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Humeur aqueuse et pression intraoculaire
Aqueous humor and intraocular pressure
F. Aptel, C. Chiquet, J.-P. Romanet
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La pression qui règne à l’intérieur de l’œil résulte principalement de l’équilibre permanent qui s’établit entre la
production et l’élimination de l’humeur aqueuse. L’humeur aqueuse est formée au niveau des procès ciliaires
et à partir du plasma. La sécrétion active, phénomène le plus important de sa formation, est assurée par les
cellules non pigmentées de l’épithélium ciliaire. Sécrétée dans la chambre postérieure, elle gagne la chambre
antérieure à travers la pupille et est éliminée au niveau de l’angle iridocornéen par la voie principale trabéculaire
et par la voie accessoire uvéosclérale. La pression intraoculaire contribue à maintenir le globe oculaire en
état de distension permanente, condition nécessaire au bon fonctionnement du système optique oculaire.
L’équilibre s’établissant entre la sécrétion et l’élimination de l’humeur aqueuse et régissant les variations de la
pression intraoculaire est sous la dépendance de nombreux mécanismes de régulation vasculaires, hormonaux
et nerveux.
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The pressure inside the eye results primarily from permanent equilibrium established between the production
and elimination of aqueous humor. Aqueous humor is secreted in the ciliary processes from plasma. Active
secretion, the most important phenomenon of its production, is provided by the non-pigmented ciliary epi-
thelial cells. Being secreted into the posterior chamber, it reaches the anterior chamber through the pupil
and is eliminated at the anterior chamber angle, mainly via the trabecular meshwork and secondarly via the
uveoscleral pathway. Intraocular pressure helps keep the eyeball in permanent distension, necessary for the
proper functioning of the optical system of the eye. The equilibrium established between the secretion and
elimination of aqueous humor and setting changes in intraocular pressure, is maintained by several regulatory
mechanisms, vascular, hormonal and nervous.
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�  Introduction
La  pression  qui  règne  à  l’intérieur  de  l’œil  résulte  de  l’équilibre

s’établissant  entre  le  contenu  du  globe  (cristallin,  vitré,  uvée  et
humeur  aqueuse  [HA])  et  son  contenant  (coque  cornéosclérale).
Parmi ces  différents  éléments,  l’HA  est  essentiellement  la  seule
sujette à  variations,  et  la  pression  intraoculaire  (PIO)  est  donc  en
grande  partie  le  fruit  de  l’équilibre  s’établissant  entre  la  sécrétion
et l’élimination  de  l’HA.  Celle-ci  est  sécrétée  dans  la  chambre  pos-
térieure  par  l’épithélium  ciliaire  qui  recouvre  les  procès  ciliaires.
Elle chemine  ensuite  autour  du  cristallin  et  entre  le  cristallin  et
l’iris, puis  en  chambre  antérieure,  et  est  finalement  éliminée  en
dehors  de  l’œil.  Cette  élimination  se  fait  majoritairement  par  voie
trabéculaire,  et  de  façon  accessoire  au  travers  des  tissus  du  stroma
irien et  de  la  base  du  corps  ciliaire  jusqu’à  l’espace  suprachoroïdien
(voie  uvéosclérale).

La  circulation  de  l’HA  à  l’intérieur  de  l’œil  a  différentes
fonctions  majeures.  L’équilibre  s’établissant  entre  la  production
et l’élimination  permet  de  générer  une  pression  nécessaire  au
développement  de  l’œil  lors  de  la  vie  embryonnaire,  puis  au
maintien  des  structures  oculaires  en  état  de  distension  per-
manente  tout  au  long  de  la  vie.  L’HA,  milieu  transparent  et
incolore,  permet  la  propagation  des  rayons  lumineux  dans  l’œil,
et leur  réfraction  aux  interfaces  cornée–chambre  antérieure  et
chambre antérieure–cristallin.  Le  flux  permanent  d’HA  apporte
différents  substrats  métaboliques  ainsi  que  de  l’oxygène  dissous

au  cristallin,  à  l’endothélium  cornéen  et  au  trabéculum,  puis
permet  l’élimination  des  déchets  issus  du  métabolisme.  L’HA
est également  un  vecteur  permettant  la  circulation  de  différents
composants  intervenant  dans  les  communications  paracrines  et
les réponses  immunitaires  à  l’intérieur  de  l’œil.

�  Humeur  aqueuse
Sécrétion aqueuse
Anatomie  du  corps  ciliaire

Le  corps  ciliaire  est  une  structure  annulaire  située  en  arrière  de
l’iris [1], triangulaire  à  la  coupe  et  essentiellement  composée  d’une
base musculaire  sur  laquelle  s’insèrent  des  digitations  appelées
procès  ciliaires.

Les  procès  ciliaires  sont  au  nombre  de  60  à  80  chez  l’homme,
composés  d’un  axe  conjonctivovasculaire  recouvert  d’un  épithé-
lium bistratifié.  Chaque  procès  ciliaire  est  centré  sur  une  artériole,
branche  du  grand  cercle  artériel  de  l’iris.  Cette  artériole  se  divise
en deux  ou  trois  rameaux  qui  donnent  de  nombreux  capil-
laires fenêtrés.  Cette  armature  vasculaire  centrale  est  au  sein  d’un
stroma  conjonctif  qui  sépare  les  vaisseaux  de  l’épithélium  ciliaire.
L’épithélium  ciliaire  comporte  deux  couches  cellulaires  réunies
par leur  face  apicale  :  une  couche  externe  de  cellules  cubiques,  for-
tement  pigmentées,  en  regard  du  stroma  des  procès  ciliaires  dont
elles sont  séparées  par  une  membrane  basale,  la  limitante  externe,
et une  couche  interne  de  cellules  cylindriques,  non  pigmentées,
en regard  de  la  chambre  postérieure  dont  elles  sont  séparées  par
la limitante  interne.  La  membrane  limitante  interne,  qui  sépare
ainsi l’épithélium  ciliaire  de  la  chambre  postérieure,  est  constituée
de glycoprotéines  telles  que  les  collagènes  de  types  1,  3  et  4,  ainsi
que de  laminines [2].

Les  cellules  de  l’épithélium  ciliaire  non  pigmenté  sont  unies
entre elles  par  des  complexes  jonctionnels  particulièrement  déve-
loppés  sur  leur  membrane  cytoplasmique  apicale  et  latérale.
Des jonctions  adhérentes,  les  desmosomes,  assurent  la  cohé-
sion mécanique  des  cellules  entre  elles.  Des  jonctions  serrées
imperméables,  les  zonulae  occludentes  (tight  junctions),  consti-
tuent un  système  étanche  qui  empêche  la  diffusion  libre  des
substances  de  poids  moléculaires  moyens  ou  élevés  entre  le  stroma
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Tableau 1.
Caractéristiques physicochimiques de l’humeur aqueuse.

Propriétés
physiques

Densité : 1,006

pH : 7,20

Indice de réfraction : 1,335

Viscosité : 1,025–1,1 cPo

Osmolarité : 300–305 mOsm/l

Volume total : 300–350 �l (chambre
antérieure 200–250 �l, chambre
postérieure 50–80 �l)

Demi-vie : 2–3 h

Pression partielle en O2 : 15–80 mmHg

Caractéristiques
chimiques

Sodium (mmol/l) : 153 (plasma : 143)

Bicarbonate (mmol/l) : 19,6 (plasma : 25)

Chlorure (mmol/l) : 134 (plasma : 106)

Glucose (mmol/l) : 3,7–4,8 (plasma :
4,7–6,5)

Protéine (g/l) : 0,3–1,7 (plasma : 65–80)

Ascorbate (mmol/l) : 1,06 (plasma : 0,04)

ciliaire  et  la  chambre  postérieure  (barrière  hématoaqueuse  du
corps ciliaire).  Des  jonctions  communicantes  (gap  junctions)  per-
mettent  le  passage  des  petites  molécules  et  des  ions  d’une  cellule  à
l’autre.

La vascularisation  de  la  région  du  corps  ciliaire  est  de  type
anastomotique,  issue  notamment  des  artères  ciliaires  longues
postérieures  et  des  artères  ciliaires  antérieures,  toutes  issues
essentiellement  ou  exclusivement  de  l’artère  ophtalmique [3].
L’anastomose  des  artères  ciliaires  antérieures  et  longues  posté-
rieures  forme  le  grand  cercle  artériel  de  l’iris,  situé  dans  la  base
du corps  ciliaire  juste  en  arrière  de  la  racine  de  l’iris.  Chaque
procès  ciliaire  est  généralement  vascularisé  par  deux  artérioles
ciliaires  issues  du  grand  cercle  artériel,  une  antérieure  et  une
postérieure.

Des terminaisons  nerveuses  du  système  sympathique  et  du  sys-
tème parasympathique  innervent  le  corps  ciliaire.  Les  fibres  du
système  sympathique  proviennent  du  ganglion  cervical  supé-
rieur et  se  terminent  essentiellement  au  voisinage  immédiat
des vaisseaux  ciliaires.  Les  fibres  du  système  parasympathique
proviennent  du  noyau  d’Edinger-Westphal  et  se  terminent  essen-
tiellement  dans  les  muscles  ciliaires.

Humeur  aqueuse  :  composition  chimique
et propriétés  physiques

La  composition  de  l’HA  diffère  de  celle  du  plasma  du  fait
de l’existence  d’une  barrière  anatomique  et  fonctionnelle  entre
le sang  et  l’HA  (barrière  hématoaqueuse),  et  de  l’existence  de
systèmes  de  transports  actifs  de  petits  composés  organiques  ou
ioniques  au  niveau  de  l’épithélium  ciliaire [4].  L’HA,  transparente,
est ainsi  très  riche  en  eau,  dépourvue  d’éléments  figurés,  pauvre
en protéines  et  concentrée  en  certains  nutriments  et  vitamines
comme  l’acide  ascorbique  (Tableau  1).

L’HA  est  légèrement  hypertonique,  acide,  et  présente,  comparée
au plasma,  un  excès  majeur  en  acide  ascorbique,  un  excès  modeste
en acide  lactique  et  en  ion  chlore,  ainsi  qu’un  déficit  modeste
en sodium,  bicarbonate,  dioxyde  de  carbone  et  glucose.  L’acide
ascorbique  possède  des  propriétés  antioxydantes  et  peut  aider  à
protéger  les  structures  du  segment  antérieur  des  ultraviolets [5].
L’endothélium  cornéen  consomme  pour  son  métabolisme  du  glu-
cose et  de  l’oxygène,  et  rejette  de  l’acide  lactique  et  du  dioxyde
de carbone [6].  Le  cristallin  consomme  pour  son  métabolisme  du
glucose, des  acides  aminés  et  du  potassium,  et  rejette  de  l’acide
lactique  et  de  l’acide  pyruvique [6].

Différents  composants  possédant  des  activités  procoagulantes
ou fibrinolytiques  ont  été  retrouvés  dans  l’HA [7].  Plusieurs  hor-
mones  pouvant  agir  selon  un  mode  paracrine  ont  également
été identifiées  dans  l’HA  :  catécholamine,  norépinéphrine,  oxyde
nitrique [8].

Mécanismes  de  formation  de  l’humeur  aqueuse
L’HA  est  essentiellement  sécrétée  par  la  portion  antérieure  du

corps ciliaire,  c’est-à-dire  par  l’épithélium  ciliaire  bordant  les  pro-
cès ciliaires  principaux.

Les  capillaires  du  stroma  ciliaire  sont  fenêtrés,  ce  qui  permet
des échanges  libres  des  solutés  entre  le  sang  et  le  stroma  : l’eau
et les  substances  plasmatiques  sortent  des  capillaires  ciliaires,
envahissent  le  stroma  et  peuvent  pénétrer  dans  les  espaces  inter-
cellulaires,  entre  les  cellules  pigmentées,  jusqu’aux  jonctions
serrées  des  cellules  non  pigmentées.  La  filtration  est  directement
liée à  la  pression  hydrostatique  du  capillaire,  la  pression  hydro-
statique  du  tissu  stromal,  la  pression  osmotique  du  capillaire  et  la
pression  osmotique  du  tissu  stromal,  selon  la  loi  de  Starling  :

F =  C  ×  (Phc  –  Pht)  +  (Posmt  –  Posmc)  où  F  : flux  d’HA  ;  C  :  cons-
tante ;  Phc  :  pression  hydrostatique  capillaire  ;  Pht  :  pression
hydrostatique  tissulaire  ;  Posmt  :  pression  osmotique  tissulaire  ;
Posmc :  pression  osmotique  capillaire.

Au  niveau  de  l’épithélium  ciliaire,  plusieurs  mécanismes  vont
permettre  aux  éléments  présents  dans  le  stroma  et  les  espaces
intercellulaires  de  traverser  les  membranes  cellulaires  pour  pro-
duire l’HA  dans  la  chambre  postérieure.

Diffusion  simple
La  diffusion  simple  est  la  diffusion  passive  d’éléments  au  tra-

vers de  la  membrane  plasmique  dans  le  sens  des  concentrations
fortes vers  les  concentrations  faibles,  jusqu’à  équilibre  des  concen-
trations.  La  diffusion  libre  est  un  phénomène  physique  passif  et
possible  seulement  si  la  molécule  est  soluble  dans  la  membrane
phospholipidique.  La  molécule  doit  donc  être  hydrophobe  (apo-
laire)  ou,  si  elle  est  hydrophile  (polaire),  être  suffisamment  petite.
La diffusion  simple  est  caractérisée  par  une  absence  de  saturation,
une vitesse  de  diffusion  dépendante  de  la  différence  de  concentra-
tion mais  aussi  de  la  taille  de  l’élément,  une  absence  de  spécificité
et une  certaine  lenteur.

Diffusion  facilitée
Certaines  substances,  comme  le  glucose,  certains  acides  aminés,

l’acide ascorbique,  traversent  la  membrane  plasmique  de  façon
beaucoup  plus  rapide  que  des  substances  de  poids  moléculaire  voi-
sin mais  de  structure  différente.  Pour  ces  substances,  la  vitesse  de
traversée  de  la  membrane  augmente  avec  leur  concentration  plas-
matique  jusqu’à  un  certain  seuil  au-delà  duquel  elle  se  stabilise.
Ces constatations  sont  en  faveur  de  la  mise  en  jeu  d’un  transpor-
teur membranaire  de  nature  protéique,  qui  se  lie  transitoirement
à la  substance  lors  de  son  passage  transmembranaire  pour  la  dépo-
ser de  l’autre  côté  de  la  membrane.  Ce  mode  de  transport  est  donc
spécifique,  rapide  et  régulé,  les  protéines  de  canal  ayant  la  capa-
cité de  se  fermer.  Il  ne  consomme  pas  d’énergie  et  ne  peut  donc
pas s’opposer  à  un  gradient  de  concentration.

Ultrafiltration
L’ultrafiltration  est  la  séparation  de  molécules  contenues  dans

un liquide  en  fonction  de  leur  taille  moléculaire,  par  le  passage
de ce  liquide  à  travers  des  membranes  sélectives  pourvues  des
pores. L’ultrafiltration  au  niveau  ciliaire  est  rendue  possible  par
la constitution  de  la  barrière  hématoaqueuse,  constituée  d’une
couche cellulaire  continue  unie  par  des  jonctions  serrées  et  pos-
sédant des  pores  au  niveau  de  la  lame  basale  d’un  diamètre  de
l’ordre de  10  à  20  �m.  L’ultrafiltration  nécessite  une  force  pour
amener  les  molécules  à  franchir  le  filtre.  Cette  force  est  fournie
par le  gradient  de  pression  existant  de  part  et  d’autre  du  filtre  ;  elle
dépend  essentiellement  de  la  pression  hydrostatique  qui  s’exerce
du stroma  vers  la  chambre  postérieure  diminuée  de  la  PIO  et  de  la
pression  osmotique  engendrée  par  les  substances  en  solution  pré-
sentes dans  le  stroma,  qui  s’exercent  toutes  deux  en  sens  inverse  ;
la pression  osmotique  est  due  principalement  aux  protéines  (pres-
sion oncotique)  dont  la  concentration  dans  le  stroma  est  élevée
compte  tenu  de  leur  libre  passage  à  travers  les  capillaires  fenê-
trés. L’ultrafiltration  explique  la  pauvreté  de  l’HA  en  protéines  qui
sont retenues  par  le  filtre  dans  les  conditions  normales.  La  part  de
l’ultrafiltration  dans  la  formation  de  l’HA  est  mineure,  environ  10
à 15  %  de  la  production  totale  en  conditions  physiologiques.
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Sang (plasma)

Stroma (tissu
conjonctif lâche)

Lame basale

Cellules
pigmentées

Cellules claires

Sodium 143 mmol/ml
Bicarbonate 25 mmol/l
Chlorure 105 mmol/l

Na + Na + Na +

Na +
Na +

Na +
Na +

Na +Na + Na + Na +

Na + Na + Na +Na +

H + H + H +

HCO3– HCO 3–Na + Na +Na + Na +

K +

H +

K + K + K +

3 Na +

2 K +

ATP ADP + Pi

Anhydrase carbonique

CO2  +  H2O HCO3–  +  H+

Sodium 153 mmol/ml
Bicarbonate 20 mmol/l
Chlorure 135 mmol/ l

Figure 1. Mécanismes jonctionnels et enzymatiques
des transports ioniques et liquidiens au travers de
l’épithélium ciliaire. CO2 : dioxyde de carbone ; H2O : eau ;
HCO3 : bicarbonate ; Na : sodium ; ATP : adénosine tri-
phosphate ; ADP : adénosine diphosphate ; Pi : phosphate
inorganique.

Sécrétion  active
Le  transport  actif  implique  le  transfert  d’une  molécule  contre

un gradient  de  concentration  et  consomme  donc  de  l’énergie.
La sécrétion  active  d’HA  est  essentiellement  basée  sur  un  trans-
port actif  de  certains  ions  du  plasma  jusque  dans  la  chambre
postérieure  contre  un  gradient  de  concentration.  Elle  aboutit
ainsi à  une  concentration  plus  élevée  de  ces  ions,  d’où  une
osmolarité  plus  importante  de  l’HA  que  celle  du  plasma,  avec
ensuite  un  appel  osmotique  d’eau  (diffusion  de  molécules  d’eau
au travers  d’une  membrane  semi-perméable  du  compartiment
dont la  concentration  en  produits  dissous  est  la  plus  faible
– ici  le  plasma  –  vers  le  compartiment  dont  la  concentration
en produits  dissous  est  la  plus  élevée  –  la  chambre  postérieure)
(Fig. 1).

Transport  des  ions  sodium  et  chlore  dans  les  cellules  non
pigmentées.  Les  ions  diffusent  assez  librement  du  plasma  vers  le
stroma des  procès  ciliaires.  La  lame  basale  des  cellules  pigmentées
semble  également  être  perméable  aux  différents  ions.  Au  niveau
de la  membrane  plasmatique  basale  et  latérale  des  cellules  pig-
mentées,  différents  canaux  et  transporteurs  protéiques  permettent
le passage  des  ions  sodium  dans  le  cytosol  des  cellules  pigmen-
tées. Les  antiports  Na+/H+ et  Cl–/HCO3

– permettent  le  passage
d’un ion  sodium  en  échange  d’un  proton  et  d’un  ion  chlore  en
échange d’un  ion  bicarbonate,  respectivement.  Le  cotransporteur
Na-K-2Cl  permet  le  passage  simultané  d’ions  sodium,  potassium
et chlore  de  façon  à  équilibrer  les  charges.  Différentes  isoenzymes
de l’anhydrase  carbonique  sont  présentes  en  abondance  au  niveau
de la  face  intracellulaire  de  la  membrane  plasmatique  basale  et
latérale  des  cellules  pigmentées.  Cette  enzyme  favorise  la  trans-
formation  du  CO2 et  de  l’H2O  en  HCO3

– et  H+,  et  fournit  donc
des protons  et  ions  bicarbonates  nécessaires  au  passage  des  ions
sodium et  chlore.

Transport  des  ions  sodium  et  chlore  des  cellules  non  pig-
mentées  vers  les  cellules  pigmentées.  Il  est  permis  par  un
antiport Na+/H+ aux  pôles  apicaux  des  cellules  non  pigmen-
tées, la  production  d’ions  H+ étant  catalysée  par  l’anhydrase
carbonique.  Un  ion  sodium  pénétrerait  dans  la  cellule  non

pigmentée  en  échange  d’un  ion  H+. Différents  canaux  chlore
transmembranaires  permettraient  aux  ions  chlore  de  passer  des
cellules  pigmentées  aux  cellules  non  pigmentées.  L’enzyme  anhy-
drase carbonique  peut  être  inhibée  médicalement  (inhibiteurs  de
l’anhydrase  carbonique).

Transport  des  ions  sodium  et  potassium  des  cellules  non  pig-
mentées  vers  la  chambre  postérieure.  L’enzyme  Na+/K+-ATPase
présente  essentiellement  à  la  face  intracellulaire  de  la  mem-
brane basale  des  cellules  pigmentées,  en  transformant  l’adénosine
triphosphate  (ATP)  en  adénosine  diphosphate  (ADP),  fournit
l’énergie  nécessaire  pour  le  transfert  du  sodium  vers  la  chambre
postérieure.  La  Na+/K+-ATPase  pompe  les  ions  Na+ situés  à
l’intérieur  des  cellules  non  pigmentées  et  les  rejette  hors  du  pôle
basal de  ces  cellules  ;  en  même  temps,  elle  mobilise  les  ions  K+

de  l’HA  et  permet  leur  passage  intracellulaire.  La  pompe  sodium-
potassium  transporte  plus  d’ions  Na+ que  d’ions  K+.  La  diffusion
d’ions  chlores  des  cellules  non  pigmentées  vers  la  chambre  pos-
térieure par  des  canaux  chlore  transmembranaires  permet  de
maintenir  l’électroneutralité.  L’inhibition  de  l’enzyme  Na+/K+-
ATPase par  un  glycoside  cardiotonique  (ouabaïne)  ou  par  le
vanadate  diminue  la  production  d’HA  et  la  PIO  chez  l’homme  et
chez l’animal,  confirmant  que  le  transport  actif  du  potassium  du
plasma  vers  la  chambre  postérieure  est  le  mécanisme  prédominant
de sécrétion  de  l’HA.

L’augmentation  de  concentration  des  ions  Na+ dans  les  espaces
intercellulaires  en  aval  des  jonctions  serrées  et  dans  les  invagi-
nations  membranaires  du  pôle  basal  des  cellules  non  pigmentées
crée un  environnement  hyperosmotique  et,  par  conséquent,  un
appel d’eau  à  partir  de  l’intérieur  des  cellules.  La  diffusion  de
l’eau est  facilitée  par  des  protéines  transmembranaires  de  type
aquaporines,  présentes  au  niveau  des  cellules  pigmentées  et  non
pigmentées.

Régulation  de  la  formation  de  l’humeur  aqueuse
Les  facteurs  pouvant  aboutir  à  une  diminution  de  la  production

d’HA sont  présentés  dans  le  Tableau  2.
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Tableau 2.
Facteurs pouvant aboutir à une réduction de la sécrétion aqueuse.

Physiologiques Âge

Partie nocturne du cycle nycthéméral

Exercice physique

Généraux Réduction du flux sanguin à destinée
oculaire

Hypothermie

Acidose

Anesthésie générale

Locaux Élévation de la PIO

Uvéites antérieures

Sclérites

Décollement de rétine

Décollement choroïdien et effusion uvéale

Pharmacologiques Antagonistes des récepteurs
bêta-adrénergiques (bêtabloquants)

Inhibiteurs de l’anhydrase carbonique

Agonistes des récepteurs
aplha-2-adrénergiques (brimonidine,
apraclonidine)

Spironolactone

Agonistes opiacés

Agents hyperosmotiques (mannitol)

Facteur atrial natriurétique

Tétra-hydro-cannabinol

GMP cyclique

Antagonistes des récepteurs 5-HT1A

Chirurgicaux Procédures de cyclodestruction

Cyclodialyse

Cycloablation

PIO : pression intraoculaire ; GMP : guanosine monophosphate.

Débit  de  la  sécrétion  aqueuse
Des  études  basées  sur  la  mesure  de  décroissance  dans  le  temps

de la  concentration  d’un  traceur  ou  d’un  colorant  injecté  en
chambre  antérieure  ont  estimé  qu’environ  1  à  1,5  %  du  volume
de la  chambre  antérieure  était  renouvelé  chaque  minute [9, 10].  La
demi-vie  d’un  colorant  hydrosoluble  et  de  petit  poids  moléculaire
est ainsi  d’environ  deux  à  trois  heures.  Une  étude  basée  sur  la  tech-
nique  de  fluorophotométrie  a  ainsi  retrouvée  chez  519  sujets  sains
un débit  de  sécrétion  aqueuse  de  3,0  ±  0,8  �l/min  entre  8  heures
et midi [11].

Il  existe  un  rythme  nycthéméral  de  la  sécrétion  d’HA,  avec  un
débit plus  important  en  période  diurne  et  plus  faible  en  période
nocturne [11].  Il  semble  que  l’activité  diurne  du  système  sympa-
thique  soit  le  déterminant  majeur  de  ces  variations.  Ainsi,  les
antagonistes  des  récepteurs  bêta-adrénergiques  (bêtabloquants)
ont peu  ou  pas  d’effet  sur  la  sécrétion  aqueuse  la  nuit.  A  contra-
rio, certains  agonistes  non  sélectifs  des  récepteurs  adrénergiques,
tels que  l’épinéphrine,  augmentent  la  sécrétion  aqueuse  lorsqu’ils
sont administrés  la  nuit  mais  ont  peu  d’effet  en  période  diurne.

Mécanismes  adrénergiques  et  cholinergiques
Mécanismes  adrénergiques.  L’épithélium  ciliaire  possède  de

nombreux  récepteurs  aux  médiateurs  du  système  sympathique,
mais  ces  récepteurs  ne  sont  a  priori  pas  en  contact  avec  des  fibres
nerveuses  du  système  sympathique.  La  stimulation  des  nerfs  du
système  sympathique  innervant  l’œil  pourrait,  par  l’intermédiaire
des récepteurs  situés  dans  les  artérioles  et  capillaires  ciliaires,
aboutir  à  une  libération  sanguine  de  médiateurs  qui  gagneraient
ensuite  l’épithélium  ciliaire  (action  paracrine).  D’autres  auteurs
ont suggéré  que  l’action  du  système  sympathique  sur  l’épithélium
ciliaire  était  essentiellement  réalisée  par  des  catécholamines  pro-
duites par  la  glande  surrénale  et  transportées  par  voie  humorale
(action  endocrine).

Les  agonistes  non  sélectifs  tels  que  l’épinéphrine  (alpha-1  et
2, bêta-1  et  2)  stimulent  la  sécrétion  aqueuse  lorsqu’ils  sont

administrés  ponctuellement.  Une  administration  à  plus  long
terme peut  en  revanche  réduire  la  sécrétion  aqueuse,  probable-
ment par  stimulation  préférentielle  des  récepteurs  alpha [12]. Les
agonistes  bêta  sélectifs  (isoprotérénol,  terbutaline,  salbutamol)  sti-
mulent  la  production  d’HA  chez  le  singe  sous  anesthésie  générale
et chez  l’homme  durant  le  sommeil [13].  Chez  l’homme  éveillé,
les agonistes  bêta  n’ont  en  revanche  pas  d’effet  sur  la  sécrétion
d’HA [14].

On  peut  donc  supposer  que  la  formation  d’HA  est  à  un  niveau
basal la  nuit,  non  stimulée,  alors  qu’elle  augmente  durant  le
jour par  activation  des  récepteurs  bêta  secondaire  à  une  aug-
mentation  d’activité  du  système  nerveux  sympathique  et/ou
à une  augmentation  de  la  concentration  des  catécholamines
circulantes.  La  stimulation  des  récepteurs  bêta-adrénergiques
augmente  la  production  intracellulaire  d’acide  adénosine  mono-
phosphorique  (AMP)  cyclique,  aboutissant  à  une  augmentation  de
l’hydrolyse  de  l’ATP  en  ADP,  augmentant  notamment  l’activité  de
l’enzyme  Na/K–ATPase  de  la  membrane  plasmatique  des  cellules
de l’épithélium  ciliaire,  et  donc  l’excrétion  de  sodium  en  chambre
postérieure  et  la  formation  d’HA [15].  Les  antagonistes  non  sélec-
tifs bêta-1  et  2  (timolol,  lévobunolol,  métipranolol)  diminuent
la sécrétion  aqueuse  le  jour  mais  pas  la  nuit [15].  Les  antagonistes
sélectifs  bêta-1  (bétaxolol)  ont  le  même  effet [16].

Les agonistes  et  antagonistes  alpha-1  ont  peu  d’effet  sur  la
formation  d’HA [17].  Les  agonistes  sélectifs  alpha-2  (clonidine,
apraclonidine,  brimonidine)  réduisent,  en  revanche,  la  formation
d’HA [18].

Mécanismes  cholinergiques.  Si  la  stimulation  des  fibres
parasympathiques  ou  la  stimulation  des  récepteurs  du  système
parasympathique  par  des  agonistes  administrés  par  voie  topique
entraîne  des  modifications  de  l’élimination  de  l’HA  par  contrac-
tion des  fibres  musculaires  ciliaires  s’insérant  sur  l’éperon  scléral,
l’effet du  système  parasympathique  sur  la  sécrétion  aqueuse  n’est
pas précisément  connu,  mais  semble  être  de  toute  façon  mineur.

Autres mécanismes  de  régulation
Mécanismes  sérotoninergiques.  L’existence  de  récepteurs

sérotoninergiques  de  type  5-HT1A  et  5-HT2A  dans  le  corps  ciliaire
a été  rapportée.  Les  agonistes  des  récepteurs  5-HT1A  ou  5HT-2A
diminuent  la  sécrétion  aqueuse [19].

Mécanismes  dopaminergiques.  L’ibopamine,  agoniste  des
récepteurs  dopaminergiques  et  adrénergiques,  augmente  la  sécré-
tion aqueuse.  Son  effet  sur  la  PIO  peut  en  revanche  être  paradoxal,
des études  ayant  montré  un  effet  hypotonisant  de  cet  agent,  alors
qu’un  autre  travail  a  retrouvé  une  élévation  pressionnelle [20, 21].

Glycosides  cardiaques.  L’inhibition  de  l’enzyme  Na+/K+-
ATPase  par  un  glycoside  cardiotonique  (ouabaïne  ou  digoxine)
ou par  le  vanadate  diminue  la  production  d’HA  et  la  PIO  chez
l’homme  et  chez  l’animal [11].

Tétrahydrocannabinol.  Un  composant  du  cannabis,  le  �-9-
tétrahydrocannabinol  (THC),  réduit  la  sécrétion  aqueuse  lorsqu’il
est inhalé  ou  administré  par  voie  sanguine [22].  Son  administration
par voie  topique  produit  en  revanche  peu  ou  pas  d’effet  sur  la  PIO
chez l’homme [23].

Sécrétion  aqueuse  et  hypertonie  oculaire
L’élévation  de  la  PIO  au-dessus  des  limites  statistiques  de  la

normale  rencontrée  chez  certains  sujets,  et  parfois  compliquée
d’une  neuropathie  optique  glaucomateuse,  est  essentiellement
liée à  une  diminution  de  l’évacuation  de  l’HA.  La  majorité  des
études montre  que  la  sécrétion  aqueuse  n’est  pas  augmentée  chez
des sujets  présentant  une  HTO  ou  atteints  de  glaucome  primitif  à
angle ouvert  ou  à  pression  normale [24,  25].

Excrétion aqueuse
Anatomie  des  voies  d’évacuation  de  l’humeur
aqueuse

L’élimination  de  l’HA  en  dehors  de  l’œil  se  fait  majoritaire-
ment  par  voie  trabéculaire,  et  de  façon  accessoire  mais  néanmoins
significative  au  travers  des  tissus  du  stroma  irien  et  de  la  base  du
corps ciliaire  jusqu’à  l’espace  suprachoroïdien  (voie  uvéosclérale).
La voie  trabéculaire  est  responsable  de  70  à  90  %  de  l’évacuation
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de  l’HA,  sa  part  augmentant  avec  l’âge  du  fait  du  déclin  de
l’importance  de  la  voie  uvéosclérale [25].  La  voie  uvéosclérale  est
responsable  de  10  à  30  %  de  l’élimination  de  l’HA,  sa  part  dimi-
nuant  avec  l’âge [26].

Voie  trabéculaire
Le  trabéculum  est  un  tissu  conjonctif  lacunaire,  composé  d’un

empilement  de  lamelles  entourées  de  cellules  endothéliales,  réali-
sant ainsi  un  filtre  pluristratifié  situé  en  avant  du  mur  interne  du
canal  de  Schlemm.  De  la  chambre  antérieure  jusqu’au  canal  de
Schlemm,  on  distingue  successivement  trois  portions  au  trabécu-
lum :
•  trabéculum  uvéal  :  il  joint  l’anneau  de  Schwalbe  au  corps  ciliaire

et à  la  face  antérieure  de  la  racine  de  l’iris.  Il  est  constitué  de  deux
à quatre  couches  de  piliers  d’un  diamètre  de  5  à  12  �m,  consti-
tués d’un  axe  de  fibres  de  collagène  et  d’élastine  parallèles  à  la
surface  du  limbe  cornéoscléral.  Ces  piliers  sont  entourés  d’une
membrane  basale  sur  laquelle  reposent  les  cellules  endothéliales
trabéculaires.  L’agencement  de  ces  piliers  laisse  des  espaces  et
des orifices  larges  (25–75  �m)  qui  n’offrent  pas  de  résistance
réelle au  passage  de  l’HA  ;

• trabéculum  cornéoscléral  :  il  est  formé  de  lamelles  conjonctives
superposées  et  percées  d’orifices  ovalaires  de  taille  progressive-
ment décroissante  (2–12  �m  de  diamètre),  tendues  de  l’anneau
de Schwalbe  à  l’éperon  scléral.  Chaque  lamelle,  de  5  �m
d’épaisseur  environ,  est  composée  de  quatre  couches  succes-
sives.  Un  tissu  conjonctif  constitué  essentiellement  de  fibres
de collagène  (types  1  et  3)  et  d’élastine  constitue  la  partie  la
plus interne.  Une  couche  essentiellement  composée  d’élastine
entoure  ensuite  cet  axe  conjonctif.  Une  couche  de  substance
fondamentale  sépare  ensuite  la  couche  de  fibres  d’élastine  de
la membrane  basale  de  l’endothélium  trabéculaire.  Les  cellules
endothéliales  trabéculaires  forment  une  monocouche  conti-
nue. Elles  sont  jointes  par  des  jonctions  communicantes  (gap
junction) ainsi  que  par  des  desmosomes  qui  assurent  la  stabilité
de cette  structure  sans  s’opposer  au  passage  de  l’HA.  L’examen
en microscopie  électronique  des  cellules  montre  la  présence
de filaments  intracytoplasmiques  d’actine,  de  vimentine  et
de desmine  probablement  impliqués  dans  les  phénomènes  de
contraction  cellulaire,  de  mobilité  cellulaire,  de  phagocytose,
de pinocytose  et  d’adhésion  cellulaire.  La  largeur  des  espaces
interlamellaires  (de  2  à  6  �m)  et  l’agencement  décalé  des  ori-
fices d’une  lamelle  à  l’autre  ne  semblent  cependant  pas  être  des
obstacles  à  l’élimination  de  l’HA  ;

• trabéculum  juxtacanaliculaire  :  également  appelé  trabéculaire
cribriforme  ou  trabéculum  endothélial,  il  constitue  la  partie
la plus  externe  du  trabéculum,  situé  entre  la  paroi  interne  du
canal de  Schlemm  et  le  trabéculum  cornéoscléral,  et  comprend
deux à  cinq  couches  de  cellules  endothéliales  (cellules  tra-
béculaires)  réparties  au  sein  d’une  substance  fondamentale.
Les cellules  endothéliales  présentent  de  très  longs  prolonge-
ments  cytoplasmiques  réunissant  les  cellules  entre  elles.  Au  sein
de ces  prolongements,  les  microfilaments  d’actine  constituent
une armature  contractile  et  servent  de  support  à  la  sub-
stance  fondamentale  extracellulaire.  La  matrice  extracellulaire
est composée  de  fibres  collagènes  de  type  3  essentiellement,
de fibres  d’élastine  qui  assurent  avec  le  collagène  la  forme
et l’élasticité  du  tissu  extracellulaire,  de  fibronectine  et  de
laminine  responsables  de  l’adhérence  des  cellules  à  leur  sub-
strat, enfin  de  glycosaminoglycanes  ou  mucopolysaccharides.
Hors  de  la  cellule,  les  glycosaminoglycanes  n’existent  pas  sous
forme  libre  mais  sont  liées  aux  protéines,  notamment  au  col-
lagène,  pour  former  des  protéoglycanes  qui  possèdent  une
structure  polyanionique.  Les  sites  anioniques  sont  liés  à  des
molécules  d’eau  et  sont  donc  à  l’origine  de  l’hydratation  de
ces macromolécules.  Celle-ci  tend  à  réduire  la  taille  des  espaces
intratrabéculaires  et  constitue  ainsi  une  gêne  à  l’élimination  de
l’HA. Cette  hydratation  est  sous  la  dépendance  d’enzymes  lyso-
somiales  intracellulaires  qui,  par  hydrolyse,  dépolymérisent  les
macromolécules,  diminuant  ainsi  le  nombre  de  leurs  sites  anio-
niques,  leur  hydratation  et  ainsi  leur  résistance  à  l’écoulement
de l’HA  ;

•  canal  de  Schlemm  :  le  canal  de  Schlemm  a  une  forme  annu-
laire et  circulaire.  Sa  lumière,  le  plus  souvent  unique,  varie  de

200  à  400  �m.  Ses  deux  parois,  interne  et  externe,  sont  consti-
tuées de  cellules  endothéliales.  Les  cellules  endothéliales  de  la
paroi interne  sont  en  continuité  avec  le  trabéculum  juxtacana-
liculaire  et  constituent  le  mur  interne  du  canal  de  Schlemm,
dernière  structure  à  être  traversée  avant  que  l’HA  ne  soit  col-
lectée dans  la  lumière  canalaire.  Les  cellules  sont  jointes  par
différents  complexes  jonctionnels.  Des  pores  et  vacuoles  de  0,5
à 2  �m  de  diamètre  réalisent  des  ouvertures  de  la  paroi  interne
du canal  de  Schlemm.  La  paroi  externe  du  canal  de  Schlemm,
également  composée  d’une  monocouche  continue  de  cellules
endothéliales,  donne  ensuite  naissance  à  des  canaux  collecteurs
efférents.  Ils  s’anastomosent  en  un  plexus  veineux  intrascléral
profond,  puis  épiscléral,  pour  se  drainer  dans  les  plexus  veineux
extraoculaires.

Voies  non  conventionnelles
Deux  voies  non  conventionnelles  sont  mises  en  évidence  :

• la  voie  uvéosclérale  :  l’absence  de  barrière  épithéliale  à  la  face
antérieure  de  l’iris  permet  à  l’HA  d’entrer  dans  le  stroma  irien
puis de  cheminer  en  son  sein  jusqu’aux  faisceaux  musculaires
ciliaires.  L’HA  gagne  ainsi  les  espaces  supraciliaire  et  supra-
choroïdien.  De  là,  elle  traverse  la  sclère  directement,  ou  en
empruntant  les  espaces  périvasculaires  ;

• la voie  irienne  :  des  études  ont  montré,  en  l’absence  de  rupture
de la  barrière  hématoaqueuse,  la  possibilité  de  passage  direct  de
traceurs  de  la  chambre  antérieure  jusque  dans  la  lumière  des
veines de  l’iris [27].

Physiologie  de  l’excrétion  aqueuse
Voie  trabéculaire

La  plupart  de  la  résistance  opposée  à  l’écoulement  de  l’HA  par
voie trabéculaire  semble  provenir  du  mur  interne  du  canal  de
Schlemm  et  des  structures  les  plus  externes  du  trabéculum  jux-
tacanaliculaire.  Ainsi,  une  excision  expérimentale  du  trabéculum
réalisée  ab  interno  sur  un  œil  humain  canulé  réduit  de  75  %  la
résistance  à  l’évacuation  de  l’HA  pour  des  pressions  intraoculaires
physiologiques [28].

La largeur  des  espaces  interlamellaires  du  trabéculum  uvéal  puis
du trabéculum  cornéoscléral  (de  75  à  5  �m)  semble  permettre
un passage  assez  facile  de  l’HA.  Le  passage  d’HA  au  travers  de  la
monocouche  de  cellules  endothéliales  constituant  le  mur  interne
du canal  de  Schlemm  est  probablement  majoritairement  dû  à
un passage  trans-cellulaire  passif  (phénomène  de  pinocyctose)
dépendant  du  gradient  de  pression  de  part  et  d’autre  de  cette
couche  de  cellules [29].  D’autres  auteurs  ont  suggéré  l’existence
d’une voie  paracellulaire  de  passage  de  l’HA [30].

Voie  uvéosclérale
Des  études  ayant  réalisé  l’injection  de  traceurs  en  chambre  anté-

rieure ont  confirmé  que  l’HA  pouvait  traverser  le  stroma  de  la
racine de  l’iris  et  les  espaces  interstitiels  du  muscle  ciliaire  pour
rejoindre  les  espaces  suprachoroïdiens [31].  Des  études  réalisées
chez le  singe  ont  montré  l’existence  d’un  gradient  de  pression
d’environ  4  mmHg  entre  la  PIO  et  la  pression  régnant  dans  les
espaces  suprachoroïdiens [32].  Ce  gradient  de  pression  semble  être
relativement  inchangé  lors  des  variations  de  PIO.

Mécanismes  et  régulations  de  l’excrétion  aqueuse
Mécanismes  adrénergiques

Voie  trabéculaire.  L’administration  topique  ou  intracaméru-
laire d’épinéphrine  (agoniste  alpha-1,  alpha-2,  bêta-1  et  bêta-2)
augmente  la  capacité  d’évacuation  d’HA  par  voie  trabécu-
laire [33].  L’administration  topique  d’agonistes  des  récepteurs  bêta
augmente  également  la  capacité  d’évacuation  d’HA  par  voie  tra-
béculaire [34].  Cet  effet  semble  être  médié  par  des  récepteurs  bêta-2
de la  membrane  plasmatique  des  cellules  endothéliales  du  trabé-
culum et  du  canal  de  Schlemm,  couplés  à  des  protéines  G  situées
sur la  face  interne  de  la  membrane  plasmatique,  dont  l’activation
aboutit  à  l’activation  de  l’enzyme  adénylate  cyclase  et  ainsi  à  la
production  d’AMP  cyclique.  Les  agonistes  adrénergiques  peuvent
faciliter  la  disruption  des  filaments  intracytoplasmiques  d’actine,
modifiant  ainsi  la  forme  des  cellules  endothéliales  trabéculaires,
altérant  l’adhésion  de  ces  cellules  à  la  matrice  extracellulaire
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et  également  l’adhésion  des  cellules  endothéliales  les  unes  aux
autres [35].  Ainsi,  la  cytochalasine  (inhibiteur  de  la  polymérisation
des molécules  d’actine)  potentialise  l’effet  de  l’épinéphrine  sur  la
capacité d’évacuation  de  l’HA,  alors  que  la  phalloïdine  (inhibiteur
de la  dépolymérisation  des  molécules  d’actine)  inhibe  ce  même
effet [36, 37].

Voie  uvéosclérale.  La  stimulation  des  récepteurs  bêta-
adrénergiques  du  muscle  ciliaire  aboutit  à  un  relâchement  des
fibres musculaires  et  à  une  augmentation  du  flux  uvéoscléral [38].
A contrario,  les  antagonistes  des  récepteurs  bêta-adrénergiques
(bêtabloquants)  ne  semblent  pas  diminuer  le  flux  uvéoscléral
lorsqu’ils  sont  administrés  seuls [39]. Des  études  ont  montré  que  la
brimonidine  augmentait  le  flux  uvéoscléral  chez  l’humain  alors
que l’apraclonidine  tendait  plutôt  à  le  diminuer [40].

Mécanismes  cholinergiques
Voie  trabéculaire.  La  contraction  du  muscle  ciliaire  étire  le

trabéculum,  entraînant  un  élargissement  des  espaces  entre  les
lamelles  du  trabéculum,  et  pourrait  augmenter  le  diamètre  de  la
lumière  du  canal  de  Schlemm.  Ainsi,  l’accommodation,  la  stimula-
tion électrique  de  la  troisième  paire  crânienne,  et  l’administration
topique  ou  systémique  d’agonistes  adrénergiques  augmentent
l’élimination  de  l’HA  par  voie  trabéculaire,  alors  que  les  agonistes
cholinergiques  (atropine,  etc.)  la  diminuent [41–43].

Voie uvéosclérale.  La  contraction  des  muscles  ciliaires  induite
par la  pilocarpine  réduit  la  taille  des  espaces  entre  les  fibres
musculaires,  réduisant  l’élimination  aqueuse  par  voie  uvéosclé-
rale [43].  Cet  effet  est  néanmoins  mineur  et  négligeable,  comparé  à
l’augmentation  de  l’élimination  par  voie  trabéculaire.

Mécanismes  cellulaires
Les  cellules  endothéliales  trabéculaires  possèdent  un  cytosque-

lette  fait  de  microfilaments  d’actine,  formés  par  polymérisation
de monomères  d’actine-G,  et  reliés  entre  eux  par  différentes  pro-
téines,  notamment  des  protéines  contractiles  telles  que  la  myosine
de type  2.  Le  glissement  d’une  unité  de  myosine  par  rapport  à  une
autre  entraîne  une  contraction  des  cellules  endothéliales.  La  for-
mation  de  chaînes  légères  de  myosine  et  leur  liaison  aux  filaments
d’actine  sont  régulées  par  différentes  protéines  kinases  (enzymes
catalysant  une  réaction  de  phosphorylation),  notamment  les  pro-
téines kinases  Rho  (ROCK  :  Rho  associated  protein  kinase)  1  et  2.  De
ce fait,  les  enzymes  Rho-kinases  jouent  un  rôle  majeur  dans  la
régulation  du  cytosquelette  actinique,  et  ainsi  dans  les  fonctions
de contraction  et  de  déplacement  cellulaire.  Les  microfilaments
d’actine  sont  reliés  à  la  membrane  plasmatique  par  un  complexe
formé de  nombreuses  protéines  appelé  plaque  d’adhésion.  Les
intégrines  sont  les  principales  protéines  transmembranaires  de  la
plaque  d’adhésion,  dont  l’une  des  extrémités  interagit  avec  des
protéines  de  la  matrice  extracellulaire  et  l’autre  avec  des  consti-
tuants  intracellulaires,  notamment  les  microfilaments  d’actine.

Globalement,  les  agents  qui  dégradent  le  cytosquelette,  les
protéines  contractiles,  les  jonctions  intercellulaires  et  la  matrice
extracellulaire  augmentent  la  perméabilité  du  trabéculum  à  l’HA  :
• les  cytochalasines,  qui  inhibent  la  polymérisation  des  mono-

mères  d’actine-G,  telles  que  la  latrunculine  qui  se  lie  aux
monomères  et  empêche  leur  polymérisation  ;

• les  agents  inhibant  la  formation  des  chaînes  légères  de  myosine,
ou la  liaison  de  ces  molécules  aux  filaments  d’actine  (agents  H7,
inhibiteur  non  sélectif  des  protéines  kinases,  agent  Y-27632,
inhibiteur  sélectif  des  protéines  Rho-kinase)  ;

• les protéines  modulant  la  liaison  actine–myosine,  telles  que  la
caldesmone,  protéine  aboutissant  à  un  découplage  des  chaînes
légères  de  myosine  des  unités  d’actine  ;

• les  agents  entraînant  une  disruption  du  réseau  de  microtubules
(acide  étacrynique,  colchicine,  vinblastine,  etc.) [44, 45].

Matrice  extracellulaire
Voie  trabéculaire.  Les  agents  dégradant  les  glycosaminogly-

canes ou  les  protéoglycanes  (hyaluronidase,  alphachymotrypsine,
collagénases,  facteurs  de  croissance  inducteurs  de  métalloprotéi-
nases  tels  que  le  transforming  growth  factor-β  (TGF-�),  agonistes  des
récepteurs  à  l’adénosine,  etc.)  augmentent  le  flux  d’HA  éliminé  par
voie trabéculaire [46, 47].

Voie  uvéosclérale.  Les  prostaglandines  de  type  PGF2-�,  ainsi
que les  analogues  de  prostaglandines  agonistes  des  récepteurs

aux  PGF2-�,  multiplient  d’un  facteur  deux  à  trois  le  débit  d’HA
éliminés  par  voie  uvéoscléral [48].  Au  niveau  du  stroma  irien  et
du muscle  ciliaire,  ces  agents  entraînent  une  augmentation  de
l’expression  de  différentes  métalloprotéinases  (MMP-1,  -2  et  -3),
associées  à  une  diminution  de  la  composition  en  collagènes  de
types  1,  2,  3  et  4,  en  fibronectine,  et  en  laminine [49].  Au  niveau
de la  sclère,  ces  agents  entraînent  également  une  augmentation
de l’expression  de  différentes  métalloprotéinases  (MMP-1,  -2  et
-3) [50].

Corticostéroïdes  et  trabéculum
L’exposition  prolongée  à  des  glucocorticoïdes  peut  aboutir  à

une augmentation  de  la  PIO,  essentiellement  liée  à  une  augmen-
tation  de  la  résistance  du  trabéculum  à  l’écoulement  de  l’HA.
Différents  corticostéroïdes  augmentent  le  volume  de  la  matrice
extracellulaire  trabéculaire  et  diminuent  la  taille  des  espaces
permettant  l’écoulement  de  l’HA [51]. In  vivo,  l’exposition  à  la
dexaméthasone  de  cellules  endothéliales  trabéculaires  diminue
la production  de  prostaglandines,  réduit  l’activité  de  phagocy-
tose de  ces  cellules,  réduit  la  production  de  protéases  diverses,
réduit la  production  d’enzymes  lysosomiales  destinées  à  hydroly-
ser les  protéoglycanes  et  ainsi  à  réduire  l’hydratation  de  la  matrice
extracellulaire,  et  modifie  l’expression  de  nombreux  gènes,  pou-
vant aboutir  à  une  augmentation  de  la  synthèse  de  différents
composants  de  la  matrice  extracellulaire  tels  que  le  collagène,  la
laminine  et  la  fibronectine [52].  Il  existe  probablement  un  équi-
libre permanent  entre  la  synthèse,  le  remodelage  et  la  dégradation
de la  matrice  extracellulaire  réalisés  par  les  cellules  endothéliales
trabéculaires.  L’exposition  à  des  quantités  excessives  de  certains
corticoïdes  déplace  cet  équilibre  vers  un  excès  de  synthèse  et
une réduction  de  la  dégradation  de  la  matrice  extracellulaire.
L’effet  contraire  est  probablement  possible,  l’administration  de
certains  glucocorticoïdes  tel  l’acétate  d’anécortave  diminuant  la
PIO [53].

Au  niveau  de  la  membrane  plasmatique  des  cellules  endothé-
liales,  l’exposition  à  la  dexaméthasone  augmente  le  nombre  de
jonctions  serrées  et  diminue  le  nombre  de  jonctions  commu-
nicantes,  diminuant  possiblement  la  perméabilité  des  couches
les plus  externes  du  trabéculum  et  du  mur interne  du  canal
de Schlemm [54].  L’exposition  à  certains  glucocorticoïdes  modi-
fie également  l’aspect  du  cytosquelette  et  le  volume  des  cellules
trabéculaires [55].  L’exposition  aux  glucocorticoïdes  des  cellules
endothéliales  trabéculaires  augmente  l’expression  d’un  gène
(MYOC, anciennement  dénommé  TIGR  pour  trabeculum  meshwork
induced  glucocorticoid  receptor)  situé  sur  le  chromosome  1  et  abou-
tissant à  la  production  d’une  protéine,  la  myocilline,  retrouvée
dans les  cellules  et  dans  la  matrice  extracellulaire  de  nombreux
tissus oculaires [56].

Excrétion  aqueuse  et  hypertonie  oculaire
Les  modifications  structurales  et  fonctionnelles  des  voies

d’évacuation  de  l’HA  observées  chez  les  patients  hypertones  et
glaucomateux  sont  nombreuses [57–60].  L’hypothèse  qu’une  aug-
mentation  de  la  résistance  à  l’écoulement  de  l’HA  au  niveau
du trabéculum  juxtacanaliculaire  et  du  mur  interne  du  canal
de Schlemm  joue  un  rôle  prépondérant  est  souvent  présentée.
L’examen  des  rares  recherches  ayant  réalisé  une  étude  quantita-
tive complète  de  la  production  et  de  l’élimination  de  l’HA  chez
des sujets  hypertones  et/ou  glaucomateux  montre  en  fait  une  res-
ponsabilité  assez  partagée  entre  la  voie  conventionnelle  et  la  voie
uvéosclérale [57].

�  Pression  intraoculaire
Physiologie de la pression intraoculaire
normale

Les  tissus  des  voies  d’élimination  de  l’HA  opposent  de  façon
physiologique  une  certaine  résistance  au  passage  de  l’HA.  Du  fait
de la  sécrétion  permanente  de  l’HA  qui  est  relativement  indépen-
dante  de  la  PIO,  la  PIO  s’élève  –  augmentant  ainsi  l’évacuation
de l’HA  en  dehors  de  l’œil  –  jusqu’à  atteindre  un  niveau  qui
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permet  d’égaliser  la  production  et  l’évacuation  de  l’HA.  Lorsque  la
résistance  au  passage  de  l’HA  au  travers  des  tissus  est  augmentée,
ce niveau  d’équilibre  ou  état  stable  est  déplacé  jusqu’à  un  autre
état d’équilibre  atteint  avec  une  PIO  plus  élevée.  Les  gradients  de
pression  à  l’intérieur  de  l’œil  sont  en  conditions  physiologiques
négligeables,  et  la  PIO  peut  ainsi  être  modélisée  grâce  aux  prin-
cipes de  la  mécanique  des  fluides.

Soient  Fa  le  débit  d’HA  produit  par  sécrétion  active  et  Fu  le
débit  d’HA  produit  par  ultrafiltration.  La  production  totale  Ft  est
la suivante  :  Ft  =  Fa  +  Fu  (�l/min).

Soient  Etrab  le  débit  d’HA  éliminé  par  voie  trabéculaire  et  Eu  le
débit d’HA  éliminé  par  voie  uvéoscérale.  L’élimination  totale  Et
est la  suivante  :  Et  =  Etrab  +  Eu  (�l/min).

Soient  Rtrab  la  résistance  opposée  au  débit  d’HA  par  le  trabécu-
lum et  Ru  opposée  au  débit  d’HA  par  la  voie  uvéosclérale.  Soient
Ctrab  et  Cu  la  facilité  à  l’écoulement  (inverse  de  la  résistance  1/R)
offerte  par  le  trabéculum  et  la  voie  uvéosclérale.  La  facilité  totale
Ct est  la  suivante  :  Ct  =  Ctrab  +  Cu  (�l/min/mmHg).

À  l’état  d’équilibre  (pression  constante),  la  production  est  égale
à l’élimination  :  Ft  =  Et  =  Etrab  +  Eu  (�l/min).

L’évacuation  par  voie  uvéosclérale  est  relativement  indépen-
dante de  la  PIO  Pi,  est  donc  toujours  égale  à  Eu.

L’évacuation  par  voie  trabéculaire  est  dépendante  de  la  diffé-
rence  de  pression  entre  la  PIO  Pi  (phosphate  inorganique)  et  la
pression  régnant  à  l’extérieur  du  globe  (pression  veineuse  épisclé-
rale ou  Pe),  et  est  donc  fonction  de  la  différence  de  pression  Pi  –  Pe
et de  la  résistance  Rtrab  :  Etrab  =  (Pi  –  Pe)  ; Rtrab  =  (Pi  –  Pe)  ×  Ctrab.

De ce  fait,  à  l’état  stable  :  Ft  =  Et  =  Etrab  +  Eu  =  Ctrab  ×  (Pi  –  Pe)  +  Eu
ou Pi  =  Pe  +  (Ft  –  Eu)  /  Ctrab.

En  conditions  normales  :
• la pression  veineuse  épisclérale  Pe  est  de  8  à  9  mmHg [61] ;
• le  débit  total  d’HA  produite  Ft  est  d’environ  2,5  �l/min [62] ;
• le  débit  éliminé  par  voie  uvéosclérale  est  d’environ  1,6  �l/min

chez un  adulte  jeune  et  de  1,1  �l/min  chez  un  adulte  âgé [26] ;
• la  capacité  d’élimination  du  trabéculum  Ctrab  est  d’environ

0,20 �l/min/mmHg  chez  un  sujet  sain [27],  donnant  une  PIO  Pi
d’environ  13  mmHg  chez  un  sujet  jeune  et  16  mmHg  chez  un
sujet âgé.

Valeurs de la pression intraoculaire normale
Dès  1958,  une  étude  de  Leydhecker  auprès  de  10  000  sujets  sains

avait déjà  permis  de  mettre  en  évidence  une  courbe  de  distribu-
tion d’allure  gaussienne  de  la  PIO  au  sein  de  la  population [63].
De grandes  études  épidémiologiques  ont  précisé  cette  répartition
en montrant  notamment  la  surreprésentation  des  pressions  éle-
vées, principalement  chez  les  individus  de  plus  de  40  ans [64].  Elles
ont situé  la  PIO  moyenne  entre  15  et  16  mmHg  avec  une  dévia-
tion standard  de  2,5  mmHg.  Une  PIO  statistiquement  normale  est
définie comme  étant  la  PIO  moyenne  plus  ou  moins  2  déviations
standards  et  est  donc  comprise  entre  9  et  21  mmHg.

Variations de la pression intraoculaire
Variations  innées
Race

Certaines  études  ont  montré  que  la  PIO  était  plus  élevée  chez
les mélanodermes  que  chez  les  Caucasiens.  À  l’opposé,  la  popula-
tion asiatique  aurait  une  PIO  moyenne  inférieure  à  celle  des  sujets
caucasiens [65].

Hérédité
Le  caractère  héréditaire  des  variations  de  la  PIO  n’est  pas

démontré  à  ce  jour.

Sexe
Il  ne  semble  pas  exister  de  différence  significative  de  la  PIO

moyenne  en  fonction  du  sexe.  Les  variations  notées  seraient  à
mettre  sur  le  compte  des  variations  hormonales  lors  des  épisodes
de la  vie  génitale  de  la  femme,  cycle  menstruel,  grossesse,  méno-
pause.

Réfraction
Certaines  études  montrent  que  la  PIO  moyenne  serait  plus  éle-

vée chez  le  myope  que  chez  l’emmétrope  ou  l’hypermétrope.
L’écart  de  la  PIO  moyenne  entre  un  hypermétrope  et  un  myope
de –5  dioptries  a  pu  être  évalué  à  1,8  mmHg [66].

Variations  à  long  terme

Âge
Il  n’existe  pas  de  consensus  sur  la  relation  entre  PIO  et  âge.

Un certain  nombre  d’études  sont  en  faveur  d’une  élévation  de
la PIO  avec  l’âge  qui  serait  liée  à  une  augmentation  de  la  résis-
tance trabéculaire  avec  le  temps [64].  D’autres  auteurs  n’ont  pas
retrouvé  de  différence  de  PIO  en  fonction  de  l’âge  dans  les  popu-
lations  occidentales [67].  Shiose,  dans  une  étude  sur  200  000  sujets
non glaucomateux  au  Japon,  a  même  constaté  une  diminution  de
la PIO  avec  l’âge [68].  Il  a  estimé  que  l’augmentation  de  la  PIO  avec
l’âge chez  les  populations  occidentales  serait  liée  à  l’influence  de
certains  facteurs  comme  l’obésité  et  l’hypertension  artérielle.  La
diminution  de  la  PIO  avec  l’âge  parfois  observée  pourrait  être  due
à la  chirurgie  de  la  cataracte  dont  bénéficient  souvent  les  sujets
âgés.

Poids
Cette  même  étude  japonaise  a  retrouvé  une  corrélation  positive

entre  PIO  et  indice  de  masse  corporelle [68].

Facteurs  environnementaux
Saisons  :  il  existe  un  rythme  circannuel  de  la  PIO  dans  les  pays

tempérés.  L’acrophase  se  situe  en  hiver  et  la  bathyphase  en  été,
l’amplitude  du  rythme  variant  de  1  à  5  mmHg [69].

Température  : l’exposition  à  une  température  ambiante  élevée
entraîne  une  élévation  de  la  PIO,  l’effet  disparaissant  après  accli-
matation.  Cet  effet  a  été  rapporté  à  une  augmentation  de  la
température  corporelle.  Shapiro  a  montré  qu’une  augmentation
de 0,6 ◦C  de  la  température  corporelle  provoquait  une  élévation
de la  PIO  de  2,5  mmHg [70].

Variations  à  court  terme
Facteurs  oculo-orbitaires  dynamiques

Clignement  palpébral.  L’effet  immédiat  d’un  clignement
palpébral  spontané  ou  réflexe  se  traduit  par  une  élévation  immé-
diate de  la  PIO  de  1  à  2  mmHg  avec  retour  à  la  PIO  de  départ  à  la  fin
du clignement.  Une  série  de  clignements  (série  de  15  clignements
de deux  secondes  chacun)  induirait  une  baisse  de  PIO  pouvant
atteindre  2  mmHg  par  effet  de  massage [71].

Jeu pupillaire.  Gloster  a  montré  qu’une  mydriase  obtenue
par confinement  en  chambre  noire  pendant  une  heure  induisait
une élévation  de  la  PIO  de  4  mmHg,  le  retour  à  la  PIO  de  départ
s’effectuant  en  dix  minutes [72].

Accommodation.  Une  accommodation  de  quatre  dioptries
soutenue  pendant  3,5  minutes  entraînerait  une  diminution  de  la
PIO de  2  mmHg [73].

Mouvements  oculaires.  Les  regards  latéraux  forcés  pro-
voquent  une  élévation  brutale  et  fugace  de  la  PIO  avec  retour
immédiat  à  la  PIO  de  base [74].

Facteurs  hémodynamiques
Pulsations  cardiaques.  La  PIO  varie  de  façon  synchrone  avec

le pouls,  elle  augmente  de  1  à  2  mmHg  lors  de  la  systole  respon-
sable d’un  afflux  sanguin  intraoculaire [75].

Pression  veineuse  centrale.  Une  augmentation  de  la  pression
veineuse  centrale  (PVC)  a  une  répercussion  sur  l’élimination  de
l’humeur  aqueuse  et  sur  le  drainage  du  sang  veineux  hors  de  l’œil.
Lorsque  la  PVC  augmente  de  1  mmHg,  la  PIO  s’élève  de  0,8  mmHg.
La manœuvre  de  Valsalva,  qui  a  une  action  directe  sur  la  PVC,
provoque  ainsi  une  élévation  de  la  PIO,  tout  comme  les  efforts
de toux  ou  de  défécation.  La  respiration,  ayant  aussi  un  effet  sur
la PVC,  entraîne  de  ce  fait  des  variations  de  la  PIO  répétitives  et
synchrones [74].

Pression  artérielle  systémique.  Des  travaux  expérimentaux
ont démontré  une  corrélation  étroite  à  court  terme  entre  PIO
et pression  artérielle [75].  Chez  l’homme,  l’effet  sur  la  PIO  de
l’augmentation  rapide  de  la  PA  a  été  étudié  récemment  lors
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Figure 2. Courbes nycthémérales simultanées du signal
donné par le système Sensimed® obtenu au niveau de l’œil
gauche et de la pression intraoculaire (PIO) mesurée au niveau
de l’œil droit chez le même sujet sain [93, 94].

d’exercices  isométriques,  squatting  ou  handgripping [76].  Après  deux
minutes  d’exercice,  la  PIO  a  augmenté  en  moyenne  de  46,4  %
(4,6 mmHg)  lors  d’exercices  de  squatting,  et  35,3  %  (3,6  mmHg)
lors d’exercices  de  handgripping, pour  des  augmentations  de  la
pression  artérielle  moyenne  de  53,2  %  (44,5  mmHg)  et  46,1  %
(37,2 mmHg)  respectivement.

Autres  facteurs  physiologiques
Activité  physique.  L’activité  physique  intense  est  respon-

sable d’une  augmentation  de  PIO  immédiate  due  à  l’élévation
de la  pression  artérielle  systémique.  A  contrario,  un  effort  phy-
sique suffisamment  prolongé  entraîne  une  diminution  de  la
PIO [77].  Des  modifications  métaboliques  impliquant  la  produc-
tion d’acide  lactique,  une  augmentation  de  l’osmolarité  sanguine,
une diminution  du  pH  pourraient  expliquer  ce  phénomène.
L’entraînement  physique  diminue  la  PIO  au  repos  et  minore  de
ce fait  la  réponse  hypotensive  induite  par  l’effort  soutenu [78].

Facteurs  posturaux.  Le  passage  de  l’orthostatisme  au  décubi-
tus provoque  immédiatement  une  élévation  de  la  PIO  variant  de
1,5 à  5  mmHg [79, 80].  Le  maintien  prolongé  en  position  couchée
atténue  cette  augmentation  de  PIO [80].  Par  rapport  au  décubitus
dorsal,  le  passage  en  décubitus  latéral  gauche  entraîne  une  éléva-
tion de  PIO  sur  l’œil  gauche  et  une  diminution  de  PIO  sur  l’œil
droit [81].

Facteurs  biologiques
Osmolarité.  L’ingestion  rapide  (5  min)  d’un  volume  d’eau  de

10 ml/kg  est  responsable  d’une  augmentation  de  la  PIO  constatée
dans l’heure  qui  suit  l’ingestion.  L’augmentation  moyenne  maxi-
male de  la  PIO  est  variable,  pouvant  aller  jusqu’à  4,4  mmHg [82].  À
l’inverse,  les  états  de  déshydratation  diminuent  la  PIO.

Facteurs  hormonaux.  Pendant  la  grossesse,  la  PIO  dimi-
nue avec  retour  aux  valeurs  initiales  au  cours  du  post  partum
dans un  délai  de  trois  mois.  La  progestérone  en  serait  res-
ponsable,  diminuant  la  résistance  à  l’écoulement  de  l’HA [83].
La ménopause  induirait  au  contraire  une  élévation  pression-
nelle.  L’administration  de  corticostéroïdes  peut  être  responsable
à long  terme  d’une  élévation  de  la  PIO  par  augmentation  de  la
résistance  à  l’écoulement  de  l’humeur  aqueuse.  À  court  terme,
l’augmentation  de  la  PIO  qu’ils  entraînent  serait  probablement
liée à  des  variations  de  la  sécrétion  aqueuse  corticodépendante [84].

Aliments,  médicaments  et  toxiques.  L’alcool  éthylique,  le
cannabis  et  ses  dérivés,  l’héroïne,  certains  agents  anesthésiques
(kétamine,  gaz  halogénés,  relaxants  musculaires  dépolarisants)
ont un  effet  hypotenseur  au  niveau  de  l’œil.  Le  café,  à  l’opposé,
entraînerait  une  élévation  de  la  PIO  qui  pourrait  atteindre  jusqu’à
4 mmHg,  avec  un  effet  se  prolongeant  jusqu’à  une  heure  et
demie.

Rythmes nycthéméraux de la pression
intraoculaire

Maslenikow  a  été  le  premier  en  1904  à  constater  qu’il  existait  des
variations  de  la  PIO  au  cours  de  la  journée.  Henkind  a  présenté
les premiers  résultats  de  variations  de  la  PIO  sur  la  totalité  du
nycthémère,  évoquant  la  notion  de  rythme [85].

Au milieu  des  années  1990,  une  étude  française  a  confirmé
que les  variations  de  la  PIO  suivaient  un  rythme  nycthéméral
chez le  sujet  sain,  avec  des  valeurs  élevées  la  nuit,  acrophase
vers 3  heures  du  matin  pour  les  sujets  jeunes  et  un  peu  plus  tar-
dive, vers  5  heures,  pour  les  sujets  plus  âgés.  Les  valeurs  de  PIO
étaient  plus  basses  dans  la  journée,  notamment  en  fin  de  jour-
née [86].  Des  travaux  de  l’équipe  de  Liu  ont  ensuite  précisé  que
l’écart entre  la  valeur  la  plus  haute  et  la  valeur  la  plus  basse
était de  8,2  ±  1,4  mmHg  si  les  sujets  adoptaient  une  position  cor-
porelle différente  la  nuit,  où  ils  étaient  allongés,  et  le  jour  où
ils étaient  debout  ou  assis.  L’écart  diminuait  notablement  si  les
sujets  restaient  continuellement  allongés,  n’étant  plus  que  de
3,8 ±  0,9  mmHg,  montrant  ainsi  que  la  position  couchée  interve-
nait dans  l’élévation  pressionnelle  nocturne  sans  cependant  faire
disparaître  l’effet  nuit [87, 88].  Quant  aux  patients  myopes,  cette
même équipe  a  montré  que  la  PIO  augmentait  aussi  pendant  la
nuit, mais  de  façon  plus  modérée  que  chez  les  sujets  sains.

Un travail  récent  a  montré  une  assez  bonne  concordance  des
valeurs  diurnes  de  la  PIO  et  une  bonne  reproductibilité  des  pres-
sions moyennes  sur  24  heures  pour  un  même  sujet  sain [89].

Influence  des  états  de  vigilance
Frampton  et  Brown  ont  mis  en  évidence  une  élévation  de  la  PIO

dès l’endormissement  et  ont  constaté  que  l’augmentation  se  pour-
suivait  durant  la  nuit [90, 91].  En  revanche,  chez  les  sujets  maintenus
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en  état  d’éveil  durant  la  nuit,  Frampton  a  pu  noter  une  diminu-
tion de  la  PIO  avec  bathyphase  dans  la  deuxième  partie  de  nuit.
Des études  ultérieures,  faisant  appel  à  des  protocoles  de  mesures
respectant  le  décubitus  des  patients  lors  du  sommeil,  ont  confirmé
que la  PIO  variait  en  fonction  des  stades  de  sommeil  chez  les  sujets
sains jeunes  et  âgés  mais  également  chez  les  sujets  glaucomateux.
Les valeurs  de  PIO  lors  du  sommeil  lent  profond  ont  été  trouvées
plus hautes  que  celles  observées  lors  du  sommeil  lent  léger,  elles-
mêmes plus  hautes  que  celles  du  sommeil  paradoxal  (phase  de
mouvements  oculaires  rapides)  et  de  l’éveil [80, 92].

Méthodes  d’enregistrement  de  la  pression
intraoculaire  sur  24  heures

Seules  des  méthodes  d’enregistrement  continu  de  la  PIO  res-
pectant  strictement  les  phases  de  sommeil  pourraient  permettre
d’explorer  avec  une  plus  grande  fiabilité  ses  variations  nycthé-
mérales. Récemment,  des  dispositifs  faisant  appel  à  des  jauges  de
contrainte  placées  sur  une  lentille  cornéenne  ont  été  dévelop-
pés pour  mesurer  les  variations  morphométriques  de  la  cornée
engendrées  par  les  variations  de  la  PIO.  Les  variations  du
signal enregistré  par  ces  dispositifs  sont  donc  dans  une  certaine
mesure  corrélées  aux  variations  de  la  PIO.  Le  dispositif  Sensi-
med Triggerfish® a  été  le  premier  dispositif  commercialisé.  Une
étude récente  a  confirmé  que  cette  méthode  de  mesure  permettait
une estimation  précise  et  reproductible  des  principaux  paramètres
caractérisant  le  rythme  nycthéméral  de  la  PIO  de  sujets  sains  (acro-
phase,  batyphase,  amplitude),  mais  ne  permettait  pas  une  mesure
exacte de  la  PIO  exprimée  en  millimètres  de  mercure,  le  signal
électrique  recueilli  ne  pouvant  être  converti  en  pression  de  façon
fiable.  Une  autre  étude  a  par  ailleurs  montré  que  ces  lentilles
intégrant  des  jauges  de  contraintes  pouvaient  aboutir  au  déve-
loppement  d’un  œdème  de  cornée,  notamment  la  nuit  lorsque
le port  de  la  lentille  est  conjugué  à  une  occlusion  des  paupières.
Même  si  l’augmentation  d’épaisseur  cornéenne  induite  par  le  port
de la  lentille  est  modeste,  l’effet  de  celle-ci  sur  le  signal  enregistré
devra être  évalué  (Fig.  2).

Déclaration d’intérêts : les auteurs déclarent ne pas avoir de liens d’intérêts en
relation avec cet article.
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2 iconographies supplémentaires
 
Iconosup 3

Coupes histologiques dans un plan coronal d'un corps ciliaire de lapin (microscopie optique, coloration hémalum-éosine-safran,

&times;40, &times;80, &times;120, &times;300).

a, b. Conjonctive et capsule de Tenon (2), sclère (3), espace supraciliaire (6), muscles cilaires (5), procès ciliaires (4), chambre

postérieure (1).

c, d. Axe conjonctivovasculaire (4), cellules pigmentées cubiques (3) et cellules claires cylindriques (2), chambre postérieure (1). 
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Iconosup 4

Face postérieure d'un corps ciliaire de lapin (microscopie électronique à balayage, &times;28, &times;200, &times;1000,

&times;3500).

a, b. Pupille (1), face postérieure de l'iris (2), procès ciliaire (3) et pars plicata (4).

c, d. Épithélium ciliaire. 

Cliquez ici
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