Choix d’une combinaison

antiglaucomateuse

Le traitement de la neuropathie optique glaucomateuse repose essentiellement surl’abaissement de
la pression intra-oculaire, et ce a tous les stades de 1a maladie.
Le traitement médical repose surl'instillation chronique de collyres. Lesrecommandations actuelles encouragent a
limiterle nombre de prises quotidiennes afin de favoriser 'observance et de préserver la qualité de vie des patients.
Les combinaisons fixes de médicaments hypotonisants oculaires présentent un cortége d’avantages qui justifient
leur place privilégiée dans la prise en charge du glaucome.

— E. BLUMEN OHANA,

J.P. NORDMANN
Centre du Glaucome,
CHNO des Quinze-Vingts,
PARIS.

e traitement de la neuropathie
optique glaucomateuse (NOG)
repose a ’heure actuelle sur un
abaissement de la pression intra-oculaire
(PIO), et ce quel que soit le stade évolutif
de la maladie, et quel que soit le type de
glaucome concerné, comme cela a été
démontré dans les différentes études cli-
niques dont nous disposons [1-6] (fig. 1).

Quand doit-on abaisser1a PIO?

L’abaissement pressionnel oculaire va
donc étre recherché a tous les stades de

la neuropathie optique glaucomateuse,
mais également dans certains cas d’hy-
pertonie oculaire sans retentissement
identifiable sur le nerf optique, comme
par exemple en cas d’association a des
facteurs de risque de NOG, ou en cas de
chiffre pressionnel excessif (rapporté
a I’épaisseur cornéenne centrale bien
entendu).

Comment abaisser1a PIO?

L’arsenal thérapeutique hypotonisant
oculaire repose sur des traitements
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F1G. 1: Progression de la NOG au travers des différentes études cliniques publiées, en fonction de l'exis-

tence ou non d'un traitement hypotonisant.



F1G. 2: Moyens thérapeutiques permettant d'obte-
nir un abaissement pressionnel oculaire.

médicamenteux, laser ou chirurgicaux
(fig. 2).

Les traitements médicamenteux sont
essentiellement administrés par voie
topique et agissent en diminuant la
production d’humeur aqueuse et/ou en
favorisant son excrétion. Nous dispo-
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FIG. 4: Recommandations en matiére de traitement EGS.

sons actuellement de 5 familles théra-
peutiques agissant en ce sens:

— les bétabloquants,

— les analogues de prostaglandines,

— les inhibiteurs de I’anhydrase carbo-
nique,

—les alpha2 adrénergiques,

—les parasympathicomimétiques.

Ces médicaments administrés en mono-
thérapie induisent en moyenne des
baisses pressionnelles oculaires pouvant
aller jusqu’a 25-30 % [7] (fig. 3).

Stratégie thérapeutique

Les recommandations des sociétés
savantes, en particulier celles de I’Euro-
pean Glaucoma Society[8-10], encoura-
gent le praticien a débuter un traitement
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F1G. 3: Abaissement pressionnel obtenu avec les différentes monothérapies locales. D'aprés [7].

hypotonisant avec une thérapeutique
médicamenteuse locale, a ajuster en
fonction de la pression intra-oculaire
cible du patient concerné, et de 1’évo-
lution. La surenchere thérapeutique
s’imposera en raison d’une mauvaise
réponse pressionnelle ou d’une évolu-
tion péjorative de laneuropathie optique
glaucomateuse (fig. 4).

Comme illustré dans la figure 4, on pro-
pose d’adjoindre un second médicament
hypotonisant quand le premier, pris cor-
rectement, ne suffit pas a obtenir la PIO
cible, c’est-a-dire le chiffre de PIO qui
permettra de stabiliser la NOG pour un
patient donné. Il est néanmoins des cir-
constances, admises a I’heure actuelle,
ol I’on pourra proposer une association
médicamenteuse d’emblée en premiere
intention:

— pression intra-oculaire trés élevée au
moment du diagnostic,

—altérations anatomiques majeures,

— déficits du champ visuel avancés,
—suivi compliqué.

Pour associer deux principes actifs et
potentialiser leur effet hypotonisant
propre, il parait logique de choisir des
mécanismes d’action complémentaires
avec par exemple, un médicament dimi-
nuant la production d’humeur aqueuse
(bétabloquant ou inhibiteur de I’anhy-
drase carbonique) et I'autre favorisant son
évacuation (analogue de prostaglandine).



Les combinaisons fixes
antiglaucomateuses

On peut alors prendre les deux prin-
cipes actifs précités séparément, avec
2 flacons, des prises distinctes, ou alors
proposer une combinaison fixe, a savoir
un médicament qui combine les deux
principes actifs [11].

Elles ont toutes un partenaire privilégié
qui est le timolol:

—Cosoptassocie le dorzolamide au timo-
lol, existe avec et sans conservateur; la
posologie est d’'une goutte deux fois par
jour a 12 heures d’intervalle,

— Azarga utilise le brinzolamide comme
inhibiteur de I’anhydrase carbonique;la
posologie est d"une goutte deux fois par
jour a 12 heures d’intervalle,

— Combigan fait intervenir la brimoni-
dine en plus du timolol et s’utilise aussi
2 fois par jour,

— Xalacom combine le latanoprost au
bétabloquant précité,

—Duotrav comporte du travoprost,

— Ganfort associe du bimatoprost au
timolol.

Les trois derniers produits font inter-
venir un analogue de prostaglandine a
un bétabloquant et gardent la posologie
simple d’une instillation par jour.

Le concept des combinaisons fixes est
séduisant a différents égards pour les
patients:

>>>En termes d’efficacité, ces associations
ont une efficacité équivalente a celle obte-
nue avec leurs composants pris séparé-
ment. On cumule les mécanismes d’action
eton évite les phénomenes de “wash out”.

>>> En ce qui concerne leur tolérance,
I’expérience clinique montre que 1’ad-
jonction du timolol permet d’amoindrir
les effets secondaires et optimise donc la
tolérance de ces produits.

>>>La dose de conservateur administré
est moins importante.

Dorzolamide >
Cosopt
Brinzolamide >
Azarga
Brimonidine >
Combigan

Pilocarpine >
Pilobloq

Latanoprost >
Xalacom
Travoprost >
Duotrav
Bimatoprost >
Ganfort

F1G. 5: Différentes combinaisons fixes disponibles en 2011.

>>> La conséquence attendue de cette
meilleure tolérance est une meilleure
observance et donc une meilleure prise
en charge thérapeutique, des patients
mieux traités [12].

>>> Le schéma posologique est simple
avec un cOté pratique et une facilité
d’usage bienvenue.

>>> Le cofit est moindre pour le patient
mais également pour la société pour les
raisons d’efficacité et d’observance évo-
quées ci-dessus [13].

>>> On peut méme imaginer pour les
situations ol une plurithérapie est
nécessaire d’associer des combinaisons
fixes afin de pouvoir bénéficier des dif-
férents principes actifs de leurs compo-
sants [14].

Les combinaisons fixes présentent un
réseau d’avantages qui justifie leur place
dans la prise en charge des patients glau-
comateux ou hypertones oculaires [11].
Elles ne représentent malheureusement
pas la solution ultime en termes de prise
en charge, mais permettent de stabiliser
certaines situations avec une meilleure
qualité de vie pour les patients concernés.

Ces médicaments, nous 1’avons vu,
combinent 2 principes actifs avec des
contre-indications propres et des effets
secondaires potentiels que ’on ne peut

ignorer. La vigilance reste de mise, avant
d’envisager une prescription et le suivi
rigoureux pour veiller sur I’évolution de
laNOG, mais également sur la survenue
de certains effets secondaires médica-
menteux.

Conclusion

Un résumé sur les éléments de choix
d’un traitement médicamenteux anti-
glaucomateux:

>>> Un traitement hypotonisant s’aveére
nécessaire s’il existe une neuropathie
optique glaucomateuse ou une hyperto-
nie oculaire associée a des facteurs de
risque.

>>> La baisse pressionnelle espérée
repose sur la notion de PIO cible qui fait
intervenir I’espérance de vie du patient,
son atteinte anatomique et fonctionnelle
initiale, la PIO au moment du diagnostic,
etla vitesse de progression de laNOG. La
baisse pressionnelle minimale attendue
est supérieure ou égale a 20 % de la PIO
initiale.

>>>Un grand nombre de patients néces-
sitent plusieurs traitements, et I’obser-
vance est directement liée au nombre de
prises médicamenteuses quotidiennes
ainsi qu’aux effets secondaires de médi-
caments.



|:—) Les combinaisons fixes antiglaucomateuses associent deux principes actifs

hypotonisants oculaires.

E—) Elles ont toutes pour partenaire privilégié le timolol, avec les précautions
d’emploi de mise inhérentes a la présence d’un bétabloquant.

[ Ces combinaisons antiglaucomateuses présentent des avantages certains
qui les rendent incontournables dans la prise en charge médicale du

glaucome.

[[=> Parmiles avantages reconnus de ces combinaisons fixes,on évoquera entre
autres leur efficacité, leur tolérance locale, la simplification du schéma

thérapeutique qu’elles autorisent...

|:—> Par voie de conséquence, 'observance pourrait étre optimisée et la
neuropathie optique glaucomateuse mieux controlée.

>>> Les combinaisons fixes anti-glau-
comateuses permettent une simplifica-
tion de la prise médicamenteuse et une
meilleure tolérance locale: ces avantages
permettent d’espérer une meilleure
observance, gage d'un meilleur pronos-
tic de la NOG a terme.

>>> Ces combinaisons fixes ont toutes
comme partenaire, le timolol, bétablo-
quant dont il faut connaitre les précau-
tions d’usage.

>>> Elles permettent une baisse pres-
sionnelle au moins égale (non inférieure)
a celle obtenue avec leurs deux compo-
sants pris séparément.

>>>Elles existent pour’'une d’entre elles
sans conservateur, et, a venir pour une
autre, sans chlorure de benzalkonium.

>>> Ces combinaisons fixes ont de ce
fait, une place privilégiée dans 1’arsenal
thérapeutique anti glaucomateux.
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