conservateur (ou au moins la diminution 
de sa concentration lorsqu’il est nécessaire) 
est une étape indispensable dans le traite-
ment de ces pathologies. 

Des formulations sans conservateur 
sont actuellement de plus en plus dévelop-
pées en pharmacologie ophtalmologique. 
Jusqu’alors considéré comme neutre et sans 
intérêt, le conservateur fait désormais l’objet 
de recherches visant soit à éviter son instil-
lation dans l’œil (développement de flacons 
permettant de le filtrer avant la libération 
de la goutte), soit à concevoir de nouveaux 
conservateurs peu ou pas toxiques.

Les chimiokines,  
des régulateurs clés

Aux côtés de ces recherches sur les conser-
vateurs, d’autres visent à comprendre 
les mécanismes qui régissent la trabécu-
lopathie associée au glaucome à angle 
ouvert, afin d’y déceler de nouvelles 

Le chlorure de benzalkonium : toxique en profondeur

Principal conservateur des collyres actuels, le chlorure  

de benzalkonium est efficace pour éliminer les germes, 

mais son utilisation n’est pas anodine pour l’œil. Cette 

molécule lipophile (ayant une affinité pour les lipides) se lie 

rapidement aux membranes cellulaires, rompt les jonctions entre 

les cellules et pénètre en profondeur dans les tissus de l’œil.

Chez l’animal, une étude phar-
macologique a montré qu’une 
semaine après l’instillation d’une 
seule goutte de chlorure de 
benzalkonium à une concentra-
tion standard, la molécule est 
encore détectée dans la conjonc-
tive (cette membrane située sous 
la paupière sécrète le mucus du 
film lacrymal). Son accumulation 
au fil des ans peut ainsi conduire 
à des doses toxiques, suscep-
tibles de pénétrer en profondeur. 

Parmi les cibles du chlorure de 
benzalkonium, le trabéculum, 
situé quelques dixièmes de milli-
mètre au-dessous de la conjonc-
tive et de la cornée, représente 
un tissu particulièrement 
sensible, car il est lui-même 
atteint au cours du glaucome 
(voir la figure ci-contre). Cette 
maladie entraîne une raréfaction 
des cellules, une densification des 
molécules qui entourent les 
cellules (la matrice extracellu-
laire) et une réaction inflamma-

toire conduisant à un cycle 
auto-entretenu de mort cellu-
laire. Ces dernières années, diffé-
rents travaux ont montré que le 
chlorure de benzalkonium repro-
duit ces différents stades in vitro 
sur des cellules trabéculaires 
humaines.

L’accumulation de ce produit 
est donc susceptible d’augmen-
ter l’altération du trabéculum au 
cours du glaucome. Cependant, 
comme le chlorure de benzalko-

nium est associé à un médica-
ment faisant baisser la pression, 
il est difficile de déterminer l’im-
pact de son éventuelle toxicité 
sur une remontée de la pression. 
Il pourrait s’agir d’une baisse 
d’efficacité du médicament. Or 
chez 40 pour cent des 
personnes atteintes d’un glau-
come, la pression augmente à 
nouveau après quelques années 
d’un traitement, et on doit lui 
associer un autre médicament.

La toxicité et l’accumulation 
du chlorure de benzalkonium 
dans le trabéculum sont un sujet 
de controverse, car elles 
remettent en question certains 
dogmes sur l’innocuité des adju-
vants médicamenteux et sur la 
tolérance des médicaments 

proposés par l’industrie au vu des 
seules études cliniques. Cepen-
dant, il a été montré que le chlo-
rure de benzalkonium, à forte 
dose, peut entraîner une trabécu-
lopathie toxique, avec diminution 
de l’évacuation d’humeur 
aqueuse à travers un trabéculum 
altéré et, par suite, augmentation 
de la pression oculaire. Quant à 
l’atteinte des structures 
profondes, elle aussi controver-
sée, nous l’avons montrée 
en 2012 : nous avons détecté le 
conservateur par spectrométrie 
de masse dans l’angle iridocor-
néen, le trabéculum et même le 
nerf optique après instillation 
pendant plusieurs mois chez un 
animal sain. 

- Ch. B, A. D. et W. R.

OBSERVÉ AU MICROSCOPE confocal, un trabéculum humain glaucomateux (à droite) présente une 
raréfaction extrême de cellules trabéculaires (en rouge) et une densification de la matrice extracellu-
laire (en vert), par rapport à un trabéculum sain (à gauche).

Ha
m

ar
d 

et
 a

l.,
 B

r. 
J.

 O
ph

ta
lm

o.
, v

ol
. 8

6,
 p

p.
 1

04
6-

10
52

, 2
00

2




