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I Le dossier - Prise en charge du glaucome

L’escalade du traitement médical

RESUME : Les recommandations actuelles des sociétés savantes européennes et américaines plaident
pour une approche graduée et ciblée du traitement du glaucome [1, 2]. Dans la plupart des cas, la
prise en charge débute par une simple monothérapie, mais plusieurs études ont montré que chez de
nombreux patients, la PIO est mal controlée aprés quelques années d’évolution. Dans I’étude Ocular
Hypertension Treatment Study, environ 40 % des patients nécessitaient au moins deux collyres pour
atteindre I’objectif d’une baisse de 20 % de la PIO initiale [3].

Lorsqu’un glaucome évolue trop vite sous monothérapie, un renforcement du traitement médical est
souvent envisagé, avec généralement I’ajout d’un deuxiéme principe actif. Dans ce cas, I'utilisation
d’une association fixe - plusieurs principes actifs dans un méme flacon - est trés souvent privilégiée
par rapport a la prescription séparée des molécules.

Toutes les classes thérapeutiques actuellement disponibles en France peuvent étre combinées. Pour
des raisons d’efficacité et de simplicité, les combinaisons fixes prostaglandines/bétabloquants sont
souvent utilisées comme traitement de deuxiéme ligne.

F. APTEL
Visis et Médipole Elsan, PERPIGNAN.

ans la situation d'un glaucome qui
D continue a progresser trop rapide-

ment malgré un traitement initial
bien utilisé et efficace pour réduire la
PIO, plusieurs études ont établi qu'une
réduction pressionnelle additionnelle
apportée par une escalade thérapeutique
réduisait le risque et la vitesse de pro-
gression d’un glaucome [7-9].

Quel est le bénéfice d’une
I baisse pressionnelle
supplémentaire ?
L’étude Canadian Glaucoma Study a
montré qu'une réduction additionnelle
d’aumoins 20 % de laPIO chez des sujets
présentant un glaucome évolutifsous trai-
tement, permettait de réduire le rythme
d’évolution des déficits du champ visuel
d’une vitesse de—0,36 dB/an a une vitesse
de —0,11 dB/an (dégradation du déficit
moyen MD) [7,8] (fig.1).

De fagon similaire, une étude frangaise
ayant suivi presque 200 patients glauco-
mateux pendant une durée d’au moins

5 ans, a révélé qu'une majoration du
traitement médical (ajout d’au moins
une classe thérapeutique) permettait
de réduire le rythme de progression du
glaucome (évolution du MD de—0,57 dB/
an a —0,29 dB/an pour une baisse de PIO
d’environ 11 %) [9]. Plus précisément, le
passage d’une monothérapie a une bithé-
rapie permettait de réduire le rythme de
progression de—0,35 dB/an a—0,24 dB/an
(baisse de PIO d’environ 10 %) et le pas-
sage direct d’'une monothérapie a une
trithérapie de —1,04 dB/an a4 —0,35 dB/an
(baisse de PIO d’environ 20 %).

En fait, uneréduction supplémentaire de
la PIO est actuellement la seule stratégie
thérapeutique prouvée pour préserverla
fonction visuelle des sujets présentant
un glaucome évoluant trop rapidement.

Il est néanmoins utile de rappeler
qu’avant cela I’observance thérapeu-
tique doit étre vérifiée. Certains patients
glaucomateux utilisent parfois peu les
collyres prescrits, saufles jours précédant
une consultation chez leur ophtalmolo-
giste, ce qui donne parfois I'impression
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Fig. 1: Lien entre réduction pressionnelle additionnelle lors d’'une majoration de traitement et réduction de la
vitesse de dégradation des déficits du champ visuel (d'aprés Aptel F et al. 2017).

d’un glaucome évolutif malgré un appa-
rent bon controle pressionnel.

De méme, d’éventuels facteurs pouvant
probablement favoriser 1’aggravation
d’une neuropathie glaucomateuse tels
qu’'un syndrome d’apnées du sommeil,
une hypotension artérielle nocturne ou
une sténose carotidienne, peuvent étre
recherchés par des investigations spéci-
fiques en cas de symptémes évocateurs ou
de terrain a risque (enregistrement poly-
somnographique, holter tensionnel, écho-
graphie Doppler des axes vasculaires).
Enfin, un caractére atypique des atteintes
du champ visuel (déficits verticaux plus
qu’horizontaux, évolution trés rapide,
atteinte trés asymétrique, déficits évoca-
teurs de pathologies neurologiques, etc.),
doit faire réaliser une imagerie cérébrale.

B Majorer le traitement médical

>>> Ajout d’un deuxiéme collyre ou
combinaison fixe?

Les guides thérapeutiques des diffé-
rentes sociétés savantes recommandent

de privilégier 'utilisation d’associations
fixes — formulation associant plusieurs
principes actifs dans un méme flacon —
parrapportala prescription séparée des
principes actifs qui les composent [1, 2].
Les avantages des associations fixes sont
nombreux:

e Simplification du schéma thérapeu-
tique: 'utilisation d’associations fixes
permet de diminuer le nombre de flacons
autiliser et lenombre de gouttes a instil-
ler. Des études ont montré une relation
directe entre la complexité du schéma
thérapeutique et le risque de mauvaise
observance au traitement prescrit.

e Absence d’effet wash-out: I'instilla-
tion successive de deux gouttes diffé-
rentes aboutit a une dilution du premier
collyre qui se trouve recouvert par le
deuxiéme. En cas d’instillation sans
délai, la premiere goutte est diluée
d’un facteur 2 (réduction de 50 % de
la quantité du principe actif pénétrant
dans ’ceil), en cas d’instillation avec
un délai de 1 a 2 minutes, la quantité de
principe actif du premier collyre péné-
trant dans I’ceil est encore diminuée de

30 %, et il est nécessaire d’attendre au
moins 5 minutes entre deux instillations
pour ne pas avoir de risque de wash-out.
L'utilisation d’associations fixes permet
évidemment de supprimer cerisque, car
les deux principes actifs sont contenus
dans le méme collyre.

e La réduction du nombre de gouttes
instillées permet de réduire la quantité
totale de conservateur administré, ici,
le chlorure de benzalkonium (BAK), en
sachant que l'effet toxique du BAK est
proportionnel & la dose journaliére ins-
tillée. A ce jour, les trois combinaisons
fixes prostaglandines/bétabloquants
sont disponibles en France dans une
formulation sans conservateur.

I Quelle efficacité attendre
d’une combinaison fixe ?

Les essais cliniques ou méta-analyses de
ces essais montrent indiscutablement
que les associations fixes sont plus effi-
caces que les monothérapies qui les com-
posent, quels que soient les principes
actifs combinés. Nous avons ainsiréalisé
une méta-analyse parréseau, regroupant
20 études et plus de 4 000 patients, pour
comparer les trois associations fixes
prostaglandines/bétabloquants entre
elles, et évaluer leur additivité par rap-
port aleurs constituants [10].

1l apparait que les combinaisons sont
toutes trois nettement plus efficaces
que les prostaglandines dont elles sont
issues. Ces résultats ont également été
retrouvés avec toutes les autres classes
thérapeutiques combinées (bétablo-
quants et alpha-agonistes, bétabloquants
et inhibiteurs de ’anhydrase carbo-
nique, etc.) [11].

Cependant, lorsque la posologie d’un
des constituants est diminuée avec I’as-
sociation fixe (cas des associations pros-
taglandine/bétabloquant, le timololn’est
instillé qu’une fois par jour), certaines
études ont montré que I’aptitude de’as-
sociation fixe a réduire la PIO pouvait
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étre légerement inférieure a celle de la
prescription séparée d’une prostaglan-
dine et du timolol deux fois par jour,
mais cette différence est souvent tres
modeste et non significative [11]. Quand
la posologie habituelle des ingrédients
séparés est respectée (cas des autres
familles d’associations fixes), les études
retrouvent une efficacité parfaitement
similaire des associations fixes et des
associations non fixes.

>>> Quelles sont les combinaisons fixes
disponibles?

La figure 2 ci-contre présente les diffé-
rentes combinaisons fixes disponibles
en France. Les combinaisons fixes
prostaglandines/bétabloquants sont les
plus efficaces pour réduire la P10, avec
une seule administration par jour (méme
horaire qu'une prostaglandine seule),
et sont de ce fait souvent utilisées lors-
qu’une bithérapie est indiquée.

>>> Combinaisons fixes sans chlorure
de benzalkonium

Les effets toxiques du chlorure de ben-
zalkonium sur les différents constituants
de la surface oculaire a moyen et long
terme sont bien connus et caractéri-
sés [12]. Ils diminuent la qualité de vie
des patients glaucomateux et proba-
blement I’observance aux traitements
prescrits. Différentes combinaisons
fixes sont maintenant disponibles dans
des formulations ne contenant pas
de conservateur (notamment les trois
combinaisons fixes prostaglandines/
bétabloquants). Leur utilisation doit
probablement étre privilégiée chez les
patients glaucomateux, notamment ceux
présentant des atteints objectives de la
surface oculaire (syndrome sec, kéra-
tite, blépharite, etc.), chez les patients
se plaignant de symptémes évocateurs
d’atteintes débutantes de la surface ocu-
laire (impression de sécheresse, larmoie-
ment, sensations de sable, etc.) et chez
ceux a risque d’atteintes ultérieures
(sujets 4gés, sous multithérapie, atteints
de pathologies systémiques pouvant

Prostaglandines-
Bétabloquants

Travoprost-timolol
Latanoprost-timolol
Bimatoprost-timolol

Timolol 0,50 %

Bétabloquant-
Alpha2agoniste

Brimonidine-timolol

Bétabloquant-
Inhibiteur de 'anhydrase
carbonique

Brinzolamide-timolol
Dorzolamide-timolol

Inhibiteur de 'anhydrase
carbonique-Alpha2agoniste

Brinzolamide-Brimonidine

Fig. 2: Associations fixes disponibles en France en 2025.

réduire la production de larmes, etc.).
Les études n’ont pas montré de diffé-
rence d’efficacité entre les formulations
conservées et non conservées des com-
binaisons fixes [13].

Des nouvelles classes
thérapeutiques bientot
disponibles ?

Plusieurs nouvelles classes thérapeu-
tiques sont en cours de développement

clinique. Certaines agissent en remode-
lant le trabéculum et en le rendant plus
perméable a 'humeur aqueuse. Ce méca-
nisme d’action nouveau les destinerait
particuliérement a étre combinées aux
classes existantes. Les donneurs d’oxyde
nitrique et inhibiteurs des Rho-kinases
ont été évalués dans des essais cliniques
de phase 3, et sont commercialisés aux
Etats-Unis et/ou au Japon.

La classe des donneurs de monoxyde
d’azote (NO) semble particulierement
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Fig. 3: Analyse combinée des études APOLLO et LUNAR (efficacité d'un analogue de prostaglandine donneur
de NO - latanoprost bunod - comparé au timolol 0,5 % deux fois par jour) (d’aprés Weinreb RN et al. 2018) [12].



intéressante, ayant montré dans les
études une aptitude a réduire la PIO
supérieure a celle du latanoprost (ana-
logues de prostaglandine) avec une
tolérance comparable. Une analyse
combinée de deux études de phase 3,
incluant 840 sujets randomisés pour
recevoir du timolol 0,5 % deux fois par
jour ou un analogue de prostaglandine
donneur de NO (latanoprost bunod) a
révélé une réduction de la PIO diurne
moyenne a 3 mois d’environ 32 % avecle
latanoprost bunod et de 28 % sous timo-
lol (différence significative) (fig. 3) [12].
Le profil de tolérance était comparable,
avec une faible différence derisque d’hy-
perhémie conjonctivale modérée ou
sévere (& 3 mois 7,5 % sous latanoprost
bunod et 2,7 % sous timolol).

Les inhibiteurs des Rho-kinases ont
été évalués dans des essais de phase 3.
Une analyse combinée de deux études
de phase 3 rapporte les résultats chez
1167 sujets hypertones ou glaucoma-
teux, randomisés pour recevoir du
timolol 0,5 % deux fois par jour, ou un
inhibiteur des Rho-kinases (netasur-
dil) une ou deux fois par jour [13]. La
baisse pressionnelle diurne moyenne a
3 mois était de respectivement —20,4 %,
-18,5 % et —20,8 %. La tolérance de
cette nouvelle classe thérapeutique
était cependant assezmédiocre, avec un
taux d’hyperhémie conjonctivale élevé
(50 %-53 % des sujets sous netasurdil
une fois par jour, 59 % sous netasurdil
deux fois par jour, et 8 %-11 % sous
timolol).

Enfin, d’autres études ont montré 'in-
térét d'une combinaison fixe netasurdil-
latanoprost, avec en particulier des
réductions trés importantes de la PIO
chez une part significative des patients
traités. Ainsil’étude MERCURY rappor-
tait une réduction de 1a PIO > 40 % chez
30,9 % d’un groupe de patients traités
par cette nouvelle combinaison fixe
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(versus seulement 5,9 % des patients
traités par latanoprost seul).
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