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Toutes les questions
que vous vous étes toujours posées
sur les prostaglandines

Toutes ces questions que vous vous étes toujours posées sur les prostaglandines ont été débattues lors de la table
ronde “Consultants du Glaucome”, organisée par le laboratoire Théa, conférence donnée par le Dr Yves Lachkar et a
laquelle participaient les Docteurs Ballonzoli, Bluwol, Conan, Defreyn, Gruber, Laplace, Letessier, Thomas et Vincent.

Connaitre la pharmacologie
des prostaglandines

pour comprendre leurs
effets indésirables

et contre-indications

Les prostaglandines (PG) naturelles
forment, avec les prostacyclines et le
thromboxane, la famille des prosta-
noides. Elles résultent d’une transfor-
mation de ’acide arachidonique par la
cyclo-oxygénase (COX). Les différentes
COX existent a I’état constitutif dans les
tissus et peuvent étre induites dans cer-
taines situations (inflammation). Elles
sont inhibées par les anti-inflammatoires
non stéroidiens (AINS).

Les réponses biologiques aux PG sont
extrémement complexes et variables.
Elles dépendent du sous-type de PG
(PGD,, PGF,, PGG,, PGH,, PGL,), du sous-
type de récepteurs aux PG (DP, EP, FP,
IP, TP...) et des organes cibles. Les PG
peuvent notamment avoir une action sur
certains muscles lisses: elles sont depuis
longtemps utilisées pour leur action sur
I'utérus (propriétés ocytociques).

Le latanoprost est le premier analogue
des prostaglandines utilisé en ophtalmo-
logie. Il s’agit d’'un dérivé de la PGF ,a,
agoniste spécifique des récepteurs FP.
Contrairement aux PG naturelles, il a la

particularité d’avoir un effet minime sur
les autres récepteurs.

Les analogues des PG sont utilisées
pour leur action sur la voie uvéo-sclé-
rale (US), qui offre par rapport a la voie
trabéculaire I’avantage d’étre indépen-
dante de la pression intraoculaire (P10).
IIs potentialisent cette voie par remode-
lage du corps ciliaire et remaniements de
la matrice extracellulaire trabéculaire,
notamment par activation des métallo-
protéinases [1]. Leurs mécanismes d’ac-
tion semblent indépendants d’un effet
sur le muscle ciliaire.

Malgré leur spécificité, les effets phar-
macologiques des PG imposent au pres-
cripteur certaines précautions.

Prostaglandines et asthme

L’action bronchoconstrictrice des PG
a suscité de nombreuses inquiétudes
concernant l'utilisation de leurs ana-
logues chez les patients asthmatiques.
Dans une premiére étude comparant
12 patients atteints d’asthme modéré
stable et 12 patients contrdles non asth-
matiques, Hedner et al. ne retrouvaient
aucune différence sur les parametres
ventilatoires des deux groupes avant
et aprés une semaine de traitement

par collyres a base de latanoprost (a
des concentrations de latanoprost de
35 pg/mL/j, 115 pg/mL/j et 350 pg/mL/j)
[2]. Dans une seconde étude randomisée,
les mémes auteurs comparaient les effets
fonctionnels respiratoires d’un collyre
placebo versus un collyre a base de lata-
noprost chez des patients asthmatiques
modérés stables et ne montraient aucune
différence entre les groupes [3]. Malgré
ces études rassurantes, il convient,
comme le recommande I’AMM des col-
lyres a base de latanoprost, d’étre pru-
dent chez les asthmatiques séveres. En
effet, certains patients rapportent une
aggravation de leurs symptémes sous
collyre aux PG. L'occlusion des points
lacrymaux par pression sur les canthus
médiaux lors de I'instillation du collyre
est conseillée.

L’arrét du traitement peut parfois étre
nécessaire.

Prostaglandines et grossesse

Historiquement, les PG furent d’abord
utilisées pour leurs propriétés ocyto-
ciques par effet contractile sur le muscle
lisse utérin. C’est, entre autres, pour cette
raison qu’aucune étude n’a été menée
sur les collyres aux analogues des PG
chez la femme enceinte.




Malgré tout, de nombreuses patientes
ont poursuivi leur traitement —au moins
pendant quelques mois, par ignorance
de leur grossesse ou des recommanda-
tions — sans qu’aucun effet secondaire
graven’ait été rapporté dans lalittérature
[4]. Par ailleurs, les études expérimen-
tales n’ont pas mis en évidence d’effet
tératogeéne de ces molécules. Par précau-
tion, et en ’absence de données solides,
I'utilisation des collyres a base de PG est
contre-indiquée pendant la grossesse.

Prostaglandines
et inflammation

Si les PG sont des médiateurs physio-
logiques de I'inflammation, le caractere
pro-inflammatoire des collyres aux ana-
logues des PG n’est pas du tout évident.
Apres des petites séries de cas d’uvéites
antérieures apparues chez des patients
traités par latanoprost [5, 6], plusieurs
auteurs ont étudié a plus grande échelle
les relations entre inflammation intra-
oculaire et collyres aux analogues des
PG. A ’aide de mesures au laser flare-
cell meter chez des patients traités par
latanoprost, travoprost et bimatoprost,
Arcieri et al. ne retrouvaient pas d’effet
significatif de ces molécules sur la bar-
riere hémato-aqueuse [7]. Plus tard, sur
une cohorte de prés de 6000 patients
traités par latanoprost suivis pendant
5 ans, Goldberg et al. retrouvaient une
incidence d’uvéite de 2,49 %, compa-
rable a celle observée dans la population
générale [8]. Au total, les antécédents
d’uvéite ne constituent qu'une précau-
tion d’emploi relative a I'utilisation de
ces traitements. Une certaine prudence
reste cependant nécessaire en cas d’épi-
sode inflammatoire actif [9].

Prostaglandines,
cedéme maculaire et
chirurgie de la cataracte

Plusieurs études ont rattaché la surve-
nue d’cedéme maculaire cystoide (OMC)
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al’utilisation de collyres aux analogues
dePG[6, 10, 11]. Pourtant, aprés instilla-
tion, le latanoprost devient rapidement
indétectable au péle postérieur et dans
la circulation systémique [12], et ne
provoque pas de rupture de la barriere
hémato-aqueuse [7].

Concernant I’attitude a adopter avec les
analogues des PG apres chirurgie de la
cataracte, il n’existe aucun consensus.
Dans une étude prospective randomi-
sée, Miyake et al. retrouvaient une inci-
dence significativement plus élevée
d’OMC angiographique aprés phaco-
émulsification chez des patients traités
par latanoprost. Cet effet était annulé
par la prescription concomitante de
collyres AINS [13]. Les mémes auteurs
évoquaient également le role du chlo-
rure de benzalkonium (BAK) puisqu’ils
retrouvaient, dans une autre étude, un
taux d’'OMC significativement plus élevé
dans un groupe de patients traités par
timolol conservé avec du BAK que dans
un groupe traité par timolol sans conser-
vateur [14].

En pratique, certains chirurgiens rem-
placent les PG en postopératoire tandis
que d’autres ne modifient pas le traite-
ment de leurs patients. De maniére prag-
matique, on ajoutera systématiquement
un collyre AINS si les PG sont poursui-
vies, et on évitera cette classe en cas de
rupture capsulaire ou de tout autre situa-
tion potentialisant ’acces des PG au p6le
postérieur (ICA, aphakie...). Il est anoter
que les collyres AINS n’antagonisent en
aucun cas D'effet hypotonisant des col-
lyres aux analogues des PG.

Prostaglandines et herpés

Sur les modeles animaux, les collyres
aux analogues des PG augmentent la
fréquence et la gravité des kératites
herpétiques [15]. En outre, plusieurs
cas de kérato-uvéites ont été rapportés
apres instauration d’un traitement par
PG, cédant a leur arrét et récidivant

apres réintroduction [16]. Pourtant, sur
une cohorte de prés de 94000 patients
glaucomateux traités par 21 collyres
hypotensifs différents, I'incidence des
manifestations oculaires d’herpes était
la méme que dans la population géné-
rale [17]. Dans I’expérience de I'Institut
du Glaucome, le déclenchement d’un
herpés oculaire aprés mise en route
d’un traitement est exceptionnel. De
maniére pragmatique, les différents
analogues des PG doivent étre utilisés
avec précaution chez les patients ayant
des antécédents herpétiques oculaires,
et arrétés en cas de poussée.

Prostaglandines et vaisseaux

Les effets vaso-actifs des PG sont extré-
mement complexes et dépendent entre
autres du type de récepteur impliqué, de
la dose de PG et du tissu cible. Ainsi, les
analogues des PGF,o. peuvent aussi bien
avoir un effet vasoconstricteur qu'un
effet vasodilatateur. Leur effet sur la per-
fusion oculaire est par conséquent tres
difficile a appréhender et quantifier [18].
En revanche, ’hyperhémie conjoncti-
vale, secondaire a 1'utilisation des col-
lyres aux analogues des PG, semble liée
a des mécanismes impliquant ’oxyde
nitrique et le trijumeau plutdt qu'une
vasodilatation directement médiée par
les PG [19].

Conclusion

Les analogues des PG sont le traitement
de premiere ligne le plus prescrit en
France dans le glaucome. Si leur tolé-
rance systémique est globalement excel-
lente, le volume de prescription de cette
classe peut mettre le prescripteur face
a des situations cliniques particuliéres
danslesquelles, comme nous ’avons vu,
certaines précautions sont nécessaires.

Compte rendu rédigé
par le Dr Antoine ROUSSEAU,
Ophtalmologiste au CHU Kremlin-Bicélre.
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