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I. Introduction

Selon le Haut Comité de la Santé publique (www.hcsp.fr), la iatrogénie regroupe « les
conséquences indésirables ou négatives sur 1’état de santé individuel ou collectif de tout acte
ou mesure pratiqués ou prescrits par un professionnel habilité et qui vise a préserver,
améliorer ou rétablir la santé » (Bron, 2009). Elle inclut entre autre les effets indésirables des
médicaments, c’est-a-dire les réactions nocives et non voulues d’un médicament, se
produisant aux posologies normalement utilisées chez I’Homme pour la prophylaxie, le
diagnostic, ou le traitement d’une maladie ou pour la modification, la restauration, la
correction d’une fonction physiologique, ou résultant d’'un mésusage du médicament ou du
produit.

Les effets indésirables des médicaments contribuent a altérer la qualité de vie des patients et
I’observance thérapeutique (Bron, 2009). En effet, plus les effets indésirables, tant locaux que
systémiques, sont diminués et plus la qualité de vie est améliorée, et meilleure est I’adhésion
au traitement.

Les principaux facteurs de risque de la iatrogénie sont les médicaments en eux-mémes, 1’age,
certaines prédispositions anatomiques, la susceptibilité individuelle et les altérations
métaboliques. Les effets indésirables oculaires des médicaments n’échappent pas a cette regle
méme si leur détection nécessite systématiquement un avis médical spécialisé.

D’une part, I’ceil peut étre le siege d’effets indésirables de médicaments administrés par voie
locale mais aussi par voie générale. Nous verrons ainsi qu’un grand nombre de médicaments
sont susceptibles de provoquer des pathologies oculaires, notamment des glaucomes.

Les glaucomes sont un groupe hétérogene d’affections oculaires ayant pour caracteres
communs une neuropathie optique et des anomalies visuelles, et dont le principal facteur de
risque est une pression intra-oculaire (P1O) élevée (Tripathi et coll., 2003). La régulation de la
PIO résulte d’un équilibre entre la production, la circulation et le drainage de I’humeur
aqueuse. C’est ainsi que les médicaments perturbant cet équilibre sont susceptibles de
provoquer un glaucome.

D’autre part, les glaucomes générent un nombre d’actes thérapeutiques considérables en
raison de leur fréquence (Bron, 2009). Quel que soit le mode de traitement utilisé, il n’est
donc pas surprenant que les effets indésirables liés a la prise en charge de cette pathologie
soient fréquents.

Nous nous intéresserons plus particuliecrement aux effets indésirables des collyres
antiglaucomateux a base d’analogues de prostaglandine.

En effet, le role pressionnel des prostaglandines fut démontré dés 1977 chez I’animal :
appliquées localement sur des yeux de lapins, elles provoquent, aprés une augmentation
initiale transitoire, une réduction prolongée de la PIO (Sellem, 2008¢). En 1983, les premiers
travaux décisifs concernerent une prostaglandine naturelle, la prostaglandine F,, (PGFy).
Plusieurs années ont ¢été nécessaires pour modifier chimiquement cette molécule, afin
d’améliorer sa pénétration intra-cellulaire et sa tolérance locale. En 1991, la molécule
définitive fut ainsi obtenue, sous le nom de PhXA 41 ou latanoprost, prostaglandine de
synthese, qui est un ester de la PGF,, (ce qui en fait une prodrogue). Mise sur le marché en
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1997, elle a été rejointe quelques années plus tard par le travoprost, autre analogue estérifié de
la PGF,,, et par le bimatoprost, un prostamide. D’une mani¢re générale, nous rassemblerons
ces trois molécules sous le vocable d’analogues de la PGF,,.

Par ailleurs, les collyres peuvent étre a I’origine d’une toxicité locale mais aussi systémique.
En effet, les principes actifs des collyres pénctrent peu dans 1’ceil (Van Went et coll., 2008)
puisqu’on estime que seulement 3 a 5% diffuse a l’intérieur du globe oculaire. Par
conséquent, la majeure partie des principes actifs est drainée vers les points lacrymaux qui
constituent une voie d’entrée vers la circulation générale.

Les analogues de la PGF,, peuvent donc se retrouver dans la circulation générale a une
concentration non négligeable et exercer, par exemple, une action sur le systeme
cardiovasculaire, sur les bronches, ou encore sur le tube digestif (Labetoulle et co/l., 2005).

Si la toxicité systémique des médicaments locaux a visée oculaire a longtemps été sous-
estimée, on estime aujourd’hui que leurs effets indésirables peuvent, dans certaines
circonstances, étre comparables a ceux provoqués par les traitements systémiques.

Dans ce mémoire de thése, nous ferons, dans un premier temps, un rappel sur la physiologie
oculaire puis nous rapporterons la physiopathologie du glaucome, afin de comprendre les
mécanismes a l’origine de la neuropathie glaucomateuse. Nous réaliserons ensuite un
inventaire des principaux médicaments pouvant induire un glaucome, en essayant d’étre le
plus exhaustif possible. Enfin, la derniére partie s’intéressera spécifiquement aux effets
indésirables des collyres a base d’analogues de la PGF,,.



I1. Rappels sur la physiologie oculaire

II.1. Les membranes de I’ceil

L’ceil (figure 1) a grossierement la forme d’une sphere de 23 mm de diametre (Saraux, 1995).
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Figure 1 : Schéma d’une coupe sagittale de I’ceil,

adapté de (Dolisi, 2011).
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Il est formé, de I’extérieur vers I’intérieur, par trois tuniques (Flament, 2002b) :
- la coque cornéo-sclérale ;

- Tuvée;
- larétine.

L’épisclere est la membrane externe transparente recouvrant la cornée et les culs de sac des

paupieres.



I.1.1. La coque cornéo-sclérale (Flament, 2002b)

Elle forme la paroi de I’ceeil et lui donne sa rigidité, son élasticité et sa résistance. Elle
comporte la cornée en avant et la sclérotique (= la sclere) en arriere.

La cornée est un segment de sphere de 11 a 12 mm de diameétre, qui forme une coupole
transparente jouant le role optique de dioptre* convergent. Elle est composée de trois couches
superposées :

- DI’épithélium antérieur stratifié non kératinisé ;

- le stroma ou le parenchyme ;

- I’endothélium postérieur.
La transparence de la cornée correspond a un état de déturgescence™ entretenu par ’activité
de Dl’endothélium, véritable « pompe a eau » assurant la permanence des mouvements
moléculaires et ioniques. Toute atteinte de I’endothélium, ou modification de I’intégrité
anatomique des différents tissus cornéens conduit & une hydratation et a une perte de
transparence.
La cornée est avasculaire et puisse les substrats nécessaires a son métabolisme de trois
sources : le film lacrymal via I’épithélium, la conjonctive via le limbe, et I’humeur aqueuse
via I’endothélium.
Sa sensibilité au moindre contact est extréme. Elle est ’expression d’une riche innervation par
les filets terminaux des nerfs ciliaires issus du nerf naso-ciliaire. Elle est mise en jeu deés
qu’apparait un ¢état cornéen anormal (atteinte de la surface, inflammation). Elle est a 1’origine
du réflexe de clignement des paupieres.

La sclérotique est tres résistante. Constituée d’un tissu conjonctif dense trés peu vascularisé,
elle assure le passage de nombreux éléments vasculo-nerveux. Elle est également le point des
insertions aux muscles oculomoteurs.

Beaucoup plus étendue que la cornée, la sclérotique occupe environ 80% de la coque cornéo-
sclérale. Sa partie antérieure correspond au « blanc de I’ceil ».

Le limbe cornéo-scléral, qui correspond a la jonction entre la cornée et la sclérotique,
constitue un repere important. La transition qui se produit a son niveau entre la cornée
transparente et la sclérotique blanche est renforcée par la limite périphérique de [I’iris,
membrane pigmentaire parfaitement visible a travers la cornée.

I1.1.2. L’uvée (Flament, 2002b)

Située entre la face interne de la sclérotique et la rétine, cette tunique est de nature
pigmentaire, conjonctive et vasculaire. Elle comprend trois parties bien distinctes :
I’iris en avant ;
- la choroide en arriére ;
- le corps ciliaire intermédiaire entre les deux.

La richesse de sa vascularisation, de son innervation végétative et de ses cellules lymphoides
la conduisent a participer a de nombreux processus pathologiques, en particulier immunitaire.

L’iris forme un diaphragme musculo-pigmentaire tendu frontalement a la jonction cornéo-
sclérale. Il est perforé d’un orifice central, la pupille.
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Le diaphragme irien donne « la couleur des yeux » en fonction du degré de pigmentation. Il
constitue un écran infranchissable par la lumiére. Il est controlé par deux systemes
musculaires antagonistes :

le sphincter de I’iris, qui cerne la pupille et assure le rétrécissement de son diametre
(myosis). Il est sous la dépendance des terminaisons parasympathiques du nerf III
(nerf moteur oculaire commun) véhiculé par les nerfs ciliaires ;
le dilatateur de I'iris, qui assure la dilatation pupillaire (mydriase). Sa commande
nerveuse sympathique provient du plexus sympathique cervical.

La pupille est I’orifice central de I’iris, qui permet le passage de la lumicre vers le segment
postérieur de I’ceil et réduit I’incidence lumineuse a un étroit faisceau dépourvu d’aberrations.
Les réflexes pupillaires photomoteurs ajustent en permanence le diameétre de la pupille a
I’intensité de la lumiére incidente, de maniere a éviter les trop grandes variations
d’illumination de la rétine. On distingue ainsi deux réflexes sous la dépendance du sphincter
de I'iris (figure 2) :

le réflexe photomoteur direct correspond a la réactivité pupillaire de 1’ceil éclairé.
L’illumination de la rétine déclenche un influx nerveux qui emprunte les voies
visuelles jusqu’au noyau prétectal pour rejoindre le noyau d’Edinger-Westphal du nerf
III. La réponse motrice emprunte le nerf moteur oculaire commun, puis sa branche
inférieure, puis les nerfs ciliaires courts, apres avoir fait relais dans le ganglion ciliaire,
pour rejoindre le sphincter de I’iris et déclencher sa contraction si 1’intensité
lumineuse augmente, son relichement si elle diminue ;

le réflexe photomoteur indirect répond au méme arc réflexe. Sa voie afférente
emprunte la décussation® chiasmatique des fibres optiques et conduit ainsi I’influx
nerveux a emprunter ’arc réflexe controlatéral.

Ainsi, I’éclairage d’un seul ceil provoque un myosis bilatéral.

Réflexes directs (—) et réflexes
indirects (---).

OD : il droit ; OG : ceil
gauche ; 1 : lumiere ; 2 : nerf
optique, chiasme optique,
bandelette optique ; 3 : noyau
prétectal ; 4 : noyau d’Edinger-
Westphal ; 5 : nerf moteur
oculaire commun ; 6 : ganglion
ciliaire ; 7 : nerfs ciliaires
courts ; 8 : sphincter de I’iris.

Figure 2 : Schéma représentatif des réflexes photomoteurs,
d’aprés (Flament, 2002b).
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Le réflexe pupillaire a 1’accommodation®* exprime la syncinésie* qui coordonne le
rétrécissement de la pupille, le réflexe d’accommodation et le réflexe de convergence lors de
la vision rapprochée. L’arc réflexe est peu différent de celui du réflexe photomoteur, mais le
stimulus est la défocalisation de I’image rétinienne lors du passage de la vision a distance a la
vision rapprochée.

Formation uvéale située en arriere de I’iris, le corps ciliaire assure une triple fonction en
physiologie oculaire (figure 3) :
- il participe au phénoméne d’accommodation par le muscle ciliaire, sphincter capable,
par sa contraction, de réduire les phénomenes de tension s’exergant sur le cristallin ;
- il permet I’insertion de la zonule (de Zinn), ligament suspenseur du cristallin ;
- il sécrete I’humeur aqueuse par ses proces ciliaires et contribue a la régulation de la
pression intra-oculaire.

Sclérotique

Procés ciliaires

Muscle ciliaire

Trabéculum
Zonule
Cornée
/ Chambre postérieure
Iris

Cristallin
Chambre antérieure

Figure 3 : Schéma représentatif du corps ciliaire,
adapté de (Flament, 2002b) et (Amice, 2011).

La choroide est une véritable «éponge » vasculaire, qui tapisse la face interne de la
sclérotique. La densité de son réseau circulatoire en fait la membrane au plus haut débit
sanguin de l’organisme. Ses capillaires fenétrés forment la chorio-capillaire organisée en
lobules anastomotiques.

La choroide assure le métabolisme de la rétine en transportant les éléments nutritifs et en
assurant 1’évacuation des déchets. Elle est aussi I’élément clé de la constance de la
température intra-oculaire.
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11.1.3. La rétine

Elle est la membrane la plus interne de I’ceil, qui en assure la sensorialité (Flament, 2002b).
Elle tapisse la face interne de la choroide et se compose de deux tissus complémentaires mais
trés distincts I'un de ’autre : I’épithélium pigmentaire et le neuro-épithélium rétiniens (figure
4). L’un et I’autre sont en contact, mais néanmoins séparés par une cavité virtuelle.

neuro-¢pithélium
rétinien

Epithélium
pigmentaire

Cone

Bitonnet
Cellule de Muller
Cellule horizontale

Cellule Bipolaire

Cellule amacrine

Cellule ganglionnaire

%/F ibres du nerf optique

i

i N

Figure 4 : Schéma représentatif de la rétine,
d’apres (Catala et coll., 2007).

I1.1.3.1. L.°épithélium pigmentaire rétinien (Flament, 2002b)

Il est I’élément le plus externe de la rétine, directement en contact avec la chorio-capillaire par
I’intermédiaire de la membrane de Bruch, elle-méme constituée des membranes basales de
I’épithélium pigmentaire, des capillaires choroidiens et d’éléments conjonctivo-élastiques.
L’épithélium pigmentaire rétinien n’est pas de nature nerveuse, mais contribue de maniere
fondamentale au fonctionnement du neuro-épithélium rétinien en jouant le role:

d’écran : par sa pigmentation, il est totalement opaque a la lumiére. Il arréte en
conséquence la propagation transrétinienne de la lumiere et transforme la cavité
oculaire en un espace noir ;

de barriere : par la cohérence de ses jonctions intercellulaires, il assure une
perméabilité sélective des métabolites vers le neuro-épithélium rétinien. Il constitue la
barriére hémato-rétinienne externe ;

d’organe d’élimination : par les extrémités apicales de ses cellules, il assure
I’élimination permanente des disques usagés des articles externes* des cellules
sensorielles du neuro-épithélium et permet ainsi un fonctionnement continu des
phénomenes photochimiques qui assurent la transformation de I’énergie photonique de
la lumiére incidente en influx nerveux. La diminution de cette fonction d’épuration
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corrélée au vieillissement fait le lit de la dégénérescence maculaire liée a 1’age
(DMLA).

I1.1.3.2. Le neuro-épithélium rétinien ou rétine sensorielle (Flament, 2002b)

Il est la membrane sensorielle de I’ceil par I'organisation étagée de ses multiples cellules
nerveuses en couches superposées.

Les cellules visuelles, que sont les cones et les batonnets, forment la couche la plus externe du
neuro-épithélium et sont, par leurs articles externes, directement en contact avec 1’épithélium
pigmentaire rétinien.

Les cones sont concentrés au niveau de la macula®*. Ils sont spécialisés dans la réception de
trois types de longueurs d’onde bien définies (zones bleue, verte et rouge du spectre) et sont
capables de réagir aux intensités lumineuses élevées. Ils assurent, par leur densité et leurs
connexions, une transmission de I’image rétinienne en lumiere diurne (vision photopique). La
fovéa* ne contient pas de batonnets et la densité des cOnes est extréme au niveau de la
fovéola. Elle est le siege de I'acuité visuelle et du sens coloré. Elle correspond a la région
centrale de la fovéa. La fovéola possede la plus grande capacité discriminative. A ce niveau,
I’épaisseur du neuro-¢épithélium est réduite a cette seule couche cellulaire, elle est dépourvue
de cellules ganglionnaires et constitue la partie la plus mince de la rétine.

Les batonnets sont disséminés dans toute la rétine. Ils sont sensibles aux faibles intensités
lumineuses et permettent la vision crépusculaire (mésopique) et la vision nocturne
(scotopique). Ils n’assurent qu’une vision imprécise sur toute 1’étendue du champ visuel.

Si les cellules visuelles sont les récepteurs de la lumicre, les cellules bipolaires sont le premier
neurone, enti€rement intrarétinien, des voies visuelles.

Les cellules bipolaires en connexion avec les cOnes transmettent I’influx nerveux sans
phénomene important de sommation et de concentration.

Celles en connexion avec les batonnets transmettent I’influx nerveux de multiples cellules en
le réduisant a une information globale. Ce mécanisme explique la faible capacité
discriminative liée au fonctionnement des batonnets.

Les cellules ganglionnaires, deuxi¢émes neurones des voies visuelles, sont rétino-cérébrales et
forment, par leurs axones, la couche des fibres optiques qui est la plus interne du neuro-
¢pithélium rétinien. Ces cellules se concentrent au niveau de la papille optique pour former le
nerf optique, puis le chiasma optique et les bandelettes optiques avant de faire relais dans le
noyau géniculé latéral. On trouve au niveau des cellules ganglionnaires une différenciation
fonctionnelle spécialisée :

- la voie magnocellulaire* (cellules de grande taille = cellules a) possédant des champs

rétiniens étendus, qui est activée par des stimuli de trés faible contraste et comporte
une faible sensibilité spectrale ;

- la voie parvocellulaire* (cellules de petite taille = cellules ) correspondant a des
champs rétiniens réduits et a une sensibilité spectrale élevée.

Les autres cellules du neuro-épithélium rétinien correspondent :
- ades cellules de soutien, en particulier aux cellules de Miiller ;

- a des cellules nerveuses d’association connectant cellules visuelles, bipolaires et
ganglionnaires les unes aux autres (cellules horizontales et amacrines).
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La photochimie, trés schématiquement, est la transformation de 1’énergie lumineuse
photonique en un influx nerveux s’effectuant intégralement au niveau des cellules visuelles
selon un cycle chimique continu extrémement rapide impliquant des pigments visuels
(rhodopsine, iodopsine), la vitamine A et ’épithélium pigmentaire rétinien avec un fort
rendement énergétique.

La transduction rétinienne correspond a la transmission de I’influx nerveux aux axones des
cellules ganglionnaires par I'intermédiaire du glutamate, neurotransmetteur principal du
neuro-épithélium rétinien. Cette transmission s’accompagne d’un traitement de I’influx
nerveux qui subit un codage et un compactage par un procédé de sommation aboutissant a
transcrire 1’influx issu de 120 millions de cellules photoréceptrices a 1 million de cellules
ganglionnaires. Grace aux champs rétiniens différenciés par les voies parvo- et
magnocellulaire, le message sensoriel qui aborde le nerf optique est enrichi d’informations
portant sur le mouvement, la forme et la position spatiale de 1’objet observé.

I1.1.3.3. La vascularisation de la rétine (Flament, 2002b)

Les artéres rétiniennes se distribuent par division a partir de ’artére centrale de la rétine,
branche terminale de I’artére ophtalmique, qui aborde I’ceil par la papille optique. Cette
circulation artérielle est de type terminal, non anastomotique et se résout en une maille
capillaire trés dense qui épargne la fovéola. Les capillaires rétiniens posseédent une sélectivité
tres élevée vis-a-vis de la diffusion des produits circulants en raison de la force des
connexions intercellulaires de leur endothélium ; c’est a leur niveau qu’est située la barriere
hémato-rétinienne interne grace a laquelle le neuro-épithélium rétinien n’est pas altéré par un
cedeme extracellulaire.

Les veines suivent le méme trajet et la méme distribution que les arteres. Les croisements

artério-veineux sont fréquents et typiques. Elles sont collectées par la veine centrale de la
rétine qui quitte 1’ceil par le centre de la papille optique.

1I.1.3.4. Aspect du fond d’ceil

L’observation du fond d’ceil est réalisée a 1’aide d un ophtalmoscope ou d’une lampe a fente
(Flament, 2002b). L’aspect normal du fond d’ceil est typique et permet de reconnaitre (figure
5):

- la papille optique, téte du nerf optique. Il s’agit d’une plage circulaire jaune orangé
centrée par les vaisseaux rétiniens et leurs divisions (artére centrale de la rétine, veine
centrale de la rétine) ;

- la macula, qui centre le fond d’ceeil. Elle prend I’aspect d’une zone arrondie,
reconnaissable a sa teinte brun orangé plus marquée que le reste du fond d’ceil, a
I’absence de vaisseaux rétiniens et a un reflet lumineux central objectivant la
dépression fovéolaire ;

- les vaisseaux rétiniens. La maille capillaire n’est pas visible ;

- le fond uniformément coloré en orangé plus ou moins assombri d’une teinte brune
selon l'intensit¢ de la pigmentation de I’épithélium pigmentaire rétinien et de la
choroide ;
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- en périphérie, dans certaines conditions d’examen, I’ora serrata qui correspond au bord
antérieur de la rétine, en arriere du corps ciliaire.

Figure 5 : Fond d’ceil normal,

adapté de (Bitton-Azran et coll., 2011).

I1.2. Chambres antérieure et postérieure

La chambre antérieure est I’espace situé entre la cornée en avant et I’iris en arriere (Flament,
2002b). Sa profondeur revét une importance particuliére en sémiologie dans la mesure ou elle
est corrélée au degré d’ouverture de I’angle irido-cornéen.

La chambre postérieure correspond a un espace étroit situé entre I’iris en avant et le plan
formé en arriere par le corps ciliaire, la zonule et le cristallin.

11.3. Humeur aqueuse, angle irido-cornéen et pression intra-oculaire

La connaissance de la production et du drainage de I’humeur aqueuse est essentielle pour
appréhender les mécanismes régulant la PIO, ainsi que pour comprendre les traitements
médicamenteux et chirurgicaux qui peuvent étre proposés pour 1’abaisser (Sellem, 2008d).
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L’humeur aqueuse est un liquide transparent et incolore, nécessaire a la nutrition de la cornée
et du cristallin qui sont avasculaires, et a I’élimination des déchets métaboliques. C’est elle,
par la balance entre sa production et son évacuation, qui conditionne la valeur de la PIO.

11.3.1. Production de ’humeur aqueuse

11.3.1.1. Mécanisme de la sécrétion ciliaire

L’humeur aqueuse est produite par le corps ciliaire, et plus précisément au niveau de
I’épithélium de ses proces ciliaires* (Roy, 2005).

La formation de I’humeur aqueuse proceéde de deux mécanismes.

Le premier, de type passif, consiste en une ultrafiltration du sang par gradients de pression
osmotique et hydrostatique au travers de capillaires.

Le second est un transport actif par sécrétion de ’épithélium ciliaire de divers solutés (Na',
K" CI', HCOy) (figure 6).

Les étapes clés de la formation de I’humeur aqueuse sont brievement mentionnées.
Initialement, ’anhydrase carbonique (AC) catalyse I’hydratation du CO; et la déshydratation

de H,COs (Offret et Labetoulle, 2003). La réaction est la suivante : H,O + CO, <> H,CO;

<> H"+ HCOs5". L’iso-enzyme de type II responsable de la sécrétion ciliaire est localisée dans
la membrane et le cytoplasme de certaines cellules de I’épithélium du corps ciliaire.

En présence de CO, / HCOs, I’épithélium géneére un potentiel transépithélial, I"humeur
aqueuse ¢tant porteuse de charges négatives (Roy, 2005). Ces derni¢res favorisent les
mouvements de Na’ et de CI, au travers des antiports Na" / K" et CI' / HCO;". Na~ est
également sécrété par la pompe Na' / K' / ATPase. D’autres ions sont aussi activement
transportés via le symport Na' / K / 2CI". Tous ces transferts ioniques créent une différence
de pression osmotique transmembranaire, provoquant secondairement un mouvement d’eau
dans le sens du gradient chimique.
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Figure 6 : Schéma de la production d’humeur aqueuse par I’épithélium ciliaire,
adapté de (Roy, 2005).

Des inhibiteurs de I’AC, comme par exemple, I’acétazolamide, sont couramment employés en
clinique afin de diminuer la production d’humeur aqueuse et d’abaisser la PIO lors de
réduction de I’écoulement de I’humeur aqueuse dans les cas de glaucome aigu par fermeture
de I’angle irido-cornéen par exemple, ou en complément d’autres agents pharmacologiques
abaissant la PIO (B-bloquants, a-agonistes, etc.) dans le cas de glaucome chronique a angle
ouvert (Roy, 2005). Le contrdle du tonus vasculaire est commandé par les voies adrénergiques
et cholinergiques dans un systéme d’autorégulation de la perfusion en fonction de la pression
hydrostatique. Une stimulation par des agonistes al et a2 provoque une vasoconstriction qui
entraine une diminution de la perfusion, et donc de la production d’humeur aqueuse.

11.3.1.2. Composition de ’humeur aqueuse

La composition électrolytique de ’humeur aqueuse est proche de celle du plasma, contenant
une quantité supérieure d’acides ascorbique et lactique (Sellem, 2008d). En revanche, elle est
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trés pauvre en protéines (moins de 1% du niveau plasmatique), ce qui lui assure une
excellente transparence optique. Cette pauvreté en protéines est assurée par la barriere
hémato-oculaire et, lorsque celle-ci est rompue, lors d’un processus inflammatoire, les
protéines envahissent I’humeur aqueuse et peuvent étre observables biomicroscopiquement,
créant le phénomene de Tyndall*.

11.3.1.3. Régulation de la sécrétion

La sécrétion de ’humeur aqueuse est régulée par des processus physiologiques qui peuvent
eux-mémes étre la cible d’une intervention pharmacologique.

En effet, cette sécrétion aqueuse est régulée par des récepteurs B-adrénergiques, avec une
prédominance des récepteurs B2 dans les proces ciliaires (Sellem, 2008d). Ces récepteurs a
protéine G sont couplés a I’adényl-cyclase, qui va transformer ’ATP en AMP cyclique en
présence d’un agoniste B. L’AMPc active la protéine kinase A. Cette derniere va permettre la
phosphorylation de protéines cibles. Finalement, le transport ionique et la sécrétion aqueuse
seront stimulés. Il est également possible qu’une partie de 1’adénosine libérée par la
transformation de ’ATP se lie a des récepteurs spécifiques, qui interviendraient aussi sur le
transport ionique.

Les récepteurs a-adrénergiques participent également au controle de la sécrétion ciliaire, mais
cette action est essentiellement dirigée sur la perfusion du corps ciliaire et non sur
I’épithélium des proces ciliaires. La stimulation des récepteurs al et o2 entraine une
vasoconstriction (Lechat, 2006). La perfusion et donc 'ultrafiltration sont donc diminuées.
Cela provoque une baisse de la production d’humeur aqueuse. De plus, les récepteurs a2 sont
couplés a une protéine G inhibitrice de 1’adényl-cyclase. Donc, a I’'inverse des récepteurs [3-
adrénergiques, leur stimulation entraine une diminution d’AMPc et donc une diminution de la
phosphorylation des protéines d’ou une sécrétion ciliaire abaissée.

Enfin, I’activité¢ de 1’anhydrase carbonique controle aussi la production d’humeur aqueuse,
comme nous I’avons vu précédemment (Roy, 2005).

11.3.2. Circulation et drainage de I’humeur aqueuse

L’humeur aqueuse se déverse dans la chambre postérieure et passe dans la chambre antérieure
entre 1’iris et le cristallin, au niveau de la pupille (Sellem, 2008d).
Elle est ensuite évacuée au niveau de ’angle irido-cornéen par deux voies :

- la plus importante est la voie trabéculaire : ’humeur aqueuse franchit le trabéculum
pour rejoindre le canal de Schlemm dans I’épaisseur de la scleére limbique, et en étre
finalement évacuée dans les veines épisclérales par les canaux collecteurs ou des
veines aqueuses ;

- laseconde est la voie uvéo-sclérale, de découverte plus récente.

Tous les tissus oculaires, y compris la cornée et la rétine, ont cependant la capacité, certes tres
limitée quantitativement, d’absorber de I’humeur aqueuse.
C’est ce que nous pouvons observer sur le schéma suivant (figure 7).
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Figure 7 : Schéma représentatif les différentes voies de drainage de ’humeur aqueuse,
adapté de (Tripathi et coll., 2003).

11.3.2.1. Voie trabéculaire

L’angle irido-cornéen (figure 8) représente une région anatomique de premicre importance
(Achache, 2005). Ouvert vers la chambre antérieure, ses deux cOtés sont constitués par la
jonction cornéo-sclérale en avant, par la réunion de la racine de I’iris et du corps ciliaire en
arriere. L’angle irido-cornéen est le sicge de I’écoulement principal de I’humeur aqueuse par
son accés au trabéculum et est, de ce fait, directement impliqué dans les mécanismes
physiopathologiques du glaucome. En effet, ’angle irido-cornéen abrite les voies de drainage
de I’humeur aqueuse qui comprennent, de dedans en dehors, le trabéculum et le canal de
Schlemm a partir duquel naissent les canaux collecteurs externes, dernier maillon du flux
circulatoire de I’humeur aqueuse.

Cette voie est responsable d’environ 90% du drainage de I’humeur aqueuse (Tripathi et coll.,
2003).
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Figure 8 : Schéma de ’angle irido-cornéen,
adapté de (Lezrek, 2006).
11.3.2.1.1. Organisation générale
° Trabéculum

Sur une section sagittale du segment antérieur du globe, le trabéculum (figure 9) apparait
comme une structure triangulaire dont la base s’appuie sur 1’éperon scléral et dont le sommet
rejoint I’anneau de Schwalbe (Sellem, 2008d). Le trabéculum est un tissu conjonctif, constitué
d’un empilement de lamelles entourées d’endothélium, dont la structure réalise grossi¢rement
une grille feuilletée plaquée contre le canal de Schlemm sur toute la circonférence du globe
(figure 9). Le trabéculum est constitué de trois portions :
- le trabéculum uvéal, qui est directement en rapport avec I’humeur aqueuse de la
chambre antérieure,
- le trabéculum cornéo-scléral, qui représente la partie moyenne,
- et le trabéculum juxtacanaliculaire, derniére portion empruntée par I’humeur aqueuse
avant de rejoindre le canal de Schlemm. C’est lui qui est impliqué dans la résistance a
I’écoulement de I’humeur aqueuse.
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Figure 9 : Représentation schématique du trabéculum,
adapté de (Achache, 2005) et (Alward, 2000).

. Canal de Schlemm (Sellem, 2008d)

Le canal de Schlemm est un canal veineux d’un diamétre variable de 300 a 800 micrométres,
elliptique, présentant parfois une double lumicre.

. Au-dela du canal de Schlemm (Sellem, 2008d)

Les canaux collecteurs, au nombre de 25 a 35, naissent du canal de Schlemm. Deux systémes
de collecteurs aqueux ont été identifiés :

- un systeme direct constitué¢ de vaisseaux courts de large diametre (veines aqueuses
d’Ascher), se drainant directement dans les veines épisclérales ;

- et un systéme indirect constitué¢ de nombreux vaisseaux tres fins et touffus, formant
deux plexus intra-scléraux, 'un profond, I’autre superficiel, rejoignant finalement les
plexus veineux épiscléraux et conjonctivaux.

Les veines épisclérales se drainent dans le sinus caverneux par les veines ciliaires antérieures
et les veines ophtalmiques supérieures, alors que les veines conjonctivales rejoignent les
veines ophtalmiques supérieures ou les veines faciales par les veines palpébrales et angulaires.

11.3.2.1.2. Régulation (Sellem, 2008d)

Le drainage de I’humeur aqueuse est régulé par plusieurs mécanismes.

role dans la régulation de la PIO. La diminution de leur renouvellement avec 1’age pourrait, en
partie, expliquer I’augmentation physiologique de la PIO chez le sujet agé. 11 a été prouvé que
le turn-over était accru apres trabéculoplastie au laser, donnant une des explications admises
de Defficacité de ce traitement physique. Alors que leur polymérisation et leur liaison au
collagéne au niveau du trabéculum peuvent étre provoquées par les corticoides, induisant une
rétention d’eau et une augmentation de la résistance a I’écoulement de ’humeur aqueuse, la
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hyaluronidase, qui les hydrolyse, diminue leur degré d’hydratation et facilite I’écoulement
aqueux. Des expériences ont également montré des modifications des glycosaminoglycanes
du trabéculum sous I’effet la progestérone, pouvant expliquer la baisse régulicre de la PIO
observée pendant la grossesse.

dépassées : le nombre des cellules endothéliales diminue avec I’age (et plus encore dans le
glaucome a angle ouvert). Des études radiographiques ont montré que la trabéculoplastie au
laser pouvait avoir la propriété de sélectionner les cellules endothéliales les plus
« vigoureuses », et donc les plus aptes a assurer une activité phagocytaire.

contraction et la relaxation du trabéculum pourraient donc influencer le drainage aqueux.
Expérimentalement, lorsque les microfilaments d’actine des cellules trabéculaires sont
dépolymérisés par de la cytochalasine D*, la résistance a I’écoulement diminue nettement. Il a
finalement été suggéré que le trabéculum et le muscle ciliaire pourraient agir comme des
antagonistes fonctionnels, dont la résultante des actions respectives déterminerait la quantité
du flux excrété : la contraction du muscle ciliaire élargit les pores trabéculaires, alors que la
contraction trabéculaire les réduit. Ainsi, I’effet de diverses molécules antiglaucomateuses est
fonction de leur influence respective sur le trabéculum et sur le muscle ciliaire : ’abaissement
de la PIO provoqué par la pilocarpine, qui contracte le muscle ciliaire, en est I’exemple le plus
évident.

régulation de ce drainage. Lorsqu’on essaie, chirurgicalement, d’élargir la lumiere du canal de
Schlemm, un abaissement de la PIO est effectivement obtenu.

11.3.2.2. Voie uvéo-sclérale (Sellem, 2008d)

Elle présente un regain d’intérét depuis que ’on sait que les analogues de la PGF,, agissent
directement sur son ouverture.

Puisqu’il n’existe aucune barriere épithéliale étanche entre la chambre antérieure et le corps
ciliaire, I’humeur aqueuse peut librement s’insinuer entre les fibres musculaires ciliaires pour
rejoindre finalement les espaces supra-ciliaires et supra-choroidiens. De 1a, elle peut étre
absorbée par les vaisseaux drainant 1’'uvée. Cette voie accessoire de drainage, dite « uvéo-
sclérale », a été décrite par Bill dans les années 1960. Elle assure physiologiquement environ
10% du drainage aqueux. A I’inverse de la voie trabéculaire, elle n’est pas pression intra-
oculaire dépendante, et son débit est le méme quel que soit le niveau pressionnel.

Cette voie d’évacuation peut étre modifiée pharmacologiquement par des substances
contractant ou relachant le muscle ciliaire : la pilocarpine diminue son débit, alors que les
agonistes a-adrénergiques [’augmentent. L’action hypotonisante des analogues de
prostaglandine est différente et complexe. De facon simplifiée, ces molécules se fixent sur des
récepteurs spécifiques FP ou sur des variants de ces récepteurs, qui interviennent en
produisant des enzymes dépolymérisant le collagéne de la matrice extra-cellulaire, rendant au
final cette voie uvéo-sclérale beaucoup plus perméable. Il est remarquable de constater que les
plus fortes baisses de pression induites par les médicaments (jusqu’a — 35%) sont observées
avec ces molécules, qui n’interviennent finalement que sur une voie physiologique
quantitativement modeste du drainage aqueux.
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11.3.3. La pression intra-oculaire

La PIO est le facteur de risque essentiel du glaucome : la prévalence de tous les glaucomes
augmente avec 1’élévation de sa valeur et son abaissement a une influence favorable sur
I’évolution de la maladie (Sellem, 2008d).

Sa mesure est donc un passage obligatoire chez tous les patients suspects de glaucome, ou
traités pour un glaucome avéré. En réalité, elle doit I’étre chez tous les patients lors d’une
consultation d’ophtalmologie dans un but de dépistage.

Au sens clinique, la PIO normale correspond a la valeur de pression qui n’entraine pas
d’atteinte glaucomateuse du nerf optique (Denis, 2005).

La PIO moyenne se situe entre 15 et 16 mm Hg, avec un écart type de 2,5 mm Hg (Sellem,
2008d).

Le terme d’hyperpression intra-oculaire s’applique aux situations cliniques dans lesquelles la
PIO est égale ou supérieure a 22 mm Hg.

Un grand nombre de facteurs sont susceptibles d’affecter la mesure de la PIO (Denis, 2005) :
age, posture, réfraction, activité¢ physique, pression artérielle systémique, influence
hormonale... Les facteurs génétiques ou ethniques, la mydriase, la prise de certains
médicaments, 1’épaisseur de la cornée et le moment de la mesure de la PIO (Sellem, 2008d)
peuvent également avoir une influence sur cette derniere.

I1.4. Vitré (Flament, 2002b)

Le vitré remplit la cavité oculaire en arriere du cristallin et occupe, par son volume, les 4/5 de
I’organe.

Le vitré est un gel composé d’une trame de collagéne remplie d’une phase liquidienne riche
en acide hyaluronique qui en assure la cohérence globale. Les médiateurs chimiques y sont
nombreux et expliquent la réactivité¢ fréquente du vitré aux processus inflammatoires et, en
particulier, immunologiques.

Le vitré contracte des adhérences anatomiques particulicres avec les éléments tissulaires
environnants :

la face postérieure du cristallin, en avant ;

le corps ciliaire et I’ora serrata, en périphérie (en constituant la base du vitré) ;

la macula et le pourtour de la papille optique, en arriere ;

les vaisseaux, a la surface rétinienne.

Ces adhérences s’estompent avec 1’dge. Elles participent au mécanisme du décollement
rhegmatogene* de la rétine.

IL.5. Cristallin (Flament, 2002b)

Le cristallin forme une lentille biconvexe placée frontalement derriere la pupille et I’iris. Il est
maintenu en position par son ligament suspenseur, la zonule, qui relie son équateur aux proces
ciliaires.
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11.5.1. Structure

Le cristallin posseéde un épithélium antérieur qui prend, a I’équateur, les caractéres d’un
épithélium germinatif produisant, durant toute la vie de I’'individu, des cellules : les fibres
cristalliniennes.

Cet épithélium antérieur tapisse la face postérieure de la capsule du cristallin, enveloppe
périphérique du cristallin qui n’est autre que la membrane basale de 1’épithélium.

Les fibres cristalliniennes, dont le cytoplasme est constitué par un empilement tres ordonné de
grosses molécules protéiques, sont des cellules tres allongées étendues d’une face a ’autre du
cristallin. Au fur et a mesure de la formation de nouvelles fibres par 1’épithélium, le cortex du
cristallin se constitue tandis que les fibres les plus anciennes sont refoulées vers le centre du
cristallin ou, par leur tassement, elles vont peu a peu former le noyau du cristallin.

11.5.2. Métabolisme et transparence

Le cristallin est un organe avasculaire dont le métabolisme est entierement dépendant des
milieux environnants et, en particulier, de I’humeur aqueuse.
Les échanges transcapsulaires sont tres intenses pour les petites molécules, parmi lesquelles il
est important de retenir la place privilégiée des glucides, des vitamines et des ions.
Les grosses molécules, et en particulier celles issues du vieillissement des fibres
cristalliniennes et de leur catabolisme, restent enfouies dans la profondeur du cristallin.
La transparence du cristallin est la conséquence de sa double organisation :

- auniveau de I’empilement moléculaire intracytoplasmique ;

- auniveau cellulaire ou I’alignement parall¢le des fibres est particulierement marqué.

La traversée du cristallin par la lumicre est ainsi assimilable au phénomene qui conduit a
I’illumination des fibres optiques.

11.5.3. Role optique

Le cristallin est I’équivalent, a 1’état de repos, d’une lentille convergente de 20 dioptries™®. Il
participe, en conséquence, a la puissance réfractive globale de I’ceil.

L’accommodation (figure 10) est le mécanisme physiologique qui permet d’ajuster la
puissance réfractive de I’ceil a la distance de 1’objet observé, de manicre a maintenir constante
la focalisation rétinienne de la lumiere incidente et la netteté de 1’image. Trois ¢léments
anatomiques sont mis en action durant ce phénomene :

- le cristallin, dont les courbures sont modifiées selon I’importance des tractions

exercées sur son équateur par la zonule ;

- la zonule, jouant le role de courroie de transmission ;

- le muscle du corps ciliaire, qui est un sphincter.
Lors de la vision a distance, 1’ceil est au repos. Le muscle ciliaire n’est pas contracté, la zonule
est sous tension, I’équateur du cristallin est étiré¢ et ses courbures sont peu marquées ; son
pouvoir réfractif est alors de 20 dioptries.
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Lors de la vision rapprochée, I’ceil est en état d’accommodation. Le muscle ciliaire est alors
contracté ; la zonule est détendue. Le cristallin devient globuleux, ses courbures s’accentuent
et son pouvoir réfractif augmente.

1 : muscle ciliaire
2 2 2 : zonule
3 : cristallin

A : vision a
distance

B : vision
rapprochée

Figure 10 : Représentation du phénomeéne d’accommodation,
d’apres (Flament, 2002b).

I1.6. Annexes

I1.6.1. Orbite (Flament, 2002b)

De nature osseuse, I’orbite correspond a une loge frontale située a la jonction cranio-faciale et
emprunte des éléments de nombreuses pieces osseuses (os frontal, os sphénoide, os
zygomatique, os maxillaire, os palatin, ethmoide, unguis).

Ses nombreux orifices permettent passage des €léments vasculo-nerveux essentiels a la
vitalité et au fonctionnement de 1’ceil (veines, arteres, nerfs, ...).

11.6.2. Muscles oculomoteurs

Les muscles oculomoteurs sont au nombre de six par ceil (Flament, 2002b). Chaque orbite
contient quatre muscles droits (médial, latéral, supérieur, inférieur) et deux muscles obliques
(supérieur, inférieur) (figure 11).

Ils permettent la mobilisation des globes oculaires.

Le nerf III innerve le droit médial, le droit supérieur, le droit inférieur, I’oblique inférieur.

Le nerf IV innerve 1’oblique supérieur.
Le nerf VI innerve le droit latéral.
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Muscle droit Muscle droit Muscle oblique
supérieur médial supérieur

N

Nerf optique

Muscle droit latéral Muscle droit Muscle oblique
(coupé) inférieur inférieur

Figure 11 : Représentation schématique des muscles oculomoteurs,
adapté de (Anonyme, 2010).

Ces muscles sont insérés sur la sclérotique en avant (Flament, 2002b). Dans 1’espace orbitaire
rétrobulbaire, ils sont réunis les uns aux autres par des ailerons aponévrotiques pour former un
cone musculo-aponévrotique dans lequel cheminent le nerf optique, les vaisseaux et les nerfs
ciliaires destinés a la choroide et le ganglion ciliaire, a ’origine de I’innervation sensitive et
neurovégétative intra-oculaire.

Le droit médial a un champ d’action en dedans, le droit latéral en dehors, le droit supérieur en
haut et en dehors et le droit inférieur en bas et en dehors (Gualino, 2009).

L’oblique supérieur a un champ d’action en bas et en dedans et I’oblique inférieur en haut et
en dedans.

Chaque muscle a un antagoniste homolatéral et un synergique controlatéral, permettant la
vision binoculaire. Cette derniére nécessite une bonne coordination entre les muscles
antagonistes et synergiques. Deux lois interviennent pour synchroniser les muscles
oculomoteurs :
- laloide Herring : I’influx nerveux est envoyé de facon égale aux muscles synergiques
des deux yeux ;
- la loi de Sherrington: quand les muscles synergiques se contractent, les muscles
antagonistes se relachent.
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11.6.3. Conjonctive

La conjonctive (figure 12) est une muqueuse recouvrant la partie postérieure des paupieres et
la partie antérieure du globe oculaire jusqu’a la cornée (Batterbury et Bowling, 2005a). La
conjonctive se réfléchit entre le globe oculaire et les paupieres formant ainsi deux culs de sac,
les fornix supérieur et inférieur. La conjonctive adhere fermement a la paupiere, est libre au
niveau des fornix et adhére peu au globe oculaire. Par conséquent, une inflammation peut
induire un épaississement conjonctival important au niveau de la conjonctive bulbaire et des
fornix.

Elle facilite les mouvements du globe oculaire et le frottement des paupieres sur la cornée.

La conjonctive a un role important dans la protection de I’ceil contre les micro-organismes.

Glande

. ) lacrymale
Muscle orbiculaire

Fornix
supérieur

Muscle releveur
de la paupiére supérieure

Tarse et glande

S / p 3 Conjonctive

Bord libre —A 7 palpébrale
Fente palpébrale

C‘l - ] F \
l % Conjonctive
bulbaire
Fornix \

inférieur

Figure 12 : Représentation schématique de la conjonctive et des paupi€res
(A : paupiére supérieure, B : paupiere inférieure),
d’aprés (Flament, 2002b).

11.6.4. Paupiéres

Les paupicres (figure 12) forment le plan protecteur de I’ceil vis-a-vis du milieu extérieur. De
nature musculo-aponévrotique, elles ménagent entre leur partie supérieure et leur partie
inférieure la fente palpébrale limitée par leur bord libre (Flament, 2002b).

La paupiere supérieure est tres mobile et assure I'ouverture et la fermeture de la fente
palpébrale. Le muscle releveur de la paupiére supérieure s’insére sur le bord supérieur du
tarse et commande I’ouverture de la fente palpébrale. Il est mis en action par le nerf moteur
oculaire commun (III), qui innerve également le muscle droit inférieur. Cette innervation
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conjointe explique la synergie de 1’abaissement de la paupiére supérieure observée au cours
du mouvement d’infraduction* de I’ceil.
La paupiere inférieure est peu mobile.

Les paupieres assurent un rdle de protection en se fermant d’une facon réflexe en cas
d’agression lumineuse ou traumatique (Gualino, 2009). Elles assurent également la bonne
répartition du film lacrymal grace au clignement spontané.

Chacune des paupieres possede (Flament, 2002b) :
- un muscle orbiculaire (commun aux deux) qui cerne la fente palpébrale et assure

I’occlusion palpébrale sous la commande nerveuse de la branche supérieure du nerf
facial (VII). Il existe une synergie avec 1’élévation de I’ceil qui conduit celui-ci a étre
en position de supraduction® lors de 1’occlusion palpébrale ;

- un systeme fibreux, le tarse, qui arme la portion proximale de chaque paupiére en la
rigidifiant. Le tarse contient de nombreux éléments glandulaires, les glandes de
Meibomius, qui s’ouvrent par leurs canaux excréteurs sur le bord libre et participent,
par leur sécrétion lipidique, a la formation du film lacrymal ;

- des cils implantés sur le bord libre, qui participent a la protection oculaire au cours du
clignement.

I1.6.5. Systéme lacrymal et film lacrymal (Flament, 2002b)

La surface oculaire est constamment lubrifiée par un film lacrymal qui :
- assure sa protection vis-a-vis du milieu extérieur et, en particulier, de I’air ambiant et
de tous les micro-organismes et microcorps étrangers qu’il contient ;
- permet le glissement sans frottement mécanique irritant du bord libre de la paupiere
supérieure sur la cornée et la conjonctive lors du clignement ;
- ¢vite la dessiccation de la surface cornéenne.

Le film lacrymal ne peut répondre a ces objectifs que s’il est quantitativement et
qualitativement normal.

Quantitativement, il doit étre étalé en couche mince sur toute la surface oculaire.
Qualitativement, il comporte une structure classiquement feuilletée cohérente, qui s’oppose a
son évaporation trop rapide tout en facilitant sa fluidité et son écoulement. Il est le résultat du
mélange des différentes sécrétions lacrymales a 1’origine de ses trois constituants lipidique,
aqueux, et muqueux.

Ce film lacrymal de base permanent ne doit pas étre confondu avec les larmes du pleuré,
produit aqueux d’une réaction réflexe induite par une irritation de la surface oculaire ou de
I’ceil, par une stimulation particuliere de la glande lacrymale ou par une émotion.

La sécrétion lacrymale est continue et entretient le film lacrymal de base. Elle releve :
- de la glande lacrymale principale située dans I’angle supéro-temporal de 1’orbite avec

une expansion palpébrale pour sa phase aqueuse,
- des glandes lacrymales accessoires disséminées dans la conjonctive palpébrale, dans la
conjonctive bulbaire, dans le tarse pour sa phase lipidique superficielle,
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des cellules a mucus de I’épithélium conjonctival bulbaire et du fornix pour sa phase
muqueuse profonde.

La fraction du film lacrymal non évaporée est évacuée vers les fosses nasales par les voies
lacrymales (figure 13) qui comprennent :

le point lacrymal ou méat lacrymal supérieur et inférieur, situé¢ a la partie interne du
bord libre palpébral correspondant ;

le canalicule lacrymal supérieur et inférieur, qui longe le bord libre vers le canthus*
palpébral médial ;

le canal lacrymal d’union, qui réunit, en dedans de la caroncule, les deux canalicules
lacrymaux supérieur et inférieur ;

le sac lacrymal, logé dans la profondeur du canthus palpébral médial ;

le canal lacrymo-nasal, qui relie le sac lacrymal a la muqueuse nasale abritée par le
cornet inférieur.

Caroncule

Canalicule

Cornet
inférieur

Figure 13 : Schéma des voies lacrymales,
d’aprés (Flament, 2002b).

11.6.6. Les cils

Les cils ont un role dans la protection de 1’ceil (Kassir et Tham-Kassir, 2001).

Leur implantation au bord libre des paupicres se fait par les follicules (figure 14). A chaque
follicule ciliaire sont rattachées deux glandes de Zeiss (sébacées), les glandes de Moll
(sudoripares) et un riche réseau vasculo-nerveux responsable de la sensibilité des cils et qui
commande le réflexe d’occlusion palpébrale et de recul de la téte.

Les cils sont composés de cellules kératinisées mortes réunies par des protéines
extracellulaires (Tortora et Grabowski, 2001). A la base de chaque follicule se trouve le bulbe
pileux. Cette structure abrite la papille du poil qui renferme de nombreux vaisseaux sanguins
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nourrissant le follicule en croissance. Le bulbe contient également une couche germinative de
cellules appelée matrice. Les cellules de la matrice proviennent de la couche basale, si¢ge de
la division cellulaire. Elles sont donc a l’origine de la croissance des poils existants et
produisent de nouveaux poils pour remplacer ceux qui sont tombés. Ce processus de
renouvellement se déroule a I’intérieur d’un méme follicule.

Chaque follicule pileux traverse un cycle de croissance comprenant une phase de croissance
(phase anagene) et une phase de repos (Tortora et Grabowski, 2001). Pendant la phase de
croissance, les cellules de la matrice se différencient, se kératinisent puis meurent. Le cil
s’allonge au fur et a mesure que de nouvelles cellules s’ajoutent a la base de la racine. La
phase de repos s’amorce quand la croissance du cil s’arréte. Une nouvelle phase de croissance
débute apres la phase de repos. La racine du « vieux » cil tombe ou est expulsée hors du
follicule, et un nouveau cil apparait.

Les cils tombent au bout de douze semaines et repoussent en trois semaines environ. Leur
croissance n’est pas hormono-dépendante (Kassir et Tham-Kassir, 2001).

Tige du il ,
Bord libre
de la paupiére

Follicule

Glande de Zeiss
(sébacée)

Glande de Moll
(sudonipare)

Bulbe

Papuille

Figure 14 : Schéma d’un follicule ciliaire et de ses annexes,
adapté de (Crickx, 2005).

I1.7. Systéme nerveux oculaire

L’ceil recoit des afférences des systémes sympathique et parasympathique.
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I1.7.1. Innervation parasympathique (Ulmer, 1998)

Les fibres nerveuses parasympathiques sont destinées a contrdler la motricité de I’iris et du
muscle ciliaire.

La propagation de I'influx nerveux au sein du systeme parasympathique est assurée par la
libération d’acétylcholine. Ce neuromédiateur va se fixer sur des récepteurs oculaires
spécifiques, de type muscariniques.

La stimulation de ces récepteurs va provoquer :
- auniveau du sphincter pupillaire, un myosis suite a la contraction du sphincter ;

- au niveau du muscle ciliaire, la contraction de celui-ci, a 1’origine d’une
accommodation et d’une ouverture des mailles trabéculaires qui va faciliter
I’écoulement de I’humeur aqueuse ;

- au niveau des muscles lisses des parois vasculaires, une vasoconstriction par
contraction de ces muscles ;

- au niveau de la glande lacrymale, une stimulation de cette glande provoquant un
larmoiement.

Apres libération d’acétylcholine, cette dernieére est rapidement hydrolysée par une enzyme,
I’acétylcholinestérase. L’action de ce neuromédiateur est donc bréve.

11.7.2. Innervation sympathique

Ici, la neurotransmission est assurée par le systéme mono-aminergique, principalement par la
noradrénaline (Ulmer, 1998).

Le systéme sympathique, par I’intermédiaire des catécholamines, joue un rdle dans la
sécrétion, la circulation et I’évacuation de I’humeur aqueuse, directement ou indirectement
par leur action sur les proces ciliaires.

Il existe deux types de récepteurs adrénergiques au niveau oculaire, les récepteurs o et 3, avec
une prédominance au niveau oculaire pour les récepteurs a2 et B2 :

\

- les récepteurs a-adrénergiques (Offret et coll., 2003) : al-récepteurs, a action
vasoconstrictive puissante, qui provoquent une diminution de la production de

I’humeur aqueuse, et a action mydriatique et les o2-récepteurs, a action
antihypertensive puissante.

- les récepteurs B-adrénergiques, essentiellement 32, sont particulierement abondants au
niveau du muscle ciliaire et des proces ciliaires, ainsi qu’au niveau des terminaisons
nerveuses sympathiques oculaires (Sellem, 2008¢). La stimulation des récepteurs B-
adrénergiques va engendrer une augmentation de la sécrétion de I’humeur aqueuse,
par vasodilatation, ainsi qu’un transport accru au niveau des proces ciliaires, une
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augmentation de 'ultrafiltration par vasodilatation et une augmentation de la facilité
d’écoulement par relaxation du trabéculum (Ulmer, 1998).

Les catécholamines sont catabolisées par la mono-amine-oxydase et par la catéchol-O-méthyl
transférase.

Outre les récepteurs adrénergiques, des récepteurs dopaminergiques sont présents au niveau
de I’épithélium conjonctival, de la rétine et des proces ciliaires. Ils interviennent donc
¢galement dans I’innervation oculaire méme si leur modulation n’est pas utilisée de fagon
ciblée dans la prise en charge médicamenteuse du glaucome.
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I11. Physiopathologie du glaucome

III.1. Etiologies des glaucomes

Les glaucomes constituent un groupe hétérogene de maladies oculaires dont les caractéres
communs sont I’apparition d’une neuropathie optique et d’une diminution du champ visuel, et
dont le principal facteur de risque est une PI1O élevée (Tripathi et coll., 2003).

La neuropathie glaucomateuse résulte de la dégénérescence des fibres axonales du nerf
optique et de la mort des corps cellulaires neuronaux et des cellules ganglionnaires de la
rétine, provoquant une atrophie du nerf optique puis sa destruction irréversible.

En I’absence de traitement, le glaucome peut donc conduire a la cécité. En effet, la cécité
d’origine glaucomateuse représente 10 a 15% des patients non-voyants (Muratet, 2004).

111.1.1. Epidémiologie

En 2004, en France, il y avait environ 800 000 patients glaucomateux traités et autant de
glaucomes non traités (Muratet, 2004).

D’apres certains auteurs, la répartition mondiale du glaucome a angle ouvert est identique a
celle du glaucome par fermeture de I’angle, avec environ 33 millions de patients atteints pour
chacun (Villain, 2005). Mais la répartition est différente selon les ethnies. En effet, pour les
caucasiens, la répartition est de 1 patient atteint de glaucome par fermeture de I’angle pour 11
atteints de glaucome a angle ouvert. Pour les africains, la fréquence des glaucomes par
fermeture de I’angle est d’environ 1 pour 150 glaucomes. Trois quart des chinois atteints de
glaucome présentent un glaucome par fermeture de ’angle. Les japonais atteints de glaucome
présentent surtout des glaucomes a angle ouvert, avec pres de 70% de glaucome a pression
normale.

La proportion des glaucomes secondaires serait de 20%.

Parmi les 66 millions de patients atteints de glaucome, pres de 10% auraient une cécité
bilatérale.

Le glaucome est la premicre cause de cécité irréversible dans le monde et la deuxieme, apres
la DMLA, dans les pays développés (Flament, 2002a). Son incidence augmente avec 1’age. 11
touche I’adulte entre 35 et 70 ans et concerne 1 a 2% de la population agée de plus de 40 ans.
En France, plus de 500 000 personnes sont menacées de malvoyance et de cécité par
glaucome.

Le caractere héréditaire du glaucome a angle ouvert, admis depuis longtemps, est un facteur
de prédisposition important (Chaine, 2000).

33



I11.1.2. Le glaucome primitif a angle ouvert

IM1.1.2.1. Définition (Flament, 2002a)

Il s’agit d’un glaucome chronique caractérisé par une neuropathie optique progressive de
nature atrophiante et cécitante, dont le principal facteur de risque est I’hypertonie intra-
oculaire.

I11.1.2.2. Facteurs de risque (Sellem, 2008a)

Le premier facteur de risque est I’hyperpression intra-oculaire mais il y a également 1’age, les
antécédents familiaux, 1’origine ethnique comme indiqué précédemment.

Le glaucome est plus fréquent chez les porteurs d’une dispersion pigmentaire ou d’un
syndrome pseudo-exfoliatif*.

De plus, la myopie forte entraine une plus grande vulnérabilité a I’hypertension intra-oculaire.
Les facteurs vasculaires (artériosclérose, hypotension ou hypertension artérielle, vasospasme,
diabéte, ...) augmentent I’hypoxie rétinienne et précipitent les cellules ganglionnaires vers
I’apoptose.

111.1.2.3. Physiopathologie

I11.1.2.3.1. La neuropathie optique glaucomateuse (Flament, 2002a)

Le mécanisme précis menant a la mort des cellules ganglionnaires dont les axones forment la
couche des fibres optiques de la rétine, puis le corps du nerf optique, est encore tres
imparfaitement connu. Différentes théories s’opposent, tout en se complétant
vraisemblablement :

- la théorie mécanique, qui privilégie la compression des fibres optiques de la téte du
nerf optique sous I’effet de I’hypertension intra-oculaire ;

- la théorie ischémique, qui rapporte le processus d’atrophie optique a une insuffisance
circulatoire papillaire ;

- la théorie de I’apoptose et de I’excitotoxicité, qui accorde un role majeur a la mort
programmée des cellules ganglionnaires déclenchée par la présence de glutamate en
exces, un neurotransmetteur excitateur commun de la rétine retrouvé en quantités
anormalement élevées au cours du glaucome.

I11.1.2.3.2. L’augmentation de la pression intra-oculaire (Garway-Heath et coll.,
2005)

Dans le glaucome primitif a angle ouvert avec élévation de la PIO, il existe une augmentation
de la résistance a I’écoulement de I’humeur aqueuse, consécutive a une altération des
capacités de filtration du trabéculum ; I’humeur aqueuse ne s’évacue plus correctement d’ou
I’hyperpression intra-oculaire.
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Les facteurs y participant incluent une quantité ou une composition anormale de la matrice
extra-cellulaire, 1’existence de dépdts en « plaques » dans la région juxtacanaliculaire, des
modifications des cellules endothéliales du trabéculum, une diminution de la durée de vie des
cellules du trabéculum et un collapsus du réseau trabéculaire.

111.1.2.4. Symptomatologie et diagnostic

L’évolution du glaucome primitif & angle ouvert est insidieuse (Chaine, 2000). Lorsque la
baisse de 1’acuité visuelle survient, la neuropathie optique glaucomateuse est constituée de
longue date.

L’examen de I’angle irido-cornéen montre un angle ouvert, par définition.

L’examen du champ visuel doit étre réalisé puisque des altérations du champ visuel sont
mises en évidence. Au début, les déficits sont localisés puis s’étendent et deviennent
profonds. La vision centrale est longtemps conservée, ce qui peut retarder le motif de
consultation en dehors d’une surveillance réguliere.

Le caractere cécitant de la neuropathie optique glaucomateuse en fait un probléme majeur de

santé publique dont la solution passe par un dépistage systématique chez ’adulte (Flament,
2002a).

111.1.2.4.1 L hypertonie intra-oculaire

L’hypertonie intra-oculaire n’est pas synonyme de glaucome (Chaine, 2000).

Statistiquement, I’hypertonie oculaire est retenue lorsque la pression dépasse 21 mm Hg
(Flament, 2002a). Mais, compte tenu des variations individuelles et surtout de la notion de
« pression cible », la vigilance du médecin doit étre mise en éveil par des chiffres inférieurs.
Une mesure répétée de la PIO et un examen oculaire détaillé, comprenant I’étude de 1’angle
irido-cornéen, de la papille optique et du champ visuel, sont indispensables.

Au terme de ce bilan, I’hypertonie intra-oculaire est classiquement la seule anomalie de
I’examen ophtalmologique : I’ceil est normal ainsi que les fonctions visuelles.

Des céphalées sus-orbitaires peuvent exister lorsque I’hyperpression intra-oculaire est tres
marqueée.

Seule la surveillance réguli¢re, associée a I’analyse des autres facteurs de risque de glaucome
permet de différencier I’hypertonie oculaire simple de I’hypertonie oculaire caractérisant la
phase initiale du glaucome primitif a angle ouvert.

Cependant, I’hypertonie intra-oculaire n’est pas forcément présente (Chaine, 2000). En effet,
le glaucome a pression normale se définit par une atteinte glaucomateuse de la papille et du
champ visuel, sans que I’on puisse mettre en évidence une hypertonie oculaire au cours du
nycthémere. Une atteinte microvasculaire du nerf optique est ici particulierement en cause.
Un terrain vasculaire a risque est souvent retrouvé.

111.1.2.4.2 Le glaucome chronique constitué : le stade de la neuropathie optique
glaucomateuse (Chaine, 2000)

L’examen du fond d’ceil permet d’observer la papille ou la téte du nerf optique et tout
particulierement de mettre en évidence une excavation® ou un élargissement d’une excavation
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physiologique de la papille par atteinte des fibres optiques au niveau de 1’anneau neuro-
rétinien de la papille. Au début de la maladie, I’atteinte peut étre discrete sous la forme d’une
encoche. Ensuite, I’excavation peut progresser jusqu’au stade ultime de disparition compléte
de I’anneau. D’autres signes peuvent &tre également observés : paleur papillaire, hémorragie
péripapillaire, disparition des fibres optiques rétiniennes.

I11.1.2.4.3. Phase terminale de la neuropathie optique glaucomateuse (Flament,
2002a)

Le patient est alors dans une situation de grande malvoyance et de cécité, caractérisée par un

champ visuel trés réduit et une papille optique blanche, excavée ; ’acuité visuelle est encore
parfois chiffrable.

111.1.2.5. Traitement

111.1.2.5.1. Les collyres disponibles

Parce que la PIO est le parametre physiologique le plus facilement modulable par une
approche pharmacologique, les mesures thérapeutiques consistent a diminuer cette pression
pour protéger le nerf optique (Tripathi et coll., 2003).

La PIO dépend de la sécrétion du corps ciliaire, du passage de I’humeur aqueuse a travers la
pupille et de ses deux voies majeures d’écoulement : la voie trabéculaire et la voie uvéo-
sclérale (Offret et Labetoulle, 2003).
Les collyres antiglaucomateux agissent, selon les molécules :
- en diminuant la sécrétion ciliaire,
- en augmentant la facilité d’écoulement de I’humeur aqueuse :
o auniveau du trabéculum,
o auniveau de la voie uvéo-sclérale.

Rappelons que I’ceil est sous le contrdle des afférences nerveuses des systémes sympathique

et parasympathique. Une meilleure connaissance des récepteurs impliqués a permis de mieux
connaitre I’impact exact des différents collyres.

111.1.2.5.1.1. Les collyres cholinergiques

Le systetme parasympathique, par I’'intermédiaire de 1’acétylcholine, provoque un myosis
(sphincter de I’iris) et la contraction du muscle ciliaire (Offret et Labetoulle, 2003).
L’acétylcholine étant immédiatement hydrolysée par la cholinestérase, elle ne peut donc étre
utilisée en collyre. On utilise alors la pilocarpine (ISOPTO PILOCARPINE®, PILO®,
PILOBLOQ®, CARPILO®), a effet cholinergique direct sur les récepteurs muscariniques.
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L’action hypotonisante essentielle de la pilocarpine est provoquée par la diminution de la
résistance a I’écoulement trabéculaire (Sellem, 2008e). Celle-ci est précisément secondaire a
la contraction du muscle ciliaire, qui se transmet au trabéculum, déployant finalement ses
mailles pour finalement élargir les espaces inter-trabéculaires. De plus, la pilocarpine abaisse
la PIO par diminution du débit sécrétoire ciliaire. 4 contrario, les myotiques réduisent
I’évacuation uvéo-sclérale de ’humeur aqueuse, ce qui peut expliquer certaines hypertonies
médicamenteuses paradoxales lorsque I’angle est altéré, par exemple a la suite d’un
traumatisme.

111.1.2.5.1.2. Les collyres agonistes ou antagonistes du systéme sympathique.

Le systeme sympathique, par I'intermédiaire des catécholamines, joue un rdle essentiel dans
la sécrétion, la circulation et I’évacuation de ’humeur aqueuse, par une action directe ou
indirecte sur les proces ciliaires (Offret et Labetoulle, 2003).

. Les collyres B-bloquants agissent en diminuant la sécrétion active de I’humeur
aqueuse par les cellules claires de I’épithélium ciliaire (Sellem, 2008¢). Ils préviennent ainsi
I’activation de I’enzyme adénylate-cyclase membranaire, essentiellement sur les sites [2-
adrénergiques de ces cellules ciliaires. Or, 1’adénylate-cyclase transforme [’adénosine
triphosphate (ATP) intra-cellulaire en adénosine mono-phosphate (AMP) cyclique qui
commande précisément la sécrétion aqueuse. Les B-bloquants provoquent également une
moindre ultrafiltration par réduction du débit sanguin capillaire, car ils renforcent le tonus
vasculaire a-adrénergique (Nordmann, 2005).

Les P-bloquants utilisés dans le traitement du glaucome sontle timolol (DIGAOL®,
GAOPTOL®, GELTIM®, NYOGEL®, NYOLOL®, OPHTIM®, TIMABAK®,
TIMOCOMOD®, TIMOPTOL®, AZARGA®, COMBIGAN®, COSOPT®, DUOTRAV®,
GANFORT®, XALACOM®, PILOBLOQ®), le cartéolol (CARTEOL®, CARTEABAK®,
CARPILO®), le 1évobunolol (BETAGAN®), le métipranolol (BETANOL®) et le bétaxolol
(BETOPTIC®) (Dorosz, 2010).

o Les collyres contenant des a-agonistes peuvent étre sélectifs ou non des sous-types de
récepteurs (Sellem, 2008e).

Ainsi, la dipivéphrine (PROPINE®), précurseur de 1’adrénaline, est un stimulant non sélectif
de I’ensemble des récepteurs du systeéme sympathique. Cette molécule diminue ainsi la
sécrétion aqueuse par vasoconstriction ciliaire (effet al stimulant), augmente la perméabilité
de la voie uvéo-sclérale, a une action sur les flux sanguins intra-oculaires et sur la pression
veineuse épisclérale, mais surtout augmente la facilit¢ d’écoulement par stimulation des
récepteurs B2 trabéculaires.

Les agonistes a-adrénergiques sélectifs ou a2-adrénergiques (apraclonidine : IOPIDINE®,
brimonidine : ALPHAGAN®, COMBIGAN®) réduisent la sécrétion ciliaire de I’humeur
aqueuse. La brimonidine augmente également 1’élimination uvéo-sclérale.
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111.1.2.5.1.3. Les inhibiteurs de ’anhydrase carbonique

Le dorzolamide (TRUSOPT®, COSOPT®) et le brinzolamide (AZOPT®, AZARGA®)
réduisent la sécrétion de I’humeur aqueuse par blocage de la sécrétion active de I"humeur
aqueuse (Sellem, 2008e). Cet effet est dii a ’inhibition de I’anhydrase carbonique présente
dans I’épithélium ciliaire non pigmenté. L’anhydrase carbonique est une enzyme qui catalyse
la réaction d’hydratation du gaz carbonique en produisant des bicarbonates. Par diminution de
la production de bicarbonates, le pH a I’intérieur de la cellule épithéliale est modifié ; la sortie
de sodium s’en trouve bloquée, ce qui diminue les flux liquidiens hors de la cellule épithéliale
ciliaire.

I11.1.2.5.1.4. Les analogues de la PGF;,

Les prostaglandines dérivent de I’acide arachidonique, acide gras poly-insaturé lié aux
phospholipides membranaires (Offret et Labetoulle, 2003). Ce lipide est transformé par la
voie de la cyclo-oxygénase en endoperoxydes cycliques qui sont métabolisés en plusieurs
familles de molécules dont les prostaglandines et notamment la PGF,, qui a un effet
hypotonisant oculaire.

Le latanoprost (XALATAN®), le travoprost (TRAVATAN®) et le bimatoprost
(LUMIGAN®) agissent en augmentant la perméabilité de la voie uvéo-sclérale par
¢largissement des fibres du muscle ciliaire et par des modifications structurales des collagénes
de type I et IV via I’intervention de collagénases (Offret et Labetoulle, 2003). Des récepteurs
FP des prostaglandines ont notamment été localisés dans cette matrice de collagene.

Cependant, le bimatoprost n’agit pas directement sur les récepteurs FP, contrairement aux

deux autres molécules, mais sur des variants de ces récepteurs (Liang et coll., 2008).

Ces analogues agissent également sur I’évacuation trabéculaire (Toris et coll., 2008).
Nous nous intéresserons plus en détail a ces trois molécules dans le chapitre IV.

I11.1.2.5.2. Trabéculoplastie (Smeltzer et Bare, 2006)

A T’aide d’un rayon laser, la surface interne du réseau trabéculaire est brilée, de facon a créer
un espace a I’intérieur du trabéculum et a élargir le canal de Schlemm. L humeur aqueuse
peut ainsi s’écouler et la PIO diminuer.

II1.1.2.5.3. Sclérostomie (Desmettre, 1997)

La sclérostomie permet de réaliser, avec un laser, une filtration de I'humeur aqueuse par la
conjonctive.
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111.1.2.5.4. Chirurgie filtrante

La trabéculectomie est une intervention qui consiste a exciser la partie profonde du limbe
contenant le trabéculum (Flament, 2002a). Une communication directe est ainsi établie entre
la chambre antérieure et 1’espace sous-conjonctival, sous la protection d’un volet scléral
superficiel.

La chirurgie filtrante non perforante repose essentiellement sur deux techniques.

o La sclérectomie profonde consiste a lever l'obstacle trabéculaire responsable de la
résistance a I'écoulement de 1'humeur aqueuse en otant le canal de Schlemm et le trabéculum
juxtacanaliculaire sans ouverture de la chambre antérieure puisque le réseau trabéculaire le
plus interne (trabéculum uvéal et cornéo-scléral) est laissé intact (Hamard et coll., 1999).
L'humeur aqueuse s'écoule ainsi de la chambre antérieure vers les espaces sous conjonctivaux
au travers de cette fine membrane trabéculaire résiduelle. L'absence d'ouverture de la chambre
antérieure met a l'abri des complications potenticlles de la trabéculectomie (athalamie,
décollement choroidien, infection, ...).

. La viscocanalostomie a pour but de créer un passage par lequel I’humeur aqueuse
puisse atteindre le canal de Schlemm directement puis quitter 1’ceil par la voie physiologique
normale sans traverser le filtre trabéculaire (Carassa, 1998). Ceci est réalisé en créant une
"chambre" dans I’épaisseur de la sclére. Il y a une communication directe entre le canal de
Schlemm et la chambre antérieure par une "fenétre" créée juste en avant du trabéculum dans
laquelle la membrane de Descemet™* est restée intacte. L’humeur aqueuse peut entrer dans la
"chambre" en traversant cette membrane et quittera I’ceil en passant directement dans le canal
de Schlemm. L'injection d'un produit visqueux dans les deux extrémités ouvertes du canal de
Schlemm a pour but d'ouvrir la lumiere du canal et de ses canaux efférents afin que I'humeur
aqueuse les rejoigne plus facilement.

I1.1.2.5.5. Cyclo-affaiblissement (Chaine, 2000)

En cas de glaucome évolué, les techniques de cyclo-affaiblissement par le laser ou le froid
permettent de limiter la sécrétion d’humeur aqueuse en agissant directement sur le corps
ciliaire.

111.1.3. Autres formes cliniques du glaucome chronique a angle ouvert

Il existe d’autres formes cliniques pouvant étre rapprochées du glaucome chronique a angle
ouvert, car leur symptomatologie et leur évolution sont relativement similaires ; les plus
importantes sont (College des Ophtalmologistes Universitaires de France, 2004) :

- le glaucome du myope* fort : de diagnostic difficile du fait des modifications de la

papille et du champ visuel chez le sujet myope ;

- le glaucome juvénile : survenant avant 40 ans, d’évolution souvent rapide et sévere. 11
présente un caractére héréditaire marqué (dont un des genes responsables a récemment
¢té localisé sur le chromosome 1) ;
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- le glaucome cortisonique, développé ultérieurement.

111.1.4. Le glaucome par fermeture de ’angle irido-cornéen

111.1.4.1. Epidémiologie

Comme nous I’avons déja vu précédemment, sa prévalence varie selon I’origine ethnique
(Chaine, 2000). En effet, chez les Esquimaux, la prévalence est 30 fois plus élevée qu’en
Europe, en raison des particularités anatomiques, et notamment de 1’étroitesse de la chambre
antérieure.

Le glaucome par fermeture de ’angle est également plus fréquent chez la femme.

Il existe des facteurs de risque dans cette affection comme les antécédents familiaux,
I’existence d’une cataracte ou d’un diabete (Sellem, 2008b).

De plus, certaines prédispositions anatomiques sont nécessaires a la survenue d’un glaucome
primitif a angle fermé :

- un raccourcissement de la longueur axiale du globe ;

- une diminution du diametre cornéen et du rayon de courbure de la cornée ;

- P’augmentation de I’épaisseur et de la laxité zonulaire du cristallin (augmentant avec
I’age), qui diminue la profondeur de la chambre antérieure ;

- Détroitesse de la chambre antérieure : lorsque la profondeur de la chambre antérieure
est inférieure a 1,8 mm, le risque de fermeture de I’angle est élevé, et reste encore
possible jusqu’a 2,5 mm (Chaine, 2000) ;

- un angle irido-cornéen étroit (Sellem, 2008b).

111.1.4.2. Physiopathologie : les mécanismes de fermeture de ’angle

111.1.4.2.1. Le blocage pupillaire

o Sur un ceil anatomiquement prédisposé, le blocage pupillaire (figure 15) joue un role
déterminant dans le déclenchement de la fermeture (Chaine, 2000). Lorsque la pupille est en
position intermédiaire (semi-mydriase), 1’iris peut s’adosser au cristallin et donc faire obstacle
au circuit normal de I’humeur aqueuse. Cette derniére va s’accumuler dans la chambre
postérieure (Sellem, 2008b). Il se crée alors un gradient de pression entre chambres
postérieure et antérieure puisque la pression devient plus élevée dans la chambre postérieure.
La racine de I’iris est alors poussée en avant, va s’accoler a la périphérie de la cornée et
fermer I’angle irido-cornéen, c’est le blocage prétrabéculaire (Chaine, 2000).
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Figure 15 : Schéma représentatif des blocages pupillaire et prétrabéculaire,
d’apres (Chaine, 2000).

- Blocage pupillaire

——— Cnistallin

La dilatation pupillaire modérée est la cause la plus importante de bloc pupillaire (Schrooyen,
2007). Classiquement, le bloc n’apparait pas lorsque la pupille est en cours de dilatation,
celle-ci se faisant trop rapidement, mais apparait lors du retour lent a la taille normale, la
pupille restant longtemps en semi-mydriase.

° Facteurs déclenchants

Lorsque la pupille est en dilatation moyenne, la force physique plaquant I’iris sur le cristallin
est maximale, et bloque le franchissement aqueux de la pupille (Sellem, 2008b). Dans les
globes prédisposés, la semi-mydriase est donc une circonstance anatomique tres favorable a la
survenue d’un bloc pupillaire.

- Ainsi, le stress, accompagné de sa décharge adrénergique dilatant la pupille, est parfois
rapporté par les patients présentant un bloc pupillaire. De la méme fagon, 1’émotion, la
douleur et la peur peuvent précipiter la semi-mydriase par un effet sympathomimétique
indirect (Schrooyen, 2007).

- Le passage d’une ambiance fortement éclairée a la pénombre (relachement du sphincter), le
froid et certains exercices physiques sont aussi régulicrement signalés comme facteurs
déclenchants du bloc pupillaire (Sellem, 2008b).

- Toute une série de médicaments peuvent induire une mydriase plus ou moins importante et
provoquer, sur un terrain prédisposé, la fermeture de I’angle par blocage pupillaire (Chaine,
2000) :

o les collyres mydriatiques (parasympatholytiques du type atropine,
homatropine, tropicamide..., sympathomimétiques du type néosynéphrine,
dipivéphrine) qui sont formellement contre-indiqués en cas d’antécédents de
glaucome par fermeture de I’angle ;

o les médicaments a action anticholinergique ou adrénergique susceptibles
d’inhiber le muscle du sphincter de I’iris ou de stimuler le muscle dilatateur de
Iiris ;

o l’anesthésie  générale (stress + prémédication a [Datropine +
parasympatholytiques ou adrénergiques), cause classique de glaucome aigu.
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o Mécanisme du glaucome par blocage pupillaire (figure 16) :

Mydriase

!

Augmentation de la zone de
contact irido-cristallinien

!

Blocage pupillaire absolu
L’humeur aqueuse ne passe plus de la chambre
postérieure a la chambre antérieure

!

Accumulation d’humeur aqueuse
dans la chambre postérieure

|

La racine de I’iris est repoussée
vers le trabéculum

!

Fermeture de I’angle irido-cornéen

.

Hypertonie intra-oculaire

Figure 16 : Schéma représentatif des étapes menant au blocage pupillaire,
d’apreés (Flament, 2002a).

I11.1.4.2.2. L’iris-plateau (Sellem, 2004)

L’iris-plateau s’exprime cliniquement comme le glaucome par bloc pupillaire, mais le
mécanisme de la fermeture en est trés différent : la perforation irienne est théoriquement
inefficace, puisqu’il n’y a pas ici de déséquilibre de pression entre les chambres antérieure et
postérieure. D’ailleurs, la chambre antérieure est normalement profonde lorsque I’angle se
ferme. L’étroitesse périphérique constitutionnelle de 1’angle est provoquée, non pas par une
anomalie irienne propre, mais par un ancrage anormalement antérieur d’un corps ciliaire
souvent trés épais, avec des proces ciliaires eux-mémes basculés vers [’avant. Cette
caractéristique est habituellement bilatérale.

1I1.1.4.2.3. Le bloc ciliaire (Sellem, 2008b)

Dans cette pathologie, ’humeur aqueuse ne passe plus de la chambre postérieure a la chambre
antérieure, mais est déviée dans le vitré et/ou dans les espaces rétro-vitréens. Le bloc irido-
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cilio-lenticulaire* se trouve ainsi propulsé vers 1’avant, provoquant une athalamie* et une
fermeture de I’angle.

Le mécanisme précis de cette déviation postérieure du flux sécrétoire ciliaire reste a étre
¢établi. Mais ce glaucome nécessite simultanément :
- une prédisposition anatomique, avec conjonction d’une petite longueur axiale oculaire,

d’une insertion cristallinienne antérieure et la présence habituelle de goniosynéchies™ ;
- un facteur déclenchant, presque toujours une ouverture chirurgicale du globe,
exceptionnellement une prescription de myotiques ou une iridotomie.

A I’examen, la chambre antérieure est pratiquement inexistante, le cristallin est trés prés de la
cornée, et I'iridotomie éventuelle est patente. Les proces ciliaires sont basculés tres
antérieurement.

I11.1.4.2.4. Nanophtalmos (Sellem, 2004)

Le nanophtalmos est exceptionnel. Il s’agit d’'une forme pure de microphtalmie, toujours
bilatérale, souvent familiale, qui survient chez des patients trés fortement hypermétropes*
présentant une petite cornée et un cristallin « normal ». La sclére est épaissie et anormalement
dense.

Avec la croissance du cristallin, la chambre antérieure devient plus étroite.

II1.1.4.3. Clinique (Chaine, 2000)

Il s’agit le plus souvent d’un sujet agé, de sexe féminin, volontiers hypermétrope. Les signes
fonctionnels sont bruyants : douleur oculaire intense, accompagnée de céphalées du méme
coOté, baisse brutale d’acuité visuelle, photophobie, larmoiement, avec souvent nausées et/ou
vomissements.

L’examen au biomicroscope retrouve, du coté atteint, une hyperhémie conjonctivale avec
cercle périkératique, un cedéme cornéen, une chambre antérieure étroite et une pupille en
semi-mydriase aréflexique. Le tonus oculaire est tres élevé.

111.1.4.4. Traitement

Le glaucome par fermeture de I’angle est une urgence médicale qui nécessite une
hospitalisation en ophtalmologie (Chaine, 2000). Le traitement consiste a lever le plus
rapidement possible la compression de la téte du nerf optique (Flament, 2002a).

Le traitement systémique de la crise de glaucome par fermeture de I’angle commence par
I’utilisation de médicaments hypotenseurs sous la forme :
- d’agents osmotiques comme le Mannitol® 20% a la posologie de 250 a 500 mL par

voie veineuse a passer en 20 minutes (Chaine, 2000). Il crée un gradient de pression
osmotique entre le systéme sanguin péri-oculaire et les milieux intra-oculaires, ce qui
provoque une déshydratation, en particulier du vitré. Son utilisation ne se fait qu’en
milieu hospitalier ;
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d’inhibiteurs de 1’anhydrase carbonique comme I’acétazolamide (DIAMOX®) : il agit
en diminuant la production d’humeur aqueuse (Nordmann, 2005). Il est employé en
urgence par voie intraveineuse a la posologie usuelle de 5 a 10 mg/kg/jour chez
I’enfant de plus de 6 ans et de 1 a 2 g par jour chez I’adulte. L’abaissement de la PIO
est de 20 a 40% avec un pic d’activité au bout de 30 minutes et une durée d’action
d’environ 4 heures. Il peut également étre utilisé par voie orale a la posologie usuelle
de 5 a 10 mg/kg/jour chez I’enfant de plus de 6 ans et de 250 a 500 mg par jour chez
I’adulte (Vidal®, 2011).

Dans le cas d’un blocage pupillaire, le traitement local comporte 'utilisation de myotiques
parasympathomimétiques destinés a lever ce blocage, en luttant contre la mydriase, de
maniere a rouvrir I’angle irido-cornéen et a rétablir I’évacuation de I’humeur aqueuse
(Flament, 2002a). Le collyre myotique, a base de pilocarpine, aura également pour effet de
bien tendre et d’amincir la partie de I’iris a percer, de fagon a réaliser une iridotomie au laser
(Detry-Morel, 2002) (figure 17).

L’iridotomie au laser ne sera d’aucune utilité si le glaucome n’est pas en relation avec un
blocage pupillaire. Elle permet de réaliser une ouverture dans I’iris pour lever le blocage
(Smeltzer et Bare, 2006).

Corps ciliaire

Chambre postérieure

Iris

Blocage pupillaire

Chambre antérieure

Cristallin

= Direction du flux d’humeur aqueuse

Figure 17 : A : Représentation schématique du blocage pupillaire et de la fermeture de
I’angle ;: B : Schéma représentatif de ’ouverture de I’angle suite a une iridotomie,
d’apreés (Batterbury et Bowling, 2005b).

L'eeil devra étre toujours étre préalablement hypotonisé avant I’intervention a I’aide d’un
collyre 02 agoniste tel que l'apraclonidine (IOPIDINE®) ou la brimonidine (ALPHAGAN™)
qui permettra de diminuer trés significativement l'incidence et I'importance des pics
tensionnels post-laser mais aussi la fréquence des hyphémas* du fait de leur effet
vasoconstricteur (Detry-Morel, 2002). On instillera une seconde goutte de I'un de ces deux
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collyres immédiatement aprés avoir achevé le traitement. Sauf probléme, le patient pourra
rentrer a son domicile avec un collyre corticoide local et un collyre AINS durant une semaine
pour le 1” et deux semaines pour le second.

L'iridectomie chirurgicale consiste en une ablation partielle de I’iris (Detry-Morel, 2002). Elle
garde encore ses indications sur des yeux trés inflammatoires, qui viennent de faire une crise
aigué de fermeture de l'angle et qui présentent un cedéme de cornée, une importante réaction
inflammatoire en chambre antérieure et une hypertonie oculaire majeure qui ne céde pas sous
un traitement médical. On peut enfin, dans de trés rares cas, étre conduit a proposer une
iridectomie chirurgicale sur des yeux possédant des chambres antérieures extrémement
étroites, tellement étroites d'ailleurs qu'elles rendent la réalisation de l'iridotomie au laser
quasi impossible sans risquer de Iéser I'endothélium cornéen.

La gonioplastie a 1’argon (encore appelée iridoplastie ou iridorétraction périphérique) peut
étre pratiquée lors d’un glaucome par fermeture de 1’angle dans le cas d’un iris-plateau ou
d’un nanophtalmos (Sellem, 2008b). Cette technique permet, dans la majorité des cas, la
résolution définitive des crises en provoquant un aplatissement et une rétraction postérieure de
I’iris. Elle peut éventuellement étre répétée. La tendance actuelle est toutefois d’y associer
aussi une iridotomie pour lever une éventuelle composante pupillaire associée.

Enfin, dans le cas d’un bloc ciliaire, les médicaments administrés par voie locale sont des
mydriatiques qui permettent de créer un espace entre le cristallin et le corps ciliaire et le
déplacement vers I’arriere du bloc irido-cilio-lenticulaire (Schnyder et Dahan, 2005). Si le
traitement médical ne suffit pas, une intervention au laser ou a la chirurgie est pratiquée afin
de créer une communication entre le vitré et la chambre postérieure, et, si possible, avec la
chambre antérieure également. Parfois, I’extraction du cristallin est nécessaire.

II1.1.5. Glaucome congénital (Chaine, 2000)

Le glaucome congénital recouvre un ensemble d’affections dont certaines sont primitives, par
anomalie de développement embryonnaire de I’angle irido-cornéen, et les autres secondaires a
une autre affection congénitale oculaire, ou générale.

111.1.5.1. Glaucome congénital primitif

C’est une maladie rare et grave, bilatérale dans 80% des cas, de transmission héréditaire. 11 est
présent des la naissance dans un tiers des cas, ou diagnostiqué au cours de la premiére année.

La photophobie, accompagnée parfois de blépharospasme*, d’un larmoiement clair, doit
attirer 1’attention. A I’examen, on peut observer des modifications du globe par distension
sous l’effet de I’hypertonie comme une augmentation du diametre de la cornée ou des
vergetures. La cornée peut prendre un aspect opaque, bleuté, avec constitution d’un cedéme.
L’augmentation du volume du globe peut étre évidente dés I’inspection.

Le traitement chirurgical doit étre rapide.
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II1.1.5.2. Glaucome congénital associé

Les glaucomes peuvent étre associés a d’autres anomalies oculaires (embryotoxon®
postérieur, syndrome d’Axenfeld*, les anomalies de Rieger*, I'aniridie*, le syndrome de
Peters®).

Des anomalies extra-oculaires peuvent également étre associées a un glaucome congénital
(angiomatose de Sturge-Weber-Krabbe*, neurofibromatose de von Recklinghausen®,
syndrome de Pierre Robin*).

II1.1.6. Glaucomes secondaires

Ils se définissent par une hypertonie secondaire a une autre affection oculaire.

I11.1.6.1. Glaucome néovasculaire

Le glaucome néovasculaire fait suite a une ischémie rétinienne chronique et importante
(Chaine, 2000). Des néovaisseaux et du tissu fibreux viennent envahir 1’angle irido-cornéen,
et cette membrane fibrovasculaire vient faire obstacle a I’évacuation de ’humeur aqueuse.

. Les causes d’ischémie rétinienne responsables de 1’apparition de néovaisseaux sont
multiples, mais les plus fréquentes sont la rétinopathie diabétique et I’occlusion de la veine
centrale de la rétine de type ischémique.

o Cliniquement, le glaucome néovasculaire associe des douleurs oculaires, du fait de
I’hypertonie, un cedéme cornéen, une dilatation des vaisseaux €piscléraux et des néovaisseaux
iriens (rubéose irienne).

o Le traitement médical repose sur la prescription de collyres hypotonisants, de
mydriatiques et de corticoides.

Une photocoagulation* des zones ischémiques, un affaiblissement du corps ciliaire seront
éventuellement proposés, voire une solution chirurgicale (Chaine, 2000).
A noter que les injections intra-vitréennes d’anti-VEGF se montrent particulierement

efficaces pour stopper et faire régresser la rubéose (Sellem, 2008c¢).

I11.1.6.2. Glaucome pigmentaire

Le glaucome pigmentaire complique le syndrome de dispersion pigmentaire qui atteint surtout
les hommes jeunes, le plus souvent myopes (Chaine, 2000). Le pigment provient de Iiris,
responsable cliniquement de zones d’atrophie irienne, et se disperse au niveau de
I’endothélium cornéen, de la zonule et de I’angle irido-cornéen.
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II1.1.6.3. Glaucome pseudo-exfoliatif (Chaine, 2000)

Le syndrome pseudo-exfoliatif se caractérise par des dépots de matériel fibrillaire dans
différents organes (cceur, foie, poumons, ceil, reins...). Il touche essentiellement les sujets
agés. Ces dépots, blanchatres, s’installent sur les structures de la chambre antérieure, et peut
se compliquer d’un glaucome. Ils s’observent sur le pourtour pupillaire et sur la capsule
antérieure du cristallin sous forme de couronne.

I11.1.6.4. Glaucome post-traumatique (Chaine, 2000)

Apres une contusion oculaire, un saignement dans la chambre antérieure peut engendrer une
hypertonie qui, en I’absence de traitement, peut se compliquer d’infiltration hématique de la
cornée.

II1.1.6.5. Glaucome secondaire a une uvéite

Le mécanisme de la survenue d’une hypertonie intra-oculaire n’est pas univoque (Sellem,
2008c¢) :
- augmentation de la résistance a 1’écoulement par les produits de I’inflammation
(cellules inflammatoires, fibrine, ...) libérés dans I’humeur aqueuse ;
- atteinte inflammatoire directe du trabéculum (« trabéculite ») ;
- formation de goniosynéchies...

Les origines de I'uvéite sont diverses (virus, sarcoidose®, maladie de Behget*, arthrite
chronique...) (Chaine, 2000).

1I1.1.6.6. Glaucome d’origine cristallinienne

Le cristallin peut étre responsable d’une hypertonie intra-oculaire lorsqu’il se déplace ou lors
de I’évolution d’une cataracte trés évoluée (Sellem, 2008c). Les masses cristalliniennes
encombrent 1’angle irido-cornéen ou sont a 1’origine d’une réaction inflammatoire (Chaine,
2000).

Les luxations du cristallin, traumatiques ou spontanées, peuvent étre également responsables
d’hypertonie.

II1.1.6.7. Tumeurs de I'uvée (Chaine, 2000)

Les tumeurs de 1'uvée peuvent provoquer une hypertonie intra-oculaire en bloquant 1’angle
irido-cornéen, soit directement par la tumeur, soit indirectement par les structures refoulées en
avant.
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111.1.6.8. Glaucome médicamenteux

Certains médicaments peuvent favoriser la survenue d’un glaucome (voir paragraphes I11.2,
113 et 111.4).

I11.2. Médicaments pouvant induire un glaucome a angle fermé

111.2.1. Agonistes adrénergiques

Les sympathomimétiques al stimulent le dilatateur de la pupille et induisent une mydriase,
pouvant précipiter une fermeture de I’angle irido-cornéen chez certains patients prédisposés
(Schrooyen, 2007).

MYDRIASERT® est un collyre a base de phényléphrine. Il est utilis€¢ comme dilatateur de la
pupille afin de pratiquer un examen du fond d’ceil (Schrooyen, 2007).

La phényléphrine en injectable (NEOSYNEPHRINE AP-HP®) traite les états lipothymiques™
sans cause organique par action sympathomimétique, essentiellement sur les récepteurs a-
adrénergiques (Tripathi et coll., 2003).

La phényléphrine est également présente dans le collyre BOROCLARINE® pour ses
propriétés vasoconstrictives et décongestionnantes (Pozzi et coll., 2002).

L’étiléfrine (EFFORTIL®), la midodrine (GUTRON®) et la théodrénaline (PRAXINOR®)
sont indiquées dans le traitement des hypotensions orthostatiques pour leur action
vasoconstrictive. Ce sont des sympathomimétiques utilisés par voie orale contre-indiqués en
cas de risque de glaucome a angle fermé (Pozzi et coll., 2002).

La synéphrine est une molécule présente dans certains collyres (DACRYOBORALINE®,
DACRYNE®, UVICOL®) et possede les mémes effets sympathomimétiques al que la
phényléphrine (Pozzi et coll., 2002).

L’épinéphrine correspond a 1’adrénaline (Tripathi et coll., 2003). Elle est utilisée en injectable
dans le traitement des réactions allergiques et des chocs anaphylactiques* (ANAPEN®,
ANAHELP®) et également en anesthésie (ALPHACAINE-N®, ALPHACAINE-SP®,
XYLOCAINE ADRENALINEE®...).

L’éphédrine injectable est indiquée dans le traitement de I’hypotension liée a 1’anesthésie.

Pour traiter la congestion nasale, des vasoconstricteurs sympathomimétiques sont utilisés tels
que la pseudoéphédrine (DOLIRHUME®, RHINADVIL®, SUDAFED®, ACTIFED
RHUME®, ACTIFED JOUR ET NUIT®, HUMEX RHUME®, RHINUREFLEX®, ...), la
naphazoline (DERINOX®), le tuaminoheptane (RHINOFLUIMUCIL®), 1’éphédrine
(RHINAMIDE®, RHINO-SULFURYL®), la  phényléphrine (HEXARHUME®),
I’oxymétazoline (DETURGYLONE®, PERNAZENE®, ATURGYL®) (Tripathi et coll.,
2003 ; Anonyme, 2008).
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Le COLLYRE BLEU LAITER® contient également de la naphazoline (Schrooyen, 2007). 11
est prescrit en cas d’irritations conjonctivales non infectieuses grace aux propriétés
vasoconstrictives oculaires et décongestionnantes de la molécule.

La XYLOCAINE® a la naphazoline posséde elle aussi des propriétés vasoconstrictives
(Schrooyen, 2007).

Le méthylphénidate (RITALINE®) est un stimulant du systéme nerveux central et
augmenterait les concentrations des mono-amines (dopamine et noradrénaline). Le glaucome
constitue une contre-indication a son utilisation (Anonyme, 2008).

Le bupropion (ZYBAN®) est un médicament utilisé dans la dépendance a la nicotine. C’est
un inhibiteur sélectif de la recapture neuronale des catécholamines (noradrénaline et
dopamine). Il augmente donc les concentrations de ces mono-amines dans la fente synaptique
et pourrait donc précipiter un glaucome a angle fermé par son action sympathomimétique
(Anonyme, 2008).

Cependant, d’apres certains auteurs, le bupropion n’a pas d’effet sur la PIO que ce soit apres
une administration unique du médicament ou apres plusieurs administrations chez des
volontaires sains (Ghibellini et coll., 2009).

La dipivéphrine (PROPINE®), wun précurseur d’épinéphrine, est un collyre
sympathomimétique non sélectif doué¢ de propriétés antiglaucomateuses mais entraine une
mydriase par son effet al stimulant sur les récepteurs du muscle dilatateur de I’iris (Dorosz,
2010).

L’apraclonidine (IOPIDINE®) est un antiglaucomateux agoniste préférentiel des récepteurs
a2 adrénergiques. Elle peut donc provoquer une mydriase car la molécule n’est pas totalement
sélective (Pozzi et coll., 2002).

Le salbutamol est un agoniste adrénergique P2-spécifique, utilis€é par inhalation ou
nébulisation dans le traitement de I’asthme et de la broncho-pneumopathie chronique
obstructive, afin de provoquer une bronchodilatation.

Lorsqu’il est pulvérisé accidentellement dans 1’ceil, le salbutamol peut augmenter la
production d’humeur aqueuse par son effet f2-sympathomimétique (Tripathi et coll., 2003).
En effet, il peut étre absorbé a travers la cornée et la conjonctive. Une dilatation partielle de la
pupille se produit alors et cela va provoquer un blocage pupillaire. Dans ces conditions,
I’humeur aqueuse ne peut plus circuler de la chambre postérieure a la chambre antérieure car
la périphérie de I’iris est repoussée en avant et contre le trabéculum, ce qui obstrue les voies
de drainage de ’humeur aqueuse.

Cette forme de glaucome a angle fermé se produit probablement plus fréquemment chez les
patients présentant des prédispositions anatomiques comme un angle irido-cornéen étroit ou
une chambre antérieure peu profonde.

Afin de prévenir ce risque, il est recommandé aux patients d’utiliser une chambre d’inhalation
ou un nébuliseur avec un masque correctement placé et ajusté, dans le but de diminuer
I’absorption potentielle du salbutamol a travers la cornée et la conjonctive. Des lunettes de
protection peuvent avoir un effet bénéfique supplémentaire.

Les substances dopaminergiques possedent a fortes doses des propriétés sympathomimétiques

et peuvent augmenter la PIO (Pozzi et coll., 2002). Les antiparkinsoniens renfermant de la
lévodopa (MODOPAR®, SINEMET®, STALEVO®) sont donc contre-indiqués en cas de
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glaucome a angle fermé et doivent étre administrés avec prudence en cas de glaucome a angle
ouvert, avec surveillance de la PIO.

111.2.2. Parasympathomimétiques

La pilocarpine a des propriétés cholinergiques, ¢’est un parasympathomimétique comme nous
I’avons vu précédemment.

Bien que cette molécule soit utilisée dans le traitement du glaucome, elle peut paradoxalement
provoquer une crise aigué¢ de glaucome a angle fermé par bloc ciliaire ; I'iris et le cristallin
sont repoussés vers 1’avant, obstruant completement 1’angle irido-cornéen (Tripathi et coll.,
2003). De plus, la pilocarpine peut aussi diminuer la sortie de I’humeur aqueuse a travers la
voie uvéo-sclérale par contraction ou congestion du muscle ciliaire.

D’aprés Pozzi et ses collaborateurs, les anticholinestérasiques (exemples: REMINYL®,
EXELON®, MESTINON®...) sont capables de provoquer une crise de glaucome par
fermeture de I’angle (Pozzi et coll., 2002). Par action paradoxale, ils pourraient induire ou
provoquer un blocage pupillaire en raison d’un contact trés étroit entre I’iris et le cristallin.

111.2.3. Parasympatholytiques et principaux médicaments a effet anticholinergique

111.2.3.1. Parasympatholytiques

Les médicaments parasympatholytiques agissent en occupant les récepteurs muscariniques
postsynaptiques de 1’acétylcholine (Schrooyen, 2007). Ils provoquent un relachement du
sphincter de la pupille.

Ils entrainent donc une mydriase, pouvant provoquer une crise de glaucome a angle fermé en
particulier chez les patients prédispos¢s.

Le tropicamide (TROPICAMIDE FAURE®, MYDRIASERT®, MYDRIATICUM®) est un
anticholinergique utilisé localement pour provoquer une mydriase dans le but de pratiquer un
examen du fond d’eeil ou dans un but thérapeutique en pré-opératoire et avant
photocoagulation (Tripathi et coll., 2003). Il peut étre associé¢ a la phényléphrine lors de
I’examen du fond d’ceil.

L’homatropine (ISOPTO-HOMATOPRINE®) ainsi que le cyclopentolate (SKIACOL®) sont
¢galement des mydriatiques anticholinergiques.

L’atropine est utilisée par voie générale comme antispasmodique, anti-arythmique (traitement
de la bradycardie) et également en anesthésie.

Le bromure d’ipratropium (ATROVENT®, BRONCHODUAL®) et le bromure de tiotropium
(SPIRIVA®) sont des bronchodilatateurs parasympatholytiques. Ils sont utilisés par voie
inhalée dans les traitements de l’asthme et des broncho-pneumopathies. Par leur action
anticholinergique, ils peuvent donc provoquer une mydriase et ensuite un glaucome a angle
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fermé par blocage pupillaire. Les voies de drainage de I’humeur aqueuse seront donc
obstruées en cas de pulvérisation oculaire accidentelle.

Les recommandations afin de diminuer le risque de glaucome par fermeture de 1’angle sont
les mémes que pour le salbutamol et I’association de bromure d’ipratropium et de salbutamol
(COMBIVENT®) augmente ce risque.

Le premier cas rapporté dans la littérature concernait une femme agée de 69 ans, traitée par
I’association de ces deux molécules en raison d’une maladie obstructive des voies
respiratoires (Packe et coll,, 1984). Le traitement était administré quatre fois par jour par
aérosol a I’aide d’un masque. Un jour apres ’instauration du traitement, la patiente s’est
plainte d’une vision floue et de douleurs oculaires. L’examen ophtalmologique a révélé, sur
chaque ceil, un cedéme cornéen, une congestion du limbe, une augmentation de la PIO et une
mydriase ; un glaucome a angle fermé a été diagnostiqué. Les symptomes se sont rapidement
améliorés apres un traitement associant acétazolamide en IV, pilocarpine en collyre et un
analgésique.

Les auteurs ont suggéré que, chez cette patiente, le glaucome a probablement été provoqué
par la pénétration oculaire des bronchodilatateurs via la diffusion de gouttelettes d’aérosols
autour du masque. Le bromure d’ipratropium aurait provoqué la mydriase et bloqué le
drainage de I’humeur aqueuse. Quant au salbutamol, il aurait aggravé la situation en
augmentant la production de I’humeur aqueuse.

Compte tenu de I'utilisation courante de cette association d’aérosols bronchodilatateurs béta-
mimétiques et anticholinergiques, en situation d’urgence, dans le traitement des crises
d’asthme aigu sévere et des poussées de bronchopathies chroniques obstructives, certains
auteurs proposent que leur administration devrait étre systématiquement accompagnée de
mesures préventives (masque d’inhalation étanche et port de lunettes étanches) pour empécher
la diffusion des gouttelettes en dehors du masque et leur pénétration oculaire (De Saint Jean et
coll., 2000).

Le tiémonium (VISCERALGINE®) est un antispasmodique anticholinergique indiqué dans le
traitement des douleurs gynécologiques, urinaires ou lices a des troubles du tube digestif ou
des voies biliaires. Il peut étre associé a la colchicine (COLCHIMAX®) afin de diminuer les
effets indésirables digestifs de cette derniere.

LIBRAX® contient un antispasmodique anticholinergique, le clidinium.

La scopolamine (SCOBUREN®, SCOPODERM TTS®) et la dihexyvérine
(SPASMODEX®) sont également des antispasmodiques qui possédent des propriétés
anticholinergiques.

Par leur action parasympatholytique, ces produits sont donc susceptibles d’induire un
glaucome a angle fermé en induisant une mydriase (Schrooyen, 2007 ; Pozzi et coll., 2002).
En effet, Rodor et ses collaborateurs ont rapporté cinq cas de mydriase secondaire a
I’utilisation de dispositifs transdermiques a base de scopolamine (Rodor et coll., 1989).

De plus, d’autres auteurs ont relaté un cas de glaucome a angle fermé chez une femme de 58
ans quatre jours apres 1’application d’un patch de scopolamine (Hamill et coll., 1983).
Cependant, d’aprés Maus et ses collaborateurs, I’utilisation des dispositifs transdermiques a
base de scopolamine est sans danger chez les patients atteints d’un glaucome a angle ouvert
(Maus et coll., 1994).

En ce qui concerne [’utilisation de scopolamine par voie parentérale, la mydriase et
I’augmentation de PIO n’apparaissent que chez un trés petit pourcentage de sujets normaux
(Mehra et coll., 1965). En effet, une étude réalisée sur 100 patients sans atteinte
glaucomateuse a révélé que 9% d’entre eux présentait une mydriase et 5% une hypertension
intra-oculaire aprés I’administration de scopolamine injectable. De plus, son utilisation chez
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10 patients glaucomateux n’a pas entrainé d’augmentation de la taille de la pupille ni de la
PIO.

L’oxybutynine (DITROPAN®, DRIPTANE®) est un antispasmodique urinaire de type
anticholinergique.

Pendant un traitement de I’incontinence urinaire par 1’oxybutynine a la posologie de 2,5 mg
deux fois par jour, une femme agée de 80 ans s’est plainte d’une baisse de la vue et d’un ceil
gauche rouge et douloureux (Sung et Corridan, 1998). La cornée gauche était brumeuse, les
chambres antérieures étaient étroites et la pupille gauche était fixe et en semi-mydriase. La
patiente avait également une cataracte bilatérale. La PIO gauche était de 56 mm Hg et la
droite de 14 mm Hg. Un glaucome aigu a angle fermé a été diagnostiqué.

Un traitement associant acétazolamide en IV et pilocarpine en collyre a été initié. Une
iridotomie bilatérale a ensuite été réalisée. L’acuité visuelle s’est améliorée et la PIO gauche
s’est normalisée deux semaines plus tard.

La toltérodine (DETRUSITOL®) est un antagoniste compétitif des récepteurs muscariniques,
¢galement utilisée dans le traitement de I’incontinence urinaire.

Le glaucome a angle fermé constitue une contre-indication de 1’utilisation de ces deux
dernieres molécules (Pozzi et coll., 2002 ; Schrooyen, 2007).

Les antiparkinsoniens symptomatiques, qui sont utilisés pour contrecarrer 1’exacerbation du
systeme parasympathique (hyperactivité cholinergique) responsable des tremblements, sont
¢galement des anticholinergiques centraux (Pozzi et coll., 2002).

Les molécules concernées sont: le bipéridéne (AKINETON LP®), le trihexyphénidyle
(ARTANE®, PARKINANE LP®) et la tropatépine (LEPTICUR®, LEPTICUR PARK®).

111.2.3.2. Médicaments ayant des effets indésirables anticholinergiques

Le disopyramide (ISORYTHM®, RYTHMODAN®) est un anti-arythmique de la classe Ia de
Vaughan Williams qui possede des propriétés anticholinergiques (Pozzi et coll., 2002).

Des cas de fermeture simultanée bilatérale ont été rapportés chez des patients au décours
d’une anesthésie générale (non destinés a une chirurgie oculaire) (Pozzi et coll., 2002).

Avant une anesthésie générale, il semblerait prudent d’estimer la profondeur de la chambre
antérieure afin d’identifier les patients a risque.

Les antihistaminiques H1 anticholinergiques et volontiers sédatifs sont prescrits dans le
traitement des réactions allergiques cutanées ou muqueuses (conjonctivite, urticaire,
rhinite...), des affections dermatologiques prurigineuses ou encore comme antinaupathiques,
antitussifs, anxiolytiques.
Les molécules concernées sont (Pozzi et coll., 2002) :

- l’alimémazine (THERALENE®),

- l'acéprométazine (MEPRONIZINE®, NOCTRAN®),

- la carbinoxamine (ALLERGOFON®),

- la méquitazine (PRIMALAN®),

- la prométhazine (PHENERGAN®, FLUISEDAL®, RHINATHIOL
PROMETHAZINE®),

- Tl’acéprométazine (NOCTRAN®),

- TI’hydroxyzine (ATARAX®),
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- l'oxomémazine (TOPLEXIL®),

- la phéniramine (FERVEX®) et ses dérivés comme la chlorphénamine
(HEXAPNEUMINE®, BRONCALENE®, RHINOFEBRAL®, HUMEX RHUME®,
HEXARHUME®, ACTIFED ETATS GRIPPAUX®) ou encore la
dexchlorphéniramine (POLARAMINE®, CELESTAMINE®),

- latriprolidine (ACTIFED RHUME®),

- le piméthixéne (CALMIXENE®),

- la doxylamine (DOLIRHUME PRO®, DONORMYL®),

- la phényltoloxamine (BIOCIDAN® pulvérisation nasale),

- lacyproheptadine (PERIACTINE®),

- la méclozine (AGYRAX®),

- la diphénhydramine (ACTIFED JOUR ET NUIT®, NAUTAMINE®), ...),

- et le diménhydrinate (NAUSICALM®, MERCALM®), ...).

Ces produits bloquent les récepteurs H1 périphériques et vont inhiber, en partie ou totalement,
les effets de I’histamine c’est-a-dire la vasodilatation et ’augmentation de la perméabilité
capillaire et préviennent donc la réaction cedémateuse (Travkine et Viennet, 2008). Ils
inhibent aussi la contraction des fibres lisses digestives et bronchiques. Ils bloquent également
les récepteurs H1 centraux, d’ou la sédation et ’effet anxiolytique.

Cependant, ils possedent également des effets anticholinergiques et peuvent donc induire une
mydriase et un glaucome a angle fermé chez les patients prédisposés (Tripathi et coll., 2003).

La flunarizine (SIBELIUM®) et le pizotifene (SANMIGRAN®) sont des antimigraineux
utilisés par voie générale. Ils possedent cependant des propriétés anticholinergiques (Pozzi
coll., 2002).

La pentoxyvérine (PECTOSAN® Toux séche, TOCLASE® Toux seche, VICKS® sirop
pectoral) est une molécule antitussive présentant des propriétés atropiniques antispasmodiques
(Pozzi et coll., 2002).

Les neuroleptiques dérivés des phénothiazines ont des effets anticholinergiques en marge de
leurs propriétés antagonistes dopaminergiques (Pozzi et coll., 2002). Il s’agit principalement
de la chlorpromazine (LARGACTIL®), la lévomépromazine (NOZINAN®), la cyamémazine
(TERCIAN®), Ila propériciazine (NEULEPTIL®), la fluphénazine (MODITEN®,
MODECATE®), la pipotiazine (PIPORTIL®), I’acépromazine (NOCTRAN®) et la
perphénazine (TRILIFAN®).

D’autres neuroleptiques exercent une action parasympatholytique (Anonyme, 2008 ;
Schrooyen, 2007 ; Pozzi et coll., 2002). C’est le cas de la clozapine (LEPONEX®), de
I’olanzapine (ZYPREXA®), de la loxapine (LOXAPAC®), du pimozide (ORAP®), du
zuclopenthixol (CLOPIXOL®) et du flupentixol (FLUANXOL®).

La métopimazine (VOGALENE®, VOGALIB®) est un anti-émétique antidopaminergique.
Cependant, elle appartient a la famille des phénothiazines et possedent donc des propriétés
parasympatholytiques (Pozzi et coll., 2002).

Le néfopam (ACUPAN®) est un analgésique ayant des propriétés anticholinergiques. 11 est

donc contre-indiqué en cas de risque de glaucome par fermeture de I’angle irido-cornéen
(Pozzi et coll., 2002).
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Il faut aussi noter que la quinidine (QUINIMAX®), I’hydroquinidine (SERECOR®) et la
péthidine (PETHIDINE RENAUDIN®) présentent de faibles propriétés anticholinergiques
(Pozzi et coll., 2002). Seule la monographie du SERECOR® mentionne ces effets a la
rubrique pharmacodynamie.

Les antidépresseurs imipraminiques, comprenant I’imipramine (TOFRANIL®), Ia
clomipramine (ANAFRANIL®), P'amitriptyline (LAROXYL®, ELAVIL®), la dosulépine
(PROTHIADEN®), la maprotiline (LUDIOMIL®), la doxépine (QUITAXON®),
I’amoxapine (DEFANYL®), la trimipramine (SURMONTIL®) peuvent provoquer une
mydriase par leurs effets anticholinergiques et précipiter un glaucome a angle fermé chez les
patients possédant un angle irido-cornéen étroit pré-existant (Tripathi et coll., 2003 ; Pozzi et
coll., 2002).

En effet, par exemple, une femme de 59 ans avait subi une diminution unilatérale de la vue et
avait développé un glaucome a angle fermé durant la 5™ semaine d’un traitement
antidépresseur de clomipramine a la posologie de 75 mg par jour (Schlingemann et coll.,
1996). La baisse de la vue s’était produite seulement au niveau de 1’ceil gauche, au moment du
passage a I’orthostatisme, et avait duré 1 a 5 minutes. La PIO s’élevait a 43 mm Hg dans son
ceil gauche et a 17 mm Hg dans son ceil droit. Le glaucome a angle fermé, précipité par la
prise de [D’antidépresseur tricyclique, avait ¢té diagnostiqué dans chaque ceil. Apres
iridotomies, les PIOs étaient de 17 mm Hg. Deux semaines plus tard, la baisse de la vision
¢tait réapparue au niveau de 1’ceil gauche. La PIO était de 38 mm Hg, résultant de la fermeture
spontanée de I’iridotomie. La pression était descendue a 18 mm Hg aprés une seconde
iridotomie. La patiente n’avait pas eu d’autres épisodes d’altération de la vision et le
traitement antidépresseur avait €té poursuivi.

Un cas de glaucome par fermeture de I’angle a également été rapporté a la suite d’un
traitement antidépresseur par citalopram puis par imipramine (Massaoutis et co/l., 2007). Une
femme de 55 ans, dépressive, était traitée initialement par imipramine qui a €té remplacée par
citalopram a 20 mg par jour en juillet 2005. Apres cinqg mois de traitement, elle a présenté un
épisode aigu de vision floue bilatérale persistant quelques heures. Sa vision s’est ensuite
normalisée mais la patiente souffrait de maux de téte. Les PIOs étaient de 56 mm Hg dans
I’ceil droit et de 34 mm Hg dans I’ceil gauche. Les pupilles €taient en semi-mydriase et
réagissaient lentement a la lumicre. Les angles irido-cornéens étaient fermés. La patiente a été
traitée par acétazolamide par voie générale, et pilocarpine, apraclonidine et 1évobunolol par
voie locale. La PIO de I’eil gauche est descendue a 18 mm Hg mais une iridoplastie a di étre
réalisée au niveau de I’ceil droit. Une iridotomie a ensuite été pratiquée sur chaque ceil. Les
PIOs ¢étaient alors de 16 mm Hg dans I’eeil droit et de 14 mm Hg dans le gauche. Un
traitement par pilocarpine et prednisolone a été prescrit et celui par citalopram a été arrété.
Cinq mois plus tard, 'imipramine a été¢ de nouveau prescrite a la posologie de 25 mg par jour.
Deux jours apres la reprise du traitement antidépresseur, les angles irido-cornéens se sont a
nouveau fermés. Les PIOs s’élevaient a 28 mm Hg dans I’ceil droit et a 23 mm Hg dans le
gauche. La patiente a recu de la pilocarpine en collyre et le traitement imipraminique a été
poursuivi pendant deux mois avant d’étre remplacé par la mirtazapine. Les PIOs se sont
normalisées et les angles se sont ré-ouverts.

Les auteurs de ce dernier cas proposent un effet lent du citalopram (probablement
partiellement sérotoninergique) sur ’iris et/ou le corps ciliaire provoquant ces symptdomes
apres un certain délai et suggerent un effet anticholinergique plus direct de I’imipramine dans
la survenue de cet effet indésirable (Massaoutis et coll., 2007).
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111.2.4. Dérivés sulfamides et apparentés

Les molécules comportant un radical sulfamidé* connues pour induire une myopie transitoire
avec glaucome a angle fermé sont (Vishwakarma et coll., 2009 ; Tripathi et coll., 2003 ; Sentil
et coll., 2010) :

- lacétazolamide (DIAMOX®), inhibiteur de I’anhydrase carbonique utilis¢ en

ophtalmologie pour réduire la P1O ;

- T’hydrochlorothiazide = (ESIDREX®, COTRIATEC®, ALTEIS DUO®...),
médicament diurétique du segment cortical de dilution de la branche ascendante de
I’anse de Henlé utilisé comme antihypertenseur ;

- le sulfaméthoxazole, un anti-infectieux associ¢ a la triméthoprime dans BACTRIM® ;

- le topiramate (EPITOMAX®), un anti-épileptique monosaccharidique substitu¢ a un
sulfamate, pouvant étre également prescrit dans le traitement de la dépression, des
douleurs neuropathiques et de la migraine ;

- et I'indapamide (FLUDEX®), un diurétique apparenté aux thiazidiques utilis¢ comme
antihypertenseur.

Ces médicaments peuvent induire une réaction allergique due au groupement sulfamide
(Tripathi et coll., 2003). Cette réaction se manifeste par un cedéme du corps ciliaire ou une
augmentation de la production de prostaglandines a €té suggérée. Il s’en suit un déplacement
vers I’avant de celui-ci, de I’iris et du cristallin, confirmé par imagerie. La chambre antérieure
est donc plus étroite, ce qui augmente la susceptibilité a induire un glaucome a angle fermé.
Un décollement de la choroide et un épanchement choroidal au dessus du corps ciliaire sont
d’éventuels facteurs de risque. Parce que ce glaucome a angle fermé se produit sans blocage
pupillaire, une iridotomie périphérique serait inefficace.

Le mécanisme du glaucome a angle fermé induit par les dérivés sulfamidés pourrait impliquer
une réaction idiosyncrasique®* au niveau de 1'uvée, associée au développement du tissu
extracellulaire du corps ciliaire et de la choroide (Lee et coll., 2007).

Certains auteurs proposent une hypotheése basée sur le métabolisme prostaglandines-
thromboxane-leucotriénes (Schrooyen, 2007). L’cedéme ciliaire pourrait étre di aux
prostaglandines (effet médiateur de 1’inflammation et vasodilatateur). Certains arguments sont
en faveur de cette hypothese :

- certains sulfamides diurétiques stimulent la synthese de la prostaglandine E, (PGE,) ;

- de nombreux cas de myopisation aigué¢ sont décrits chez la femme enceinte, or le taux

de prostaglandine I, (PGI,) est élevé pendant la grossesse ;

- I’état infectieux se caractérise par une augmentation des prostaglandines.
Le spasme du corps ciliaire (certains patients avec myopisation aigué présentent des douleurs
spastiques) pourrait étre dii a certains leucotrienes, agents spasmogéniques dont la synthése
serait accrue par blocage médicamenteux de la transformation d’acide arachidonique en
prostaglandines et thromboxane A, (TxA»).
Le traitement du glaucome aigu par cedéme du corps ciliaire consiste a arréter le médicament
en cause et a instaurer rapidement un traitement hypotenseur oculaire.
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Voici quelques cas cliniques illustrant les circonstances d’apparition de ces glaucomes par
fermeture de I’angle :

- Hydrochlorothiazide :

Une femme, agée de 70 ans, était traitée par hydrochlorothiazide pour son hypertension (Lee
et coll., 2007). Un mois apres I’instauration du traitement, sa vision s’était altérée. Les PIOs
s’élevaient a 43 mm Hg dans I’ceil droit et a 42 mm Hg dans le gauche. L examen a la lampe
a fente révélait des chambres antérieures peu profondes et un fléchissement en avant de I'iris.
La gonioscopie a montré des angles irido-cornéens fermés.

Les PIOs se sont normalisées a la suite d’une iridotomie bilatérale et d’un traitement associant
dorzolamide, timolol, brimonidine et prednisolone. Cependant, les chambres antérieures
demeuraient peu profondes et les angles fermés. Des épanchements antérieurs de la choroide
ont été suspectés, probablement induits par 1’hydrochlorothiazide, qui a donc été arrété.
L’acuité visuelle s’est ensuite améliorée, les chambres antérieures sont devenues plus
profondes et les angles se sont ouverts. La patiente a été surveillée durant les dix mois
suivants sans réapparition du glaucome.

Un cas a également été rapporté lors d’un traitement par une association avec I’irbésartan
(Rahim et coll., 2005).

- Topiramate

Une centaine de cas a été rapportée dans la littérature. L’¢élévation aigu€ de la PIO se produit
généralement au cours des deux premieres semaines de traitement, et le symptome principal
est, dans la plupart des cas, une vision floue et mémes quelques patients ont rapporté¢ une
baisse permanente de la vision (Tripathi et coll., 2003). L’arrét de la molécule en cause et la
prise en charge médicale de I’effet indésirable conduisent a une normalisation de la PIO en
quelques heures voire quelques jours.

Ainsi, par exemple, un traitement antimigraineux par topiramate a été associ¢ a la survenue
d’un glaucome a angle fermé chez une femme de 51 ans (Mansoor et Jain, 2005).

Une semaine apres 1’instauration du traitement, a la posologie de 25 mg par jour, la patiente a
présenté, de fagcon bilatérale, des douleurs oculaires, des yeux rouges, une diminution de la
vision, une photophobie et percevait des halos. Six mois plus tot, une intervention au laser
avait été réalisée au niveau de sa cornée afin de corriger son hypermétropie. Les PIOs étaient
de 38 mm Hg dans I’ceil gauche et de 44 mm Hg dans le droit et le diagnostic de glaucome
aigu bilatéral a angle fermé a été posé.

La patiente a été traitée par acétazolamide en IV et par timolol et prednisolone en collyre.
Deux a trois heures plus tard, les pressions sont descendues a 24 et 28 mm Hg. Une iridotomie
bilatérale a été réalisée 24 heures apres 1’épisode glaucomateux. On lui a conseillé d’arréter le
topiramate. Les symptomes ont régressé, la vue et les PIOs se sont normalisées. Les angles se
sont ouverts.

- Indapamide (Sentil et coll., 2010) :

Voici le premier cas de fermeture aigué¢ de 1’angle irido-cornéen associée a la prise
d’indapamide. Cependant, un cas de myopie transitoire aigue avait déja été rapporté pour cette
molécule.
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Une femme agée de 53 ans était traitée par indapamide depuis un mois lorsque qu’elle a
présenté de séveéres maux de téte et une baisse bilatérale de ’acuité visuelle associée a des
douleurs oculaires. Des cedémes palpébraux, des chambres antérieures peu profondes ainsi
que des chémosis* conjonctivaux ont été observés a 1’examen clinique. La gonioscopie a
révélé des angles irido-cornéens fermés. Un épanchement cilio-choroidal bilatéral a été mis en
évidence. L’indapamide a été suspecté et le traitement a donc été arrété. Un traitement
antiglaucomateux a été mis en place, et tous les symptomes ont disparu en cing jours.

111.2.5. Quinine

La quinine (HEXAQUINE®, OKIMUS®, QUINIMAX®, ...) serait capable d’induire un
cedeéme idiosyncrasique du cristallin et/ou du corps ciliaire associ€¢ a une réduction de la

chambre antérieure et a une élévation de la PIO, a I'origine d’un glaucome a angle fermé
(Mandelkorn, 2001 ; Schrooyen, 2007).

111.2.6. Antidépresseurs non imipraminiques

La fluoxétine (PROZAC®), la paroxétine (DEROXAT®), la fluvoxamine (FLOXYFRAL®),
le citalopram (SEROPRAM®), inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS), et
la venlafaxine (EFFEXOR®), inhibiteur de la recapture de la sérotonine et de Ia
noradrénaline, peuvent également provoquer un glaucome a angle fermé. Bien que le
mécanisme exact soit inconnu, le glaucome a angle fermé serait induit par les effets
indésirables anticholinergiques ou par I’augmentation du taux de sérotonine, provoquant une
mydriase. Il est a noter que les effets anticholinergiques des ISRS sont plus faibles que ceux
induits par les antidépresseurs tricycliques (Tripathi et coll., 2003 ; Massaoutis et coll., 2007).
Ces épisodes de glaucome ont été rapportés a la fois peu de temps apres I’instauration du
traitement mais également apres plusieurs jours.

D’aprés Schrooyen, [’'utilisation de miansérine (ATHYMIL®) nécessite la prudence
(Schrooyen, 2007). D’aprés le Vidal®, cette molécule ne possede pas d’effets
anticholinergiques aux doses thérapeutiques et aucune précaution d’emploi en relation avec le
glaucome n’y est mentionnée (Vidal®, 2011). Dans la Banque de Données Automatisée sur
les Médicaments, la miansérine a un mécanisme aminergique différent de celui des
antidépresseurs tricycliques (Anonyme, 2000b). Elle bloque des autorécepteurs* alpha-
adrénergiques, n'inhibe pas la recapture de la noradrénaline, mais augmente son taux de
renouvellement et ne modifie ni celui de la dopamine, ni celui de la sérotonine.
Cet antidépresseur aurait peu d'effets anticholinergiques.

Voici quelques illustrations cliniques de cet effet indésirable :

- Paroxétine (Eke et Bates, 1997) :

Un glaucome a angle fermé s’est déclaré chez une femme agée de 84 ans apres avoir été
traitée pour sa dépression par de la paroxétine.

Le traitement avait été initié a la dose de 10 mg par jour et augmenté a 20 mg par jour apres
10 jours de traitement. Trois jours aprés I’augmentation de la dose, son ceil droit est devenu
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douloureux et rouge et sa vision est devenue floue. L’examen ophtalmologique a révélé une
hypermétropie et son ceil gauche présentait un angle irido-cornéen étroit prédisposant a la
fermeture de ’angle. L’ceil droit montrait un angle fermé avec un cedéme cornéen et une
hypertonie intra-oculaire de 40 mm Hg. Le traitement antidépresseur a été arrété. Un
traitement médicamenteux et des iridotomies ont permis de résoudre rapidement les
problémes oculaires.

- Fluvoxamine (Jimenez et coll., 2001) :

Une femme, agée de 66 ans, était traitée pour son glaucome a angle ouvert par du timolol.
Elle a présenté de fortes douleurs au niveau de I’orbite et une vision floue, deux mois apres
I’instauration d’un traitement antidépresseur par fluvoxamine (50 mg par jour). L’examen
ophtalmologique a révélé une mydriase bilatérale, un angle irido-cornéen fermé et une PIO de
52 mm Hg. Elle a recu du glycérol en IV, de I’acétazolamide par voie générale et de la
pilocarpine en collyre. La PIO a diminué a 20 mm Hg mais les symptdmes sont réapparus
trois jours plus tard. Le traitement par fluvoxamine a été interrompu. En moins de deux jours,
les douleurs au niveau de I’orbite et la vision floue ont disparu, la PIO s’est normalisée et la
mydriase s’est dissipée. Durant les six mois suivants, elle n’a présenté aucune exacerbation de
son glaucome.

- Venlafaxine (Della et coll., 2008) :

Une hypertonie intra-oculaire s’est développée chez une femme de 32 ans traitée pour une
dépression sévere par la venlafaxine.

La dépression avait été initialement traitée par la fluoxétine et le midazolam. Ses antécédents
comprenaient une maladie cardiovasculaire et un glaucome congénital, controlé avec du
timolol a 0.5%. Malgré le traitement antidépresseur, la dépression a persisté. La fluoxétine a
¢té remplacée par la venlafaxine a la posologie de 75 mg par jour apres une période sans
traitement. La PIO était de 18 mm Hg. En moins d’un mois, la dose de venlafaxine a été
augmentée a 112.5 mg par jour car ses symptomes dépressifs ne régressaient pas ; la PIO était
alors de 20 mm Hg. Deux semaines apres 1’augmentation de la posologie de venlafaxine a 150
mg par jour, la PIO était de 24 mm Hg et les angles irido-cornéens étaient fermés.

La venlafaxine a été suspectée et la posologie a été progressivement diminuée jusqu’a 1’arrét
du traitement. Moins d’une semaine apres, la PIO s’était normalisée. Un traitement
antidépresseur par citalopram a été¢ débuté et aucune augmentation de la PIO n’a été observée.

- Citalopram (Massaoutis et coll., 2007) :

Un cas de glaucome par fermeture de 1’angle irido-cornéen a déja été cité a la suite d’un
traitement antidépresseur dans le paragraphe 111.2.3.2.

111.2.7. Anticoagulants

Des cas de glaucome par fermeture de I’angle ont été rapportés dans un contexte
d’hémorragie choroidale ou suprachoroidale chez des patients traités par antivitamines K
(AVK) ou héparines.
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- AVK:

Un homme agé de 84 ans a développé un glaucome a angle fermé secondaire a une
hémorragie suprachoroidale dans [’ceil gauche alors qu’il prenait de la warfarine
(COUMADINE®) pour traiter une embolie pulmonaire (Chandra et coll., 2009). Dans ses
antécédents, on relevait une DMLA et de I’hypertension artérielle. L’homme a présenté une
baisse brutale de la vue périphérique de I’ceil gauche, accompagnée de douleurs oculaires. A
I’examen ophtalmologique, cet ceil était injecté de sang, un cedéme cornéen était présent, la
chambre antérieure était étroite et ’angle fermé. La PIO gauche s’élevait a 44 mm Hg alors
que la droite était normale a 14 mm Hg. Une hémorragie suprachoroidale a été mise en
évidence dans un contexte de thrombopénie, d’¢lévation anormale de I’'INR et d’hypertension
artérielle (189/90 mm Hg).

Un traitement par acétazolamide par voie générale, timolol, latanoprost, atropine et
dexaméthasone par voie locale a été initié. Le traitement par warfarine a été rééquilibré et la
PIO s’est stabilisée. Un mois plus tard, I’ceil gauche n’était plus douloureux, la PIO était a 8
mm Hg mais ’acuité visuelle ne s’était pas améliorée et le traitement local était toujours
administré.

D’apres les auteurs de cet article, la DMLA a pu altérer le réseau vasculaire choroidal,
prédisposant a ’hémorragie dans un contexte de surdosage en AVK (Chandra et coll., 2009).

D’autres cas de crise de glaucome a angle fermé ont été rapportés avec la warfarine, comme
un décollement bilatéral de la rétine, avec hémorragies, conduisant a un mouvement en avant
de I’iris et du cristallin chez un patient traité présentant une nanophtalmie (Tripathi et coll.,
2003). La petite taille de ses yeux a probablement favorisé son apparition.

Une iridotomie périphérique est inefficace dans ce cas car 1’étiologie du glaucome n’est pas
un blocage pupillaire. En plus du traitement usuel du glaucome a angle fermé, un drainage
chirurgical de I’épanchement peut étre bénéfique.

- Héparines (Neudorfer et coll., 2002) :

L’énoxaparine (LOVENOX®), une héparine de bas poids moléculaire, a provoqué, chez une
patiente de 84 ans, une hémorragie au niveau de la choroide et un glaucome a angle fermé.
L’énoxaparine était administrée par voie sous cutanée depuis quatre jours, a la posologie de
60 mg toutes les 12 heures, lorsque sont apparues une baisse de la vision et de fortes douleurs
au niveau de I’ceil gauche. La patiente était également traitée par furosémide et mononitrate
d’isosorbide.

La PIO gauche s’élevait a 70 mm Hg et I’acuité visuelle était fortement diminuée. Une
hémorragie subconjonctivale ainsi qu’un décollement de la rétine ont été mis en évidence. La
cornée gauche était cedémateuse et la chambre antérieure aplatie. La pupille gauche était en
semi-mydriase et I’angle irido-cornéen fermé.

Un glaucome a angle fermé a été diagnostiqué au niveau de I’ceil gauche. La patiente a été
traitée par acétazolamide par voie orale et par des collyres antiglaucomateux. Quelques jours
plus tard, la PIO est descendue a 12 mm Hg. Apres six mois, I’acuité visuelle s’était améliorée
et I’hémorragie était completement résolue.
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I11.2.8. Inhibiteurs de I’enzyme de conversion (IEC) et sartans (ARA2) (Tripathi et
coll., 2003)

Ces classes médicamenteuses sont tres utilisées dans le traitement de I’hypertension artérielle
et de I'insuffisance cardiaque. Cependant, jusqu’a 0.7% des patients traités développent un
angicedéme* et un cas a ¢té rapporté au niveau de la choroide lors d’un traitement par
candésartan, provoquant un ¢épanchement choroidal avec une chambre antérieure peu
profonde et précipitant un glaucome.

111.2.9. Association carbamazépine / flucloxacilline

Un cas de glaucome aigu a angle fermé consécutif a un épanchement uvéal a été rapporté chez
un homme de 40 ans traité par carbamazépine (TEGRETOL®) et la flucloxacilline,
pénicilline résistante aux pénicillinases non disponible en France mais trés proche de la
cloxacilline (Chan et coll., 2008).

L’homme était traité depuis 5 ans par la carbamazépine pour son épilepsie. Il a soudainement
présenté de séveres maux de téte et une vision floue alors qu’il prenait depuis sept jours de la
flucloxacilline a la suite d’une chute qui avait provoqué des lacérations faciales.

Le traitement par carbamazépine a été arrété. A I’examen ophtalmologique, son acuité
visuelle était altérée bilatéralement, les pupilles étaient fixes et en semi-mydriase, les
chambres antérieures peu profondes et un cedéme cornéen important €tait observé. Les PIOs
¢taient de 55 mm Hg dans I’ceil gauche et de 49 mm Hg dans le droit. La concentration
plasmatique en carbamazépine s’élevait a 31 pmol/L (concentration plasmatique efficace de
17 a 50umol/L). Un traitement antiglaucomateux a été prescrit associant le mannitol et
I’acétazolamide en IV, et I’apraclonidine, la pilocarpine et la prednisolone par voie locale.
Une iridotomie a ensuite ¢té réalisée. Cependant, les chambres antérieures se sont
progressivement rétrécies et les pupilles se sont dilatées a nouveau. L’examen a révélé un
épanchement uvéal bilatéral, des corps ciliaires avancés et des angles irido-cornéens fermés.
Le traitement par pilocarpine a alors été arrété et un traitement local associant cyclopentolate,
timolol et dorzolamide a été initié. Progressivement, les chambres antérieures sont devenues
plus profondes. Les PIOs se sont normalisées et les acuités visuelles se sont améliorées. Le
traitement antiglaucomateux a été interrompu au bout du 4™ jour et environ une semaine
plus tard, les épanchements uvéaux avaient disparu. Apreés six mois, les acuités visuelles
¢taient normales. La carbamazépine a été remplacée par I’acide valproique.

Les auteurs de cet article suggerent que la flucloxacilline serait le principal responsable de cet
effet indésirable ou que c’est son association avec la carbamazépine qui serait en cause (Chan
et coll., 2008). En effet, aucun cas d’épanchement uvéal, ni de glaucome a angle fermé, n’a
¢été associé a la carbamazépine seule ou a la flucloxacilline seule dans les bases de données.
Cependant, d’apres Pozzi et ses collaborateurs, la carbamazépine posséderait des propriétés
anticholinergiques (Pozzi et coll., 2002). Le Vidal® ne mentionne pas cet effet
parasympatholytique mais ¢évoque, dans les précautions d’emploi, une surveillance
particuliere en cas de glaucome (Vidal®, 2011).
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II1.2.10. Latanoprost (Yalvac et coll., 2003)

Le latanoprost est un analogue de la PGF,, trés utilisé sous forme de collyre dans le traitement
du glaucome a angle ouvert. De rares cas de glaucome par fermeture de I’angle ont été
rapportés.

Ainsi, deux femmes, 1'une agée de 69 ans et I'autre de 68 ans, ayant comme antécédents 10
ans de glaucome chronique a angle ouvert, ont subi une crise aigu¢ de glaucome a angle fermé
pendant un traitement par latanoprost.

La femme de 69 ans avait accepté le traitement au laser a I’ceil gauche mais refusait cette
intervention au niveau de I’ceil droit. Un traitement par latanoprost avait été¢ débuté a chaque
ceil. Trois jours apres le début du traitement, 1’ceil droit était rouge et douloureux. Les PIOs
étaient de 52 mm Hg dans I’ceil droit et de 17 mm Hg dans le gauche. L’ceil droit présentait
un cedéme cornéen, la chambre antérieure était étroite et la pupille était en semi-mydriase.
Une crise aigué de glaucome a angle fermé a été diagnostiquée et le traitement par latanoprost
a été arrété. Un traitement associant timolol et pilocarpine par voie locale, acétazolamide et
mannitol par voie générale a été prescrit et le jour suivant les PIOs étaient de 15 mm Hg dans
I’ceil droit et de 16 dans le gauche. L’cedéme cornéen avait diminué, la chambre antérieure
s’¢tait ¢largie et la pupille n’était plus dilatée. La patiente n’a pas repris de latanoprost et a
continué¢ son traitement antiglaucomateux par du timolol. Pendant les 20 mois de suivi,
aucune ¢lévation des PIOs n’a été décelée.

La femme de 68 ans, ayant refusé le traitement au laser, ¢tait traitée par latanoprost au niveau
de I’ceil gauche. Deux jours apres I'instauration de ce traitement, la PIO s’élevait a 38 mm
Hg. La patiente présentait des signes de glaucome aigu a angle fermé. Le timolol et la
pilocarpine par voie locale, ’acétazolamide et le mannitol par voie générale ont permis de
diminuer la PIO a 20 mm Hg et ’cedéme cornéen s’est dissipé. Le traitement par latanoprost a
¢té arrété et celui associant pilocarpine et timolol a été poursuivi. Pendant les 26 mois de
suivi, aucun signe de glaucome aigu a angle fermé n’a été mis en évidence.

II1.2.11. Interféron alpha (Ayaki, 1994)

Un cas de glaucome néovasculaire a été rapporté chez un homme diabétique de 56 ans, atteint
d’une hépatite C, deux mois apres I’instauration d’un traitement par interféron a.

Dans ses antécédents, on notait I’opération d’une cataracte bilatérale cinqg mois plus tot et, lors
des visites post-opératoires, les médecins avaient observé une altération de 1’épithélium
cornéen et une inflammation de I’iris. Son diab¢te était mal équilibré et, on lui administrait
plusieurs fois par semaine 6 millions d’unités d’interféron a par voie sous-cutanée pour traiter
son hépatite C.

Le patient s’est plaint d’une baisse soudaine de la vue et I’examen ophtalmologique relevait
un hyphéma qui occupait la moitié inférieure de la chambre antérieure de 1’ceil gauche et une
PIO a 40 mm Hg. La rétinopathie diabétique s’était aggravée depuis I’initiation du traitement
par interféron et I’angiographie du fond d’ceil a révélé une région étendue avasculaire. Le
segment antérieur de 1’ceil droit présentait une néovascularisation au niveau de 1’angle irido-
cornéen, qui n’existait pas six mois auparavant. Le traitement par interféron a été arrété et un
lavage de la chambre antérieure de 1’ceil gauche a été réalis€. Le jour suivant, ’hyphéma avait
disparu et n’est pas réapparu et la PIO est revenue a la normale. L uvéite et les défauts de
I’épithélium de la cornée régressaient. Une photocoagulation panrétinienne a ensuite pu étre
pratiquée sur chaque ceil.
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Les complications ophtalmologiques pendant un traitement par interféron comprennent
I’hémorragie rétinienne, les nodules dysoriques* et la paralysie oculomotrice. Le dépot de
complexes immuns dans les vaisseaux rétiniens est considéré comme étant une cause probable
de la rétinopathie. Chez ce patient, la rétinopathie diabétique s’est aggravée et un glaucome
néovasculaire est apparu peu de temps apres I'instauration du traitement par interféron. Bien
que ces symptdmes soient souvent observés chez les diabétiques, il est intéressant de constater
que les symptdmes ont commencé a régresser lorsque le traitement par interféron a été arrété.

I1.2.12. Sildénafil (Ramasamy et coll., 2007)

Le sildénafil (VIAGRA®) est un inhibiteur sélectif de la phospho-diestérase de type S5,
indiqué dans le traitement de I’insuffisance érectile, mais est aussi un faible inhibiteur de
phospho-diestérase de type 6, se trouvant principalement dans la rétine. L'inhibition de ces
phospho-diestérases a pour conséquence I’augmentation des taux de guanosine
monophosphate cyclique (GMPc). Comme la GMPc participe a la phototransduction dans les
cones et les batonnets, la fonction visuelle peut donc étre affectée par la prise de sildénafil,
sous la forme d'une vision floue transitoire, d’une difficulté a faire la distinction entre le bleu
et le vert et d’une sensibilité accrue a la lumiere.

Les études cliniques n'ont pas montré d’effets significatifs du sildénafil sur la PIO chez des
sujets normaux ou chez les patients atteints de glaucome chronique a angle ouvert. Cependant,
une augmentation du débit sanguin oculaire et choroidal a été démontrée chez les animaux et
les humains.

Un cas de glaucome aigu a été rapporté chez un homme de 71 ans, trois heures apres la prise
de sildénafil, suivie de I’acte sexuel. Le patient a présenté, au niveau de son ceil gauche, une
perte de la vision avec douleurs. L’examen ophtalmologique a montré une chambre antérieure
droite peu profonde, la gauche étant encore plus étroite. L’ceil gauche était hyperhémié autour
de la cornée et un cedéme cornéen était observé. La PIO était de 60 mm Hg. Le diagnostic de
glaucome a angle fermé a été posé.

Un traitement systémique et local a été prescrit afin de diminuer la PIO et de résorber
I’;edéme cornéen. La gonioscopie a confirmé des angles étroits. Ultérieurement, une
iridotomie bilatérale a été pratiquée ainsi que des chirurgies de la cataracte et du glaucome au
niveau de I’ceil gauche.

Quatre ans et demi plus tard, I’acuité visuelle de 1’ceil droit était normale et la PTIO était de 15
mm Hg. L’ceil gauche avait une acuité visuelle abaissée et sa PIO était de 12 mm Hg. Le
patient percevait des scotomes™ en forme d’arc dans I’ceil gauche.

Dans un ceil avec un angle étroit, il est possible de spéculer sur la possibilité¢ d'encombrement
de l'angle a cause de I’augmentation du débit sanguin choroidal provoqué par le sildénafil. Par
ailleurs, il est connu que la stimulation du systéme sympathique qui se produit au cours de
l'activité sexuelle peut provoquer une dilatation pupillaire et donc précipiter ’apparition d’un
glaucome a angle fermé chez les patients prédisposés. Notre patient avait un angle étroit, ce
qui suggere une prédisposition a la survenue du glaucome. Les auteurs concluent que la
combinaison de plusieurs facteurs, incluant I'augmentation du débit sanguin choroidal
dépendante du sildénafil, la dilatation pupillaire pendant l'activité sexuelle et un cristallin
relativement plus épais, peut étre responsable de la précipitation de la fermeture de l'angle.
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II1.2.13. Toxine botulique (Corridan et coll., 1990)

Dans le cadre de ses indications antispastiques, la toxine botulique a été associée a la
survenue de glaucome par fermeture de I’angle. Ainsi, une femme, agée de 83 ans, a recu
quatre injections sous-cutanées de toxine botulique autour de chaque ceil afin de traiter un
blépharospasme. Ses antécédents comprenaient une sécheresse oculaire, une DMLA bilatérale
et un raccourcissement du muscle releveur de la paupiere di a un ptosis*. Le traitement par la
toxine botulique fut un succes mais le blépharospasme est réapparu 13 semaines plus tard au
niveau de I’ceil droit. Deux autres injections de toxine botulique ont été réalisées autour de
chaque ceil. Cependant, trois heures apres les injections, une douleur est apparue au niveau de
I’ceil gauche qui s’est intensifiée quelques heures plus tard et s’est accompagnée d’une vision
floue, de nausées et vomissements. L examen ophtalmologique a révélé une baisse bilatérale
de I’acuité visuelle, une inflammation de 1’épisclérotique et de la conjonctive de I’ceil gauche,
ainsi qu’un cedéme cornéen. La PIO de I’eil gauche était de 60 mm Hg et celle de I’ceil droit
de 18 mm Hg. L’iris gauche était atrophiée et la pupille semi-dilatée. L’angle irido-cornéen
droit était étroit.

Un traitement par acétazolamide a la posologie de 500 mg en IV a donc été prescrit et un
collyre a base de pilocarpine a ét¢ administré dans chaque ceil, associé¢ a de la prednisolone
dans I’ceil gauche. Deux heures plus tard, la PIO de I’eeil gauche était descendue a 36 mm Hg
et s’¢tait stabilisée a 28 mm Hg a J 4. Cependant, la cornée était restée cedémateuse. Une
iridotomie et une trabéculectomie ont été pratiquées. Quatre mois plus tard, I’acuité visuelle
¢tait revenue a la normale.

111.2.14. Perfluoropropane

Le perfluoropropane est un gaz utilisé en ophtalmologie pour diminuer ’cedéme cornéen en
prévenant I'infiltration d’humeur aqueuse au travers des déchirures descémétiques par effet
tampon (Taboureau et coll., 2006). Il peut également étre indiqué dans le traitement du
décollement rétinien pour permettre la fermeture des déchirures (Kodjikian et coll., 2003).

Un adolescent agé de 15 ans souffrait d’un cedéme cornéen bilatéral (Aralikatti et coll., 2008).
Afin de réduire I’cedéme, il avait tout d’abord recu une injection de perfluoropropane dans la
chambre antérieure droite. Il avait bien répondu a ce traitement et son acuité visuelle s’était
améliorée. Il avait ensuite subi la méme procédure au niveau de I’ceil gauche mais, un jour
plus tard, la PIO était montée a 32 mm Hg et sa pupille était fixe et dilatée. L hypertonie
intra-oculaire a persisté et le jeune homme a subi une trabéculectomie. Apres cinq jours, la
pupille restait fixe et dilatée. L’adolescent avait un glaucome secondaire et avait développé un
syndrome d’Urrets-Zavalia. Ce dernier réunit une mydriase aréactive, une atrophie de I’iris,
une uvéite antérieure et une hypertonie oculaire (Bourcier et coll., 2001). Il s’accompagne en
général de photophobie, rougeur et larmoiement.

D’apres les auteurs, ’administration du gaz dans la chambre antérieure a pu provoquer un
blocage pupillaire, une augmentation de la PIO et une ischémie de I’iris conduisant a une
mydriase aréactive (Aralikatti et coll., 2008).
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111.2.15. Flavoxate

Le flavoxate (URISPAS®) est un antispasmodique urinaire musculotrope. Le glaucome par
fermeture de I’angle est I’'une des contre-indications a I’utilisation de ce produit (Vidal®,
2011).

Un cas de glaucome par fermeture de I’angle a été rapporté chez une femme agée de 50 ans,
qui était traitée par ofloxacine, indapamide et propranolol en raison d’une pyélonéphrite
chronique sur un terrain d’hypertension artérielle connue (Mohammed et coll., 2008). Elle
souffrait également d’une incontinence urinaire et un traitement par flavoxate a 200 mg deux
fois par jour avait été instauré. Neuf heures apres la premicre prise de flavoxate, elle s’est
plainte d’une baisse bilatérale de la vision avec des douleurs oculaires et une vision floue. Elle
avait de séveres maux de téte, une rougeur oculaire bilatérale, des nausées et vomissements
ainsi que des palpitations. L’examen ophtalmologique a révél¢ une baisse de 1’acuité visuelle,
une congestion autour des corps ciliaires, un cedéme cornéen, des chambres antérieures
étroites, des pupilles en semi-mydriase non réactives et une cataracte bilatérale. Ses globes
oculaires étaient « durs », les PIOs s’élevaient a environ 69 mm Hg et les angles irido-
cornéens ¢taient fermés. Le traitement par flavoxate a été arrété et on lui a administré de la
pentazocine, du glycérol, du mannitol par voie générale puis du timolol en collyre. Dix heures
plus tard, les PIOs se sont normalisées.

Les auteurs ont évoqué une action antagoniste de la molécule sur les récepteurs
cholinergiques qui pourrait provoquer un glaucome a angle fermé par dilatation de la pupille
et par le mouvement en avant de I’iris et du cristallin, bloquant la circulation de I’humeur
aqueuse (Mohammed et coll., 2008).

Cette théorie est cependant contradictoire avec les mentions figurant dans le Vidal® indiquant

que le flavoxate est dépourvu d’effet anticholinergique aux doses thérapeutiques (Vidal®,
2011).

II1.2.16. Bévacizumab (Semoun, 2009)

L’utilisation des anti-VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) s’est largement répandue
ces dernicres années, et leurs indications tendent a se multiplier en dehors de la cancérologie.
Le bénéfice du bévacizumab (AVASTIN®) a été rapporté par de nombreux auteurs dans le
traitement des formes néovasculaires de différentes pathologies rétiniennes. Il s’utilise en
injection intra-vitréenne dans les néovaisseaux choroidiens, en premier lieu dans la forme
exsudative de la DMLA. Son utilité a également été¢ démontrée dans le traitement du
glaucome néovasculaire, notamment dans des cas d’occlusion de la veine centrale de la rétine.

Une complication des injections intra-vitréennes de bévacizumab, bien que non spécifique de
ce produit, est bien connue : il s’agit de ’hypertonie oculaire. Cette derniere est le plus
souvent transitoire et ne nécessite généralement aucun traitement particulier.

Cependant, voici le premier cas rapporté¢ de glaucome aigu par fermeture de I’angle
compliquant une injection intravitréenne de bévacizumab.

Une ischémie majeure rétinienne ainsi qu’une cataracte avaient été diagnostiquées chez une
femme de 82 ans. Une chirurgie de la cataracte gauche fut alors proposée a la patiente,
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précédée une semaine auparavant d’une injection intravitréenne de bévacizumab. Une goutte
de tobramycine en collyre avait ét¢ instillée en fin d’intervention.

Quelques minutes apres 1’injection de 0,05 mL de bévacizumab dans I’ceil gauche, la patiente
s’est plainte de séveres douleurs oculaires, de nausées et de maux de téte. L’examen
ophtalmologique a montré un épithélium cornéen trouble, une chambre antérieure étroite et
une pupille fixe et dilatée (= semi-mydriase aréflexique). Un glaucome aigu a angle fermé a
¢été mis en évidence. La PIO gauche était de 62 mm Hg et ’angle irido-cornéen était fermé.

La patiente a été hospitalisée et traitée par acétazolamide en IV a la posologie de 500 mg trois
fois par jour et par une injection de mannitol & 20% en 20 minutes. Le traitement local
associait dorzolamide, timolol, brimonidine et latanoprost. Le matin suivant, la PIO était
descendue a 17 mm Hg, I’épithélium cornéen s’était éclairci et les douleurs avaient disparu.
Un traitement quotidien par pilocarpine a été débuté et une iridotomie a été réalisée.

D’apres les auteurs de cet article, le glaucome aigu s’est développé immédiatement apres
I’injection et a été provoqué par la fermeture de I’angle irido-cornéen. Il y a différentes causes
possibles a cette complication, comme ’augmentation du volume vitréen due a I’injection,
accompagnée d’un léger gonflement du cristallin conduisant a la fermeture de ’angle, avec
une pupille aréflexique en semi-mydriase.

111.2.17. Acide méfénamique

L’acide méfénamique (PONSTYL®) est un anti-inflammatoire non stéroidien. Un cas de
myopie transitoire, de glaucome secondaire a angle fermé et de décollement de la choroide a
¢té rapporté pendant sa prescription chez un homme de 30 ans (Vishwakarma et coll., 2009).

Parce qu’il souffrait de maux de téte, le patient avait pris pendant plusieurs jours cet anti-
inflammatoire, méme si la posologie et la durée du traitement n’étaient pas documentées.

Pendant le traitement, sa vue s’était altérée, le patient percevait des halos et avait des douleurs
oculaires. La prise d’acide méfénamique a été arrétée et un traitement associant timolol,
pilocarpine, dexaméthasone, chloramphénicol par voie locale et acétazolamide par voie
générale a été prescrit par un ophtalmologiste. Le patient présentait de légers cedémes
conjonctivaux, et la conjonctive ainsi que le pourtour de la cornée étaient injectés de sang. Les
chambres antérieures étaient étroites et les réflexes pupillaires lents. Les PIOs étaient de 20
mm Hg a droite et de 22 mm Hg a gauche. La gonioscopie a révélé des angles irido-cornéens
fermés et I'imagerie a mis en évidence un décollement bilatéral de la choroide. Un glaucome
bilatéral a angle fermé, induit par la prise de I’anti-inflammatoire, a été diagnostiqué. Le
traitement local par timolol et dexaméthasone a été poursuivi. Sept jours plus tard, ’acuité
visuelle s’était normalisée, les chambres antérieures ¢étaient profondes et les pupilles
réagissaient correctement. L’cedéme s’était résorbé et 1’ceil n’était plus rouge. Les PIOs
¢taient de 10 mm Hg et les angles irido-cornéens ouverts. Le décollement choroidal s’était
dissipé. L’ophtalmologiste a recommand¢ 1’éviction d’acide méfénamique dans le futur.

Les anti-inflammatoires non stéroidiens sont connus pour provoquer une myopie transitoire
mais aucun cas de glaucome secondaire a angle fermé n’avait été rapporté auparavant

(Vishwakarma et coll., 2009).

Certains auteurs ont décrit un syndrome d’épanchement cilio-choroidal sous anti-
inflammatoire non stéroidien qui comprend I’épanchement cilio-choroidal avec cedéme du
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corps ciliaire, chambre antérieure peu profonde, glaucome aigu a angle fermé, myopie et
¢paississement du cristallin (Ikeda et coll., 2002). Le mécanisme menant a ce type de
glaucome serait que le gonflement du corps ciliaire ménerait a la rotation des proces ciliaires
autour de I’éperon scléral, poussant ainsi I’iris et le cristallin en avant et réduisant la
profondeur de la chambre antérieure.

I11.2.18. Acide nicotinique (Tittler et coll., 2008)

L’acide nicotinique (NIASPAN® LP) est commercialisé comme normolipémiant dans la prise
en charge des dyslipidémies, en particulier en cas d’intolérance aux statines.

Il y aurait dix cas de glaucome associés a la prise d’acide nicotinique dans la base de données
de POMS. Ceci peut étre illustré par le cas clinique suivant : un patient agé de 73 ans était
traité par latanoprost et dorzolamide pour son glaucome. Ses PIOs usuelles étaient de 21 mm
Hg dans I’ceil droit et de 17 mm Hg dans le gauche.
Il souffrait également d’hypercholestérolémie et était traité par acide nicotinique (posologie
non précisée). Pendant le traitement, les PIOs ont augmenté et se sont élevées a 37 mm Hg
dans I’ceil droit et a 27 mm Hg dans I’ceil gauche (délai de survenue de I’hypertonie oculaire
non spécifiée). Le traitement par acide nicotinique a été arrété et la posologie du dorzolamide
a ¢té augmentée. La PIO droite est alors descendue a 24 mm Hg et la gauche a 18 mm Hg.
Le traitement par acide nicotinique a ensuite été repris. Le patient prenait 500 mg une fois par
jour pendant 4 jours puis 1000 mg une fois par jour les 10 jours suivants. Trois mesures
différées de PIOs ont été réalisées :

- dans I’ceil droit, les valeurs mesurées étaient de 28, 28 et 29 mm Hg ;

- dans le gauche, elles étaient de 23, 22 et 23 mm Hg.

Le traitement a donc été définitivement interrompu. Une semaine plus tard, les PIOs avaient
diminué et étaient de 21-22 mm Hg dans I’ceil droit et de 16-17 mm Hg dans I’ceil gauche.
Cette évolution chronologique a conduit les auteurs a incriminer fortement I’acide nicotinique
dans I’augmentation des PIOs.

I11.3. Glaucome iatrogéne a angle ouvert

IT1.3.1. Glaucome cortisonique (Roy et Mermoud, 2005)

Les glucocorticoides sont connus pour provoquer une augmentation de la PIO pouvant mener
a l’apparition d’un glaucome, et ce quels que soient le mode et la voie d’administration.

Peu de temps apres la synthese de corticostéroides a des fins thérapeutiques, la cortisone a été
largement utilisée de manicre topique pour traiter les inflammations oculaires. Tres
rapidement, une relation a été observée entre ’administration locale (topique, péri-oculaire ou
intra-vitréenne) mais également systémique de cortisone et une élévation de la PIO.
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111.3.1.1. Molécules incriminées

Les corticostéroides sont groupés en plusieurs classes suivant leur pouvoir anti-inflammatoire
dans une voie d’administration donnée.

Le risque et 'importance d’une élévation de la PIO sont nettement plus importants pour les
corticostéroides a pouvoir anti-inflammatoire fort que pour ceux a pouvoir anti-inflammatoire
faible (Roy et Mermoud, 2005) (figure 18). Néanmoins, le risque glaucomateux existe pour
toutes les molécules, deés lors que 1'usage est prolongé et/ou que sont utilisées de fortes
posologies.

Molécules Activité anti-inflammatoire
Cortisone 0.8
Hydrocortisone 1
Prednisone et prednisolone 4
M¢éthylprednisolone 5
Triamcinolone 5
Paraméthasone 10
Bétaméthasone 25-30
Dexaméthasone 25-30
Cortivazol 60

Figure 18 : Tableau représentatif de 1’activité relative de certains corticostéroides utilisés en
immunologie et allergologie,
d’apres (Dorosz, 2010).

111.3.1.2. Physiopathologie

Dans le cadre du glaucome cortisonique, il existerait une résistance a I’écoulement de
I’humeur aqueuse due a un changement fonctionnel et structural du trabéculum (Tripathi et
coll., 2003).

Plusieurs mécanismes ont €té proposés pour expliquer ces modifications (Li et coll., 2008) :
- une inhibition de I’activité enzymatique dépolymérisante et hydrolysante des
lysosomes sur les glycosaminoglycanes. Ces derniers s’accumuleraient au niveau du
trabéculum ou ils se polymériseraient et se lieraient au collagéne. Cette liaison
provoquerait un cedéme et une obstruction du trabéculum conduisant a une diminution
de I’évacuation de ’humeur aqueuse ;
- des altérations dans le systéme de co-transport du sodium, du potassium et du chlore
par les cellules trabéculaires, menant au gonflement de ces cellules et au blocage du
systéme d’écoulement trabéculaire ;
- une augmentation de la production d’élastine*, de fibronectine® et de laminine* et
une diminution de la synthése d’activateur du plasminogéne, de collagénase et de
stromélysine™® par les cellules trabéculaires, a I’origine d’une accumulation locale de la
matrice extracellulaire et de I’augmentation de la résistance a 1’écoulement de
I’humeur aqueuse ;
- une inhibition de la capacité phagocytaire des cellules trabéculaires, a I’origine d’une
accumulation de débris cellulaires qui encombrerait les canaux de drainage de
I’humeur aqueuse ;
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- une surproduction locale d’une sialoglycoprotéine*, glycoprotéine qui interagirait
avec les glycosaminoglycanes et la matrice extracellulaire, pour former des
complexes. Ces derniers bloqueraient le drainage de ’humeur aqueuse.

II1.3.1.3. Gestion de I’hyperpression intra-oculaire et conduite a tenir (Li et coll.,
2008)

Le degré d’augmentation de la PIO dépend de la molécule, de la posologie, du mode
d’administration et de la susceptibilité individuelle.

Lorsque cet effet est observé lors d’une corticothérapie au long cours, la posologie doit étre
diminuée autant que possible ou le traitement doit étre arrété et remplacé par des AINS, si
nécessaire. Lorsque le traitement ne peut étre interrompu ou que la PIO ne diminue pas apres
I’arrét du traitement, une prise en charge médicamenteuse et chirurgicale doit €tre instaurée.

111.3.1.4. Illustrations a ’aide de quelques cas cliniques

. Cas n°1 : corticothérapie systémique (Chadha et coll., 2008):

A la suite du diagnostic d’une artérite a cellules géantes (maladie de Horton), un patient a
débuté un traitement par prednisolone, a la posologie de 60 mg par voie orale (la fréquence
d’administration n’est pas renseignée). Trois mois plus tard, la posologie a été réduite a 40 mg
puis a été progressivement diminuée. Sept mois apres le début du traitement, le patient s’est
présenté¢ chez son ophtalmologiste pour des difficultés de mise au point de son ceil droit
présentes depuis deux mois. A ce moment, il ne recevait plus que 25 mg par jour de
prednisolone. A ’examen ophtalmologique, la P1O était élevée, le disque optique endommagé
et le champ visuel diminué. Le patient a ¢été hospitalisé. L’acuité visuelle de son ceil droit
avait diminué mais était du coté gauche. Le patient avait une PIO de 31 mm Hg a I’ceil droit et
de 26 mm Hg a I’ceil gauche, avec un angle irido-cornéen ouvert. L’ophtalmoscopie a révélé
un stade avancé de glaucome avec une excavation papillaire.

La prednisolone a été progressivement diminuée pendant les huit semaines suivantes et le
patient a regu des collyres antiglaucomateux. Malgré cela, son glaucome a continué a évoluer
jusqu’a ne plus lui permettre de conduire pendant de longues durées.

. Cas n°2 : corticothérapie péri-orbitaire (Sahni et coll., 2004) :

Une femme de 26 ans a développé un glaucome a la suite de I’administration de
bétaméthasone, sous forme topique, pour traiter un eczéma péri-orbitaire.

Cette femme, qui avait des antécédents d’eczéma sévere depuis son enfance, appliquait
régulicrement de la bétaméthasone 0.05% sous forme topique sur ses membres, sa face et
autour des yeux. Les exacerbations précédentes avaient été contrdlées par des corticostéroides
topiques de puissance modérée et par des antihistaminiques par voie orale jusqu’a une rechute
a I’age de 16 ans. Sa consommation approximative de corticoides entre I’age de 16 ans et 25
ans a été estimée a environ un tube de 100 g par mois. La patiente constatait une vision floue,
une maladresse et des chutes répétées. L’examen ophtalmologique a montré une réduction
marquée de ’acuité visuelle et un rendez-vous avec un ophtalmologiste a été programmé.
Cependant, elle s’est rendue aux urgences avant la date du rendez-vous prévu car elle avait
remarquée une augmentation de la fréquence des chutes et une détérioration brutale de sa
vision. Elle avait une baisse bilatérale de I’acuité visuelle et sa PIO était élevée : 42 mm Hg a
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I’ceil gauche et 36 mm Hg a I’ceil droit. De plus, le disque optique gauche était séverement
excave.

La femme a été traitée immédiatement par des collyres contenant du latanoprost, de la
pilocarpine et de la brimonidine et a été revue cinq jours plus tard. L’acuité visuelle était
toujours la méme et la PIO bilatérale était de 34 mm Hg. L’examen du champ visuel était
cohérent avec un glaucome avancé et elle a subi rapidement une trabéculectomie. Les
détériorations visuelles ont été attribuées a I’application constante autour de I’ceil d’un
corticostéroide puissant ; le traitement par ce dernier a été arrété. Trois mois plus tard, les
PIOs étaient améliorées mais la patiente présentait de sérieux déficits visuels bilatéraux et
irréversibles.

. Cas n°3 : corticothérapie intra-oculaire (Krishnan et coll., 2007) :

Un homme et deux femmes ont développé un glaucome apres avoir recu de simples injections
intra-vitréennes de 20mg / 0.1mL de triamcinolone. Ces patients ont regu ces injections pour
traiter un cedéme maculaire avec 1’occlusion d’une veine de la rétine ou une DMLA. A la
suite de I’injection, ils ont développé une augmentation de la PIO réfractaire au traitement
antiglaucomateux. Une viscocanalostomie a été réalisée. La PIO était alors de 38 a 40 mm Hg
et lacuité visuelle était diminuée. Aprés 1’opération, un traitement systémique par
prednisolone et kétorolac (anti-inflammatoire non stéroidien) a été instauré. Un mois plus
tard, la PIO était de 14 a 25 mm Hg et de 10 a 14 mm Hg a 6 mois. L’acuité visuelle s’est
améliorée dans les trois cas.

. Cas n°4 : corticothérapie inhalée (Garbe et coll., 1997) :

L’utilisation prolongée de doses élevées de corticostéroides inhalés peut augmenter le risque
d’hypertension intra-oculaire et de glaucome a angle ouvert, d’apres les résultats d’une étude
réalisée par des chercheurs au Canada, a partir d’'une base de données des assurances maladie,
sur une période de six ans.

Leur étude a évalué les enregistrements de 9793 patients agés auxquels on a diagnostiqué ou
qui ont été traités pour une hypertension intra-oculaire ou un glaucome a angle ouvert. Les
auteurs ont répertorié toutes les prescriptions de corticostéroides qui aient été inhalés ou
administrés par voie intra-nasale.

Les résultats ont montré un risque significativement accru d’hypertension intra-oculaire et de
glaucome a angle ouvert chez les patients prenant de fortes posologies de corticostéroides
inhalés depuis trois mois ou plus.

L’utilisation continue de corticostéroides par voie nasale était relativement rare dans la
population étudiée et seule la durée d’exposition aux corticostéroides a été analysée, sans tenir
compte de la posologie. Il n’y a pas eu d’augmentation du risque d’hypertension intra-oculaire
ou de glaucome a angle ouvert chez ces patients.

Les chercheurs pensent que si des patients recoivent de fortes posologies de corticostéroides
inhalés pendant plusieurs mois, les patients devraient étre suivis et leur PIO contrdlée.

° Cas n°5 : corticothérapie inhalée (Dreyer, 1993) :

Un glaucome a angle ouvert a ¢été diagnostiqué chez une dame de 57 ans apres initiation
d’un traitement anti-asthmatique par la béclométasone inhalée, 3 fois par jour.

L’acuité visuelle et le champ visuel étaient diminués au niveau de I’ceeil gauche. Les tensions
intra-oculaires étaient de 28 mm Hg dans I’ceil droit et de 42 mm Hg dans I’ceil gauche. Les
nerfs optiques montraient une excavation.
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Une trabéculectomie a été réalisée au niveau de I’ceil gauche et la posologie de béclométasone
a été diminuée. Trois mois apres I’intervention, les PIOs étaient normales.

111.3.2. Docétaxel (TAXOTERE®) et paclitaxel (TAXOL®)

Ces molécules sont des anticancéreux de la famille des taxanes, dérivés de I’if, indiqués
notamment dans le traitement des cancers du sein, du poumon non a petites cellules, de la
prostate, de I’estomac, des voies aéro-digestives supérieures, de 1’ovaire et du sarcome de
Kaposi 1ié au SIDA.

Ils peuvent provoquer ou exacerber un glaucome mais le mécanisme reste inconnu (Tripathi et
coll., 2003).

Ceci peut étre illustré par le cas clinique suivant (Fabre Guillevin et coll., 1999) :

Une femme agée de 31 ans a développé un glaucome pendant qu’elle était traitée par le
docétaxel pour un cancer du sein métastasé ; le glaucome est réapparu pendant un traitement
ultérieur par le paclitaxel. Elle n’avait pas d’antécédents personnels ni familiaux de glaucome
ou de perte visuelle.

La patiente a débuté le traitement par ’administration de docétaxel tous les 21 jours, avec une
prémédication a base de prednisolone. Elle a progressivement développé une rétention
hydrique aprés le premier cycle et une perte visuelle aprés le 5™, L ’examen ophtalmologique
a montré une augmentation de la PIO, mesurée a 44 mm Hg, et un angle ouvert, indiquant un
glaucome a angle ouvert.

Le traitement par docétaxel a été arrété et la patiente a été traitée par un collyre B-bloquant
(bétaxolol). La PIO a diminué et I’examen du fond d’ceil était normal.

Le traitement anticancéreux a été¢ poursuivi par I’administration de vinorelbine pendant les
neuf mois suivants, sans récurrence glaucomateuse. Puis, elle a eu besoin d’une autre
chimiothérapie. Elle a regu du paclitaxel tous les 21 jours avec de la méthylprednisolone
comme prémédication. Une rétention hydro-sodée a été observée apres le 2°™° cycle et le
glaucome a angle ouvert est réapparu aprés le 3°™ cycle. Les PIOs étaient de 35 et 40 mm Hg.
La thérapie anticancéreuse a ét¢ maintenue et I’hypertension intra-oculaire a persisté, malgré
un traitement par acétazolamide par voie orale et par des collyres antiglaucomateux (bétaxolol
et latanoprost). L’examen du fond d’ceil a révélé une excavation papillaire et des scotomes
bilatéraux. Le traitement a été interrompu mais la patiente est décédée environ 5 mois apres
I’initiation du traitement par le paclitaxel.

Bien que le docétaxel soit connu pour induire une rétention hydro-sodée et que le paclitaxel
soit potentiellement neurotoxique, il n’est pas évident que ces molécules provoquent un
glaucome a angle ouvert, avec ou sans augmentation de la PIO (Tripathi et coll., 2003). 1l est
probable que les modifications glaucomateuses ont été précipitées par des doses répétées,
¢levées ou faibles, de corticostéroides que les patients regoivent en adjonction a la
chimiothérapie.
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111.3.3. Agents visco-€élastiques utilisés en chirurgie ophtalmologique

Les agents visco-élastiques sont utilisés pour maintenir le volume de la chambre antérieure,
afin de créer un espace suffisant pour permettre la manipulation sans danger d’instruments
dans la chambre antérieure (Arné et coll., 2005). Ils augmentent la rigidité des tissus et
cellules intra-oculaires, ils les protegent et les préservent.

Cependant, plusieurs cas d’augmentation de la PIO ont été rapportés apres I’administration
d’ORCOLON®, une substance visco-¢lastique dont le composant principal est le
polyacrylamide. La présence de petites particules insolubles serait la cause de I’é1évation de la
PIO (Whitaker, 1991) car ces particules pourraient obstruer le trabéculum (Garg et coll.,
2004). Cependant, le produit pourrait ne pas étre le seul agent causal (Whitaker, 1991). En
effet, I’augmentation de la PIO pourrait étre une complication de I’intervention et serait
également liée a I'utilisation d’autres produits susceptibles d’affecter la PIO.

111.3.4. Anti-VEGF

Dans le chapitre concernant les glaucomes et les hypertonies intra-oculaires induites par les
médicaments, nous avons déja abordé cette classe pharmacologique. Rappelons qu’ils sont
utilisés par voie intra-vitréenne dans le traitement des formes néovasculaires de certaines
pathologies oculaires, notamment celle de la DMLA. En marge des glaucomes par fermeture
de I’angle, des cas de glaucome a angle ouvert ont été rapportés lors de I'utilisation de ces
molécules.

. Cas n°1 (Jalil et coll., 2007) :

Un patient de 75 ans était traité par bévacizumab (AVASTIN®) par voie intravitréenne, en
raison de la présence de néovaisseaux au niveau de la choroide, et par latanoprost et
brinzolamide, en collyre, pour son hypertension intra-oculaire. Un cedéme cornéen s’est
développé trois jours apres la 4™ injection mensuelle de bévacizumab et la PIO s’¢levait a 56
mm Hg. La gonioscopie a révélé des angles ouverts. Un traitement systémique par
acétazolamide a tout d’abord été initié puis arrété au bout de trois semaines pour étre
remplacé par ’administration locale de latanoprost, dorzolamide, timolol et apraclonidine. La
PIO s’est normalisée.

Les auteurs de cet article pensent que le bévacizumab a pu s’accumuler dans le trabéculum et
augmenter ainsi la résistance a I’écoulement de I’humeur aqueuse responsable de 1’¢élévation
de la PIO.

° Cas n°2 (Bakri et coll., 2008) :

Une DMLA avec néovascularisation choroidale avait été¢ diagnostiquée au niveau de 1’ceil
droit d’une femme de 66 ans. L’acuité visuelle était abaissée et les PIOs étaient de 20 mm Hg.
Trois injections intra-vitréennes de pegaptanib avaient déja été réalisées dans I’ceil droit mais
ce traitement fut remplacé par le ranibizumab (LUCENTIS®), en injection intra-vitréenne une
fois par mois. Avant la premicre injection de 1’anti-VGEF, la PIO droite était de 22 mm Hg et
la gauche de 17 mm Hg. Apres la seconde injection, les P1Os étaient de 26 mm Hg a droite et
de 21 mm Hg a gauche. A la suite de la 8™ injection, elles s’¢levaient 4 30 mm Hg a droite et
a 18 mm Hg a gauche. La gonioscopie ¢tait normale. Un traitement local a base de timolol a
été prescrit dans I’ceil droit. Un mois plus tard, la PIO droite était de 16 mm Hg et la gauche
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de 18 mm Hg. Le traitement avait été ensuite arrété. Aucune autre augmentation des PIOs n’a
¢été mise en évidence apres trois autres injections de ranibizumab.

o Cas n°3 (Bakri et coll., 2008) :

Trois injections de bévacizumab avaient tout d’abord été réalisées chez un homme de 88 ans
afin de traiter la néovascularisation provoquée par la DMLA. Les PIOs étaient de 18 mm Hg a
droite et de 19 mm Hg a gauche. Le patient portait des implants de cristallin a chaque ceil. Un
mois apres I'injection intra-vitréenne de ranibizumab, I’acuité visuelle était réduite. La PIO
droite était a 34 mm Hg et la gauche a 17 mm Hg. Le patient a donc été traité localement par
timolol au niveau de I’ceil droit et brimonidine au niveau de I’ceil gauche. Mais une semaine
plus tard, les PIOs n’avaient pas diminué (31 mm Hg a droite et 18 mm Hg a gauche),
nécessitant ’administration locale supplémentaire de latanoprost. Deux semaines plus tard,
les PIOs étaient de 14 mm Hg dans chaque ceil. La gonioscopie a mis en évidence des angles
irido-cornéens ouverts et une augmentation de pigments dans les voies de drainage
trabéculaire. La brimonidine et le timolol ont été arrétés mais le traitement par latanoprost a
¢été poursuivi. Le patient n’a pas re¢u d’autres injections de ranibizumab.

D’apres les auteurs, ’augmentation de la PIO a la suite d’injection intra-vitréenne de

ranibizumab proviendrait d’un blocage des voies de drainage de I’humeur aqueuse par la
molécule (mécanisme inconnu).

111.4. Glaucome iatrogeéne indifférencié

111.4.1. Mitomycine

La mitomycine C est un antibiotique ayant des propriétés anti-prolifératives capable d’inhiber
la synthése d’ADN (Labbé et coll., 2007).

Son utilisation en ophtalmologie a été réalisée dans le traitement du ptérygion*, avant son
extension au glaucome (Kammoun et coll., 2001). Ce traitement a pour objectif d'inhiber la
prolifération fibro-vasculaire, évitant I'apparition des récidives.

Ainsi, a la suite de 1’excision chirurgicale d’un ptérygion, six hommes et quatre femmes, agés
de 38 a 67 ans, ont été traités par un collyre a base de mitomycine 0.02% jusqu’a 0.04%. Sept
patients étaient également traités par d’autres médicaments incluant bacitracine/ polymyxine
B, prednisolone, néomycine/déxaméthasone/polymyxin B et gentamicine (Rubinfeld et coll.,
1992). Cependant, plusieurs effets indésirables sont apparus pendant le traitement post-
opératoire, incluant trois cedémes cornéens, une perforation cornéenne, quatre glaucomes
secondaires, deux corectopies®, huit inflammations de I’iris, deux débuts de cataracte, une
calcification sclérale et huit séveres photophobies avec douleurs.

La survenue d’un glaucome pendant un traitement par mitomycine reste cependant
contradictoire (Labbé et coll., 2007). En effet, I'utilisation de mitomycine C permet de
controler la réponse cicatricielle et la PIO aprés chirurgie filtrante du glaucome. Elle empéche
ainsi ’exceés de cicatrisation (inflammation, prolifération fibroblastique et production de
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matrice extra-cellulaire) et améliore le taux de succeés chirurgical. L’application de
mitomycine peut se compliquer d’une hypotonie intra-oculaire. Une toxicité directe de cette
molécule sur les corps ciliaires et les tissus trabéculaires a été mise en évidence, expliquant
certaines hypotonies prolongées.

I11.4.2. Imatinib (Breccia et coll., 2008)

Parmi 250 patients traités par imatinib pour une leucémie myéloide chronique, six d’entre eux
ont développé un glaucome et/ou une augmentation de la PIO pendant le traitement (figure

19).

Méme si le mécanisme impliqué reste inconnu, les auteurs proposent que ces effets
indésirables oculaires chez les patients traités par imatinib pourraient survenir de préférence
chez ceux ayant des facteurs prédisposants ou recevant une posologie élevée.

Dosage en

. .o Délai de Effets Traitement des

Patient/ imatinib ol Facteurs .

A survenue des indésirables (1 effets Evolution

sexe/ age (en . . prédisposants Y

. symptomes oculaires indésirables
mg/jour)

1/H/45 800 2 mois -Vue anormale -Arrét imatinib
-Augmentation pendant 3 Favorable
de la PIO semaines

2/H/56 800 1 mois -Hémorragie Diabete -Arrét imatinib
récurrente pendant 8
.y . Favorable
(vitré) semaines
-Glaucome -Acétazolamide
3/H/47 800 10 mois | -Hémorragie -Acétazolamide
récurrente -Corticoides en
(conjonctive) collyre Défavorable
-Augmentation
de la PIO
- - - T TEI—

4/F/54 400 23 mois Augmentation Myopie Diurétique * Favorable
de la PIO

5/F/76 400 4 mois Glaucome Hypertension | -Arrét imatinib

artérielle pende}nt 1 Favorable
semaine
-Chirurgie

6/F/65 800 11 mois Augmentation Myopie -Diminution du

de la PIO dosage en
1mat1plb (400 Défavorable
mg / jour)

-Corticoides en
collyre

Figure 19 : Tableau récapitulant les conditions d’apparition des effets indésirables ainsi que

leur évolution suivant le traitement mis en place,

d’aprés (Breccia et coll., 2008).
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111.4.3. Huile de silicone

A la suite d’un décollement de la rétine, une intervention chirurgicale avait été réalisée chez
un homme de 35 ans (Prahs et coll., 2010). Elle consistait en autre a réparer les déchirures
rétiniennes, a injecter un gaz (perflunaféne) dans la cavité de I’ceil et a remplacer le corps
vitré par de I’huile de silicone. En raison de la présence de bulles sous rétiniennes a la suite de
la chirurgie, I’huile de silicone a été retirée et une nouvelle injection de cette huile a été
réalisée. Mais secondairement a cela, le patient a développé un glaucome.

En effet, d’aprés la Société Frangaise d’Ophtalmologie et le Syndicat National des
Ophtalmologistes de France, I’huile de silicone est susceptible d’induire des complications
graves, principalement le glaucome et la perte de transparence de la cornée (Société Frangaise
d’Ophtalmologie et Syndicat National des Ophtalmologistes de France, 2009). Mais ces
problémes surviendraient plutot aprés quelques mois ou années. Afin d’éviter cela, la Société
Francaise d’Ophtalmologie recommande I’ablation de I’huile de silicone une fois le
décollement résolu et la rétine cicatrisée.

74



IV. Les collyres a base d’analogues de la PGF,,

IV.1. Pharmacocinétique des principes actifs administrés par voie oculaire

La plupart des principes actifs contenus dans les collyres ont une faible disponibilité oculaire,
qui résulte principalement de la complexité de leur pénétration dans 1’ceil (Labetoulle et coll.,
2005). Cela nécessite 'utilisation de concentrations plus importantes en principe actif, avec
un plus grand risque de passage systémique. De plus, une quantité non négligeable de la
solution instillée n’atteint pas la cornée qui est la principale voie de pénétration oculaire et
passe directement dans le sac lacrymal et le canal lacrymo-nasal ou se fait la résorption avec
passage dans la circulation générale.

IV.1.1. Voies d’absorption des collyres

La pénétration oculaire des principes actifs médicamenteux dépend de mécanismes
complexes, et notamment de facteurs pré-cornéens qui limitent la disponibilité du médicament
(Sellem, 2008e). Ils comprennent entre autre la convexité antérieure de la cornée réduisant la
rétention des collyres, la petite surface cornéenne, les réflexes de clignement et de
larmoiement lors de I’instillation et les dégradations dues a un éventuel métabolisme local. De
plus, le principe actif doit pouvoir diffuser rapidement dans les trois couches cornéennes, afin
d’exercer I’effet pharmacologique souhaité (Raspiller et coll., 1985).

IV.1.1.1. Voie transcornéenne

C’est la voie majoritaire pour 1’absorption des médicaments ophtalmiques et celle qui est
recherchée lors de 1’administration d’un topique oculaire puisqu’on estime que 80% de la
quantité¢ de principe actif pénétrant dans I’ceil le fait par cette voie (Dupin et Trinquand,
2000).

Cependant, la cornée est une véritable barriére limitant le passage du principe actif, puisque
seuls 3 a 5% atteignent la chambre antérieure (Offret, 2003).

La cornée possede trois couches ayant des polarités différentes (Labetoulle et coll., 2005). La
premicre correspond a I’épithélium, sur lequel se fixe le film lacrymal. L’épithélium cornéen
peut étre comparé a une membrane lipidique, qui est accessible a des formes
médicamenteuses non ionisées. La seconde est le stroma cornéen qui est une structure
aqueuse, hydrophile, perméable aux molécules ionisées. La derniere est 1’endothélium
cornéen, qui est une structure lipophile.

La pénétration cornéenne (figure 20) d’un principe actif est conditionnée par le caractere
lipophile et polaire du produit. En effet, le médicament traverse 1’épithélium sous forme non
ionisée liposoluble, puis le stroma cornéen sous forme ionisée hydrosoluble et, enfin,
I’endothélium sous forme non ionisée liposoluble.
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Figure 20 : Schéma représentatif de la pénétration intracornéenne d’un collyre sous forme
ionisée et non ionisée,
adapté de (Labetoulle et coll., 2005) et de (Raspiller et coll., 1985).

En fait, le principal obstacle a la traversée de la cornée est 1’épithélium qui est trés lipophile
(Labetoulle et coll., 2005). Rappelons a ce propos que la grande majorité des collyres sont
sous forme de solution aqueuse. Pour pouvoir se dissoudre facilement dans ces solutions, les
principes actifs sont présents sous forme de sels et leur solubilité est assurée par ionisation.
Or, une structure lipophile comme la cornée n’est traversée facilement que par des molécules
lipophiles, non ionisé€es, donc dans un état strictement opposé a leur état salifié.

Il est a noter que lorsque la cornée est I€sée, la pénétration est alors augmentée.

IV.1.1.2. Voie conjonctivo-lymphatique (Labetoulle et coll., 2005)

Les molécules peuvent également étre absorbées a travers les canaux lymphatiques de la
conjonctive.

A T’état physiologique, la conjonctive a une participation négligeable dans la diffusion du
médicament, malgré sa grande surface et sa nature hydrophile. En revanche, en cas
d’inflammation ou d’hyperhémie conjonctivale, cette voie devient plus importante dans le
passage du médicament vers le globe oculaire et vers la circulation générale.

IV.1.1.3. Voie lacrymo-nasale

C’est la principale voie par laquelle le principe actif atteint la circulation générale et qui
explique la survenue d’effets indésirables systémiques (Labetoulle et coll., 2005).

Le film lacrymal est un liquide de dilution (Raspiller et coll., 1985). Une grande partie de la
solution instillée est rapidement balayée et drainée par ce film. Le principe actif passe par les
points lacrymaux, puis circule dans les canalicules lacrymaux, dans le sac lacrymal puis dans
les conduits lacrymo-nasaux pour atteindre la cavité nasale (Labetoulle et coll., 2005). Le
principe actif est alors absorbé par les vaisseaux de la muqueuse puis est distribué dans la
circulation générale mais évite ’effet du premier passage hépatique. Ce drainage est variable
selon les individus et selon 1’état d’hydratation de la cornée (Raspiller et coll., 1985).

76



1V.1.1.4. Autres voies

La sclérotique n’est pas vascularisée et joue un role mineur comme voie de pénétration intra-
oculaire d’un médicament (Offret, 2003).

Enfin, une fraction du principe actif qui pénetre dans I’ceil peut aussi passer dans la
circulation générale apreés son absorption a travers les vaisseaux de 1'uvée (iris et corps
ciliaire) ou par filtration a travers le trabéculum via les vaisseaux épiscléraux (Labetoulle et
coll., 2005).

1V.1.2. Biotransformation des principes actifs

1V.1.2.1. Au niveau local

Certaines molécules sont des prodrogues (latanoprost et travoprost) qui pénétrent plus
facilement dans I’ceil. La transformation en molécule active (Offret, 2003) se réalise au niveau
de la cornée pour permettre un meilleur transfert de I’épithélium au stroma cornéen. Apres
avoir ¢été absorbé, le principe actif se répartit dans les volumes liquidiens que sont I’humeur
aqueuse et le vitré ou se fixe sur certains récepteurs oculaires, ce qui constitue la fraction
active.

En dehors d’une variabilité individuelle mal connue, la quantité¢ de mélanine présente dans

I’iris et le corps ciliaire intervient sur I’importance de cette distribution (Sellem, 2008). La
mélanine joue en effet un role majeur dans le stockage de certains médicaments, avec lesquels
elle contracte des liaisons non spécifiques, piégeant le principe actif avant qu’il n’atteigne les
récepteurs. De plus fortes concentrations en principe actif sont donc théoriquement
nécessaires chez les sujets mélanodermes pour obtenir un méme abaissement pressionnel.
D’un autre c6té, il est aussi possible que la couche pigmentée de 1’épithélium ciliaire agisse
comme un réservoir et assure au principe actif une libération progressive, maintenant sa
concentration a un niveau efficace avec une durée d’action prolongée.

Une fois I’analogue de prostaglandine fixé sur ses récepteurs, il y exerce une action agoniste
qui se traduit par une diminution de la PIO.

Ensuite, certains principes actifs peuvent étre métabolisés dans I’eeil via des systeémes
enzymatiques (Offret, 2003).

IV.1.2.2. Au niveau systémique

Le médicament arrive ensuite dans la circulation générale par passage a travers les barricres
hémato-aqueuse et hémato-rétinienne, par la voie uvéo-sclérale, ou par le trabéculum, le canal
de Schlemm, puis les veines (Offret, 2003).

Le foie et les reins ont une contribution variable dans le métabolisme et I’excrétion selon le
principe actif (voir paragraphe IV.3.2.1).
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1V.1.3. Comment limiter les effets indésirables des collyres ?

IV.1.3.1. Régle de base (Labetoulle et coll., 2005)

Tout d’abord, certains effets indésirables peuvent étre évités en respectant les contre-
indications et les précautions d’emploi des produits.

De plus, il est préférable d’utiliser des concentrations en principe actif les plus faibles
possibles pour avoir I’effet pharmacologique désiré. Seul le bimatoprost est disponible a deux
concentrations différentes : 0.01% et 0.03%. Il convient donc d’utiliser le bimatoprost a
0.01% avant celui a 0.03%.

Enfin, en cas d’utilisation concomitante de plusieurs médicaments ophtalmiques, chacun doit
étre administré a un intervalle d’au moins 5 voire 10 minutes afin de prévenir un passage
systémique accru a travers les voies de drainage lacrymal.

IV.1.3.2. Présence ou non de conservateurs (Ravet, 2007)

Certains effets indésirables locaux peuvent étre liés a la présence de 1’agent conservateur, le
chlorure de benzalkonium.

Certains auteurs ont repris, dans une étude prospective sur 4107 patients, les principaux
symptomes rapportés suite a [’utilisation chronique de collyres antiglaucomateux contenant
ou non des conservateurs. Il ressort de cette comparaison entre les deux groupes une nette
augmentation des troubles liés a la présence de conservateurs, ces troubles étant
majoritairement réversibles apres retour a un traitement sans conservateur.

L’observance du traitement étant un probléme majeur dans la prise en charge des patients
glaucomateux, une diminution de la tolérance entraine un moins bon suivi. Il est donc
important d’éviter tant que possible les multithérapies cumulant les effets secondaires locaux
et généraux.

Par ailleurs, il a été démontré une toxicité du chlorure de benzalkonium au niveau du
trabéculum de patients glaucomateux traités localement, avec des réaction inflammatoires
identiques a celles retrouvées dans la conjonctive, ce qui tendrait a aggraver le cours méme de
la maladie glaucomateuse en diminuant la filtration trabéculaire.

Les phénomenes inflammatoires présents a la surface oculaire conduisant a une fibrose des
tissus exposés aux conservateurs ont été exposes dans le paragraphe concernant le chlorure de
benzalkonium. Or, le succes de la chirurgie filtrante du glaucome est largement dépendant de
la fibrose conjonctivale postopératoire, c’est a dire des phénoménes d’encapsulation de la
bulle de filtration et de cicatrisation conjonctivo-épithéliale du volet scléral.

D'autres auteurs ont montré que le taux de réussite de la chirurgie filtrante était directement
li¢ au nombre de collyres utilisés et a la durée du traitement local avec conservateurs. Les
patients soumis a des traitements topiques intenses ou de longue durée avec conservateurs
constituent donc une nouvelle catégorie de patient a risque d’échec de la chirurgie filtrante.

Actuellement, le clinicien dispose de nombreux collyres dont il connait mieux les effets
secondaires locaux et systémiques. Le meilleur moyen de limiter ces complications passe par
la prévention via I’utilisation de collyres sans conservateur (non disponibles en ce qui
concerne les analogues de prostaglandine), en évitant quand cela est possible les
multithérapies et en préférant les collyres a instillation uniquotidienne.

Cela devrait permettre d’augmenter le confort du patient, ’observance au traitement et
d’assurer I’efficacité de la prise en charge et le succes d’une future chirurgie filtrante.
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IV.1.3.3. Mode d’instillation (Labetoulle et coll., 2005)

Exercer une pression au niveau du coin interne de I’ceil, c’est-a-dire au niveau du point
lacrymal inférieur, apres I’instillation permet d’augmenter le temps de contact avec la cornée
et limite le passage du principe actif dans les canaux lacrymaux.

La réduction du volume d’une goutte de collyre a approximativement 10uL pourrait
¢galement limiter les effets indésirables systémiques.

IV.1.3.4. Utilisation de prodrogues (Offtret, 2003)

L’utilisation de prodrogue permet également de limiter les effets iatrogéniques. En effet, les
prodrogues sont des composés biochimiques, pharmacologiquement inertes et non toxiques
qui sont transformés in vivo en substances pharmacologiquement et thérapeutiquement
actives. La modification chimique d’un promédicament inerte lui permet de n’étre transformé
en molécule active qu’apres son absorption oculaire, grace a des enzymes présentes dans 1’ceil
(estérases). Ce promédicament permet donc de résoudre trois types de problémes :
- avant la pénétration du médicament (solubilisation, stabilisation et meilleur
acceptabilité) ;
- au cours de la diffusion du médicament (résorption, passage des barrieres, durée
d’action) ;
- et lié au criblage thérapeutique (sélectivité locale).

IV.1.3.5. Amélioration des formes pharmaceutiques (Offret, 2003)

. L’augmentation du temps de contact du produit avec la cornée par augmentation de sa
viscosité diminuerait son passage a travers les canaux lacrymaux. De la méme facon,
I’utilisation d’inserts augmenterait le temps de contact. Ce sont des préparations solides et
stériles, insérées dans le cul-de-sac conjonctival inférieur. Ce sont des réservoirs de
médicaments libérant progressivement le principe actif.

. La fabrication de nouveaux systemes délivrant progressivement le médicament
pourrait augmenter sa pénétration transcornéenne. Ce serait le cas avec les liposomes ou les
nanoparticules qui permettraient une libération contrdlée des principes actifs. De nature
lipidique, ces systémes sont capables d’encapsuler des principes actifs sous leur forme non
ionisée et peuvent aisément franchir la barriére cornéenne.

o La modification des excipients serait un moyen d’améliorer la formule du médicament
afin de diminuer le risque d’effet indésirable. Les cyclodextrines sont des oligosaccharides
naturels cycliques contenant des résidus glucopyranose qui constituent une surface extérieure
hydrophile et une cavité interne lipophile. Elles peuvent alors former des complexes
d’inclusion avec les principes actifs peu ou faiblement hydrosolubles. Elles augmentent la
solubilité et la stabilit¢ de la molécule. Les cyclodextrines sont capables d’assurer la
solubilisation par complexation du principe actif lipophile ce qui donne une solution au
passage transépithélial de la molécule.
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o Les résines échangeuses d’ions sont des collyres en suspension a partir de particules
de résine non hydrosolubles. Le principe actif est libéré a la suite d’échanges, au niveau des
particules de résine, des molécules de principe actif avec les ions du liquide lacrymal. Mais ce
type de préparations n’augmente le temps de contact que de quelques minutes.

I1V.2. Présentation et répartition des récepteurs aux prostanoides

Les eicosanoides sont les métabolites de I’acide arachidonique (Ganong, 2005). Ils
comprennent les prostanoides, les leucotrienes®, les lipoxines* et d’autres composés
apparentés. Les prostanoides regroupent les prostaglandines, la prostacycline et les
thromboxanes.

C’est dans le liquide séminal que les prostaglandines ont d’abord été isolées, mais on sait
maintenant qu’elles sont synthétisées dans la plupart, sinon dans tous les tissus de 1’organisme
a partir des phospholipides membranaires.

1V.2.1. Métabolisme des prostanoides

Les prostanoides peuvent étre biosynthétisés a partir de trois précurseurs (Coleman et coll.,
1994) :

- Tacide 8, 11,14 eicosatrienoique ou acide dihomoylinolénique,

- Tacide 5,8,11,14 eicosatétracnoique ou acide arachidonique,

- Tacide 5,8,11,14,17 eicosapentac¢noique ou acide timnodonique.

Ces précurseurs conduisent a la synthese de trois séries de prostanoides selon le nombre de
liaisons insaturées : la série 1 pour l’acide dihomoylinolénique, la série 2 pour I’acide
arachidonique et la série 3 pour 1’acide timnodonique. Chez la plupart des espéces animales,
I’acide arachidonique est le précurseur le plus abondant; par conséquent, la série dérivant de
ce précurseur (série 2) est de loin la plus étudiée.

Il faut d’ailleurs rappeler que les effets biologiques d’un prostanoide donné varient selon la
série et que, en particulier, certains métabolites de la série 3 sont peu actifs sur I’hémostase
primaire par exemple (thromboxane Ajz) ou dans la réaction inflammatoire (prostaglandine
E3).

L’acide arachidonique est un acide gras constitué de 20 atomes de carbone et possédant quatre
doubles liaisons (Fletcher, 2005; Ganong, 2005). Il est formé sous I’action des
phospholipases A, sur les phospholipides membranaires a la suite de divers stimuli (figure
21). L’acide arachidonique est alors transformé par des prostaglandines G/H synthases, qui
ont une activité cyclo-oxygénase (COX 1 et 2) et hydroperoxydase, en prostaglandines G,
(PGG,) et Hy (PGHy). Cette derniere est convertie en prostacycline (PGIy), en TxA, et en
prostaglandines par diverses enzymes telles que des synthases et des isomérases dont
I’expression est dépendante du tissu considéré.

Les prostanoides contiennent un anneau cyclopentane. Le nombre de doubles liaisons dans
leur chaine latérale est indiqué par le chiffre en indice. La plupart des prostanoides sont
efficacement et rapidement inactivés dans 1’organisme, par hydrolyse non enzymatique et/ou
par I’action d’une déshydrogénase et/ou d’une oxydase. Un des produits de dégradation de la
prostaglandine D, (PGD,), la 15-désoxy-A-12,14-prostaglandine J, (15-dPGJ,), est néanmoins
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considérée comme un agoniste endogene des récepteurs nucléaires activés par les
proliférateurs de peroxysomes (PPARs).

Les prostanoides activent des récepteurs membranaires couplés aux protéines G qui existent
sous différents sous types selon le prostanoide concerné : un seul IP pour la PGI,, deux TP
pour le TxA,, deux DP pour la PGD,, quatre EP pour la PGE,, deux FP pour la PGF,.

Il existe une sélectivité des prostanoides pour un type de récepteur mais celle-ci n’est pas
absolue et varie de fagon inversement proportionnelle a la concentration du ligand.
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Figure 21 : Schéma représentatif du métabolisme de 1’acide arachidonique,
adapté de (Ganong, 2005) et (Fletcher, 2005).
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1V.2.2. Propriétés pharmacologiques des prostanoides de la série 2

Tres schématiquement, les prostaglandines sont responsables de I’homéostasie de certaines
fonctions lorsqu’elles sont produites a des concentrations physiologiques mais peuvent,
lorsqu’elles sont produites en grande quantité, lors de situations pathologiques, comme par
exemple sous l’effet d’un stimulus pro-inflammatoire, générer la réaction inflammatoire
(Bertin et Vergne, 1999).

Les propriétés physiologiques des prostaglandines sont principalement assurées par la voie de
la COXI1, isoforme constitutionnelle et non inductible de la cyclo-oxygénase, s’exprimant
dans ’ensemble des tissus de ’organisme a I’état physiologique (Brunton et coll., 2005). A
I’inverse, un stimulus inflammatoire (traumatisme, cytokines*...) ou un processus de
réparation tissulaire (ulcere, fracture) conduit a la synthése de prostaglandines « pro-
inflammatoires » par la voie de la COX2, isoforme inductible de la cyclo-oxygénase,
s’exprimant au sein du site inflammatoire ou en réponse aux facteurs de croissance.

IV.2.2.1. Systéme cardiovasculaire (Brunton et coll., 2005)

La PGE, provoque une vasodilatation et une diminution de la pression artérielle, bien que des
effets vasoconstricteurs aient €¢galement été rapportés, selon le sous-type de récepteur EP
activeé.

De méme, la PGD, peut étre responsable d’un flush*, d’une congestion nasale et
d’hypotension artérielle.

Les effets vasculaires de la PGF,, varient selon les espéces. C’est un puissant constricteur des
artéres et veines pulmonaires chez les humains. Elle augmente la pression artérielle dans
certains modeles expérimentaux animaux, en provoquant une veinoconstriction. Cependant,
chez I’homme, la PGF,, ne modifie pas la pression artérielle systémique.

La prostacycline (PGI;) relache les muscles lisses périvasculaires, provoquant ainsi une
hypotension et une tachycardie réflexe, en particulier aprés une administration intraveineuse.
En revanche, le TxA; est un puissant vasoconstricteur capable de contracter les muscles lisses
périvasculaires in vitro.

Le débit cardiaque est généralement augmenté par les prostaglandines E et F et un effet
inotrope* direct a été noté dans diverses préparations isolées. Cependant, chez 1’animal de
laboratoire, les augmentations de la force contractile et du rythme cardiaque sont
essentiellement la conséquence réflexe de la chute de la résistance périphérique lie a leur
effet vasodilatateur.

IV.2.2.2. Plaquettes et hémostase primaire (Brunton et coll., 2005)

De faibles concentrations en PGE, provoquent une agrégation plaquettaire alors que des
concentrations élevées I’inhibent. Ces effets n’ont cependant pas de conséquences
physiopathologiques.

De méme, la PGI; et la PGD; inhibent I’agrégation des plaquettes humaines in vitro.

A Tinverse, le TxA, est un puissant stimulant de 1’agrégation plaquettaire. L’action de ce
prostanoide sur les plaquettes est freinée par la PGI,, et 1’équilibre entre le TxA, d’origine
plaquettaire et la PGI, produite par I’endothélium est un élément essentiel du risque
thrombogene 1ié a la prise d’inhibiteurs de COXs (anti-inflammatoires non stéroidiens :
AINS).
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1V.2.2.3. Inflammation et immunité (Brunton et coll., 2005)

Les eicosanoides jouent un réle majeur dans les réponses immunitaires et inflammatoires.
Bien qu’en reégle générale, les leucotrienes soient pro-inflammatoires et les lipoxines anti-
inflammatoires, les prostanoides peuvent exercer ces deux types d’effet. Généralement, les
prostanoides inhibent la fonction et la prolifération lymphocytaires, et donc la réponse
immunitaire. Ainsi, la PGE, affaiblit la réponse humorale par inhibition de la différenciation
des lymphocytes B. Elle agit également sur les lymphocytes T pour inhiber la prolifération
stimulée par les mitogenes et la libération de lymphokines* par les cellules sensibilisées. La
PGE, et le TxA, peuvent également limiter le développement des lymphocytes T par
régulation de I’apoptose des thymocytes immatures.

La PGD,, composé produit majoritairement par les mastocytes, est un puissant médiateur
chimio-attractif pour les éosinophiles et provoque également la chimiotaxie et la migration de
lymphocytes Th2.

Un des produits de dégradation de la PGD,, la 15d-PGlJ,, peut aussi activer les éosinophiles
via le récepteur DP;.

1V.2.2.4 Muscles lisses

- Muscles trachéaux et bronchiques (Brunton et coll., 2005)

Généralement, la PGF;, et la PGD; contractent ces muscles alors que la PGE, et la PGI; les
relachent.

De méme, la PGG,, la PGH; et le TxA, provoquent une constriction du muscle lisse
bronchique humain.

Cependant, bien qu’ayant une contribution importante dans le bronchospasme d’origine
allergique chez I’animal de laboratoire, ces médiateurs ne paraissent pas, contrairement a la
PGD,, contribuer a ce phénomeéne chez ’homme. Approximativement 10% des patients qui
consomment de I’aspirine ou des AINS développent un bronchospasme. Cela semble étre
imputable a une modification dans le métabolisme de 1’acide arachidonique conduisant a la
formation de leucotriénes par la voie des lipoxygénases.

La PGI; induit une bronchodilatation chez la plupart des especes animales. Le tissu
bronchique humain est particulierement sensible a son action et la PGI, antagonise la
bronchoconstriction induite par d’autres agents.

- Utérus

La PGF;, et le TxA; provoquent la contraction utérine chez la femme non enceinte alors que
les prostaglandines E relachent la musculature utérine. La réponse contractile est maximale
avant les menstruations alors que la relaxation la plus impressionnante se produit au milieu du
cycle (Brunton et coll., 2005).

En revanche, chez la femme enceinte, la PGF,, et la PGE, contractent les muscles utérins. La
PGE, est, avec l’ocytocine, essentielle au début de la parturition. L’administration
intraveineuse de PGE; ou de PGF,, a une femme enceinte induit des augmentations dose-
dépendantes du tonus utérin, de la fréquence et de I’intensité des contractions utérines.

A I’opposé, la PGI, provoque une relaxation des muscles lisses utérins.

La sensibilité¢ de 'utérus aux prostaglandines augmente avec 1’dge de la gestation mais celle-
cireste plus faible qu’a I'ocytocine.
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Les prostaglandines jouent un rdle dans le déclenchement du travail (Lansac et Body, 2006).
Elles contribuent au mirissement du col par action sur son collagéne. La production de PGF,,
et de PGE, augmente progressivement au cours de la grossesse et atteint un taux élevé en
début de travail. Cette syntheése accrue est due a la baisse des taux de progestérone, de
I’hormone placentaire lactogénique (qui ont une action inhibitrice sur la synthése des
prostaglandines) mais aussi a I’élévation des cestrogénes et de I’ocytocine (qui stimulent la
synthese des prostaglandines). Lorsque le travail est en cours, les perturbations mécaniques et
I’hypoxie contribuent a la synthése de 1’acide arachidonique et des prostaglandines. Le travail
est alors auto-entretenu.

- Muscle gastro-intestinal (Brunton et coll., 2005)

La PGE et la PGF stimulent la contraction du muscle longitudinal principal, de 1’estomac
jusqu’au colon. La PGG,, la PGH,, le TxA; et la PGI, provoquent également une contraction
mais plus faible. Généralement, la PGE; relache le muscle circulaire alors que la PGF,, le
contracte.

Les prostaglandines réduisent le temps du transit au niveau du petit intestin et du colon. Des
diarrhées, des crampes et un reflux biliaire peuvent étre observés apres I’ingestion de PGE. Ce
sont des effets indésirables fréquents (avec les nausées et vomissements) chez les patientes
recevant des prostaglandines dans le cadre d’une interruption volontaire de grossesse.

Les PGE et F stimulent également les mouvements d’eau et d’électrolytes a I'intérieur de la
lumieére intestinale. Ces effets peuvent étre responsables d’une diarrhée que les
prostaglandines soient administrées par voie orale ou parentérale. La PGE, semble d’ailleurs
contribuer aux pertes d’eau et d’¢lectrolytes dans le choléra.

A D'inverse, la PGI; ne produit pas de diarrhées et elle prévient méme celles induites par les
autres prostaglandines.

- Sécrétions gastriques et intestinales (Brunton et coll., 2005)

Dans I’estomac, la PGE, et la PGI, augmentent la sécrétion du mucus (cytoprotection) et
réduisent la sécrétion acide et la teneur en pepsine. Ces effets résultent de leurs propriétés
vasodilatatrices et d’un effet inhibiteur AMPc-dépendant sur les cellules pariétales gastriques.
De plus, la PGE; et ses analogues (comme le misoprostol par exemple) diminuent les
dommages gastriques provoqués par les agents ulcérogénes et favorisent la cicatrisation des
ulcéres duodénaux et gastriques. Certains analogues de PGE; ont ainsi été utilisés dans la
cicatrisation d’ulcéres gastro-duodénaux et la prévention de la gastropathie aux AINS.

IV.2.2.5 Reins (Brunton et coll., 2005)

Les prostaglandines influencent I’excrétion rénale d’eau et de sel en modulant le flux sanguin
rénal et en exergant des effets directs sur les tubules rénaux.

Ainsi, la PGE; et la PGI; injectées directement dans les artéres rénales du chien augmentent le
flux sanguin rénal et induisent une diurése, une natriurése et une kaliurése, avec une faible
modification du taux de filtration glomérulaire.

Le TxA; diminue le flux sanguin rénal et le taux de filtration glomérulaire et participe au
feedback* tubuloglomérulaire.

Les PGEs inhibent la réabsorption d’eau induite par ’hormone antidiurétique. La PGE; inhibe
¢galement la réabsorption des ions chlorures au niveau de la branche ascendante corticale de
I’anse de Henlé€ chez le lapin.
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La PGI,, la PGE,; et la PGD, stimulent également la sécrétion de rénine, apparemment via un
effet direct sur les cellules juxtaglomérulaires.

1V.2.2.6 Yeux

La PGF,, provoque une contraction du sphincter de I’iris. De plus, elle diminue la PIO par
augmentation de la sortie d’humeur aqueuse au travers des voies uvéo-sclérale et trabéculaire
(Brunton et coll., 2005). Ces effets oculaires seront développés dans le paragraphe 1V.3.2.2.

1V.2.2.7 Systéme nerveux central (Brunton et coll., 2005)

La PGE; et la PGD, sont les prostaglandines les plus actives au niveau du systéme nerveux
central.

La PGD, semble avoir une action sur les cellules trabéculaires arachnoides du prosencéphale
en augmentant 1’adénosine extracellulaire, ce qui faciliterait I’endormissement.

Les prostaglandines jouent un réle dans la transmission de la douleur. Lors de I’inflammation,
la biosynthése de PGE, est augmentée. La PGE, et la PGI, sont des prostaglandines pro-
inflammatoires. Elles sensibilisent les terminaisons nerveuses périphériques aux stimuli
douloureux par abaissement du seuil d’activation des nocicepteurs, qui seront plus sensibles a
la bradykinine et a I’histamine (responsables de la douleur). Elles sont également responsables
d’une vasodilatation (générant rougeur et cedéme) et de la fievre (en co-action avec des
cytokines).

La libération d’eicosanoides pendant le processus inflammatoire joue le réle de systeme
d’amplification.

IV.2.2.8 Systéme endocrine (Brunton et coll., 2005)

Chez un certain nombre d’especes, I’administration systémique de PGE, augmente les
concentrations circulantes de I’hormone corticotrope (ACTH), de I’hormone de croissance
(GH), de prolactine (PL) et des gonadotrophines (FSH, LH). Elle provoque également la
stimulation de la formation de stéroides par les glandes surrénales, la libération d’insuline et
est responsable d’effets ressemblant a ceux de la thyrotropine (TSH) sur la thyroide (synthése
et sécrétion des hormones T3 et T4).

La PGE2 aurait un réle dans la maturation de I’ovocyte.

1V.2.2.9 Os (Brunton et coll., 2005)

Les prostaglandines sont de puissants modulateurs du métabolisme osseux.

La PGE; stimule la formation et la résorption de 1’os en stimulant les activités des
ostéoblastes et des ostéoclastes, affectant la solidité et la composition osseuse.

La PGE, est ainsi un des médiateurs contribuant a la perte osseuse inflammatoire par
stimulation de I’activité ostéoclastique. A I’inverse, I’inhibition de la biosynthése de PGE; par
les AINS ralentit la consolidation de fractures en diminuant I’activité ostéoblastique.
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IV.3. Propriétés comparées des analogues de la PGF,,

1V.3.1. Structure chimique

Toutes les molécules utilisées sous forme de collyre sont des analogues de la PGF,, (figure
22).

D’une part, on distingue :
- le latanoprost, plus précisément 1’isopropyl (Z2)-7-((1R, 2R, 3R, 5S)-3,5-dihydroxy-2-
((3R)-3-hydroxy-5-phénylpentyl)cyclopentyl)-5-heptenoate (Sweetman, 2007b),
- et le travoprost, qui est I'isopropyl (2)-7-((1R, 2R, 3R, 5S)-3,5-dihydroxy-2-((1E, 3R)-
3-hydroxy-4-((a,a,a-trifluoro-m-tolyl)oxy)- 1-butényl)cyclopentyl)-5-hepténoate
(Sweetman, 2007c). Ce sont des esters isopropyliques modifiés (figures 23 et 24).

D’autre part, le bimatoprost est un prostamide, c’est le (Z)-7-((1R, 2R, 3R, 5S)-3,5-
dihydroxy-2-((1E, 3S)-3-hydroxy-5-phényl-1-pentényl)cyclopentyl)-N-éthyl-5-hepténamide
(figure 25) (Sweetman, 2007a).

O

=
HO OH

Figure 22 : Structure chimique de la PGFy,,
d’apres (Smid, 2009).

Figure 23 : Structure chimique du latanoprost,

d’aprés (Sweetman, 2007b).
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Figure 24 : Structure chimique du travoprost,
d’apres (Sweetman, 2007¢).

Figure 25 : Structure chimique du bimatoprost,

d’aprés (Sweetman, 2007b).

Le remplacement du groupement carboxylate par une fonction amide confere au bimatoprost
un profil pharmacologique différent (Smid, 2009). 1l est une entité chimique représentative
des prostamides endogenes, qui sont eux-mémes de découverte récente. Des preuves ont
démontré que la principale voie pour la production des prostamides endogeénes se réalise via
la conversion des molécules cannabinoides endogenes, telles que 1'anandamide, via l'action de
la COX-2 (figure 26).
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Figure 26 : Schéma représentatif de la principale voie de production des prostamides via

I’action de la COX-2 sur ’anandamide,

adapté de (Smid, 2009).
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1V.3.2. Propriétés pharmacologiques comparées

1V.3.2.1. Pharmacocinétique

o Le latanoprost et le travoprost sont des prodrogues de type ester isopropylique,
inactives par elles-mémes, qui deviennent biologiquement actives apres hydrolyse en acides
correspondants (Lee et McCluskey, 2010). Les prodrogues sont bien absorbées par la cornée
et la totalité des substances actives pénetre dans I’humeur aqueuse apreés hydrolyse lors du
passage trans-cornéen.

Apres administration locale, le pic de concentration du latanoprost dans I’humeur aqueuse est
atteint en deux heures et demi alors qu’il peut étre atteint en une heure avec le travoprost.

- La demi-vie plasmatique de I’acide de latanoprost est de 17 minutes. Il n’est pratiquement
pas métabolis¢ dans I’eil. Son métabolisme est principalement hépatique. Les études
animales ont montré une activité faible, voire nulle, des métabolites de I’acide de latanoprost,
qui sont principalement ¢liminés dans 1’urine.

- La demi-vie plasmatique de I’acide de travoprost est de 45 minutes (Lee et McCluskey,
2010). Dans la circulation générale, il est rapidement métabolisé en métabolites inactifs par le
foie mais aussi par les reins et les poumons (Alcon®, 2010). Le travoprost sous forme d’acide
libre et ses métabolites sont principalement excrétés par les reins (Lee et McCluskey, 2010).

. Le bimatoprost est un prostamide synthétique (Smid, 2009). Une étude in vitro sur des
yeux humains a montré que ce prostamide est rapidement hydrolysé au niveau de la cornée,
de I'iris, de la sclere et du muscle ciliaire en 17-phényl-PGF,,, connu pour étre actif sur les
récepteurs FP. La demi-vie plasmatique du bimatoprost est d’environ 45 minutes (Vidal®,
2011). En revanche, contrairement aux autres analogues, il est faiblement métabolisé dans la
circulation générale. La forme inchangée représente I’entité circulante majoritaire, qui est
principalement éliminée par excrétion rénale.

1V.3.2.2. Pharmacodynamie

° Tous les analogues de la PGF,, abaissent la PIO en augmentant la facilité
d’écoulement de I’humeur aqueuse. Ils agissent en réalité en augmentant la résorption uvéo-
sclérale : a I’intérieur du muscle ciliaire, les espaces entre les fibres sont élargis, peut-&tre
grace a un relachement des fibres musculaires, mais plus certainement grace a une perte ou
une modification du matériel extra-cellulaire par I’intervention de collagénase (Sellem,
2008e). Ils augmentent également la facilité d’écoulement trabéculaire (Toris et coll., 2008).

o Tous les analogues de prostaglandine utilisés dans le traitement du glaucome se fixent
assez spécifiquement sur les récepteurs prostanoides FP du muscle ciliaire, ou ils exercent une
action agoniste (Sellem, 2008e).

Cependant, certains résultats expérimentaux suggerent que le bimatoprost pourrait avoir ses
propres récepteurs méme si son activité n’a pas, jusqu'a présent, ¢té démontrée en l'absence
des récepteurs FP (Liang et coll., 2008). Ainsi, les résultats des études sur les souris
déficientes pour les récepteurs FP ont démontré ’absence d’effets du bimatoprost sur la PIO.
La possibilité que le bimatoprost pourrait interagir avec les produits du géne du récepteur FP a
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été évoquée, comme par exemple avec des variants d’épissage de ce récepteur ou des
complexes associant le récepteur FP et ses variants d’épissage ou d’autres récepteurs.

Ainsi, des études ont montré que le bimatoprost aurait une activité sur les récepteurs
cannabinoides au niveau du muscle ciliaire, méme si cela n’est pas confirmé par d’autres
¢tudes (Smid, 2009).

Il faut rappeler que les principales molécules endocannabinoides agissent au niveau des
récepteurs cannabinoides exprimés dans I’ceil humain, principalement dans la rétine, mais
également dans le réseau trabéculaire. Les cannabinoides endogeénes et exogénes modulent la
production et la sortie de Il'humeur aqueuse, comme par exemple, le delta-9-
tétrahydrocannabinol, composant psychotrope actif du Cannabis sativa, qui augmente
I'écoulement aqueux.

Le 2-arachidonoyl glycérol (2-AG), endocannabinoide comme I’anandamide, est un substrat
de la COX-2, permettant la formation d’esters de prostaglandines. L’administration de 2-
arachidonoyl glycérol dans le segment antérieur de I’ceil augmente 1'écoulement de 'humeur
aqueuse et modifie l'actine, possiblement via une action sur le réseau trabéculaire. Des
résultats similaires ont été rapportés aprés administration d’anandamide. Que ces effets soient
dus aux endocannabinoides ou a leurs métabolites produits via I’action de la COX-2, c’est-a-
dire les prostamides, ils suggérent que le systéme cannabinoide pourrait avoir une importance
dans certaines pathologies oculaires, comme le glaucome.

Seul un nombre limit¢ d'études a exploré séparément l'expression du systeme
endocannabinoide et de la COX-2 dans le glaucome, et aucune n'a encore réussi a mesurer
directement les taux de prostamides dans I'eeil 2 PIO normale ou élevée.

Cependant, il est bien établi que l'expression de la COX-2 est inductible en conditions
inflammatoires. Par conséquent, il est intéressant de considérer que des changements locaux
dans l'activit¢ de la COX-2 pourraient modifier considérablement le devenir des
endocannabinoides vers la production de prostamides ou d’esters de prostaglandines.

Le systéme endocannabinoide et la COX-2 sont exprimés dans I’ceil humain, et les
perturbations de leur expression semblent suivre des profils similaires dans le glaucome. Les
cannabinoides endogenes comme le 2-AG sont exprimés dans la région uvéo-sclérale, avec
des niveaux plus faibles dans I’ceil humain glaucomateux. Alors qu'il y a un certain degré
d'expression constitutionnelle de la COX-2 dans [’ceil humain, son expression est
significativement réduite chez ’homme atteint de glaucome primitif a angle ouvert. Ainsi, la
combinaison de la réduction de I’expression de la COX-2 et de la réduction des substrats
endocannabinoides est un scénario probable dans le glaucome, empiétant sur un processus de
régulation potentiellement important pour contrdler 1'écoulement aqueux.

Des études animales sur le systéme endocannabinoide oculaire ont également montré des
changements dans les marqueurs des tissus rétiniens indépendamment des structures
d'écoulement. Ainsi, chez le rat, des élévations de la PIO sont associées a une augmentation
de I’expression de ’amide hydrolase d’acide gras, a un taux réduit d’anandamide, et a une
diminution de I’expression des récepteurs cannabinoides CB1 au niveau de la rétine. Cette
expression réduite ou ce turnover accru des précurseurs des prostamides au niveau des
structures d’écoulement pourrait exacerber les augmentations de la PIO, par empiétement sur
I'écoulement aqueux.

Bien que l'expression de la COX-2 au niveau oculaire soit augmentée dans des modeles
animaux de glaucome, des études ciblées sur les humains atteints de glaucome primitif a angle
ouvert et de glaucome induit par les corticostéroides montrent une réduction de I’expression
de la COX-2 au niveau oculaire. Contrairement a l'opinion que la COX-2 est pro-
inflammatoire, son expression peut étre réparatrice, produisant des taux accrus de
prostaglandines et de prostamides dans le but de restaurer l'écoulement aqueux dans les
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modeles aigus de PIO élevée. La production des prostamides versus celle des prostaglandines
est également une question intéressante, ou l'expression de la COX-2 et son activité sont
altérées.

Ainsi, I’administration de nimésulide, un inhibiteur préférentiel de la COX-2, a permis de
mettre en évidence une augmentation de l'effet du latanoprost chez des patients atteints de
glaucome primitif a angle ouvert. Cela suggere probablement que la production globale d'une
série de prostanoides, ayant des effets parfois opposés, doit étre envisagée, plutdt que de
mettre l'accent sur le réle des prostamides dans le contrdle de la PIO. La surveillance de la
PIO pourrait, en tout état de cause, étre justifiée lorsque des inhibiteurs de la COX-2 doivent
étre utilisés localement sur une période prolongée.

L’activation des récepteurs CB1 provoque une vasodilatation et une réduction de la PIO
(Venance et coll., 2004). 11 est probable que la découverte récente de récepteurs CB1 et du
systtme endocannabinoide dans I’eil permette le développement de préparations a
application locale, permettant ainsi d’éviter les effets psycho-actifs des cannabinoides.

. D’un point de vue pharmacodynamique, la baisse de la PIO débute 2 a 4 heures apres
I’instillation, elle est maximale entre la 8™ et la 12°™ heure, et persiste encore a la 24
heure (Sellem, 2008e). Cette longue durée d’action autorise une seule instillation par jour.
Appliquées le soir, ces molécules diminuent la PIO moyenne diurne plus significativement
que ne le fait le timolol. Les analogues de la PGF,, sont efficaces pour abaisser la PIO méme
lorsque celle-ci est inférieure a 20 mm Hg, et ils peuvent donc étre prescrits dans les cas de
glaucome a pression normale.

Les études comparatives suggerent que le bimatoprost serait plus efficace que le latanoprost
pour abaisser la PIO (Simmons et coll., 2004) mais cette différence n’est pas toujours
cliniquement significative (Konstas et coll., 2005).

De méme, le bimatoprost réduirait plus significativement la PIO que le travoprost, notamment
apres quelques semaines de traitement (Kammer et coll., 2010).

Par ailleurs, le latanoprost serait mieux toléré par les patients que le bimatoprost et le
travoprost (Honrubia et coll., 2009). En effet, le latanoprost serait moins susceptible d’induire
une hyperhémie conjonctivale.

IV.4 Place des analogues de prostaglandine dans la prise en charge du
glaucome

Outre son efficacité sur la réduction de la PIO, un agent anti-glaucomateux doit avoir un
minimum de répercussions sur la qualité de vie des patients et étre bien toléré (Baudouin et
coll., 2006). Ces propriétés sont d’autant plus importantes que les traitements anti-
glaucomateux administrés par voie locale sont prescrits au long cours et que la réussite d’une
thérapie est influencée par I’observance du patient. A I’heure actuelle, la seule échelle
d’évaluation de la symptomatologie disponible est la « Glaucoma Symptom Scale ». Elle a été
développée aux Etats-Unis par Lee et ses collaborateurs.

L’arrivée de nouvelles molécules anti-glaucomateuses, avec une efficacité hypotonisante
identique ou supérieure a celle des B-bloquants, ameéne a reconsidérer la place de ces derniers
comme médicaments de premier choix dans le traitement du glaucome (Renard et coll., 2001).
Cependant, grace a un profil de tolérance et de sécurité a long terme mieux connu et grace aux

92



formes a libération prolongée mieux tolérées, avec une observance améliorée, les B-bloquants
gardent une certaine place.

Le choix du traitement médical initial du glaucome est un sujet de débat, particulicrement
depuis I’apparition des collyres d’analogues de prostaglandine.

1V.4.1. Les enquétes

L’enquéte STETHOS, réalisée en octobre 2006 aupres d’ophtalmologistes francais, montrait
une équivalence des prescriptions en monothérapie de premicre intention entre analogues de
prostaglandine (46%) et B-bloquants (42%) ; les autres classes étant plus marginalement
prescrites dans ce cadre : inhibiteurs de ’anhydrase carbonique (6%), agonistes des récepteurs
a2-adrénergiques (2%), autres classes (4%) (Denis, 2009). Cette enquéte reflete 1’évolution
constatée depuis une précédente enquéte, 1’observatoire « PIO CIBLE », réalisée aupres de
972 ophtalmologistes francais entre mai 2002 et mars 2004, qui montrait que les
monothérapies représentaient 81,4% des traitements, avec une tres large prescription de [-
bloquants (62%) par comparaison aux analogues de prostaglandine (18,4%).

Une évolution confirmée par les enquétes ICOMED, réalisées annuellement aupreés de 2152
ophtalmologistes frangais et qui montraient, chez des patients sans contre-indication aux -
bloquants, une augmentation progressive de l’intention de prescription en monothérapie
initiale d’analogues de prostaglandine (en collyre), représentant 67%, 71% et 74% des
intentions de prescription en 2005, 2006 et 2007 respectivement, alors qu’en parallele,
I’intention de prescription en monothérapie initiale d’un collyre B-bloquant diminuait, passant
de 73%, a 67% et 64% en 2005, 2006 et 2007 respectivement.

Une étude sur les taux de délivrance des collyres antiglaucomateux a été réalisée en Meurthe-
et-Moselle par la direction régionale du service médical du Nord Est sur deux années
consécutives, d’avril 2009 a mars 2010 et d’avril 2010 a mars 2011 (Mineur et coll., 2011).
Dans ce département, en monothérapie, les analogues de prostaglandine représentaient 52,7%
des délivrances la premiere année et 49,6% la seconde année alors que les B-bloquants
constituaient 27,5% des délivrances la premicre année et 29% la seconde.

IV.4.2. Les critéres de choix (Denis, 2009)

Qu’il s’agisse des PB-bloquants ou des analogues de prostaglandine, les critéres guidant le
choix de [I’ophtalmologiste sont nombreux (recommandations, indications, -efficacité,
échappement thérapeutique, tolérance, facilit¢ d’emploi du collyre, colt, sans négliger les
effets de mode ou la pression commerciale des firmes pharmaceutiques concernées).
En ce qui concerne les AMM, elles sont clairement établies :

- Traitements de premiere intention :

o PB-bloquants ;

o analogues de prostaglandine ;

o parasympathomimétiques (pilocarpine dans ses diverses formulations).
- Traitements de seconde intention :

o inhibiteurs locaux de I’anhydrase carbonique ;
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o agonistes des récepteurs a2-adrénergiques ;
o association fixes.

1V.4.3. Comparaison de leur efficacité

Une analyse globale de plusieurs études internationales, comparant un analogue de
prostaglandine, le latanoprost, a un B-bloquant, le timolol, avait montré la supériorité du
latanoprost pour réduire la PIO du matin, et ce, quelle que soit la population ou groupe
ethnique considérés (Denis, 2009). Une analyse plus restreinte, regroupant 441 patients inclus
dans trois études de six mois conduites aux Etats-Unis, en Grande Bretagne et en Scandinavie,
montrait que la réduction de la PIO diurne moyenne sous latanoprost était supérieure de 1,1 +
0,2 mm Hg a celle entrainée par le timolol.

D’autres études aboutissent a des conclusions similaires, montrant le plus souvent une
réduction supérieure de la PIO obtenue par Iinstillation d’un collyre a base d’analogue de
prostaglandine versus 1I’instillation d’un collyre B-bloquant (Netland et coll., 2001). Une étude
a conclu que le travoprost était équivalent ou supérieur au latanoprost et que les deux
analogues de prostaglandine étaient supérieurs au timolol.

Une autre étude concluait a la supériorité du bimatoprost sur le timolol, permettant d’obtenir
une réduction de la PIO supérieure de 2 a 3 mm Hg a celle produite par le timolol (Orzalesi et
coll., 2000).

La méta-analyse de van der Valk et ses collaborateurs, qui comparait la réduction de la PIO
obtenue a un mois versus placebo avec les classes thérapeutiques utilisées en monothérapie de
premicre intention pour un glaucome primitif a angle ouvert ou une hypertonie oculaire,
concluait que les analogues de prostaglandine et le timolol étaient les traitements locaux les

plus efficaces pour réduire la PIO, avec une Iégere supériorité des analogues (Van der Valk et
coll., 2005).

La pharmacodynamie de I’effet pressionnel au cours des 24 heures a été particulierement bien
mise en évidence par Orzalesi et ses collaborateurs, lors d'une étude comparant la réduction
de la PIO induite par un mois de traitement par timolol 0,5%, latanoprost 0,005% et
dorzolamide (inhibiteur de I’anhydrase carbonique) a différents moments du nycthémere
(Orzalesi et coll., 2000). Dans cette ¢étude, le latanoprost semblait induire une réduction
permanente de la P1O, quel que soit le moment de la journée, alors que le timolol était moins
efficace pendant la nuit. La raison de cette différence d’efficacité entre les traitements, selon
le moment de la journée, demeure incertaine mais pourrait étre liée a un effet moins marqué
des B-bloquants durant la nuit ou le débit d’humeur aqueuse diminue physiologiquement.

Une autre étude a été réalisée chez des patients traités en croisé pendant un mois par
latanoprost 0,005%, travoprost 0,004% et bimatoprost 0,03%, avec un intervalle de 30 jours
sans traitement entre les différences séquences. Il n’est pas apparu de différence sur le
contrdle de la PIO, notamment de la pression nocturne entre ces trois traitements.

Un autre point important a considérer concerne 1’échappement thérapeutique (Orzalesi et
coll., 2000). Pour les analogues de prostaglandine, il existe un nombre significatif de patients
non répondeurs, d’environ 10%. Par contre, chez les patients initialement répondeurs, il
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apparait peu d’échappement thérapeutique sur le long terme. Pour les B-bloquants, les
échappements thérapeutiques seraient plus fréquents, imposant donc une surveillance
réguliecre de leur efficacité au cours du traitement, voire la réalisation de fenétres
thérapeutiques.

1V.4.4. Tolérance

Le tableau ci-joint récapitule les profils de tolérance des collyres a base d’analogues de la
PGF,, versus ceux contenant des -bloquants (figure 27).

Figure 27 : Tableau représentatif des profils de tolérance locale et générale des collyres a base
d’analogues de la PGF,, et de B-bloquants,
d’apreés (Denis, 2009).

95



Concernant la tolérance locale, il existe une nette supériorit¢ des P-bloquants sans
conservateur par rapport a ceux contenant un conservateur (diminution de la sensation de
sécheresse oculaire, des brilures, des picotements, de sensation de corps étranger, de douleur
ou d’inconfort a I'instillation) (Jaenen et coll., 2007).

Bien que les effets systémiques des B-bloquants ne soient observés qu’exceptionnellement
apres instillation oculaire, il convient de respecter les contre-indications absolues et relatives
des B-bloquants administrés par voie générale (asthme ou bronchopneumopathies chroniques
obstructives, insuffisance cardiaque non contr6lée par le traitement, choc cardiogénique, blocs
auriculoventriculaires de 2°™ et 3" degré non appareillés, angor de Printzmetal, maladie du
sinus, bradycardie, maladie de Raynaud et troubles circulatoires périphériques,
phéochromocytome non traité, hypotension, médicaments associés avec risque d’interaction).
Pour les analogues de prostaglandine, il n’existe pas de contre-indication spécifique a leur
utilisation, hormis bien entendu les antécédents d’allergie connue ou d’hypersensibilité au
produit actif ou a I'un des excipients. Comme pour tout médicament, il convient néanmoins
de respecter les mises en garde et précautions d’emploi décrites dans les résumés des
caractéristiques du produit, propres a chacune des spécialités (cf. Vidal®).

Les collyres de timolol a libération prolongée contiennent un excipient (gommes, résines ou
gels) qui a la propriété de former un gel transparent ou des gommes a la surface de I’ceil, ce
qui permet de réduire le rythme d’administration du collyre a une seule instillation
quotidienne (Denis, 2009). Un autre avantage, sur le plan de la tolérance générale, est
d’obtenir des pics supérieurs de concentration plasmatique de timolol.

IV.4.5. Coit (Denis, 2009)

Le cofit accru des traitements médicaux du glaucome, lié a I’introduction de nouvelles classes
plus onéreuses et au déclin de la prescription des B-bloquants (le colit unitaire des analogues
de prostaglandine est globalement 3 a 5 fois plus élevé que celui du timolol), est maintenant
sujet de réflexions dans tous les pays industrialisés.

Néanmoins, il ne faut pas mésestimer le fait que [’utilisation précoce de traitements plus
efficaces, permettant d’envisager le maintien de cette efficacité a long terme, avec un profil de
tolérance local et général supérieur a celui des B-bloquants, est susceptible de prévenir, ou
retarder, I’évolution de la maladie glaucomateuse et le recours a la chirurgie, pouvant ainsi
permettre de réduire les colits totaux de la maladie de 30 a 50% sur le long terme, selon
plusieurs analyses réalisées a partir des couts directs du glaucome en France et dans d’autres
pays européens.

IV.4.6. En définitive, B-bloquants ou analogues de prostaglandine ? (Denis, 2009)

I1 est possible de conseiller :
- les B-bloquants, en cas de :

o glaucome unilatéral (risque de pigmentations et d’hypertrichose sous analogues
de prostaglandine) ;

o glaucome inflammatoire ;

o glaucome chez I’enfant (mais probléme d’AMM) ;
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grossesse ;
rupture capsulaire apres chirurgie compliquée de cataracte ;
irritation oculaire sous analogue de prostaglandine ;

O O O

o allergies aux conservateurs.

- Les analogues de prostaglandine, en cas de :
o exigence pressionnelle forte ;
o observance insuffisante ;
o contre-indication des B-bloquants ;
o glaucome a pression normale.

IV.5. Effets indésirables des collyres a base d’analogues de la PGF,,

1V.5.1. Effets indésirables locaux

1V.5.1.1. Hypertrichoses malaires et ciliaires

Les analogues de la PGF,, sont bien connus pour provoquer une hypertrichose des cils,
comme I’illustre le cas clinique suivant (Rouxel et coll., 2007).

Un patient, agé de 80 ans, était hospitalisé en dermatologie pour le traitement d’une atrophie
blanche*. Le patient présentait une hypertrichose®* malaire sur une surface de 3 cm de
longueur au pourtour des paupieres et un allongement des cils de maniére bilatérale. Selon lui,
ces phénomenes €taient apparus quatre semaines apres le début du traitement par bimatoprost.
Depuis deux ans, il s’administrait le collyre dans les yeux de maniére quotidienne.

D’apres les études comparatives, le bimatoprost aurait une capacité plus importante a
augmenter la croissance des cils que le latanoprost (Law, 2010).

e M¢écanismes physiopathologiques

D’un point de vue physiologique, les prostaglandines sont probablement impliquées dans le
contrdle de la croissance et de la différenciation des poils (Law, 2010). La plupart des cellules
des poils est dotée de la machinerie nécessaire au métabolisme de 1’acide arachidonique et est
capable de produire la PGE; et/ou la PGF,,. De plus, tous les récepteurs des prostaglandines
sont présents dans le follicule pileux.

D’autre part, les inhibiteurs de cyclo-oxygénase comme I’indométacine, 1’ibuproféne et
I’aspirine bloquent la synthese de prostaglandines et inhibent la croissance pileuse. De méme,
le minoxidil, produit utilis¢ pour stimuler la croissance des cheveux, active la COX-I,
suggérant un role favorable des prostaglandines dans la croissance des cheveux.

Le latanoprost, un analogue de la PGF,,, est capable de favoriser la repousse pileuse chez la
souris. Les PGF,, et PGE, ont également un effet hypertrichosique chez la souris. Ceci
s’expliquerait par la capacité de la PGF,, et de ses analogues a induire la transition de la
phase télogene™* a la phase anagéne*, et plus précisément d’induire la phase anagene dans les
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follicules pileux des cils en phase télogene. L’activité mitogene liée aux prostaglandines est
supportée par I’expression de génes particuliers conduisant a la réplication de I’ADN (Moroi,
2010). Les analogues de la PGF,, peuvent également prolonger la phase anageéne des cils,
conduisant a une augmentation de leur longueur (Law, 2010). La durée accrue de la phase
anagene est probablement contr6lée par la papille dermique.

Le temps nécessaire pour provoquer I’hypertrichose des cils est bref (inférieur a 22 jours pour
le latanoprost) et l'effet persisterait pendant plusieurs mois. Certains auteurs suggerent qu'un
« programme » serait lancé pour déclencher la phase anagéne dans les follicules de cils et que
ce « programme » serait en mesure de se poursuivre en l'absence d'un stimulus continu.

D’autres mécanismes ont été proposés pour expliquer les effets du bimatoprost sur la
croissance ciliaire : la mobilisation du calcium intracellulaire ou une vasodilatation
périfolliculaire (Rouxel et coll., 2007).

e Influence de la durée d’exposition (Law, 2010)

L’hypertrichose est un effet indésirable fréquemment rencontré chez les patients traités par les
analogues de prostaglandine en collyre. D’aprés une étude sur le latanoprost, les cils
augmentent en longueur, en épaisseur et sont plus pigmentés. Le nombre de cils augmente
¢galement. Ces poils ont une apparence plus robuste. Il est raisonnable de s'attendre a ce que
tous ces changements soient plus importants et plus évidents avec le bimatoprost.
L’hypertrichose des cils disparait apres l'arrét du traitement.

Méme une breve exposition a un analogue de prostaglandine en collyre semble €tre associée a
une modification des cils. Ainsi, certains auteurs ont rapporté qu'une trés bréve exposition au
latanoprost pourrait engendrer un effet similaire sur la croissance des cils, a celui provoqué
par une exposition chronique. Cependant, I'hypertrichose était différente ; les cils étaient
irrégulicrement bouclés. Les auteurs émettent I'hypothese que les différences d’apparence des
cils entre une exposition bréve et une exposition prolongée aux analogues de prostaglandine
pourraient étre consécutives a un manque de pénétration uniforme du produit dans le follicule
pileux menant au développement asymétrique du follicule et de la gaine. Certains patients ont
¢galement trouvé que I’hypertrichose persiste jusqu’a 14 mois aprés une breve exposition au
latanoprost.

L’hypertrichose des cils associés aux analogues de prostaglandine est souvent associée a
l'assombrissement des cils. Cependant, certains patients ont développé une poliose* bilatérale
apres avoir utilisé différents analogues de la PGF,, en collyre pour le traitement d’un
glaucome primitif a angle ouvert.

e Utilisation dans le traitement d’alopécies

A l'inverse, plusieurs cas rapportant 1’efficacité des analogues de prostaglandine incluant le
bimatoprost et le latanoprost dans le traitement de ’alopécie des cils ont été décrits. Mehta et
coll. ont rapporté une repousse réussie des cils aprés un traitement cutané a base de
latanoprost chez un enfant de 11 ans souffrant d’une perte bilatérale des cils (Mehta et coll.,
2003). La croissance des cils ¢tait minime quatre semaines aprés I’initiation du traitement
avec une application par jour, et elle était prononcée a huit semaines. Le traitement a ensuite
¢té modifié avec une application par semaine et le nombre de cils a été maintenu pendant les
SiX mois suivants.

De plus, ’administration d’analogues de prostaglandine en collyre limite la perte des cils chez
les patients atteints d’un cancer traités par chimiothérapie (Moroi, 2010) ou lors d’une
pelade® (Schmutz et coll., 2008).
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Cependant, un manque d'efficacité du latanoprost et du bimatoprost dans le traitement
d’alopécie des cils a également été rapporté (Law, 2010). En effet, une étude a été réalisée
pendant 16 semaines chez 11 patients atteints d’alopécie avec une perte bilatérale de plus de
50 % des cils. Les patients étaient traités soit par du latanoprost, soit par du bimatoprost, au
niveau des marges des paupicres supérieure et inférieure d'un seul ceil. Aucune repousse des
cils appréciable n’a été notée sur les marges des paupieres aprés 16 semaines. Les auteurs se
sont demandés si ce n’était pas l'instillation oculaire des analogues de prostaglandine utilisés
dans le traitement du glaucome qui pouvait étre responsable de la stimulation de la croissance
des cils. De plus, chez les patients sans cils, il est peut étre difficile de garder localement le
produit appliqué sur les marges des paupicres ; la pénétration du produit dans les follicules
pileux n’étant pas adéquate. Il est également possible que des dommages irréparables au
niveau des cellules souches folliculaires chez certains patients aient pu conduire a la perte
irréversible des cils.

Finalement, il semble que les analogues de prostaglandine ne seraient efficaces pour stimuler
la croissance des cils que chez les patients atteints d’une forme Iégeére d’alopécie des cils.

e Mesures préventives

Cet effet indésirable peut étre un préjudice esthétique pour certains patients et peut les
conduire a une épilation de cette zone voire a I’arrét du traitement (Rouxel et coll., 2007).
Mais il peut étre évité en essuyant les paupicres par un tissu absorbant apres instillation du
collyre.

1V.5.1.2. Hyperpigmentations

1V.5.1.2.1. Hyperpigmentations cutanée péri-oculaire et ciliaire

e Bimatoprost (Galloway et coll., 2005)

Une hyperpigmentation cutanée péri-oculaire a été rapportée chez trois femmes pendant un
traitement par bimatoprost en collyre.

La premicre patiente, agée de 76 ans, avait tout d’abord été traitée par timolol deux fois par
jour pendant six ans en raison d’un glaucome au niveau de 1’ceil gauche. Elle ne prenait aucun
autre médicament. En raison de 1’évolution de son glaucome et des dommages causés sur le
nerf optique, son traitement a été remplacé par du bimatoprost, avec une application le soir
dans I’ceil gauche. Deux mois plus tard, lors d’une consultation de suivi, la patiente se
plaignait d’une coloration cutanée foncée autour de son ceil gauche. Elle avait également
remarqué qu’une hyperhémie conjonctivale apparaissait de fagcon transitoire. L’examen
montrait également des cils plus longs et plus foncés du co6té gauche (figure 28). Le traitement
antiglaucomateux a été modifi¢ a la demande de la patiente. Une légere diminution de la
pigmentation cutanée a €té observée quelques mois plus tard.
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Figure 28 : Photographie du visage de la patiente, montrant I’hyperpigmentation, deux mois
apres 'initiation du traitement par bimatoprost,
d’apres (Galloway et coll., 2005).

La seconde patiente était agée de 70 ans. On lui avait diagnostiqué un glaucome a angle
ouvert en 1993. Dans ses antécédents, on notait une hydrocéphalie* traitée par dérivation. Un
an apres le diagnostic, une trabéculectomie avait été réalisée avec succes au niveau de I’ceil
gauche et elle recevait deux fois par jour du timolol en collyre dans I’ceil droit. En juillet
2002, a I’age de 79 ans, son traitement avait ét¢ modifi¢ par du latanoprost avec une
application le soir dans 1’ceil droit en raison d’une PIO élevée. Aprés six semaines de
traitement, les résultats tensionnels n’étaient pas assez satisfaisants. Le latanoprost a donc été
remplacé par du bimatoprost en conservant une application le soir. La PIO droite a bien
diminué (- 4 mm Hg) mais on notait I’apparition d’un assombrissement progressif des cils et
¢galement de la peau autour de 1’ceil durant les trois mois suivants. Aucune hyperhémie
conjonctivale n’avait été observée. La patiente a demand¢ la modification de son traitement.
L’hyperpigmentation a lentement disparu six mois apres 1’arrét du bimatoprost.

Un traitement par bimatoprost a été initié chez une patiente agée de 72 ans en décembre 2002
pour un glaucome a angle ouvert. Elle instillait le collyre une fois par jour, le soir, dans
chaque ceil. La patiente a alors observé que la peau autour de ses yeux était plus foncée et elle
notait une légére hyperhémie conjonctivale transitoire. En raison de [Iefficacité¢ du
bimatoprost (diminution de la PIO de 12 mm Hg), la patiente a décidé de poursuivre le
traitement et d’utiliser du fond de teint afin d’avoir une apparence cutanée normale.

e Latanoprost (Sharpe et coll., 2007)

Sharpe et coll. ont décrit une hyperpigmentation cutanée péri-oculaire associée au latanoprost
chez deux patients, I'un était un homme de 74 ans et ’autre était une femme agée de 65 ans.
Cet effet indésirable est survenu environ trois mois apres le début du traitement.
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e Travoprost (Schmutz et coll., 2008)

Des cas d’hyperpigmentation cutanée péri-oculaire ont été rapportés apres I’application
biquotidienne sur le bord libre des paupieres de travoprost pour une pelade des cils.

Dans le premier cas, il s’agissait d’une enfant de 12 ans qui présentait une hyperpigmentation
des paupieres six mois aprés la mise en route d’un traitement par travoprost. En raison de
I’inefficacité du produit, le traitement avait été arrété et I’évolution était favorable en cing
mois.

Dans le deuxieéme cas, une femme de 45 ans constatait une repousse des cils des paupicres
supérieures, alors qu’elle était traitée par travoprost depuis sept mois. Elle observait aussi
I’apparition d’une pigmentation bleue-grise de ses paupicres qui prédominait sur les paupicres
inférieures. A Parrét du traitement, la pigmentation régressait progressivement en trois mois
tandis que I’effet recherché perdurait. Une légere coloration brunatre persistait a quatre mois
sur le bord des paupicres inférieures.

Dans le dernier cas, il s’agissait d’une femme de 32 ans, atteinte d’une pelade universelle*,
qui notait, six mois apres la mise en route d’un traitement par travoprost, un assombrissement
de ses paupicres sans repousse des cils. Cette coloration s’atténuait dans les mois suivant
I’arrét du médicament.

e M¢écanismes physiopathologiques

D’apres Galloway et coll., les effets in vivo des analogues de prostaglandine sur la
pigmentation de I’iris, des cils et de la peau ne sont pas causés par I’augmentation de la
division cellulaire mais par une activité accrue de la tyrosinase permettant la multiplication
des mélanosomes a I’intérieur des mélanocytes (Galloway et coll., 2005). Ces différents cas
confirment que tous les analogues de prostaglandine peuvent induire une hyperpigmentation.
La topographie des manifestations est similaire et 1’évolution sans séquelle. La pigmentation
peut étre importante et indésirable, assez pour justifier I’arrét du traitement.

Dans certains cas, lorsqu’une hyperpigmentation péri-oculaire familiale* est exclue, la peau

mate des patients est considérée comme un cofacteur prédisposant a cet effet indésirable
(Schmutz et coll., 2008).

1V.5.1.2.2. Hyperpigmentation faciale

Un cas d’hyperpigmentation faciale a été décrit pendant un traitement par latanoprost, comme
le démontre le cas clinique suivant.

e (as clinique (Calladine et Harrison, 2007)

Un glaucome primitif & angle ouvert a été¢ diagnostiqué chez une femme de 68 ans en
septembre 2002. Un traitement local bilatéral par latanoprost a été initié, avec un bon contrdle
de la PIO. En avril 2005, un mélanome malin a été excisé chirurgicalement du c6té gauche du
visage de la patiente et une greffe de peau a été réalisée a partir d’un prélévement de peau du
cou, derriere l'oreille. L’histologie a confirmé un mélanome malin de faible risque, qui a été
excisé avec des marges suffisantes. Cinq mois apres la chirurgie, un fort obscurcissement de
la greffe de peau a été noté avec une hyperpigmentation péri-oculaire bilatérale subtile et une
hyperhémie a la marge de la paupicre (figure 29). Le traitement a été remplacé par du
brinzolamide, avec un bon contréle de la PIO. Un mois apres l'arrét du traitement par

101



latanoprost, la greffe de peau s’était considérablement éclaircie et I’hyperpigmentation et
I'hyperhémie étaient résolues (figure 30).

L’éclaircissement significatif de la greffe de peau avec la résolution de I’hyperpigmentation
péri-oculaire et de I’hyperhémie située a la marge de la paupiere un mois apres Darrét du
latanoprost implique qu'une réaction locale indésirable du latanoprost s'est produite chez cette
patiente.

Figure 29 : Photographie de I’hyperpigmentation faciale six mois apres la greffe, avec
hyperpigmentation péri-oculaire et hyperhémie a la marge de la paupiére, trois ans apres
I’initiation du traitement par latanoprost,
d’aprés (Calladine et Harrison, 2007).
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Figure 30 : Photographie de I’éclaircissement de la greffe, avec résolution de
I’hyperpigmentation péri-oculaire et de ’hyperhémie, un mois apres ’arrét du traitement par

latanoprost,
d’apres (Calladine et Harrison, 2007).

e M¢écanismes physiopathologiques

Les prostaglandines augmentent la synthése de mélanine et les ramifications (= dendrites) des
mélanocytes (Calladine et Harrison, 2007). La PGF,, stimule l'activité et I'expression de la
tyrosinase, enzyme nécessaire a la synthe¢se de mélanine et le récepteur a la PGF,, a démontré
étre régulé par le rayonnement UV dans les mélanocytes in vitro et dans la peau humaine in
vivo. Des études ont montré comment le récepteur activé par la protéinase joue un role
important dans la pigmentation de la peau : ’activation stimule la recapture des mélanosomes
par phagocytose et stimule également la libération des prostaglandines E; et Fy,, stimulant
alors la dendricité des mélanocytes. Cependant, d’apreés Stjernschantz, la PGF,, n’aurait pas
d’effet sur la dendrification des mélanocytes de 1’épiderme ; contrairement aux PGD,, PGE,,
PGA; et PGE; (Stjernschantz et coll., 2002).

Les prostaglandines ont aussi été impliquées dans I’hyperpigmentation de la peau post-
inflammatoire (Calladine et Harrison, 2007).

L’absorption du latanoprost par la peau du visage est susceptible de se produire par
débordement des voies lacrymales pendant l'application du produit. La forte
hyperpigmentation de la greffe de peau suggere qu’elle est plus sensible aux effets des
prostaglandines que la peau du visage environnante. Les auteurs proposent deux mécanismes
hypothétiques pour cela. Tout d'abord, des changements post-inflammatoires dans la greffe de
peau pourraient prédisposer a I’hyperpigmentation. En second lieu, la peau greffée qui venait
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du cou pourrait étre plus sensible que la peau du visage environnante a la régulation positive
du récepteur a la PGF,, par les UVs. Ils ont conclu que les patients a risque devraient &tre
avertis de la possibilité d’une forte hyperpigmentation d'une greffe de peau du visage par le
latanoprost et que l'utilisation d’autres collyres antiglaucomateux chez ces patients serait
sensée.

IV.5.1.2.3. Pigmentation conjonctivale (Moosavi et coll., 2004)

La conjonctive peut étre également étre le site d’une hyperpigmentation liée a I’administration
locale de latanoprost, comme le démontre le cas clinique suivant.

e C(as clinique

Un homme agé de 78 ans, caucasien, souffrait d’un glaucome primitif a angle ouvert au
niveau de I’ceil gauche. Ses antécédents comprenaient une phaco-émulsification® et
I’implantation d’un cristallin dans [D’ceil droit, une artérite temporale traitée par
corticothérapie, ayant déclenché un diabéte non insulino-dépendant.

Il était tout d’abord traité par un collyre B-bloquant mais se plaignait d’essoufflement. Le
traitement a donc été remplacé par du latanoprost. Aprés 15 mois, une tache pigmentée était
présente au niveau du plica semilunaris* (= pli semi-lunaire) et était source d’irritation mais
n’altérait pas la vue. Le latanoprost a alors été remplacé par la brimonidine. Un mois plus
tard, le patient a subi une biopsie de la lésion et également une phaco-émulsification et
I’implantation d’un cristallin au niveau de I’ceil gauche. L’échantillon était riche en cellules
caliciformes et il y avait une fine couche pigmentaire a I’intérieur de I’épithélium. Quelques
mélanocytes étaient observés. La pigmentation était plus flagrante en dessous du stroma et il
n’y avait pas de cellules atypiques. Les auteurs en ont conclu que cette tache était donc due a
une augmentation de la pigmentation épithéliale indépendante d’une hyperplasie ou d’une
atypie des mélanocytes, et que cela pouvait €tre la conséquence du traitement local par
latanoprost.

e M¢écanismes physiopathologiques

Le mécanisme provoquant la pigmentation conjonctivale est sujet a caution. La pigmentation
de I’iris causée par le latanoprost peut étre liée a ’augmentation de I’activité de la tyrosinase
et de la production de mélanine mais pas a l’augmentation de la division cellulaire.
L’étiologie serait une augmentation de la transcription du géne de la tyrosinase conduisant a
une mélanogéneése accrue dans les mélanocytes de D'iris.  L’augmentation de cette
transcription a été retrouvée dans 1’épithélium pigmentaire de 1’iris et dans les mélanocytes de
la choroide antérieure. De plus, les études in vifro ont montré que I’ajout d’un inhibiteur de la
tyrosinase empéche enticrement la stimulation de la production de mélanine induite par le
latanoprost dans les mélanocytes.

Par conséquent, Moosavi et coll. pensent que les mécanismes provoquant la pigmentation
induite par le latanoprost dans ces tissus pourraient étre responsables de celle observée dans la
conjonctive de ce patient.

Cependant, on pourrait soutenir que la Iésion décrite a une étiologie différente méme si
I’étude de la littérature révele un grand nombre de controverses et de débats a propos de la
classification des mélanoses conjonctivales.
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Les deux seuls types de Iésions qui pourraient correspondre a celle décrite précédemment, sur
la base de la symptomatologie et de I’analyse histologique, sont les mélanoses congénitales et
les mélanoses acquises.

La lésion de ce patient n’est probablement pas une mélanose congénitale qui touche
seulement 5% de caucasiens, et est habituellement présente a la naissance, bilatérale et
localisée au niveau du limbe.

En revanche, la mélanose acquise primitive peut étre un diagnostic différentiel pour les
lésions observées. En effet, elle touche principalement les caucasiens agés, est unilatérale,
peut étre localisée n’importe ou dans la conjonctive, mais se situe principalement au niveau
du limbe et de la région interpalpébrale épibulbaire. La mélanose acquise primitive sans
atypie est caractérisée par l'augmentation du nombre de mélanocytes avec ou sans
hyperpigmentation. Elle pourrait donc ne montrer que I’hyperpigmentation, sans hyperplasie
mélanocytique, et pourrait donc étre le diagnostic différentiel de la 1ésion de notre patient.
Cependant, la Iésion dans la mélanose primitive acquise est généralement large de plus de 6
mm (4 mm chez ce patient) et est plus fréquente chez les femmes caucasiennes a peau mate.
De plus, la localisation dans le pli semi-lunaire est rare et on retrouve le plus souvent une
hyperplasie des mélanocytes. L apparition de la Iésion 15 mois apres I’initiation du traitement
par latanoprost est une coincidence peu probable que ce soit une mélanose primitive acquise.
Mais il n’est toujours pas €tabli que la pigmentation conjonctivale soit la conséquence directe
de I’administration de latanoprost étant donné le peu de cas rapportés. Il est donc essentiel
qu’un examen de la conjonctive soit réalisé chez les patients traités par latanoprost.

1V.5.1.2.4. Pigmentation de ’iris

D’apres la littérature, I’hyperpigmentation iridienne induite par le latanoprost apreés un an de
traitement est notée chez, respectivement, 12%, 23% et 11% des patients aux Etats-Unis, au
Royaume-Uni et en Scandinavie (Chou et coll., 2005). L’incidence la plus élevée est observée
chez les patients ayant des yeux de couleurs composées verts-bruns, jaunes-bruns, et
bleus/gris-bruns, dans cet ordre. Les yeux de couleur homogene sont moins touchés.

Dans une étude sur les yeux bruns-jaunes au Japon, I’incidence de I’hyperpigmentation
induite par le latanoprost était de 51.6% au bout d’un an de traitement. L’étude de Chou et
coll. a révélé une incidence de 42.8% sur des yeux de méme couleur.

La couleur de I’iris peut étre affectée par une multitude de troubles oculaires. Il est suspecté
que la couleur de I’iris d’yeux normaux ne peut pas rester constante tout au long de la vie. Les
différences de couleur sont le résultat de la quantité variable de mélanine produite a I’intérieur
d’un nombre constant de mélanocytes dans le stroma superficiel de I’iris.

D’une facon générale, 3 a 10% des patients traités par latanoprost ont remarqué une
augmentation de la pigmentation de I’iris au bout de 3 a 4 mois et demi (figure 31).

e Mc¢écanismes physiopathologiques

D’apres Chou et coll., le systéme adrénergique aurait une influence sur la mélanogénese au
niveau du stroma de I’iris de nouveaux-nés lapins via les récepteurs a-adrénergiques (Chou et
coll., 2005). Stjernschantz et coll. pensent que ce sont les récepteurs f2-adrénergiques qui
stimuleraient la mélanogénese (Stjernschantz et coll., 2002). Cependant, le latanoprost et les
esters d’analogues de prostaglandines naturelles (PGE, et PGF,,) ont provoqué une
hyperpigmentation de I’iris apreés deux mois de traitement, indépendamment de la présence
des innervations sympathiques oculaires (Selén et coll., 1997).
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Il a été suggéré que la stimulation de la production de mélanine induite par le latanoprost
implique Pactivité de la tyrosinase (Stjernschantz et coll., 2002). En effet, les récepteurs FP
sont couplés aux protéines G, conduisant a la formation d’inositol triphosphate (IP3) et de
diacylglycérol (DAG). L’IP3 est impliqué dans la mobilisation du calcium alors que le DAG
active la protéine kinase C. Par phosphorylation, cette derniere permet l’activation de la
tyrosinase. La stimulation des récepteurs membranaires couplés aux protéines G régulant
I’adénylate cyclase ou la phospholipase C peut aussi avoir un effet sur la prolifération et la
différenciation cellulaire. Mais le latanoprost n’induit pas la prolifération des mélanocytes ou
d’autres cellules de Iiris.

Dans I’étude menée par Chou et coll., il a été rapporté que les hommes étaient plus touchés
par "augmentation de la pigmentation de ’iris et que celle-ci était plus marquée que chez les
femmes (Chou et coll., 2005). L hyperpigmentation était constatée au bout de 7 mois en
moyenne. Apres 1’arrét du latanoprost, aucun changement de la pigmentation n’a été observé
au bout d’un an et demi. Certains auteurs concluent que les médecins doivent étre attentifs
dans la différenciation de I’hyperpigmentation de ’iris induite par le médicament et de nevi
de I’iris pouvant étre un stade précoce d’'un mélanome de 1’'uvée.
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Figure 31 : A : Photographie de I’iris avant utilisation de latanoprost ; B : Photographie de
I’iris apres utilisation de latanoprost,
d’apres (Chou et coll., 2005).

IV.5.1.3. Mélanome (Esteve et coll., 2009)

Trois cas de mélanome associés au latanoprost ont été rapportés.

Le latanoprost entraine une stimulation de I’activit¢é mélanocytaire actuellement bien
démontrée et aurait méme été utilisé hors autorisation de mise sur le marché dans le traitement
du vitiligo* palpébral. Un cas de mélanome chronique et deux cas de mélanomes cutanés ont
été rapportés chez des patients traités par latanoprost.
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e (as cliniques
- Cas n°1

Une femme de 80 ans consultait en mai 2001 pour une macule pigmentée en trainée sur la
paupiere inférieure gauche, apparue 18 mois apres D'instauration d’un traitement par
latanoprost pour un glaucome a angle ouvert situ¢ dans 1’ceil gauche (figure 32). L’ceil droit
n’était pas traité. L’analyse histologique de la biopsie cutanée montrait un mélanome de
Dubreuilh*. Une exérese chirurgicale avec une marge de 5 mm était réalisée. La patiente était
revue en novembre 2007 sans récidive.

Figure 32 : Photographie montrant la présence d’une macule pigmentée sur la paupicre

inférieure a la suite d’un traitement par latanoprost,
d’apres (Esteve et coll., 2009).

- Cas n°2

Une femme de 53 ans avait une hypertonie oculaire traitée par 1’association dorzolamide et
timolol. En décembre 2004, des douleurs profondes de I’ceil droit motivaient I’arrét de ce
traitement. Un examen ophtalmologique avec fond d’ceil ne montrait pas d’anomalie. La
patiente était alors traitée par latanoprost. La persistance des douleurs motivait un examen
tomodensitométrique oculaire en février 2005 ; celui-ci objectivait une masse intra-oculaire.
L’examen ophtalmologique mettait en évidence un volumineux mélanome choroidien
occupant le quart temporal inférieur de la cavité vitréenne. La 1ésion était traitée par faisceau
de protons en mars 2005. L’¢évolution était marquée en juin 2007 par la découverte de
métastases hépatiques du mélanome, confirmées histologiquement, traitées par fotémustine
puis dacarbazine. La patiente était toujours en vie en mai 2008.
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- Cas n°3

Une femme de 59 ans suivait un traitement depuis dix ans par latanoprost pour un glaucome
chronique bilatéral. En septembre 2007, une tumeur du lobe de l'oreille gauche était
découverte. L’analyse histologique de la 1ésion montrait un mélanome, ulcéré, sans signe de
régression. La patiente avait de nombreux nevi atypiques, y compris sur la face. Le bilan
d’extension par tomodensitométrie était normal. Une exérese chirurgicale de la 1ésion avec
une marge de 3 cm était réalisée. Sur la reprise chirurgicale, il existait, a proximité de la
cicatrice du mélanome, un grain de beauté situé¢ entre I’épiderme et le derme, avec
prolifération mélanocytaire atypique. La patiente était en rémission, quatre mois apres
I’exérése de son mélanome, en mai 2008.

e Mc¢écanismes physiopathologiques

Le latanoprost entraine une stimulation de I’activité mélanocytaire pouvant étre responsable
d’une pigmentation de I’iris, des paupieres ou des cils. Aucun cas de mélanome comparable a
ceux précédemment décrits n’a été trouvé dans la littérature, mais des Iésions iriennes
bénignes simulant un mélanome ont déja été rapportées lors de 1’utilisation de latanoprost.
Ces trois cas ont fait I’objet de déclarations a des centres de pharmacovigilance car tous sont
situés sur des zones de contact avec le latanoprost (ceil, paupiere, lobe de I’oreille). En effet,
lors de I'utilisation d’un collyre, I’excédent est en contact avec la peau, essentiellement les
paupicres, les joues et la partie inférieure des oreilles, en fonction de la position de la téte. De
plus, I’aspect en « coulée » verticale sur la paupiere du seul ceil traité dans le premier cas est
treés inhabituel pour un mélanome de Dubreuilh (figure 32).

Il existe de nombreuses données bibliographiques montrant que le latanoprost stimule
I’activité mélanocytaire en augmentant 1’activité de la tyrosinase sur les cellules de mélanome
murin et humain in vitro. 11 stimule I’index mitotique des cellules de mélanome murin, mais
cela n’a pas été retrouvé dans des cellules de mélanome humain. Le mécanisme de la
pigmentation induite chez I’homme par le latanoprost semble donc secondaire a une
stimulation de la mélanogénése, sans pouvoir exclure néanmoins un effet direct sur la
prolifération mélanocytaire. De plus, le latanoprost diminue la concentration de TGF-B1 de
I’humeur aqueuse. Comme le TGF-B a un effet antiprolifératif, en particulier sur les
mélanocytes uvéaux, son inhibition pourrait également expliquer la survenue de proliférations
mélanocytaires oculaires ou sur les zones cutanées au contact du latanoprost.

Ces éléments cliniques et bibliographiques interrogent sur un éventuel lien entre le latanoprost
et les trois mélanomes rapportés. Si le latanoprost n’a probablement pas induit le mélanome
oculaire du cas n°2, compte tenu du délai trés court entre 1’introduction du médicament et la
découverte de la tumeur, il a pu avoir un effet accélérateur sur une 1ésion de petite taille non
décelée par I’examen clinique. De méme, il est possible que I'utilisation au long cours du
latanoprost chez une patiente ayant de nombreux navi, cliniquement et histologiquement
atypiques (cas n°3), ait favorisé la survenue d’un mélanome authentique.

Ces trois observations suggerent un lien entre mélanome et latanoprost, qui ne pourrait étre
confirmé que par le signalement de nouveaux cas. Il est donc souhaitable de rechercher
systématiquement 1’utilisation de collyre a base de latanoprost en présence d’un mélanome
facial et de notifier de tels cas aux centres régionaux de pharmacovigilance.
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1V.5.1.4. Autres manifestations cutanées

1V.5.1.4.1. Dermatite allergique de contact

Deux patients, atteints d’un glaucome bilatéral a angle ouvert, ont développé une dermatite
allergique de contact pendant un traitement par latanoprost en collyre (Lai et coll., 2006).

Le premier patient était agé de 69 ans. Le latanoprost était instillé une fois par jour en plus de
la brimonidine. Aprés quatre mois de traitement, un cedéme érythémateux érosif bilatéral est
apparu progressivement au niveau de ses paupicres. Malgré un traitement par gentamicine en
pommade, les 1ésions ont persisté pendant cinq mois. Une dermatite allergique de contact a
alors été suspectée. Le latanoprost et la brimonidine ont été arrétés et remplacés par du
dorzolamide et du timolol, ce qui a permis la disparition progressive de ses symptomes. La
réintroduction du latanoprost a de nouveau provoqué un cedéme en six jours qui a diminué en
un mois apres 1’arrét du collyre. Aucune réaction a la brimonidine n’a été observée.

Le second patient, un homme agé de 84 ans, était initialement traité par 1’association
dorzolamide/timolol. Son traitement a été remplacé par du latanoprost et de la brimonidine.
Apres quatre mois de traitement, il a développé des plaques érythémateuses et un prurit au
niveau des paupieres inférieures. 11 a également ¢été traité par une pommade a base de
gentamicine mais ses 1ésions ont persisté pendant trois mois. Le traitement par brimonidine a
ensuite été arrété mais trois mois plus tard, cela n’avait toujours pas permis ’amélioration des
symptomes. Une dermatite allergique de contact induite par le latanoprost a donc été
suspectée. Le latanoprost a été remplacé par du dorzolamide. Un mois plus tard, on constatait
une diminution des lésions. La réintroduction du latanoprost a provoqué les mémes réactions
cutanées, mais pas la brimonidine.

Le méme effet indésirable a été rapporté lors d’un traitement par bimatoprost chez une femme
de 52 ans (Sodhi et coll., 2004).

La patiente était tout d’abord traitée par latanoprost. Le latanoprost a ensuite été remplacé par
du bimatoprost. La patiente a ensuite développé une hyperhémie oculaire, une blépharite*, un
prurit oculaire, une hyperpigmentation cutanée péri-oculaire et avait la sensation d’avoir un
corps étranger dans 1’ceil. Un patch-test au bimatoprost s’est révélé positif au bout de deux
jours, avec I’apparition d’une hyperpigmentation et d’un prurit a I’endroit ou avait été réalisé
le test.

Le bimatoprost a été remplacé par de la brimonidine et les symptomes se sont résolus, avec
une diminution de la pigmentation péri-oculaire au bout de trois mois.

1V.5.1.4.2. Agrandissement du sillon palpébral

Des cas d’agrandissement du sillon palpébral supérieur ont été décrits dans la littérature a la
suite d’un traitement par bimatoprost ou travoprost.
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e (as cliniques
- Cas n°l (Peplinski et Albiani-Smith, 2004) :

Un homme agé de 80 ans était atteint d’un glaucome depuis cinq ans et a commencé un
traitement par bimatoprost dans 1’ceil droit en juin 2001. Lors du suivi trois mois plus tard, sa
PIO a été controlée et aucun effet indésirable n’a été noté. Il a ensuite manqué un rendez-vous
de suivi et est revenu finalement en avril 2002, avec son épouse qui avait remarqué une
apparence différente de l'ceil droit (figure 33A). Le sillon supérieur de la paupicre était plus
important et aucun dermatochalasis* n'était présent au niveau de I’ceil traité (figure 33B), bien
que I’ceil non traité en présentait un (figure 33C). Le patient a accepté de traiter I’ceil gauche
avec le méme traitement. En mai 2002, le sillon palpébral était plus profond. Le patient a alors
abandonné le traitement par bimatoprost dans l'ceil gauche et mais 1’a continué dans I'ceil
droit. La posture de la paupiere supérieure gauche est revenue a celle de départ avec la
présence du dermatochalasis. Le patient n’a pas interrompu le traitement dans 1’ceil droit
malgré un sillon palpébral supérieur droit plus profond. Cet événement a été signalé au
fabricant en juillet 2002.
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Figure 33 : A : Photographie des yeux du patient traité unilatéralement par bimatoprost,

montrant une différence d’apparence entre les deux : B : Photographie de I’ceil droit, traité par
bimatoprost ; C : Photographie de I’ceil gauche, non traité,
d’aprés (Peplinski et Albiani-Smith, 2004).
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- Cas n°2 (Peplinski et Albiani-Smith, 2004) :

Une femme, agée de 77 ans, était traitée bilatéralement deux fois par jour par brimonidine en
aott 2000 puis le bimatoprost a été ajouté uniquement dans 1’ceil gauche en juin 2002. Elle
s’est présentée en février 2003 pour un autre avis médical concernant son glaucome, avec des
préoccupations au sujet de I'apparence de son ceil gauche. L’examen externe a révélé un sillon
palpébral supérieur profond avec une hypertrichose des cils (figure 34A). Son glaucome était
contrdlé, avec des PIOs a 15 mm Hg a droite et a 17 mm Hg a gauche. La patiente a accepté
de traiter I'ceil droit avec le bimatoprost. Un mois plus tard (avril 2003), elle notait que I’ceil
droit avait a ce moment la méme apparence que le gauche (figure 34B). Les P1Os étaient a 14
mm Hg a droite et a 18 mm Hg a gauche. Ennuyée par cet effet indésirable, le traitement par
bimatoprost a été arrété et la patiente a seulement continué la brimonidine. En mai 2003, les
sillons palpébraux supérieurs étaient moins profonds (figure 34C) et les PIOs étaient a 18 mm
Hg a droite et a 22 mm Hg a gauche. Le bimatoprost n’a pas été ré-introduit.
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Figure 34 : A : Photographie faciale de la patiente, montrant une différence d’apparence entre
I’ceil gauche, traité par bimatoprost et brimonidine, et I’ceil droit, seulement traité par
brimonidine ; B : Photographie faciale aprés initiation du traitement par bimatoprost dans
I’ceil droit ; C : Photographie apres arrét du traitement par bimatoprost,
d’apres (Peplinski et Albiani-Smith, 2004).




- Cas n°3 (Peplinski et Albiani-Smith, 2004) :

Depuis 1997, une femme de 51 ans était traitée pour son glaucome. En juillet 2002, suite a un
changement de traitement, le bimatoprost a été prescrit bilatéralement. Les PIOs étaient
contrdlées (de 14 a 16 mm Hg). Cette patiente a ensuite subi une chirurgie unilatérale de la
cataracte au niveau de 1’eeil droit en aott 2003. A la suite de l'opération, le traitement par
bimatoprost a été interrompu dans 1’ceil droit mais poursuivi dans 1’ceil gauche.

Six semaines apres ’intervention, la patiente s'est plainte d'une apparence différente de ses
paupieres. L’ceil droit présentait un dermatochalasis alors que la paupiére supérieure gauche
avait un sillon plus profond (figure 35A). Le traitement a été remplacé et le bimatoprost a été
arrété. Six semaines plus tard, la paupiere gauche avait repris une apparence plus naturelle
(figure 35B).

Figure 35 : A : Photographie montrant le sillon palpébral supérieur gauche plus profond que le
droit, I’ceil gauche étant traité par bimatoprost ; B : Photographie aprés arrét du traitement par

bimatoprost,
d’aprés (Peplinski et Albiani-Smith, 2004).

- Autres cas :

Un approfondissement du sillon palpébral est également apparu pendant un traitement par
travoprost chez deux patients coréens. L’évolution était favorable aprés I’arrét du collyre
(Yang et coll., 2009).
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e Mc¢écanismes physiopathologiques

Il est possible que le muscle de Miiller soit quelque peu affecté par le prostamide, bien que la
fente palpébrale ne semble pas étre modifiée par l'administration ou l’arrét du collyre
(Peplinski et Albiani-Smith, 2004). Mais d’apres Filoppopoulos et coll., une atrophie adipeuse
serait la cause ’augmentation de la profondeur du pli palpébral supérieur (Filippopoulos et
coll., 2009).

Une enquéte plus poussée de cet effet indésirable sera nécessaire pour identifier le mécanisme
(Peplinski et Albiani-Smith, 2004).

A notre connaissance, 1’approfondissement du sillon palpébral aprés un traitement topique par
bimatoprost doit encore étre signalé. C'est peut-étre un effet indésirable rare. Toutefois, étant
donné l'augmentation du nombre de patients traités par bimatoprost au cours des derniéres
années, il est probable que l'incidence de cet effet est plus élevée que celle signalée. Avec un
traitement bilatéral, qui arrive souvent, cet effet peut étre plus difficile a observer. Les
cliniciens et les patients doivent tous deux étre au courant de cette possible complication afin
de faciliter sa détection.

1V.5.1.4.3. Enophtalmie* (Filippopoulos et coll., 2008)

L’utilisation prolongée de bimatoprost a provoqué une enophtalmie chez un homme agé de 66
ans.

En effet, le patient était atteint d’un glaucome exfoliatif dans I’ceil droit et était traité
unilatéralement par bimatoprost. Alors qu’il était traité depuis deux ans, I’ceil non traité
paraissait plus petit que 1’autre. De plus, le pli de la paupicre supérieure droite était plus
profond et le coussinet adipeux latéral en dessous de I’eeil droit était moins épais. Une
enophtalmie a été mise en évidence.

La PIO droit était a 25 mm Hg et la gauche a 18 mm Hg. Une trabéculoplastie a été réalisée
dans D’ceil droit et a permis de diminuer significativement la PIO. Le traitement par
bimatoprost a donc été arrété.

Six mois plus tard, ’enophtalmie était moins apparente, le coin externe en dessous de I’ceil
droit était moins creusé et la paupiere supérieure droite avait repris son apparence initiale.

L’utilisation prolongée de bimatoprost en collyre peut étre associée a des modifications péri-
orbitales. Filoppopoulos et ses collaborateurs ont émis 1’hypothése que I’enophtalmie,
I’augmentation de la profondeur du pli palpébral supérieur et I’involution de la
dermatochalasie étaient liées a une atrophie adipeuse.

Le métabolisme lipidique est sous I’influence d’hormones, de cytokines, de 1’adénosine et
mais aussi des prostaglandines.

L’activation des récepteurs FP a été associée a I’inhibition de la différenciation des pré-
adipocytes dans plusieurs lignées cellulaires en empéchant I’expression de certains genes et
I’accumulation de gouttelettes adipeuses.

IV.5.1.4.4. Ectropion* (Hegde et coll., 2007)

Une analyse rétrospective de 13 cas d’ectropion induit par les médicaments a démontré un
lien entre les collyres antiglaucomateux et 1’ectropion, le dorzolamide étant I’agent le plus
fréquemment suspecté.
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L’analyse incluait des patients agés ayant développé, entre janvier 2001 et janvier 2004, un
ectropion, et dtant traité localement pour un glaucome par brimonidine, bimatoprost,
bétaxolol, dorzolamide, latanoprost, timolol ou travoprost.

Chez la plupart des patients co-existait une laxité de la paupicre, conduisant plus facilement a
sa malposition. Dix patients présentaient un ectropion bilatéral de la paupicre inférieure et les
trois autres un ectropion unilatéral méme s’ils instillaient le collyre de facon bilatérale. Chez
les 13 patients, ’ectropion s’est résolu particllement ou complétement apres arrét du
médicament suspecté. La chirurgie a été requise chez trois d’entre eux.

e M¢écanismes physiopathologiques

L’étude a démontré que la sensibilité aux agents topiques peut induire un ectropion. Une
exposition chronique a l'agent causal conduit a des changements cicatriciels dans la lamelle
antérieure® de la paupiere chez les personnes prédisposées et peut se manifester comme une
dermatite de contact menant a un cedéme et a un ectropion. Son observation précoce et
l'interruption du traitement sont d'une importance primordiale, pouvant conduire a une
résolution complete. Les corticostéroides locaux peuvent étre nécessaires a la gestion de
I’ectropion induit par les médicaments.

1V.5.1.5. Autres manifestations oculaires

IV.5.1.5.1. Bdémes

e (Edeme bilatéral du disque optique associé au latanoprost (Stewart et coll., 1999)

Des cas d’cedéme bilatéral du disque optique ont été rapportés chez des patients traités par des
analogues de prostaglandine, comme I’illustre le cas clinique suivant.

Une femme, agée de 64 ans, souffrait d’une hyperpression intra-oculaire. Elle présentait un
bon état général, n’avait pas d’antécédents personnels ni familiaux et ne prenait aucun
traitement. Les PIOs étaient de 28 mm Hg a I’ceil droit et de 26 mm Hg a I’ceil gauche.
L’acuité visuelle était normale. L’examen oculaire n’avait révélé aucun autre probléme ; le
nerf optique était normal. Un traitement par latanoprost a ainsi été initié.

Apres un mois de traitement, la PIO avait été¢ ramenée a 16 mm Hg et les examens oculaires
étaient normaux.

Deux mois plus tard, la PIO était de 15 mm Hg mais I’examen des nerfs optiques a mis en
¢vidence un cedéme bilatéral, prédominant a I’ceil gauche. La patiente ne présentait pas
d’uvéite, les réflexes pupillaires étaient normaux, le champ visuel était inchangé, la vision des
couleurs était normale et le test de la grille d’Amsler* n’était pas affecté. Les examens
neurologiques n’ont pas montré d’anomalies et les analyses hématologiques et biologiques
¢taient normales.

Le traitement par latanoprost a été stoppé. L’cedéme a ensuite considérablement diminué en
une semaine, et dix semaines plus tard, le nerf optique était devenu normal. L’acuité visuelle
¢tait toujours la méme, le champ visuel était inchangé, de méme pour la vision des couleurs.
Cependant, la PIO avait ré-augmenté a 22 mm Hg.

Le mécanisme de cet cedéme n’est toujours pas élucidé car, s’il n’est pas surprenant de voir un
gonflement du nerf optique en association avec des signes d’uvéite ou d’hypotonie, dans ce
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cas, ’cedéme est apparu sans aucun signe d’inflammation et la plus faible PIO mesurée était
de 15 mm Hg. Il est plausible que la perfusion de la téte du nerf optique, par les artéres
ciliaires, ait été altérée par I’action « prostaglandine-like » du latanoprost, se manifestant par
un cedéme du disque. Certains auteurs avaient mis en évidence que la forme acide du
latanoprost ou que la PGF,, a forte concentration pouvait provoquer une vasoconstriction des
artéres ciliaires bovines. Ainsi, une action similaire ne peut pas étre exclue dans ce cas
clinique. L’amélioration rapide de ’cedéme, apparemment sans séquelle a long terme depuis
I’arrét du collyre, pourrait soutenir cette hypothese.

e (Edéme maculaire

L’cedéme maculaire cystoide est une accumulation de liquide au niveau de la macula avec
formation secondaire d’espaces kystiques. Il peut se traduire par une baisse de [’acuité
visuelle ou de la vision des contrastes mais peut ne pas affecter la vision.

Un cedéme maculaire cystoide typique a été décrit chez 2 a 5% des patients utilisant des
collyres a base d’analogues de prostaglandine (Altintas et coll., 2005). L’cedéme survient
rapidement (quelques semaines) apres 1’ introduction du traitement et est réversible en deux a
quatre semaines apres son arrét.

Certains auteurs ont montré, par une ¢tude clinique expérimentale, que le XALATAN® en
postopératoire précoce de la cataracte accélere la rupture de la barriere hémato-aqueuse et
favorise I’apparition de ce type d’cedéme.

L’cedéme survient plus volontiers chez des patients présentant des facteurs de risque (uvéite,
membrane épirétinienne, diabete, occlusion veineuse, chirurgie de la cataracte compliquée,
antécédent de vitrectomie), comme 1’illustrent les cas cliniques suivants.

- Une patiente, agée de 73 ans, était traitée localement par du latanoprost depuis un mois
lorsqu’elle a subi une phaco-émulsification et I'implantation d’un cristallin au niveau de I’ceil
gauche (Altintas et coll., 2005). Le latanoprost avait été arrété un jour avant la chirurgie de la
cataracte. L’intervention s’est déroulée sans complication. Un mois plus tard, la patiente s’est
plainte d’une baisse de 1’acuité visuelle de I’ceil gauche. La PIO était a 10 mm Hg. L’examen
du fond d’ceil et I’angiographie a la fluorescéine ont révélé des modifications de la macula,
qui avait changé d’aspect et de couleur (jaunatre), et des fuites vasculaires. Un cedéme
maculaire cystoide a été diagnostiqué.

La patiente a été traitée localement par du kétorolac et par de I’acétazolamide par voie orale.
Un mois plus tard, I'acuité visuelle s’était améliorée mais la macula n’avait toujours pas
retrouvé son apparence normale. A cing mois, la PIO était a 10 mm Hg et la macula était
normale.

- Un homme agé de 64 ans, souffrant de télangiectasie® rétinienne et de glaucome, a
développé un cedéme au niveau de la rétine pendant un traitement par latanoprost (Baba et
coll., 2008).

Trois semaines aprés le début du traitement, le patient percevait un scotome central et
souffrait de micropsie* au niveau de I’ceil droit. Il a été conduit a I’hopital. L acuité visuelle
était altérée. L’examen du fond d’ceil a révélé un cedéme de la rétine de 1’ceil droit, une
télangiectasie des capillaires rétiniens et des micro-anévrismes dans chaque ceil
L’angiographie a la fluorescéine montrait des fuites a partir des capillaires dilatés situés a coté
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de la fovéa, plus importantes a droite. D’autres examens ont permis de mettre en évidence une
rétine épaissie et une réflectivité abaissée de la macula.

Le traitement par latanoprost a été interrompu et le patient a re¢u du diclofénac en topique.
Apreés quatre mois, le patient ne souffrait plus de micropsie et I'acuité visuelle s’était
améliorée. La télangiectasie rétinienne était inchangée mais 1’cedéme avait disparu. La rétine
¢était moins épaisse.

D’aprés Baba et ses collaborateurs, ’administration de latanoprost peut avoir aggravé
I’cedeme maculaire associé a la télangiectasie.

- Mécanismes physiopathologiques (Neu, 2007)

La physiopathologie n’est pas encore clairement établie. Cependant, la théorie la plus
populaire implique I’inflammation intra-oculaire ou intervient la cascade de I’acide
arachidonique. Les prostaglandines libérées, par leurs effets vaso-actifs, causeraient une
rupture de la barriecre hémato-rétinienne, et ceci serait potentialisé par les analogues de
prostaglandine.

Une traction vitréo-maculaire et un effet des rayons ultraviolets seraient également impliqués.
Les cellules gliales de Miiller jouent sans doute un role clé dans la geneése de I’cedeme
maculaire cystoide.

Il n’est certainement pas nécessaire d’arréter le traitement antiglaucomateux par les analogues
de prostaglandine chez tous les patients opérés de la cataracte.

Cependant, si le patient présente un des facteurs de risque énumérés ci-dessus et/ou si la
chirurgie fut compliquée (rupture de la capsule, prolapsus irien, ...), la prudence s’impose.
Mieux vaut alors substituer les analogues des prostaglandine par d’autres collyres tout en
sachant aussi que la chirurgie de la cataracte, a elle seule, entraine souvent une baisse de la
PIO de I’ordre de 3-4 mm Hg.

D’autre part, si un opéré de la cataracte traité par latanoprost, travoprost ou bimatoprost
développe un cedéme maculaire cystoide, arréter le collyre suffit souvent et un traitement de
I’cedéme par DIAMOX® et AINS n’est souvent pas nécessaire.

e (Edeme cornéen et uvéite

Les trois analogues de la PGF;,, utilisés dans le traitement du glaucome, sont susceptibles
d’induire une uvéite, comme I’illustrent les cas cliniques suivants.

- Cas n°1 (Suominen et Valimaki, 2006) :

Une femme, agée de 76 ans, avec des antécédents d’asthme, d’hypertension artérielle et de
glaucome, avait subi une trabéculoplastie bilatérale en décembre 2001 et une trabéculoplastie
unilatérale dans I’ceil droit en janvier 2002. Elle n’avait pas d’antécédent d’uvéite. Son
traitement antiglaucomateux associait initialement le timolol et le brinzolamide mais la PIO
¢tait toujours élevée (30 mm Hg a droite et 26 mm Hg a gauche). Le travoprost a donc été
ajouté au traitement.

Cinq jours apres I’initiation de ce nouveau traitement, la patiente s’est plainte de rougeurs,
d’inconfort et de larmoiement au niveau de I’ceil droit. Son acuité visuelle était altérée et la
patiente souffrait de photophobie. L’examen du fond d’ceil ne révélait pas de signe d’cedéme
maculaire. La PIO a droite était a 32 mm Hg. L’ceil gauche était également affecté mais elle
n’avait pas de photophobie au niveau de cet ceil. La PIO a gauche était a 20 mm Hg et aucun
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cedéme maculaire n’a été observé. Des cellules ainsi que des protéines étaient présentes dans
les chambres antérieures. Les cornées ¢taient intactes.

Une uvéite antérieure bilatérale a été diagnostiquée et le traitement par travoprost a été
interrompu.

Un traitement local anti-inflammatoire par dexaméthasone a ¢été prescrit pendant huit
semaines dans D’ceil droit et pendant six semaines dans le gauche. Un traitement par
prednisolone par voie orale a également été¢ administré. Les symptomes se sont résolus. Le
traitement par timolol et brinzolamide a été poursuivi sans récidive d’uvéite.

- Cas n°2 (Packer et coll., 2003) :

Une uvéite antérieure est également apparue pendant un traitement par bimatoprost. 45
minutes apres la premicere administration, le patient a eu des douleurs oculaires. Le jour
suivant, 15 minutes apres 'instillation du produit, le patient souffrait de photophobie. Il
n’avait pas d’antécédent de chirurgie oculaire ou d’uvéite. Les PIO étaient correctes (12 mm
Hg) et une hyperhémie conjonctivale bilatérale était présente. Les cornées étaient claires.
L’acuité visuelle avait diminué. L’examen des chambres antérieures révélait une uvéite
antérieure bilatérale. Le traitement par I’analogue de prostaglandine a été arrété et un
corticostéroide local (lotéprednol) a été prescrit. Une semaine plus tard, 'uvéite avait disparu
et ’acuité visuelle s’¢tait améliorée. Les chambres antérieures étaient normales mais les PIO
avaient augmenté (20 mm Hg a gauche et 19 mm Hg a droite). Un traitement associant
timolol et dorzolamide a été initié, ce qui a permis de diminuer les P1O.

- Mécanismes physiopathologiques :

Des observations cliniques et chez les animaux suggerent une association entre certains
analogues de prostaglandine et ’apparition d’une inflammation intra-oculaire (Packer et coll.,
2003). Les <¢dtudes animales indiquent ainsi que de fortes doses de prostaglandines
désorganisent potentiellement la barricre hémato-aqueuse, ce qui n’est pas nécessairement le
cas avec de faibles doses thérapeutiques. L’apparition rapide des symptomes d’uvéite apres
I’administration de bimatoprost sous-entend une probable association entre I'uvéite et le
bimatoprost.

Le latanoprost pourrait également induire une uvéite (Smith et coll., 1999). Bien que le
latanoprost soit efficace dans le traitement de nombreuses formes de glaucome, il pourrait
aggraver I’inflammation chez les patients atteints d’uvéite ou I'induire chez les patients
prédisposés. De plus, le latanoprost pourrait étre moins efficace lorsqu’il y a une
inflammation car 'uvée est congestionnée, ce qui bloque son mécanisme d’action et ne peut
donc pas augmenter le flux uvéo-scléral. En ce qui concerne les patients sans antécédent
d’inflammation oculaire, une légere uvéite peut se développer pendant un traitement par cet
analogue de prostaglandine, mais cela est relativement rare.

Dans quelques cas, I’'uvéite peut étre accompagnée d’un cedéme cornéen, avec formation de

plis cornéens, d’irrégularité de la surface cornéenne ; ces symptomes peuvent étre observés a
la lampe a fente (Faulkner et Burk, 2003).
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IV.5.1.5.2. Kératites virales

Plusieurs cas de la littérature suggerent que les analogues de prostaglandine favoriseraient la
survenue de kératite herpétique.

- Cas n°1 (Ekatomatis, 2001) :

Une femme agée de 68 ans ¢tait traitée par latanoprost depuis trois mois. L’examen
ophtalmologique avec la lampe a fente a mis en évidence un ulcere dendritique au niveau de
I’ceil droit (figure 36). L’exploration de I’épithélium cornéen par immunofluorescence a
montré la présence du virus Herpes Simplex. Le latanoprost a été arrété et un traitement
antiviral a été mis en place. Deux semaines plus tard, la kératite avait disparu. La ré-
administration de I’analogue a provoqué le méme probléme trois mois plus tard. Le traitement
par ce collyre antiglaucomateux a de nouveau été stoppé et un antiviral (aciclovir) a
¢galement été recommandé. L’infection herpétique a totalement disparu et n’est pas ré-
apparue.

Figure 36 : Photographie d’un ulcére dendritique dans I’ceil droit, développé pendant un
traitement par latanoprost et mis en évidence a I’examen ophtalmologique,
d’apres (Ekatomatis, 2001).

- Cas n°2 (Ekatomatis, 2001) :

L’observation ophtalmologique d’une femme de 65 ans a mis en évidence des Iésions
¢épithéliales au centre de la cornée de I’eeil droit (figure 37) et 11 heures plus tard a la
périphérie de I’ceil gauche. Cette patiente était traitée bilatéralement par latanoprost depuis
deux mois. Elle n’avait pas d’antécédent de kératite herpétique. Le traitement
antiglaucomateux a donc été arrété. Les prélevements de 1’épithélium de la cornée, provenant
de la zone 1ésée, ont révélé la présence de Herpes Simplex Virus grice a
I’'immunofluorescence. Apres un traitement antiviral, une trabéculectomie a été réalisée dans
I’ceil droit alors que le traitement par latanoprost a été poursuivi dans 1’ceil gauche. Apres
quelque temps, 1’ceil droit (qui n’était plus traité par latanoprost) ne présentait pas de nouvelle
infection herpétique alors qu’au niveau de I’ceil gauche (toujours traité par cet
antiglaucomateux), on observait une nouvelle infection.

121



Figure 37 : Mise en évidence, par immunofluorescence, de Herpes Simplex Virus, pendant un
traitement par latanoprost,
d’apres (Ekatomatis, 2001).

Ces deux patients ont développé une kératite herpétique pendant un traitement par latanoprost.
L’arrét de cet analogue de prostaglandine et un traitement antiviral ont permis la régression de
I’infection.

Le latanoprost est une prodrogue inactive de type ester se transformant en acide de latanoprost
(actif) apres hydrolyse par les estérases de la cornée. En raison des troubles biochimiques
présents au niveau de la cornée et de la kératopathie, on peut supposer que le latanoprost
prédispose les patients a développer une kératite herpétique.

- Cas n°3 (Villegas et coll., 2008) :

Un homme agé de 72 ans, atteint d’un glaucome a angle ouvert, a développé en 2001 une
kératite herpétique au niveau de I’ceil gauche deux mois apres ’initiation d’un traitement
bilatéral par latanoprost. Il avait déja eu cette infection virale 17 ans plus tot a ce méme ceil.
Le traitement par latanoprost a été interrompu dans 1’ceil gauche. Ce dernier a été traité par
trifluridine (antiviral) en topique. Le patient a également re¢u du famciclovir, un antiviral
utilis€ par voie systémique et la kératite s’est résolue. Un mois plus tard, la kératite s’est
développée dans I’ceil droit, ce qui a conduit a ’arrét du latanoprost. L’évolution a également
¢té favorable avec un traitement par trifluridine et famciclovir. Durant I’année suivante, la
kératite herpétique est ré-apparue a trois reprises; le patient était toujours traité par
latanoprost. Le collyre n’a plus été administré.

En 2007, un traitement bilatéral par travoprost a été initi¢. Un mois plus tard, le patient a de
nouveau développé une kératite herpétique au niveau de I’ceil gauche. Le traitement par
travoprost a ¢été arrété bilatéralement et la trifluridine en topique a été prescrite.
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- Autres cas :

Wand et ses collaborateurs ont également rapporté des cas de kératite herpétique pendant un
traitement par latanoprost (Wand et coll., 1999). D’apres eux, il serait préférable d’éviter
I’utilisation de cet analogue de prostaglandine chez les patients ayant des antécédents de
kératite herpétique.

Une association entre le bimatoprost et la récurrence d’une kératite herpétique a également été
décrite par Kroll et ses collaborateurs (Kroll et Schuman, 2002).

e Me¢écanismes physiopathologiques (Villegas et coll., 2008)

Tous les collyres a base d’analogues de prostaglandine sont susceptibles d’augmenter la
fréquence et la sévérité d’une kératite herpétique récurrente. Certains auteurs pensent que ces
molécules peuvent promouvoir un état favorable des cellules ganglionnaires conduisant a
I’excrétion sporadique d’Herpeés Simplex Virus au niveau de tissus périphériques comme la
cornée. Selon cette théorie, le travoprost a le potentiel de promouvoir des épisodes récurrents
de kératite herpétique chez certains patients.

Dans le cas n°3, le latanoprost a conduit a une récurrence d’une kératite herpétique dans
chaque ceil. Quand, quelques années plus tard, ce patient a commencé le traitement par
travoprost, il a de nouveau développé une kératite herpétique. L’infection virale s’est toujours
développée lorsque le patient était traité par un analogue de prostaglandine. L’arrét de
l'analogue de la prostaglandine et I'utilisation d’antiviraux ont permis une évolution favorable.
Il s'agit du premier cas de récurrence de kératite herpétique dans lequel les récurrences sont
associées a des analogues de prostaglandine différents. Ces résultats suggerent que les patients
atteints de kératite herpétique associée a un analogue de la prostaglandine pourraient étre
prédisposés a une réapparition de I’infection avec d’autres analogues de prostaglandine.

e Mesures préventives (Villegas et coll., 2008)

Dans I'ensemble, les solutions ophtalmiques a base d’analogues de prostaglandine doivent étre
utilisées avec prudence chez les patients ayant des antécédents de kératite herpétique et
devraient étre évitées chez les patients ayant des antécédents de kératite herpétique associce a
des analogues de prostaglandine.

IV.5.1.5.3. Progression d’un kératocone* (Amano et coll., 2008)

Cet effet indésirable a été observé chez un homme de 47 ans traité par latanoprost.

En juin 2004, le patient avait remarqué que 1’acuité visuelle de son ceil droit avait diminué. La
kératoscopie montrait un kératocone modéré. La PIO était a 16 mm Hg. Un glaucome a
pression normale avait été diagnostiqué. Les examens de son ceil gauche étaient normaux.

Un mois plus tard, un traitement par latanoprost a été¢ débuté afin d’obtenir une PIO droite
entre 10 et 14 mm Hg. En aotlt 2006, I’acuité visuelle avait encore diminué et la kératoscopie
a mis en évidence une progression de son kératocone. Le traitement par latanoprost a été
arrété et remplacé par du timolol. En novembre 2007, ’examen de la cornée n’a pas révélé de
modification de sa sphéricité ; le kératocone n’avait pas progresse.
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Les auteurs précisent que la progression rapide du kératocone chez cet homme de 47 ans a
probablement été¢ induite par le latanoprost. Cependant, il est également possible qu’elle
reflete 1’évolution naturelle de la maladie ou un autre mécanisme de contraction du collagéne
par cet analogue de prostaglandine.

1V.5.1.5.4. Subluxation du cristallin et diminution de 1’épaisseur du corps ciliaire
(Kanamoto et coll., 2007)

Un cas de subluxation du cristallin associée a une diminution de 1’épaisseur corps ciliaire a été
rapporté dans la littérature pendant un traitement par latanoprost.

e C(as clinique

Une femme agée de 80 ans se plaignait de troubles visuels au niveau de I’ceil droit en juillet
2002. Un an plus tot, elle avait subi une iridotomie périphérique dans cet ceil en raison d’un
glaucome a angle fermé et a développé un syndrome pseudo-exfoliatif. Les PIOs étaient de 12
mm Hg a droite et de 11 mm Hg a gauche.

En mai 2002, bien que la PIO gauche était de 12 mm Hg et que celle a droite s’¢levait a 22
mm Hg, les cliniciens en ont conclu que I’hyperpression intra-oculaire était secondaire au
syndrome pseudo-exfoliatif. Un traitement par latanoprost a donc été¢ débuté dans I’ceil droit
et la PIO a diminué (13 mm Hg en juin). La PIO dans I’ceil gauche était toujours a 12 mm Hg.
En juillet, des troubles de la vue sont apparus ainsi qu’une vision double au niveau de I’ceil
droit. Le cristallin de cet ceil s’¢tait partiellement déplacé (subluxation). A ce moment, les P1IO
¢taient a 20 mm Hg dans I’ceil droit et 8 10 mm Hg dans le gauche. Le cristallin de 1’ceil droit
présentait une 1égere cataracte.

Afin d’examiner les effets du latanoprost sur la position du cristallin, le traitement a été arrété
pendant deux semaines. Les PIO ont été mesurées une heure avant la ré-introduction du
latanoprost et étaient de 20 mm Hg dans I’ceil droit et de 10 mm Hg dans le gauche. Apres
I’administration d’une goutte de latanoprost dans chaque ceil, les PIO sont descendues a 17
mm Hg dans I’ceil droit et a 7 mm Hg dans le gauche. L’examen a la lampe a fente a montré
un large espace vide entre le cristallin et I’iris révélant un mouvement postérieur du cristallin.
La biomicroscopie a ultrason a, quant a elle, montré une diminution importante de 1’épaisseur
du corps ciliaire.

e Mc¢écanismes physiopathologiques

Le latanoprost augmente le flux uvéo-scléral de ’humeur aqueuse grace a une ré-organisation
des métalloprotéinases* de la matrice extracellulaire. Dans le syndrome pseudo-exfoliatif, ces
protéinases sont associées a une perte des fibres des zonules. Cette patiente, avec un
syndrome pseudo-exfoliatif et une subluxation du cristallin, offre une opportunité d’examiner
les effets du latanoprost sur la position du cristallin.

La fibrillopathie pourrait expliquer la subluxation. L’augmentation du flux uvéo-scléral de
I’humeur aqueuse par le latanoprost est probablement favorisée par la relaxation des muscles
du corps ciliaire. Dans ce cas clinique, une diminution de I'épaisseur du corps ciliaire a été
détectée. Bien qu'un précédent rapport affirme que Il'épaisseur moyenne du corps ciliaire
augmente deux semaines apres l'administration de latanoprost, les données ont montré une
diminution rapide de I'épaisseur du corps ciliaire dans un ceil avec une subluxation du
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cristallin. Environ les deux tiers de la partie antérieure du corps ciliaire se sont déplacés vers
l'arriere, ce qui a augmenté la tension des fibres des zonules. Ainsi, le latanoprost détend les
muscles du corps ciliaire et augmente la tension sur les zonules, comme avec le sulfate
d'atropine appliqué localement.

Les auteurs suggerent que la subluxation du cristallin était due a la perte des fibres des
zonules qui a rendue plus facile le déplacement vers l'arriere du cristallin. Bien que le
mouvement du cristallin fut négligeable, toute augmentation de la distance entre la cornée et
le cristallin réduit le pouvoir de réfraction de I’ceil. La biomicroscopie a ultrason est utile pour
déterminer le mécanisme des symptomes comme la diplopie* monoculaire chez cette patiente.
En dépit de ces changements, le latanoprost peut étre utilisé chez les patients possédant des
zonules affaiblis, mais des examens méticuleux de suivi sont recommandés, en particulier
lorsque le cristallin est subluxé.

1V.5.1.5.5. Décollements

e Décollement choroidien et hypotonie

Des cas de décollement choroidien associ€¢ a une hypotonie intra-oculaire ont été décrits lors
de traitements locaux par les analogues de prostaglandine, comme le démontrent les cas
cliniques suivants.

- Une femme agée de 89 ans a développé un décollement choroidien au niveau de I’ceil
gauche pendant un traitement par latanoprost en collyre qu’elle instillait dans 1’ceil droit
(Horgan et coll., 2007).

Dans ses antécédents, on note une phaco-émulsification et une trabéculectomie réalisées 11
mois plus tot au niveau de I’eeil gauche.

La patiente a présenté une baisse progressive de la vue de I’ceil gauche. La PIO était nulle, il
n’y avait pas de fuite vasculaire due a la trabéculectomie et la profondeur de la chambre
antérieure était normale. L’angle irido-cornéen était ouvert. L’examen du fond d’ceil et
I’échographie ont révélé un détachement de la choroide. La PIO de I’ceil droit était a 10 mm
Hg.

Le latanoprost a été arrété et au bout de six semaines, I’acuité visuelle s’¢tait améliorée, la
PIO était a 12 mm Hg et le détachement de la choroide avait disparu dans 1’ceil gauche.

Les auteurs pensent que le latanoprost a pu étre responsable de cet effet indésirable et que la
sensibilité du patient au latanoprost, absorbé et retrouvé au niveau systémique, associée aux
altérations du milieu intra-oculaire dues a la phaco-émulsification et a la trabéculectomie, ont
été suffisantes pour provoquer I’hypotonie et le décollement de la choroide (Horgan et coll.,
2007).

- Un homme agé de 79 ans, qui avait subi auparavant une trabéculectomie bilatérale, a
¢galement développé une hypotonie intra-oculaire et un détachement de la choroide au niveau
de I’ceil droit qui était traité par latanoprost (Alexander et Ramirez-Florez, 2008). Cela a
nécessité ’arrét du traitement, qui a permis la résolution de ces effets au bout de cinq mois.
Un traitement par travoprost a été initi¢ en raison de ’augmentation de la PIO (25 mm Hg).
Apres trois semaines de traitement, le décollement choroidal et ’hypotonie (4 mm Hg) sont
réapparus. Le traitement a donc été arrété et I’évolution fut favorable. La PIO était de 26 mm
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Hg et I’association dorzolamide/timolol en collyre a permis le maintien de la PIO a 15 mm
Hg, sans aucun signe de détachement de la choroide.

D’apres les auteurs, comme la voie uvéo-sclérale est indépendante de la PIO, il a été suggéré
que les analogues de la PGF,, pourraient abaisser la PIO en dessous de la pression veineuse
épisclérale, provoquant ainsi I’hypotonie et le décollement de la choroide (Alexander et
Ramirez-Florez, 2008). Ils proposent que ces principes actifs médicamenteux devraient étre
utilisés avec précaution chez les patients nécessitant I’administration de collyres hypotenseurs
apres chirurgie du glaucome (Alexander et Ramirez Florez, 2008) ; d’autres auteurs suggérant
qu’ils devraient méme étre évités (Sodhi et coll., 2004).

e Décollement de la macula associé a un cedeme maculaire cystoide (Ozdemir et coll.,
2008)

Une femme, adgée de 53 ans, et un homme de 68 ans ont développé un cedéme maculaire
cystoide et un décollement de la macula pendant un traitement par latanoprost, comme
I’illustrent les cas cliniques suivants.

- Casn®l :

Les antécédents de la femme comprenaient une cataracte opérée au niveau de I’ceil gauche et
un glaucome a angle ouvert bilatéral. Elle était initialement traitée deux fois par jour par
bétaxolol, mais les PIOs restaient élevées. Le B-bloquant avait été remplacé par du latanoprost
et, un mois plus tard, le patient se plaignait d’un scotome central intermittent, de
métamorphopsie* et d’une détérioration de I’acuité visuelle de I’ceil gauche.

Les PIOs étaient a 18 mm Hg dans chaque ceil. Aucune inflammation n’était observée dans
I’ceil gauche et I’examen de la chambre antérieure droite était normal. Les angles irido-
cornéens ¢taient ouverts. L’examen du fond d’ceil montrait un cedéme maculaire cystoide dans
I’ceil gauche tandis que I'ceil droit était normal. L'angiographie a la fluorescéine a confirmé la
présence de I'cedéme (figure 38). La tomographie mettait en évidence 1’cedéme maculaire
cystoide mais également le décollement de la macula. Le latanoprost a été arrété et remplacé
par du dorzolamide. Trois semaines plus tard, P’acuité visuelle de DI’ceil gauche s’était
normalisée. Les PIOs étaient a 16 mm Hg dans chaque ceil. L’examen du fond d’ceil et
I’angiographie révélaient la disparition de I’cedéme maculaire cystoide. La tomographie
montrait aussi la résolution du décollement maculaire.
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Figure 38 : Mise en évidence, par angiographie a la fluorescéine, d’un cedéme maculaire
cystoide dans I’ceil gauche, un mois apres 'initiation d’un traitement par latanoprost,
d’apres (Ozdemir et coll., 2008).

- Casn®2:

Le deuxiéme patient avait été examiné en décembre 2003. Il avait subi une chirurgie de la
cataracte avec phaco-émulsification et implantation d’un cristallin dans I’ceil gauche en 2001.
La chirurgie s’était compliquée, nécessitant une vitrectomie antérieure. En 2003, le patient
¢tait traité bilatéralement par dorzolamide trois fois par jour, mais les PIOs étaient a 23 mm
Hg. Le latanoprost a donc été ajouté. Deux semaines plus tard, le patient se plaignait d’un flou
rouge, affectant 1’acuité visuelle de I’ceil gauche. Aucune inflammation intra-oculaire n’avait
¢té observée. La biomicroscopie révélait un cedéme maculaire cystoide, confirmé a
I’angiographie a la fluorescéine (figure 39). La tomographie montrait également un
décollement maculaire au niveau de I’ceil gauche. Le latanoprost a été remplacé par la
brimonidine. Un mois plus tard, P'acuité visuelle s’était normalisée et le décollement
maculaire était résolu.
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Figure 39 : Mise en évidence, par angiographie a la fluorescéine, d’un cedéme maculaire
cystoide dans 1’ceil gauche, deux semaines apres 'initiation d’un traitement par latanoprost,
d’apres (Ozdemir et coll., 2008).

- Mécanismes physiopathologiques

Dans ces deux cas, le décollement maculaire et I’cedéme maculaire cystoide sont réversibles a
l'arrét du latanoprost. Ces résultats confirment la relation entre ces effets indésirables et le
latanoprost. Avec la tomographie, le décollement de la rétine, associ¢ a I’cedéme maculaire
cystoide, a été défini chez les patients atteints de rétinopathie diabétique, d’occlusion de la
veine rétinienne, de maladie de Behget et du syndrome d’Irvine Gass*. La pathogenese du
décollement maculaire est source de débat. Une fuite dans la circulation rétinienne ou
maculaire, limitant les capacités de drainage, semble étre le principal mécanisme. Selon
certains auteurs, cela serait lié non seulement a la limitation du drainage du systéme
vasculaire, mais aussi a une altération de la fonction de I'épithélium pigmentaire rétinien.
Quel que soit le mécanisme, il est bien connu que la tomographie est une technique utile pour
la détection des décollements rétiniens peu profonds.

e Décollement rétinien et épanchement uvéal (Gambrelle et coll., 2008)

Un cas d’effusion uvéale associée a un décollement de la rétine exsudatif subtotal apres
instillation de travoprost a été rapporté, comme 1’illustre le cas clinique suivant.

- Cas clinique :

Une femme de 20 ans, aux antécédents de syndrome de Sturge-Weber-Krabbe* droit et de
cataracte congénitale bilatérale opérée (aphakie* bilatérale), fut adressée pour une effusion
uvéale a droite. Les manifestations oculaires du syndrome de Sturge-Weber-Krabbe dans son
ceil droit étaient un hémangiome* choroidien diffus et un glaucome. Le fond d’ceil initial
montrait un décollement de la rétine exsudatif subtotal associé a un décollement choroidien
localisé. La patiente instillait dans I’ceil droit, depuis une semaine, l’association fixe
travoprost et timolol. Un effet indésirable du travoprost étant suspecté, le traitement fut
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remplacé par 1’association timolol, apraclonidine et dorzolamide. Trois semaines plus tard,
I’examen du fond d’ceil montrait la disparition du décollement de la rétine et de I’effusion
uvéale.

Des cas d’effusion uvéale ont déja été rapportés apres I'instillation d’analogue de la PGF,,,
mais c’est le premier cas associé a un décollement de la rétine exsudatif subtotal. Les effets
indésirables se sont spontanément résolus apres arrét de I’analogue de prostaglandine.

- Mécanismes physiopathologiques

La physiopathologie de I’effusion uvéale induite par I’analogue de prostaglandine est
incertaine. Elle ne semble pas étre secondaire a une hypotonie intra-oculaire ou a une
augmentation du flux sanguin oculaire. En effet, les effets des analogues de prostaglandine sur
le flux sanguin oculaire sont encore discutés. Le dorzolamide, connu pour accélérer le flux
sanguin oculaire, n’est pas associé a un risque augmenté d’effusion uvéale. De plus,
I’utilisation de dorzolamide chez cette patiente n’a pas ralenti la résolution du décollement.
L’effusion uvéale pourrait étre attribuée a I’action du travoprost sur le flux uvéo-scléral et par
I’augmentation de la pression veineuse épisclérale caractéristique du glaucome lié au
syndrome de Sturge-Weber-Krabbe. En effet, un précédent cas d’effusion uvéale avait été
rapporté chez un patient atteint de ce syndrome. Il est supposé que I’amélioration du flux
uvéo-scléral par les analogues de prostaglandine, en association a une pression veineuse
épisclérale élevée, peuvent avoir provoqué la congestion de ’humeur aqueuse dans 1’espace
supraciliaire et choroidal, induisant I’effusion uvéale.

D’autre part, la patiente souffrait d’aphakie et il a été¢ démontré que I’utilisation d’analogues
de prostaglandine promeut la rupture de la barriere hémato-aqueuse, augmentant le risque
d’cedéme maculaire, en particulier chez des patients souffrant d’aphakie ou ayant subi
I’implantation de cristallin ou une trabéculectomie. Des cas de décollement choroidal
secondaire a 'utilisation d’analogues de prostaglandine ont été décrits dans ces circonstances.
La rupture de la barriere hémato-aqueuse peut avoir joué un réle dans I’apparition de cette
complication. En effet, dans I’hémangiome, les réactions exsudatives sont favorisées donc la
rupture de la barriere pourrait expliquer la sévérité du décollement rétinien.

Bien que les analogues de prostaglandine soient efficaces, ils devraient étre utilisés avec
précaution chez les glaucomateux avec une pression veineuse épisclérale élevée et en
particulier dans le syndrome de Sturge-Weber-Krabbe avec hémangiome choroidal diffus
averé.

IV.5.1.5.6. Néovascularisation cornéenne (Orhan et coll., 2003)

Un homme agé de 67 ans était atteint d’un glaucome pseudo-exfoliatif bilatéral et a développé
progressivement une néovascularisation cornéenne au niveau de I’ceil droit pendant un
traitement par latanoprost. Un an avant cela, il avait eu une lacération cornéenne post-
traumatique de faible épaisseur au niveau de ce méme ceil.

Le patient instillait une fois par jour le collyre dans chaque ceil. Il a présenté au bout de deux
mois une hyperhémie oculaire au méme endroit que le précédent trauma. Un traitement local
par anti-inflammatoire a été initié¢. Malgré cela, les 1ésions ont progressé et ’acuité visuelle du
patient a diminué. La biomicroscopie a révélé une néovascularisation stromale de la cornée
droite.

Un traitement par prednisolone en topique a été prescrit et le latanoprost a été remplacé par du
cartéolol. Un mois plus tard, ’acuité visuelle s’est améliorée et la biomicroscopie a montré
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une régression de la néovascularisation. La prednisolone a ensuite été arrétée dans les deux
semaines.

La base de données des effets indésirables médicamenteux de I’OMS contient également un
cas de néovascularisation associée au latanoprost.

1V.5.1.5.7. Kyste irien bilatéral et récurrence

e (as clinique n°1 (Pruthi et coll., 2008)

L’opticien d’une femme agée de 75 ans lui avait appris qu’elle souffrait d’une asymétrie des
PIOs et d’un défaut du champ visuel. La patiente était asymptomatique. Les examens
ophtalmologiques révélaient une vue normale, des PIOs a 19 mm Hg a droite et a 21 mm Hg a
gauche, des angles irido-cornéens ordinaires. L’examen minutieux du segment antérieur ne
mettait en évidence ni défaut de transillumination®, ni kyste, ni tumeur. Cependant, le nerf
optique était endommagé. Le diagnostic de glaucome a été posé et un traitement local par
latanoprost a été initié. Dans les antécédents médicaux de la patiente, on notait une fibrillation
auriculaire traitée par warfarine et bisoprolol.

Apres 18 mois de traitement, lors d’une visite de contrdle, ’examen a la lampe a fente a
montré des kystes au niveau de I’épithélium pigmentaire de I’iris de chaque ceil. Les angles
¢taient toujours normaux et il n’y avait aucun signe d’inflammation. L’apparition de ces
kystes a été associée au latanoprost. Le traitement initial a été remplacé par du dorzolamide et
six semaines plus tard, le kyste au niveau de I’ceil gauche avait disparu alors que celui au
niveau de I’ceil droit était toujours présent mais avait régressé.

Tous les cas rapportés dans la littérature décrivent des kystes iriens unilatéraux associés au
latanoprost. Voici le premier cas rapportant le développement de kystes iriens bilatéraux liés a
la prise de cet analogue de prostaglandine.

e Cas clinique n°2 (Krohn et Hove, 2008)

En 1998, un kyste irien était apparu dans I’ceil droit d’'une femme de 76 ans, atteinte d’un
glaucome primitif a angle ouvert, pendant un traitement par latanoprost. Cette molécule avait
¢té remplacée par du timolol, ce qui avait permis la disparition du kyste. Durant un suivi de
deux ans, une augmentation de la PIO avait ét¢ mise en évidence malgré la prise de timolol.
Apres avoir obtenu I’accord de la patiente, le traitement par latanoprost a été repris et sept
mois plus tard, les examens ophtalmologiques montraient de nouveau la présence d’un kyste
irien qui avait mené au déplacement de I’iris vers 1’avant. Etant donné une PIO ¢levée et
I’absence de complication due au kyste, le traitement par latanoprost a €té poursuivi pendant
environ deux ans et demi (jusqu’en 2003). Puis, le remplacement du latanoprost par le
bimatoprost a permis la diminution de la PIO mais a, par la suite, augmenté la taille du kyste
(figure 40A). Ce dernier s’étendait de la jonction irido-ciliaire jusqu’au bord de la pupille et
gonflait I’iris en avant. Il n’y avait aucun signe d’inflammation et la couleur et la
pigmentation de I’iris étaient normales. En raison de la programmation d’une chirurgie de la
cataracte dans I’ceil droit, le traitement par bimatoprost a été arrété. L’examen a la lampe a
fente mettait en évidence la diminution progressive de la taille du kyste et la disparition de
celui-ci en six semaines. Malgré la configuration normale de la chambre antérieure et de la
surface de I’iris, une échographie a révélé la présence d’une petite structure kystique entre le
corps ciliaire et I’iris, trois mois apres 1’arrét du bimatoprost (figure 40B).
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Figure 40 : A : Echographie montrant la présence d’un kyste dans 1’épithélium pigmentaire
irien apres 1’initiation du traitement par bimatoprost ; B : Echographie réalisée trois mois
apres I’arrét du bimatoprost,
d’aprés (Krohn et Hove, 2008).

Dans ce cas, la capacité du latanoprost d’induire le développement de kystes iriens est
confirmée par la réapparition du kyste aprés la ré-introduction de cette molécule.
L’augmentation de la taille du kyste apres le remplacement du latanoprost par le bimatoprost
et sa réduction apres 1’arrét du bimatoprost indiquent que cet effet indésirable peut étre causé
par tous les analogues de la PGF,,, y compris le travoprost.

Du fait de la présence du petit kyste résiduel, les auteurs se demandent si le kyste s’est formé
de novo apres I’administration de latanoprost ou s’il était pré-existant et que son volume a été
influencé par les collyres.

e Mc¢écanismes physiopathologiques

Les kystes de I’épithélium irien peuvent apparaitre aprés un traumatisme, une chirurgie intra-
oculaire ou une inflammation (Pruthi et coll., 2008). Les médicaments capables de les
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provoquer sont les myotiques ainsi que le latanoprost. Le mécanisme exact de la formation de
kystes iriens est incertain. Les myotiques, comme la pilocarpine, provoqueraient la
prolifération des mélanocytes. Le latanoprost n’a pas cet effet, mais la théorie la plus probable
est qu’il augmenterait le flux uvéo-scléral qui favorise le drainage de I’humeur aqueuse a
travers le muscle ciliaire et ’espace intra-épithélial de I’iris postérieure.

En plus de cela, les analogues de prostaglandine pourraient agir directement sur les cellules
épithéliales de I'iris et augmenter leur sécrétion de fluide (Krohn et Hove, 2008).

IV.5.1.5.8. Glaucome aigu a angle fermé (Yalvac et coll., 2003)

Deux femmes, aux antécédents de glaucome a angle fermé (dix ans auparavant), ont de
nouveau développé ce type de glaucome, lors d’un traitement par latanoprost en collyre.

La premicre femme, dgée de 69 ans, avait subi une iridotomie au laser dans I’ceil gauche,
qu’elle refusait de faire dans I’ceil droit. Un traitement par latanoprost a été initi¢ dans chaque
ceil. Apres trois jours de traitement, la patiente présentait un ceil droit rouge et douloureux.
Les PIOs s’élevaient a 52 mm Hg pour I'ceil droit et a 17 mm Hg pour le gauche. Les
examens ophtalmologiques révélaient un cedéme cornéen, une chambre antérieure étroite et
une pupille en semi-mydriase dans I’ceil droit. Un glaucome aigu a angle fermé a été
diagnostiqué et le latanoprost a été arrété. Un traitement a base de timolol, pilocarpine,
acétazolamide et mannitol a été prescrit. Le jour suivant, la PIO droite était a 15 mm Hg et la
gauche a 16 mm Hg. L’cedéme cornéen avait régressé, la chambre antérieure était plus
profonde et la pupille n’était plus en semi-mydriase. Le latanoprost n’a pas ¢été ré-administré
et le traitement par timolol a été poursuivi. Durant les 20 mois suivants, aucune ¢lévation de
PIO n’a été observée.

La deuxieme patiente, agée de 68 ans, a commencé un traitement par latanoprost dans I’ceil
gauche, apres avoir refusé I’iridotomie au laser. Apres deux jours de traitement, la PIO gauche
¢tait montée a 38 mm Hg et la femme présentait des signes de glaucome aigu a angle fermé.
Le latanoprost a été arrété, son traitement concomitant a base de timolol et de pilocarpine a
¢té poursuivi et un traitement par acétazolamide et mannitol a été ajouté. La PIO est
descendue a 20 mm Hg et ’cedéme cornéen a disparu. Durant les 26 mois suivants, la patiente
n’a eu aucun signe de glaucome a angle fermé.

Les auteurs qui ont rapporté ces deux cas esperent que cela encouragera les prescripteurs a

avoir une meilleure conscience des risques liés a I’administration de latanoprost chez les
patients aux antécédents de glaucome a angle fermé n’ayant pas subi d’iridotomie.

IV.5.1.5.9. Baisse de I’acuité visuelle (Luu et coll., 2009)

e (as clinique

Un patient de 59 ans, aux antécédents d’hypertension artérielle et de palpitations, a présenté
une baisse de la vue transitoire de I’ceil gauche. Cela lui arrivait quotidiennement depuis trois
mois. Le patient avait différents problémes oculaires, incluant une précédente occlusion
veineuse rétinienne centrale de 1’ceil gauche et un glaucome primitif bilatéral a angle ouvert.
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Il s'est réveillé avec une perte visuelle compléte de 1’ceil gauche d’une durée de deux heures.
Cela s’est résolu en quelques minutes avec un rétablissement complet de sa vision de I'ceil
gauche. Six semaines avant le début de ses troubles de la vue, le latanoprost avait été ajouté
au dorzolamide et au timolol dans le cadre de son traitement contre le glaucome. Lorsque le
patient a oublié par inadvertance d'administrer ses médicaments antiglaucomateux, il a
remarqué que sa vue était normale le lendemain matin. Au cours des quelques nuits suivantes,
il a observé, a chaque fois qu'il administrait le latanoprost, seul ou en combinaison avec le
dorzolamide et le timolol, que la vue de son ceil gauche était diminuée le lendemain matin. I1a
¢galement présenté une 1égeére oppression thoracique avec le latanoprost.

Une électrocardiographie de 24 heures a été réalisée apres I’administration de latanoprost et a
révélé une bradycardie sinusale nocturne avec une fréquence cardiaque de 40 battements par
minute. L'échocardiographie et I'échographie de la carotide étaient normales. Depuis ’arrét du
latanoprost, le patient n’avait pas eu de baisse de la vue ni de douleur a la poitrine.

e Mc¢écanismes physiopathologiques

Le latanoprost est un puissant vasoconstricteur. Des études ont montré que le latanoprost
administré localement peut induire une vasoconstriction des artéres ciliaires porcines et
bovines. Compte tenu des antécédents du patient d'occlusion de la veine rétinienne gauche
centrale, il est possible que la circulation rétinienne était déja compromise a gauche. Une
autre vasoconstriction locale peut expliquer la nature unilatérale de sa perte de vision.

Fait intéressant, ce patient a aussi évoqué une oppression thoracique, mais
'échocardiogramme n'a pas montré d'ischémie cardiaque. L’absorption systémique de
latanoprost est généralement considéré comme négligeable. Cependant, des auteurs ont
rapporté cinq cas d'oppression thoracique apres 1’administration de latanoprost en collyre et
Un cas d'exacerbation d'angine de poitrine due a I’administration de latanoprost a été rapporté
par certains auteurs, ce qui suggere que l'absorption systémique n'est pas, en réalité, aussi
négligeable et que cela pourrait conduire a une vasoconstriction chez certains patients
prédisposés.

Il s'agit du premier cas de baisse de la vue transitoire unilatérale liée a 'administration de
latanoprost. L’arrét du collyre ayant stoppé les effets indésirables et la reprise du traitement
les entrainant de nouveau suggerent une association entre 1'administration de latanoprost et la
baisse de la vue. D'autres études de l'effet du latanoprost chez les personnes souffrant
d'insuffisance cardiaque ou de maladie vasculaire carotidienne seraient précieuses pour
représenter le risque potentiel du latanoprost chez les patients atteints de maladies
cardiovasculaires ou ayant des facteurs de risque.

1V.5.1.5.10. Hyperhémie

L’hyperhémie est l'effet indésirable le plus fréquent chez les patients traités pour un glaucome
et il interfere significativement sur I’observance et la poursuite du traitement (Groves, 2007).

Dans une analyse rétrospective réalisée chez pres de 14 000 patients traités localement par des
antiglaucomateux, plus de la moitié¢ des patients ont arrété leur traitement initial dans les 90
jours (Groves, 2007). 65% des patients ont eu des effets indésirables, I’hyperhémie étant le
plus communément observés (chez 45% d’entre eux).

Une analyse des dossiers de 300 patients traités par les analogues de prostaglandine, dont 104
par latanoprost, 99 par bimatoprost et 97 par le travoprost, a permis de mettre en évidence des
effets indésirables oculaires chez 65% de ces patients. 69% d’entre eux ont développé une
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hyperhémie. L'analyse des données a montré que le latanoprost provoquerait moins
d’hyperhémie que les autres analogues, et qu’il serait également associ¢ a la plus faible
incidence d'arrét de traitement provoqué par I’hyperhémie, alors que le travoprost aurait
l'incidence la plus élevée.

D’aprés Honrubia et coll., I’hyperhémie pourrait diminuer avec la poursuite du traitement
(Honrubia et coll., 2009) mais d’apres d’autres auteurs, ’hyperhémie serait toujours présente
au bout d’un an (Groves, 2007).

La raison de la plus faible incidence de I’hyperhémie associée au latanoprost est probablement
lide a la structure chimique de la molécule et a son profil pharmacologique (Honrubia et coll.,
2009).

e M¢écanismes physiopathologiques (Kurtz et Mann, 2009)

Le mécanisme exact par lequel les analogues de prostaglandine provoquent une hyperhémie
n’est pas enticrement compris. La PGF,, est considérée comme un puissant agent pro-
inflammatoire et, a ce titre, il est probable que ses dérivés et analogues puissent provoquer
une hyperhémie par induction directe de médiateurs inflammatoires.

Le remplacement du bimatoprost par le latanoprost est associé a une moindre hyperhémie.

- Cela pourrait étre la conséquence d’une désensibilisation des récepteurs de la PGF,,.
L’hyperhémie semble étre une plainte transitoire, méme chez les patients traités par
bimatoprost, ce qui laisse suggérer qu’un processus similaire de désensibilisation se produit
¢galement lors de 1’utilisation de cette molécule.

La théorie de la désensibilisation justifie d’autres investigations. Une récente étude in vitro
sur le potentiel inflammatoire et sur la toxicité du latanoprost, du travoprost et du bimatoprost
n'a pas démontré d'activation directe des voies inflammatoires impliquant des marqueurs
majeurs liés a I'inflammation. Ainsi, des explications alternatives doivent étre envisagées.

- L’hyperhémie conjonctivale pourrait étre causée par une vasodilatation liée a la production
de monoxyde d'azote (NO). Une possible implication d’une NO synthase par les analogues de
prostaglandine pourrait étre responsable de I’hyperhémie observée, mais le mécanisme exact
reste difficile a cerner.

- Une autre explication possible est que I'hyperhémie conjonctivale pourrait étre liée a l'effet
de l'agent de conservation, le chlorure de benzalkonium. Cet agent posséde un effet toxique
puissant dépendant de la dose, qui résulte de I'interaction de 'ammonium quaternaire avec les
membranes cellulaires et les mécanismes de défense des cellules. Il est a noter que le collyre a
base de latanoprost contient la plus forte concentration de chlorure de benzalkonium mais
qu’il semble provoquer la plus faible incidence d’hyperhémie lorsqu'il est utilis€é comme
traitement unique. Une explication possible de cette observation est que l'effet cytotoxique
direct du chlorure de benzalkonium pourrait nuire a la réponse inflammatoire cellulaire et
diminuer la vasodilatation associée. Dans une étude publiée, un traitement préalable par
latanoprost diminuait le potentiel inflammatoire et I’hyperhémie associés au bimatoprost. Les
patients traités au départ par latanoprost peuvent mieux tolérer un éventuel remplacement de
la molécule par le bimatoprost. Cela est important a savoir pour plusieurs raisons. Tout
d’abord, il y a un taux élevé de non-répondeurs au latanoprost. En second lieu, le
remplacement du latanoprost par le bimatoprost permettrait aux patients d’étre moins
susceptibles de développer une hyperhémie tout en bénéficiant trés probablement d’une
molécule ayant une action plus marquée sur la PIO.
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La multitude de médicaments antiglaucomateux maintenant disponibles permet un traitement
plus adapté a chaque patient afin de maximiser 'effet sur la PIO et d'accroitre I’observance.
L’hyperhémie conjonctivale a des conséquences importantes sur le confort du patient et sur
I’observance du traitement. En outre, ’hyperhémie chronique et I’irritation conjonctivale
peuvent provoquer des modifications histologiques locales qui peuvent interférer avec la
réussite d’une éventuelle chirurgie.

Le latanoprost étant associé¢ a un taux ¢levé de patients non répondeurs, le bimatoprost peut
servir de traitement alternatif sans aggravation de I’hyperhémie.

IV.5.1.5.11. Irritation (Société Frangaise de Pharmacologie et de Thérapeutique

et Association des Enseignants de Pharmacologie des Facultés de Médecine,
2006)

Les analogues de la PGF,, provoquent fréquemment un prurit oculaire et des brilures lors de
I’instillation.

1V.5.1.6. Effets indésirables locaux li€s a la présence du chlorure de benzalkonium

IV.5.1.6.1. Propriétés générales (Ravet, 2007)

Le chlorure de benzalkonium est I’agent conservateur présent dans les collyres a base
d’analogues de prostaglandine. 11 est actuellement le conservateur le plus largement utilisé, il
est aussi le plus toxique. Il s’agit d’un ammonium quaternaire présentant une fonction
hydrophile NH4;" et une chaine lipophile permettant de s’intégrer dans les membranes
lipidiques des cellules.

Le chlorure de benzalkonium a une action bactéricide et fongicide tres efficace par rupture de
la membrane externe des micro-organismes via une diminution de la tension superficielle ; il
affecte également la synthese de I’ADN a 37°C.

Grace a sa structure polaire, le chlorure de benzalkonium possede une action détergente. En
diminuant la tension superficielle a la surface des cellules, il permet d’augmenter la
perméabilité de la surface oculaire vis-a-vis des substances actives auxquelles il est associé
dans le collyre. Cette pénétration est encore accrue par une rupture des jonctions
intercellulaires de I’épithélium cornéen ainsi que par une altération de la perméabilité
vasculaire.

IV.5.1.6.2. Effets oculaires (Ravet, 2007)

Le chlorure de benzalkonium présente une toxicité directe sur les cellules, un effet détergent
et hypersensiblisant.

d’apoptose (avec production de radicaux libres) et/ou de nécrose cellulaire selon la
concentration a laquelle les cellules sont exposées. On observe donc une diminution de la
densité des cellules des épithéliums conjonctival et cornéen ainsi que des modifications de
I’aspect morphologique de celles-ci (métaplasie).

La densité des cellules a mucus est également en diminution ce qui accroit I’instabilité du film
lacrymal et aggrave le syndrome sec souvent présent avant I’initiation du traitement.
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des espaces extracellulaires ce qui conduit a la perte de I’ancrage des cellules aboutissant a
une totale désorganisation de I’épithélium. Une altération de la phase lipidique du film
lacrymal par formation de micelles se surajoute ou aggrave le syndrome sec.

dans la conjonctive sous I’action de cytokines ainsi que par la présence de divers marqueurs
de I'inflammation a la surface de cellules épithéliales conjonctivales chez des patients sous
traitement antiglaucomateux. Ces effets sont dose-dépendants et augmentent avec la
fréquence des instillations.

La composante inflammatoire parfois séveére conduit a la prolifération de fibroblastes
produisant un tissu cicatriciel et des phénomenes de kératinisation avec épaississement
conjonctival.

IV.5.1.6.3. Manifestations cliniques (Ravet, 2007)

Les effets secondaires liés a la toxicité des conservateurs de collyres sont souvent méconnus
ou ignor¢s en raison d’un diagnostic différentiel parfois difficile.

Les phénomenes inflammatoires conduisent a des réactions d’hypersensibilité immédiate ou
retardée dont la gravité est variable.

- On retrouve, dans les cas d’hypersensibilit¢ bénigne, des signes atypiques comme un
syndrome sec, une simple hyperhémie conjonctivale, une blépharite chronique. On observera
souvent une kératite ponctuée superficielle inférieure.

- Dans les cas d’hypersensibilité modérée, on peut retrouver des conjonctivites allergiques
d’apparition rapide ou retardée.

- Enfin, dans les cas d’hypersensibilité grave, apres des traitements prolongés, la toxicité des
conservateurs peut conduire a des ulceres. Certains auteurs ont décrit une toxicité endothéliale
avec cedeme cornéen.

- Des cas de conjonctivite auto-immune ont également été rapportés de méme que des
pseudopemphigoides® oculaires apres plusieurs années de traitement. L’instillation de
collyres antiglaucomateux contenant des conservateurs est la premiére cause de ce type de
Iésions s’il existe un terrain génétique prédisposant.

IV.5.1.6.4. Cas clinique : conjonctivite associée a la présence de chlorure de
benzalkonium (Kahana et coll., 2007)

Un homme, agé de 60 ans, glaucomateux, était traité par latanoprost et brimonidine. Pendant
ce traitement, le patient a développé une conjonctivite. Une réaction allergique a été suspectée
et le traitement par brimonidine a été interrompu mais la conjonctive restait inflammatoire et
irritée. Le traitement par latanoprost a donc €té stoppé. Un traitement a base de prednisolone a
¢été initié et les symptomes ont régresse.

Afin de contrdler la PIO, un autre traitement antiglaucomateux a ¢été mis en place associant
brinzolamide, dorzolamide, bimatoprost et pilocarpine. Peu de temps apres, la conjonctivite
est ré-apparue, nécessitant I’arrét du traitement. La prednisolone a permis la disparition des
symptomes. L’agent de conservation a €té mis en cause. Le traitement antiglaucomateux a été
remplacé par du timolol en unidoses, sans conservateur, qui n’a pas provoqué d’irritation
oculaire.
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1V.5.2. Effets indésirables systémiques

1V.5.2.1. Effets indésirables respiratoires

Plusieurs cas de réactions respiratoires ont ¢té observés pendant un traitement par le
latanoprost, comme I’illustrent les cas cliniques suivants (Swedish Adverse Drug Reactions
Advisory Committee, 1998).

e Bronchoconstriction

Monsieur X, agé de 75 ans, est traité depuis quelques années par amiodarone, alpha-
méthyldopa, terbutaline en aérosol a la demande et, ponctuellement, par I’association
paracétamol, caféine, dextropropoxyphene (Veyrac et coll., 1999). Ce patient souffre d’une
bronchopneumopathie chronique post-tabagique avec emphyséme centro-lobulaire mais ne
possede pas d’antécédent de maladie asthmatique.

Son ophtalmologiste lui prescrit du XALATAN® le 29 avril 1998 pour son glaucome a angle
ouvert. Le patient décrit alors des épisodes de géne respiratoire 15 jours apres le début du
traitement. Son pneumologue lui prescrit, a plusieurs reprises, des corticoides oraux qui font
régresser les épisodes asthmatiformes mais ceux-ci se multipliant, le patient arréte de lui-
méme le traitement par XALATAN® au bout de quatre mois. Dés I’arrét du traitement, il y a
une régression des épisodes respiratoires. Le pneumologue, qui a constaté ces épisodes, les a
déclarés au centre régional de pharmacovigilance de Nantes.

Par ailleurs, le systeme officiel de pharmacovigilance suédois a rapporté quatre observations
de troubles respiratoires chez des patients traités par latanoprost en collyre (Anonyme,
2000a). Trois patients ont souffert d’'une aggravation de leur asthme. Pour 'un d’entre eux,
apres amélioration du statut respiratoire a l’arrét du latanoprost, la ré-introduction du
médicament a provoqué une récidive de I’asthme. Un quatrieme patient, qui n’avait pas
d’antécédents d’asthme, a eu une apnée sévere apres introduction du médicament dans le
schéma thérapeutique.

En mars 1999, aux Etats-Unis d’Amérique, la Food and Drug Administration a d’ailleurs
ajouté I’asthme, ’exacerbation d’asthme et la dyspnée a la liste des effets indésirables cités
pour le XALATAN®.

Les études précliniques de sécurité effectuées avec le latanoprost ont montré une
bronchoconstriction de courte durée, a de fortes doses, environ 100 fois la dose usuelle/kg de
poids, administrées en IV a des singes non anesthésiés (Veyrac et coll., 1999).

Par ailleurs, la PGF,, est responsable de bronchoconstriction chez I’homme et les individus
asthmatiques, qui sont particulierement sensibles a cette prostaglandine, peuvent présenter des
bronchospasmes intenses. En effet, la PGF,,, tout comme la PGD,, est un médiateur de la
réaction inflammatoire des voies adériennes et est responsable d’une hyperréactivité
bronchique. La PGF,, et la PGD, agissent en activant les récepteurs au TxA,, provoquant une
bronchoconstriction et favorisant le développement d’un cedéme de la muqueuse bronchique.
Le latanoprost aurait trés peu d’affinité pour les récepteurs du thromboxane, ce qui laisserait
supposer que son effet bronchoconstricteur serait tres faible. Cependant, I’existence d’autres
récepteurs rend les bronchoconstrictions possibles avec des agonistes sélectifs de ces autres
récepteurs.
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Une étude de la tolérance pulmonaire du latanoprost, conduite chez 12 volontaires sains et 11
sujets présentant un asthme modéré traité avec des doses stables de stéroides, a montré que le
latanoprost n’affecte la fonction pulmonaire ni chez les sujets sains, ni chez les asthmatiques
avec une dose 10 fois supérieure a celle recommandée pour le traitement du glaucome
(Veyrac et coll., 1999). Différents auteurs rapportent que le latanoprost est bien toléré et que
contrairement au TIMOPTOL® (timolol) et aux autres collyres B-bloquants habituellement
prescrits dans le traitement du glaucome a angle ouvert, il ne provoque pas d’effets
indésirables systémiques. Un argument pharmacocinétique est également avancé dans ce sens,
car la demi-vie plasmatique de la forme acide du latanoprost n’est que de 17 minutes, ce qui
expliquerait que les différents essais cliniques n’aient révélé aucun effet systémique avec le
XALATAN®. Malgré ceci, il est difficile d’exclure totalement le role du latanoprost dans
I’apparition des troubles respiratoires dans le premier cas clinique. En effet, le puissant effet
bronchoconstricteur de la PGF,, est suffisamment documenté pour expliquer les effets
indésirables respiratoires méme s’ils sont moins importants qu’avec les B-bloquants.

e Toux (Fahim et Morice, 2009)

Une femme de 51 ans ayant des antécédents d'hypertension artérielle, d’hypercholestérolémie,
de cardiopathie ischémique et de dépression souffrait également d’une toux seche depuis 12
mois. L'année précédente, un glaucome a pression normale lui avait été diagnostiqué. La
patiente avait comme traitement: nifédipine, aspirine, propranolol, atorvastatine,
furosémide/amiloride, fluoxétine, dorzolamide et latanoprost. Les symptomes suggéraient la
possibilité d’un reflux, incluant des briilures d’estomac et une toux. La patiente a mentionné
que l'apparition de la toux lui semblait étre liée a Dinitiation du traitement local par
latanoprost. C’était une ancienne fumeuse mais elle n'avait pas d'antécédent de problémes
respiratoires et ses antécédents familiaux étaient quelconques. Elle a nié avoir une respiration
sifflante, une dyspnée, une perte de poids, une hémoptysie ou des douleurs a la poitrine.
L'examen clinique ne relevait ni d'obstruction nasale, ni anomalie systémique, y compris du
systeme respiratoire. Une radiographie pulmonaire montrait un épaississement pleural a
gauche, qui n’était pas récent. Les résultats de la spirométrie étaient normaux.

Les auteurs qui ont rapporté ce cas ont émis I'hypothése que le latanoprost augmenterait le
réflexe de la toux du patient aprés absorption systémique de la PGF,, Le test a la
méthacholine n'a pas révélé d’hyperréactivité bronchique. Cependant, un test a I’acide citrique
a également été réalisé, lorsque le patient était sous latanoprost, puis a la suite de I’arrét du
traitement et enfin aprés sa reprise. Ce test a montré une hyperréactivité bronchique lorsque le
patient était sous latanoprost et sa disparition aprés I’arrét du traitement.

La toux est un mécanisme réflexe pour dégager les voies adriennes supérieures. Les
récepteurs provoquant la toux sont situés sur le territoire du nerf vague, particulieérement a la
bifurcation trachéale et au niveau du larynx. Ces nocicepteurs peuvent étre classés dans les
mécanocepteurs et dans une famille de récepteurs activés par des stimuli physiques et
chimiques. Un certain nombre d’études ont montré que ces nocicepteurs sont surexprimés et
plus sensibles chez les patients atteints de toux, de rhume et de reflux gastro-cesophagien. Les
auteurs pensent que le réflexe de la toux est plus réceptif chez ce patient, en raison du
traitement par latanoprost mais également a cause d’un reflux gastro-cesophagien. En effet,
des récepteurs a la PGF,, sont exprimés au niveau des voies respiratoires et ’augmentation du
réflexe de la toux par la PGF,, a été caractérisée dans des études expérimentales.

Ce cas reflete 'effet du latanoprost sur 'augmentation du réflexe de la toux. Le patient avait
des antécédents compatibles avec un reflux gastro-cesophagien, et en raison de l'augmentation
de la sensibilité du réflexe de la toux par le latanoprost, le reflux est devenu symptomatique.
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e Rhume et infections respiratoires hautes (Litt, 2006)

Le bimatoprost serait susceptible de provoquer des infections des voies respiratoires hautes.

1V.5.2.2. Effets systémiques cardio-vasculaires

1V.5.2.2.1. Fonction cardiaque

e Exacerbation d’un angor associée au latanoprost (Mitra et coll., 2001)

Des cas d’exacerbation d’angor ont été rapportés au cours d’un traitement par latanoprost,
comme l’illustre le cas clinique suivant.

Un homme, 4gé¢ de 72 ans, était traité par trinitrine, amlodipine et clopidogrel. Ces
médicaments permettaient le controle de son angor. Apres le diagnostic d’un glaucome, le
latanoprost avait été prescrit. Aprés quatre semaines, le patient a remarqué un début de crise
d’angor apparaissant 45 minutes a une heure apres I’instillation du collyre et nécessitant
I’administration de trinitrine. En suspectant I’implication du latanoprost, le patient a arrété de
lui-méme son traitement antiglaucomateux, ce qui a amélioré sa symptomatologie angineuse.
Dix jours plus tard, il s’est ré-administré le collyre et trois fois de suite, une nouvelle crise
d’angor est apparue une heure apreés I’administration. Le traitement par latanoprost a donc
définitivement été arrété. L’angor a ensuite été stabilisé lorsque le glaucome a été traité par
dorzolamide.

Plusieurs mécanismes ont été évoqués pour expliquer I'implication du latanoprost dans
I’exacerbation d’un angor. D’une part, la PGF,, est un vasoconstricteur connu et le passage
systémique du latanoprost, apres application locale, pourrait provoquer une vasoconstriction
des coronaires, déclenchant une crise d’angor, particulicrement chez les patients avec un
angor instable. D’autre part, plusieurs prostaglandines, notamment la PGF,, ont &té
présentées comme capable d’induire une hypertrophie des cardiomyocytes dans un modele
animal. L hypertrophie ventriculaire peut mener a une augmentation anormale des besoins en
oxygene, provoquant ainsi une ischémie du myocarde et une crise d’angor. Bien qu’il n’existe
pas de preuve électrocardiographique de I’angor, ce patient a subi une aggravation de son
angor lors des trois ré-administrations du latanoprost, ce qui fait fortement suspecter la
molécule.

e Palpitations (Helal, 1998)
En effet, pendant un traitement par latanoprost, une femme s’est plainte de palpitations et que
son cceur « s’emballait ». Elle ne prenait aucun autre médicament et n’avait pas d’antécédent
allergique a ce principe actif.

e Bradycardie (Yamreudeewong et coll., 2010)

Un homme de 87 ans avait été hospitalisé pour un accident vasculaire cérébral et présentait
une faiblesse du co6té gauche. Dans ses antécédents, on notait une insuffisance cardiaque
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congestive, une maladie vasculaire périphérique et un anévrisme de 1’aorte. Il était traité
depuis trois mois par travoprost en raison d’un glaucome.

Pendant son hospitalisation, sa fréquence cardiaque était de 42 a 50 battements par minute et
I’ECG montrait une bradycardie. Au bout de deux jours, la faiblesse du coté gauche avait
disparu mais le jour suivant, le patient a développé une hémiparésie gauche, un
affaiblissement facial gauche et il bavait. Il a été transféré dans un autre hopital ou la plupart
de ses médicaments dont le travoprost ont été arrétés pendant deux jours puis ré-administrés.
Cependant, aucune donnée sur son état n’a pu étre recueillie pendant cette période. Il a de
nouveau été transféré dans I’hopital de départ neuf jours plus tard. Pendant deux nuits
consécutives, ’ECG a révélé des courts épisodes de bradycardie (environ 30 battements par
minute) qui étaient cependant asymptomatiques. Le travoprost a été considéré comme une
cause probable de la bradycardie. Ce médicament a été arrété et la fréquence cardiaque était
en moyenne de 65 battements par minute les trois jours suivants.

1V.5.2.2.2. Pression artérielle

e Hypertension artérielle (Peak et Sutton, 1998)

Une hypertension artérielle a été déclarée chez deux patients, sans antécédent d’hypertension,
et traités par latanoprost en collyre. Ils prenaient également de la vitamine E par voie orale.

Six semaines apres 1’initiation du traitement par latanoprost, le premier patient, agé de 70 ans,
a commencé a se comporter de fagon étrange. Sa femme a donc appelé leur médecin référent.
La pression artérielle s’élevait a 260/120 mm Hg, ce qui a conduit a I’hospitalisation du
patient en urgence, afin de recevoir un traitement antihypertenseur. Malgré un traitement
systémique, la pression artérielle n’était toujours pas controlée. Le traitement par latanoprost a
¢été arrété et la pression artérielle s’est normalisée dans les 48 heures. Une semaine plus tard,
la pression artérielle était a 100/70 mm Hg.

Le second patient, une femme de 71 ans, souffrait d’hypertension artérielle (200/120 mm Hg),
diagnostiquée lors d’un examen de routine, quatre jours aprés le début d’un traitement
antiglaucomateux a base de latanoprost. Le traitement par latanoprost a été arrété et, une
semaine plus tard, la pression artérielle était revenue a la normale. Plusieurs mois plus tard, le
latanoprost a été ré-administré et une augmentation de la pression artérielle a de nouveau été
observée.

Les auteurs pensent qu’il est possible que I’absorption systémique du latanoprost puisse
provoquer une hypertension artérielle. Cependant, des cas d’hypertension artérielle ou de son
aggravation ont déja été rapportés pendant un traitement par vitamine E, qui était prescrite
conjointement, ce qui limite I’imputabilité du latanoprost.

e Hypotension

D’apres la Société Frangaise de Pharmacologie et de Thérapeutique et de 1’Association des
Enseignants de Pharmacologie des Facultés de Médecine, les analogues de prostaglandine
utilisés dans le traitement du glaucome sont susceptibles d’induire une hypotension (Société
Francaise de Pharmacologie et de Thérapeutique et de I’Association des Enseignants de
Pharmacologie des Facultés de Médecine, 2006).

140



Les résumés des caractéristiques de ces produits mentionnent également cet effet indésirable
(Vidal®, 2011).

1V.5.2.3. Effets indésirables généraux

1V.5.2.3.1. Syndrome cardio-vasculo-respiratoire

Un cas associant des céphalées, des douleurs a la poitrine et une bronchoconstriction a été
rapporté peu de temps apres I’administration locale de latanoprost (Helal et coll., 1998).

Un homme, 4gé¢ de 71 ans, ayant des antécédents d’infarctus du myocarde et
d’hypersensibilité médicamenteuse, s’est plaint de maux de téte 20 minutes apres I'instillation
de latanoprost (dilué au cinquieéme). 12 heures plus tard, il avait des douleurs a la poitrine et
souffrait de bronchoconstriction. La géne a duré environ 24 heures. Une fois la disparition des
symptomes, le latanoprost a ensuite ¢té administré au 1/25°™ et n’a pas provoqué d’effets
indésirables.

D’apres la Société Frangaise de Pharmacologie et de Thérapeutique et 1’Association des
Enseignants de Pharmacologie des Facultés de Mcédecine, les céphalées sont des effets
indésirables rares des analogues de prostaglandine (Société Frangaise de Pharmacologie et de
Thérapeutique et de 1’Association des Enseignants de Pharmacologie des Facultés de
Médecine, 2006).

1V.5.2.3.2. Vertiges (Lareb, 2006)

En décembre 2006, la base de données du centre de pharmacovigilance néerlandais Lareb
rapportait sept cas de vertiges survenus pendant un traitement par latanoprost (figure 41).

Les vertiges sont des effets indésirables déja mentionnés dans le résumé des caractéristiques

du bimatoprost et du travoprost, ce qui suggere un lien probable entre le latanoprost et les
vertiges.
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Délai

Patient : . .
> | Médicament(s) Médicament(s) P d’apparition des
se;geeet incriminé(s) concomitant(s) Effets indésirables symptérpes,
évolution
N°1, H, latanoprost tolbutamide vertiges Quelques heures
60 bétaxolol (collyre) manque de souffle | apres Iinitiation
acénocoumarol du traitement.
metformine Evolution
favorable a
I’arrét du
latanoprost.
N° 2, F, latanoprost atorvastatine vertiges 2 ans apres le
69 lévodopa/ bensérazide | troubles du langage | début du
traitement.
Evolution
favorable apres
arrét.
N°3, H, latanoprost énalapril vertiges 14 jours apres
67 glimépiride troubles de la vue I’initiation du
céphalées traitement.
Evolution
inconnue.
N°4, F, latanoprost non rapporté vertiges Evolution
61 favorable a
I’arrét du produit.
N°5, F, latanoprost lévocétirizine vertiges 6 jours apres le
39 timolol lansoprazole céphalées début du
pancréatine manque d’appétit traitement.
médroxyprogestérone | nausées Evolution
inconnue.
N°e6,F, latanoprost paroxétine vertiges 1 jour apres
67 métoprolol I’introduction du
produit.
Evolution
favorable apres
arrét.
N° 7, H, latanoprost vertiges Evolution
39 nausées favorable apres
céphalées arrét.
fatigue
dyspnée

Figure 41 : Tableau récapitulant les cas de vertiges pendant un traitement par latanoprost,

d’apres (Lareb, 2006).
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1V.5.2.3.3. Incontinence urinaire (Raja et coll., 2007)

Une femme, adgée de 65 ans, s’administrait une fois par jour du latanoprost en collyre dans
chaque ceil. Deux semaines apres l'initiation du traitement, la patiente se plaignait d’une
pollakiurie* et avait des fuites urinaires accidentelles.

Apres remplacement du latanoprost par du timolol, les symptomes urinaires se sont améliorés
en trois jours et avaient complétement disparus au bout de cing jours.

Un examen médical a été réalisé et n’a révélé aucune prédisposition a ces symptomes. Deux
mois plus tard, le latanoprost a été ré-introduit et I’incontinence urinaire est ré-apparue en une
dizaine de jours. L’analogue de prostaglandine a de nouveau été remplacé par du timolol, ce
qui a permis la résolution des symptomes.

D’aprées les auteurs, les analogues de la PGF,, jouent un rdle dans le contrdle de la motilité
vésicale et du tonus du détrusor.

1V.5.2.3.4. Diaphoreése

Des cas de diaphorése ont été rapportés lors d’un traitement par latanoprost comme le
démontrent les cas suivants.

- Cas n°1 (Kumar et coll., 2005) :

Une femme de 55 ans commengait un traitement local a base de latanoprost, a la posologie
d’une administration par jour. Pour traiter son glaucome, elle recevait également du timolol
et de la brimonidine en collyre ainsi que du glycérol par voie orale. Trois jours plus tard, une
a deux heures apres ’instillation de latanoprost, la patiente se plaignait d’importants épisodes
de diaphorese qui mouillaient fortement ses vétements. Le latanoprost a été remplacé par du
bimatoprost, ce qui a permis la disparition des symptomes.

Environ un mois plus tard, le latanoprost a été ré-introduit et I’hyperhidrose est ré-apparue au
cours du premier jour de traitement. Le latanoprost a de nouveau été remplacé par du
bimatoprost, avec une évolution favorable.

- Cas n°2 (Schmidtborn, 1998) :

Un enfant de 6 ans, atteint de glaucome et d’aniridie, était traité par latanoprost le soir et par
un B-bloquant la journée. Pendant la nuit, il avait de fortes sueurs. Son pyjama était
régulierement changé une a deux heures apres s’étre mis au lit. Quand le latanoprost a été
arrété, les épisodes de diaphorése se sont résolus. A I’inverse, quand cet analogue de
prostaglandine a été ré-administré, ces épisodes sont ré-apparus, ce qui est en faveur d’un role
causal de la molécule.

La compression des points lacrymaux apres 1’administration de latanoprost permet de
diminuer I’intensité de la diaphorese car cela permettrait de limiter 1’absorption systémique du
produit.

1V.5.2.4. Effets indésirables cutanés

Une nécrolyse épidermique toxique s’est développée chez une femme de 60 ans une semaine
apres ’initiation d’un traitement local associant dorzolamide, latanoprost et timolol en raison
d’un glaucome (Florez et coll., 2005). La patiente ne recevait aucun autre médicament. Elle
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souffrait d’un important érythéme et d’un cedéme de la face, et avait de la fievre ainsi qu'un
décollement cutané concernant 40 a 50% de sa surface corporelle. Elle avait des érosions
oculaires et buccales, une conjonctivite bilatérale, un érythéme génital, une neutropénie, une
lymphopénie, une hypo-albuminémie et une ¢lévation des taux d’enzymes hépatiques. Le
bilan infectieux était négatif. Une biopsie cutanée a révélé une nécrose et un décollement de
toute 1’épaisseur de 1’épiderme. La patiente a recu un traitement symptomatique et la
nécrolyse épidermique toxique a completement disparu en un mois, sans séquelle.

La base de données des effets indésirables médicamenteux de I’OMS contient deux cas de
nécrolyse épidermique toxique associés au dorzolamide et un cas associé au latanoprost
(Florez et coll., 2005).

Il est important de rappeler que les traitements locaux du glaucome peuvent étre responsables
d’effets indésirables cutanés et systémiques (Schmutz et coll., 2007). Le timolol, B-bloquant,
a été incriminé dans la survenue de nombreux effets indésirables cutanés: érytheme
polymorphe*, prurit sévere, prurigo®, eczéma de contact, pigmentation unguéale, urticaire,
alopécie, hyperpigmentation, psoriasis, érythrodermie, pemphigoide bulleuse, éruption
lichénoide. Le dorzolamide, inhibiteur de I’anhydrase carbonique, a €té décrit comme pouvant
exacerber une pemphigoide bulleuse ou induire un eczéma de contact ou une éruption
lichénoide. Le latanoprost augmente trés fréquemment la pigmentation des paupicres et
accrofit la pousse et I’épaisseur des cils.

La prise de plusieurs médicaments est classique en matieére de nécrolyse épidermique toxique.
Les interactions médicamenteuses pourraient prolonger la demi-vie des médicaments et
augmenter ainsi leurs taux sériques. La survenue de la nécrolyse épidermique toxique apres
utilisation de collyres est a connaitre compte tenu de la grande fréquence du glaucome et de la
nécessité, alors, d’arréter rapidement tout traitement.

IV.5.2.5. Effets indésirables digestifs (Papachristou et coll., 2008)

Des troubles gastro-intestinaux ont ¢ét¢ décrits chez trois patients traités par latanoprost. De
méme, les symptomes sont ré-apparus lors du remplacement du latanoprost par du
bimatoprost ou du travoprost.

Le premier patient était un homme agé de 59 ans souffrant d’hypertension intra-oculaire et de
lIégeres bralures d’estomac occasionnelles. 30 minutes apres avoir instillé le latanoprost, le
patient a ressenti des douleurs gastro-intestinales aigués, bien qu’il ait appuy¢ dans le coin
interne de I’ceil afin de limiter le passage systémique de la molécule. Les effets indésirables
incluaient vertiges, nausées, constipation, ballonnements, malaise général, spasme
cesophagien et reflux gastrique. Ces symptomes sont également apparus les 4 jours suivants,
peu de temps apres ’administration de latanoprost et ont rapidement disparu apreés I'arrét du
traitement. Ces effets indésirables sont de nouveau ré-apparus aprés chacune des deux ré-
introductions du latanoprost et se sont résolus a 1’arrét définitif du produit. Deux mois plus
tard, un traitement par bimatoprost a été initié et celui-ci a provoqué des symptomes similaires
avec de séveres spasmes cesophagiens et un rash facial en forme de papillon. Les origines
cardiaque et endocrine de ces symptomes ont été exclues.

Le deuxi¢me patient était un homme de 60 ans souffrant d’un glaucome a angle ouvert traité
par latanoprost. Il a décrit plusieurs effets indésirables digestifs pendant le traitement, malgré

I’occlusion des points lacrymaux : des briilures d’estomac séveres, un arriere gout acide dans
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la bouche et un reflux gastro-cesophagien, non soulagés par la prise d’anti-acides. Il a
¢galement rapporté une congestion sinusale et une tension musculaire au niveau du cou. Le
traitement par latanoprost a été arrété et les symptomes se sont résolus au bout de deux jours.
Ces effets sont ré-apparus avec tous les analogues de la PGF,, et leur arrét a permis la
disparition des symptomes.

Le troisieme patient, une femme de 84 ans, atteinte d’un glaucome, a développé des vertiges,
des nausées et vomissements pendant un traitement par latanoprost. Ces effets indésirables
I’ont conduite a arréter le collyre, ce qui a permis une évolution favorable. La ré-
administration de cette méme molécule a provoqué les mémes effets, qui ont a nouveau
disparu lors de I’arrét du traitement. Le travoprost et le bimatoprost ont également provoqué
ces effets, qui se sont résolus a ’arrét des différents traitements.

Bien que le mécanisme déclenchant ces effets soit incertain, les auteurs pensent que les
symptomes sont secondaires a la stimulation des muscles lisses du tractus digestif par les
prostaglandines. En effet, les analogues de la PGF», sont capables de provoquer, chez le chat,
la contraction du sphincter cesophagien et des muscles lisses situés en aval. La stimulation des
muscles lisses cesophagiens pourrait expliquer le spasme cesophagien et la contraction des
muscles situés en aval les régurgitations. La constipation pourrait étre expliquée par des effets
similaires sur le sphincter anal interne.

IV.5.3. Prescription des analogues de prostaglandine chez la femme enceinte ou
allaitante

La prise en charge du glaucome chez une femme enceinte est toujours un véritable challenge
pour I’ophtalmologiste car le sujet est mal documenté et assez controversé (Denis et Touvron,
2010). Le clinicien doit toujours mettre en balance les risques et les bénéfices du traitement a
la fois pour la mere et pour le foetus et lorsqu’il décide de traiter, il n’existe aucun consensus.
Cependant, lorsque la chirurgie ou la trabéculoplastie n’ont pas pu étre réalisées avant la
grossesse, Denis et Touvron ont proposé quelques regles : faire un suivi rapproché, avoir une
bonne communication avec les patientes, différencier les trois phases de la grossesse, exercer
une pression sur les points lacrymaux lors de I’instillation des collyres.

La population ciblée de femmes enceintes souffrant d’un glaucome est relativement limitée,
mais, ces sujets jeunes présentent souvent des glaucomes séveres dont le traitement est
délicat : glaucome congénital (+malformations associées), glaucome juvénile, glaucome
secondaire (uvéite, post-traumatique...).

IV.5.3.1. Influence de la grossesse sur la PIO (Denis et Touvron, 2010)

Chez la femme enceinte indemne de pathologie intra-oculaire, une diminution progressive de
la PIO d’environ 20% est observée et plus particulierement entre la 12°™ et la 18" semaine.
Cette diminution de la PIO est expliquée par un bouleversement hormonal (progestérone,
estrogenes, relaxine) entrainant une augmentation d’écoulement de I’humeur aqueuse.

Chez la femme enceinte avec hypertonie oculaire, la baisse de la PIO totale est d’environ 25%
et elle se produit majoritairement entre la 24°™ et la 30°™ semaine d’aménorrhée.

La PIO peut donc chuter pendant la grossesse, mais il faut garder a I’esprit que la PIO initiale
est souvent supérieure a la normale. Dans une étude réalisée aux Etats-Unis en 2006, chez
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57% des patientes enceintes glaucomateuses, la PIO et le champ visuel étaient stationnaires
avec, pour la plupart, une diminution de la posologie médicamenteuse. Pour d’autres
patientes, il existait en revanche une augmentation de la PIO et/ou une dégradation du champ
visuel malgré I’augmentation de la posologie du traitement antiglaucomateux.

Une étude réalisée en 2007 en Grande Bretagne illustre la difficulté de la prise en charge des
patientes présentant un glaucome pendant la grossesse. Un questionnaire de prise en charge a
été envoyé a tous les ophtalmologistes. Il y a eu 282 retours sur 605 questionnaires envoyes.
Sur ces 282 réponses, seuls 26% des ophtalmologistes avaient été confrontés a ce probleéme,
illustrant la rareté de cette situation clinique. 31% des ophtalmologistes interrogés ont
répondu ne pas étre sir de leur conduite a tenir. 45% ont prescrit des bétabloquants et 33%
des analogues de prostaglandine.

1V.5.3.2. Classification des risques feetaux (Denis et Touvron, 2010)

Méme s’il n’existe aucun consensus concernant la stratégie thérapeutique a adopter, deux
agences de santé peuvent guider les choix.

Aux Etats-Unis, La Food and Drug Administration (FDA) a établi une classification
appréciant le risque foetal potentiel en fonction de chaque médicament pris pendant la
grossesse. Cette classification comprend cinq catégories (figure 42).

Catégorie A Pas de risque démontré pour le feetus

Catégorie B Etudes animales négatives, mais pas de
données controlées disponibles chez la
femme.
Etudes animales positives mais non
confirmées.

Catégorie C Etudes animales positives, mais pas de

données disponibles dans I’espéce humaine.
Données animales et humaines font défaut.

Catégorie D Risque feetal évident.
Administrer si  urgence en I’absence
d’alternative.

Catégorie X Contre-indication formelle.

Figure 42 : Tableau récapitulant la classification de la FDA sur les risques de la prise de
médicaments pendant la grossesse,
d’apreés (Denis et Touvron).

En matic¢re de glaucome, seules sont problématiques les catégories B et C pour lesquelles rien
n’est codifié.

En France, le centre de référence sur les agents tératogenes (CRAT) informe et conseille
gratuitement les professionnels de santé sur les risques tératogenes ou foetotoxiques de divers
agents en cours de grossesse. Il propose une aide a la gestion de ces risques, élabore des
stratégies thérapeutiques et participe a I’avancement des connaissances sur les anomalies du
développement.
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1V.5.3.3. Utilisation des analogues de prostaglandine pendant la grossesse

Ce groupe de médicaments appartient a la catégorie C de la classification de la FDA (Denis et
Touvron, 2010). Leur complication principale est le risque de fausse couche ou
d’accouchement prématuré. Pour les trois spécialités, d’apreés le CRAT, les données publiées
chez les femmes enceintes exposées sont quasi inexistantes, mais aucun élément inquiétant
n’a été rapporté a ce jour. Le bimatoprost et le latanoprost administrés chez I’animal a fortes
doses par voie intraveineuse ne sont pas tératogenes, mais entrainent des avortements. Le
travoprost administré chez I’animal a fortes doses par voie intraveineuse conduit a des
avortements et des anomalies (squelette, hydrocéphalie). Ces résultats ne sont pas
extrapolables a I’utilisation par voie oculaire en thérapeutique.

D’apres le CRAT, les analogues de prostaglandine sont donc envisageables quel que soit le
terme de la grossesse. En cas de contractions utérines inexpliquées, il faut ré-évaluer la
poursuite du traitement.

Cependant, d’apres les résumés des caractéristiques des analogues de prostaglandine, ils ne
doivent pas étre administrés au cours de la grossesse, sauf en cas de nécessité absolue
(Vidal®, 2011).

En effet, les études sur le bimatoprost, menées chez 1I’animal, ont mis en évidence une toxicité
sur la reproduction a des doses maternotoxiques élevées (Denis et Touvron, 2010). De plus, le
travoprost ne peut étre administré chez la femme susceptible d’étre enceinte, sauf si une
contraception adéquate est mise en place.

Une étude a été réalisée en Italie en 2004 sur une série de 11 patientes, série trop petite pour

tirer des conclusions statistiquement significatives (Denis et Touvron, 2010). Sur ces 11
patientes, une fausse couche a été rapportée. Il n’y a pas eu d’anomalie congénitale.

1V.5.3.4. Utilisation des analogues de prostaglandine chez la femme allaitante

D’apres le CRAT, les analogues de prostaglandine peuvent étre utilisés au cours de
I’allaitement en raison de leur tres courte demi-vie (voir paragraphe IV.4.1) (CRAT, 2009).

Cependant, d’apres le résumé des caractéristiques des produits, on ne sait pas si les analogues
de prostaglandine sont excrétés dans le lait maternel (Vidal®, 2011). Des essais sur des
animaux ont mis en évidence leur passage dans le lait. Ainsi, on ne peut exclure un risque
pour I’enfant allaité.

La décision de continuer ou d’interrompre I’allaitement, ou de continuer ou suspendre le
traitement, doit donc étre prise en appréciant d’une part, le bénéfice de 1’allaitement pour
I’enfant et, d’autre part, le bénéfice du traitement pour la mere.

IV.5.3.5. Conclusion (Denis et Touvron, 2010)

En conclusion, il n’existe pas de consensus. Les données permettant d’estimer le risque sont
limitées et c’est en son ame et conscience que le praticien établira le rapport bénéfices/risques.

Dans tous les cas, il convient de respecter les principes suivants :
- dans la mesure du possible, il faut planifier et envisager la chirurgie ou la

trabéculoplastie, selon le type et la sévérité du glaucome, avant la grossesse ;
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- si la PIO est limite, il faut éviter les traitements médicaux pendant la période
d’embryogénese (de la troisieme a la huitiéme semaine) ;

- un suivi rapproché doit étre mis en place, en essayant d’établir une bonne
communication avec les patientes pour éviter la non compliance ;

- les trois phases de la grossesse doivent étre différenciées ;

- en cas de traitement médical, toujours limiter le passage systémique des collyres par
une pression sur les points lacrymaux lors de I’instillation.

Le clinicien pourra peut étre bénéficier de la baisse physiologique de la PIO pendant la
grossesse et réduire le traitement médical mais ce cas de figure n’est pas systématique. Il
faudra donc, dans la mesure du possible, anticiper la baisse ou I’arrét des traitements avant la
grossesse par une chirurgie ou une trabéculoplastie. De plus, un suivi rapproché tout au long
de la grossesse est primordial.

Actuellement, il semble que les B-bloquants soient les molécules pour lesquelles on a le plus
de recul. La trabéculoplastie, pratiquées dans les deux premiers trimestres, semble &tre une
alternative intéressante, a explorer.
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V. Conclusion

Les glaucomes constituent un probléme majeur de santé publique en raison de leur fréquence
et de leur caracteére cécitant.

Nous avons vu que certains médicaments peuvent favoriser la survenue d’un glaucome. En
effet, un glaucome par fermeture de I’angle peut se développer pendant un traitement
par certains  agonistes  adrénergiques, par des  parasympathomimétiques, des
parasympatholytiques, des antidépresseurs, des dérivés sulfamidés, la quinine, les
anticoagulants, les inhibiteurs de 1’enzyme de conversion, les sartans, |’interféron, le
sildénafil, la toxine botulique, le perfluoropropane, le flavoxate, le bévacizumab, ’acide
méfénamique, I’acide nicotinique, ou pendant un traitement associant la carbamazépine et une
pénicilline (flucloxacilline, non commercialisée en France), et paradoxalement, par le
latanoprost.

Les glucocorticoides, le docétaxel, le paclitaxel, les agents visco-élastiques utilisés en
ophtalmologie et les anti-VGEF sont, quant a eux, capables de favoriser I’apparition dun
glaucome a angle ouvert.

D’autres principes actifs ont également ¢été incriminés dans [’apparition d’un glaucome,
comme la mitomycine, 1I’imatinib et parmi les dispositifs médicaux, ’huile de silicone.

Il convient donc de connaitre les médicaments susceptibles d’induire un glaucome et de
respecter les contre-indications et les précautions d’emploi de chaque produit de fagon a
diminuer son risque de survenue.

Actuellement, les collyres a base d’analogues de la PGF,, sont largement utilisés dans le
traitement du glaucome. En effet, ils sont efficaces pour abaisser la PIO et n’ont pas de
contre-indication spécifique a leur utilisation, hormis les antécédents d’allergie connue ou
d’hypersensibilité au principe actif ou a I'un des excipients. Cependant, leurs effets
indésirables contribuent a altérer I’observance du traitement et la qualité de vie des patients.
Une bonne connaissance de ces effets indésirables est nécessaire pour améliorer I’information
des patients dans 1’objectif de diminuer leur fréquence (Bron, 2009) et de favoriser
I’observance.

Les analogues de prostaglandine administrés localement peuvent générer une toxicité locale et
mais aussi générale. En effet, ils ont une faible disponibilité oculaire (Labetoulle et coll.,
2005), qui nécessite 1'utilisation de concentrations plus importantes en principe actif, avec un
plus grand risque de passage systémique. De plus, une partie non négligeable de la solution
instillée est rapidement balayée et drainée par le film lacrymal vers les canalicules lacrymaux
et passe par la voie lacrymo-nasale avant de rejoindre la circulation générale (Raspiller et
coll., 1985).

Les études cliniques suggerent que, en instillation, le latanoprost semblerait mieux toléré que
le bimatoprost et le travoprost (Honrubia et coll., 2009).

Certains effets indésirables peuvent étre évités en respectant les contre-indications et les
précautions d’emploi des médicaments. Ainsi, il est préférable, lorsque cela est disponible,
d’utiliser les formes pharmaceutiques les plus faiblement dosées en principe actif sous réserve
d’obtenir I’effet pharmacologique désiré (Labetoulle et coll., 2005). En cas d’utilisation
concomitante de plusieurs médicaments a visée ophtalmique, chacun doit étre administré a un
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intervalle d’au moins 5 voire 10 minutes afin de prévenir un passage systémique accru a
travers les voies de drainage lacrymal. Apres I’instillation, le fait d’exercer une pression au
niveau du coin interne de I’ceil permet d’augmenter le temps de contact avec la cornée et
limite le passage du principe actif dans les canaux lacrymaux.

Par ailleurs, le chlorure de benzalkonium peut étre responsable de certains effets indésirables.
Cependant, il est actuellement impossible de les contourner, si le maintien de la prescription
d’analogues de prostaglandine est souhaité, en raison de I’absence de spécialité sans
conservateur (contrairement aux p-bloquants).

La réduction du volume d’une goutte de collyre a approximativement 10uL et ’amélioration
des formes pharmaceutiques, comme le développement des formes unidoses sans
conservateur, I’augmentation de la viscosité du collyre et la modification des excipients
pourraient également limiter le passage du principe actif médicamenteux dans la circulation
générale et donc les effets indésirables systémiques (Offret, 2003).
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