&6 Symposium

Glaucome : actualités diagnostiques et nouveautés thérapeutiques en 2022
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iagnostiquer un glaucome repose
Dsur un faisceau d’arguments
structurels et fonctionnels.

Une fois le traitement hypotonisant
introduit, une estimation de la
progression de la neuropathie
glaucomateuse du patient est
nécessaire afin d’évaluer lefficacité
de la thérapeutique instaurée.

Les communications de

Jean-Paul Renard, Antoine Labbé,
Jean-Francois Rouland nous détaillent
les outils pour diagnostiquer et suivre
un patient glaucomateux afin d’éviter
toute progression de sa maladie.

Les nouveautés en imagerie des
angles fermés sont présentées

par Cédric Schweitzer.

Quel bilan initial de dépistage ?
D'aprés la communication
de Jean-Paul Renard

La détection de la neuropathie optique
glaucomateuse repose sur un inter-
rogatoire et une évaluation clinique et
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paraclinique. La premiére étape est de
rechercher des facteurs de risque de
glaucome avant d'évaluer lacuité visuelle
et le segment antérieur afin d'éliminer
des formes secondaires de glaucome. Il
faudra rechercher lors de l'examen bio-
microscopique du matériel exfoliatif, un
faisceau de Krukenberg ou un syndrome
iridocornéen, et évaluer le Van Herrick,
liris et le cristallin. Un examen par gonio-
scopie est indispensable pour estimer
Uangle iridocornéen. La mesure de la
pression intraoculaire (PI0), facteur de
risque essentiel de glaucome, doit étre
confirmée a l'aplanation de Goldmann et
interprétée selon la pachymeétrie.
Lexamen clinique de la téte du nerf
optique et des fibres nerveuses réti-
niennes est a compléter par Uanalyse en
tomographie par cohérence optique (OCT)
des fibres nerveuses et du complexe ma-
culaire cellulaire ganglionnaire. Il reste a
interpréter le champ visuel Humphrey
24.2 ou 30.2. Un champ visuel normal
ne peut exclure un glaucome. En revan-
che, des erreurs lors d'un premier exa-

men doivent étre interprétées en tenant
compte de la courbe d'apprentissage.

Le diagnostic de glaucome est établi
sur un faisceau d'arguments a l'issue de
la synthese des données cliniques et
paracliniques. Il n’existe pas d’examen
unique et certain pour le diagnostic de
cette neuropathie.

Quel bilan pour le suivi ?
D'aprés la communication
dAntoine Labbé

Le suivi du patient glaucomateux
consiste a estimer la tolérance et leffi-
cacité du traitement.

Evaluer la progression de la neuropa-
thie et sa vitesse est le défi quotidien du
glaucomatologue. La fonction est analy-
sée avec le champ visuel, la structure a
Uexamen clinique et sur UOCT. Le champ
visuel blanc-blanc en technique standard
reste 'examen indispensable. On peut
faire une analyse en événements pour
comparer 'examen du jour avec un exa-
men de référence, ou une analyse de
tendance pour repérer un rythme de
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progression dans le temps. Il faut adap-
ter la fréquence du suivi en fonction de la
gravité de la maladie glaucomateuse.
L'OCT peut aider pour l'évaluation de la
progression mais il n'est pas corrigé
selon l'age et n'est pas corrélé linéaire-
ment avec le champ visuel. Une publica-
tion suédoise récente de l'équipe de Heijl
comparant la perte en fibres en OCT sur
10 ans entre des sujets normaux et des
sujets glaucomateux ne retrouve pas de
différence entre ces 2 groupes. Il faut
donc toujours regarder le champ visuel
avant d’adapter un traitement devant une
progression sur 'OCT.

Comment déterminer une
pression intraoculaire cible ?
D’aprés la communication

de Jean-Francois Rouland

Le traitement du glaucome consiste a
réduire la PIO en dessous d'une cible
qu’'on détermine et réévalue pour chaque
patient. La PIO cible est l'objectif a attein-
dre pour arréter la progression de la neu-
ropathie glaucomateuse en champ visuel.

D’aprés la cinquieme édition des re-
commandations européennes (EGS [Eu-
ropean Glaucoma Society]), la PIO cible
se détermine aprés la réalisation d'au
moins 6 champs visuels en 2 ans. La
sévérité initiale du glaucome, le stade
actuel, le taux de progression, l'espé-
rance de vie du patient et les facteurs de
risque associés sont aussi a prendre en
compte. D'apres les grandes études sur
le glaucome (OHTS, CNTGS, CIGTS...],
une baisse initiale entre 20 et 30% de la
PIO va nous permettre d’espérer attein-
dre la PIO cible. Il faudra ensuite l'adap-
ter a chaque consultation en fonction des
champs visuels et du patient.

Quelle imagerie

du segment antérieur
dans les angles fermés ?
D’apreés la communication

de Cédric Schweitzer

Le premier risque de l'angle étroit est
la crise aigué par fermeture de l'angle
(2 a7 cas sur 100000 en Europe ; 7a 15
en Asie). Le second risque est ['évolution
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vers le glaucome chronique lorsqu’il
existe des synéchies sur plus de 180°.

L'imagerie nous permet de détermi-
ner le mécanisme de fermeture de l'angle
en cause. Le bloc pupillaire est le méca-
nisme le plus fréquemment a lorigine du
contactiridotrabéculaire, le cristallin est
souvent impliqué par augmentation de
sonvolume avec l'age. Lexamen de réfé-
rence est alors UOCT de segment anté-
rieur Swept Source (SS-0CT) avec des
outils de mesure de l'angle iridocornéen
et de la fleche cristallinienne. Les méca-
nismes d’iris plateau par blocage trabé-
culaire pur ont pour imagerie de réfé-
rence l'échographie UBM (Ultrasound
BioMicroscopy) visualisant le corps ciliaire
et l'espace suprachoroidien. Des photo-
graphies de l'angle en gonioscopie sur
360° peuvent aussi fournir une analyse
qualitative (pigmentation, synéchies,
insertion irienne).

De nouveaux indicateurs quantitatifs
en SS-0CT se développent, comme lin-

Imagerie tri-dimensionnelle du segment
antérieur de U'ceil en OCT-Swept source.
A.lris plateau montrant un angle
iridocornéen en bec de flute et sans
synéchies. B. Nanophtalmie avec convexité
irienne importante, angle iridocornéen
étroit en temporal sans synéchie et
synéchie iridotrabéculaire en nasal
inférieur.

dex ITC évaluant les niveaux de contact
iridotrabéculaires sur 360°. Des algorith-
mes de détection automatisée d’angle
étroit par intelligence artificielle appa-
raissent. Pour le moment, aucune ima-
gerie ne remplace une gonioscopie pour
U'évaluation de langle.

es laboratoires développent
Lcontinuellement de nouvelles
formulations de collyre afin
d’améliorer l'observance
et la tolérance. Les orateurs
Christophe Baudouin, Antoine
Rousseau, Florent Aptel, Cédric
Lamirel et Nathalie Collignon nous
ont exposé les derniéres nouveautés
thérapeutiques dans le glaucome.

« BAK or not BAK » :
intérét pour Uefficacité ?
D'aprés la communication

de Christophe Baudouin

Le chlorure de benzalkonium (BAK)
est un conservateur présent dans les fla-
cons de collyres hypotonisants pour évi-
ter sa contamination. Mais le BAK est
aussi un détergent toxique provoquant
des altérations de la surface oculaire.
Lutilisation de ce conservateur a parfois
été justifiée par une possible capacité a
augmenter Uefficacité du produit malgré
des études identifiant une corrélation
entre latteinte de la surface oculaire et
la présence d'un conservateur. « BAK is
BAD but STRONG». Le lien entre les alté-
rations cornéennes, la pénétrance du
médicament et son impact sur efficacité
du traitement a été recherché. Une me-
sure de la concentration du latanoprost
avec et sans conservateur en chambre
antérieure n'a pas montré de différence.
L'effet du latanoprost sans conservateur
est aussi maintenu. Des prodrogues faci-
litant la pénétration oculaire des collyres
ont aussi été développées. Finalement,
une certitude : il n'y a pas besoin d'alté-
rer la surface pour améliorer Uefficacité
du principe actif.
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Princeps, génériques, hybrides :
quelles différences ?

D'apres la communication

dAntoine Rousseau

Le médicament princeps est le médi-
cament d’origine, a partir duquel sont
élaborés les génériques. Il contient un
principe actif et des excipients. Les exci-
pients sont des molécules n'ayant pas
d’effets thérapeutiques recherchés mais
exercant un role dans la solubilité, la sta-
bilité, la tolérance et les interactions avec
le contenant. Certains excipients sont
identifiés comme étant a effet notoire
devant un risque accru de provoquer une
intolérance chez des patients sensibles.

Les génériques ont été créés pour
élargir laccés aux soins en diminuant les
dépenses de santé. Selon la plateforme
Ameli, les génériques ont fait économi-
ser 1,6 milliard d’euros a la Sécurité
sociale en France en 2018. Le cahier des
charges d'un générique est d'obtenir une
bioéquivalence in vivo et in vitro. Les gé-
nériques des collyres antiglaucomateux
sont tous conservés, bien que les conser-
vateurs ne soient pas indispensables a la
pharmacocinétique et la biodisponibilité.
Ils peuvent en plus provoquer des pro-
blemes de tolérance et de manipulation.
L'atteinte de la surface oculaire liée au
traitement du glaucome diminue l'ob-
servance et la qualité de vie et engendre
un recours plus rapide a la chirurgie fil-
trante, plus difficile a réaliser sur une
surface altérée.

Les collyres «hybrides» ont pour
objectif d'améliorer la formulation des
princeps en retirant principalement les
conservateurs sans perdre en efficacité.
Ils ont le méme principe actif mais ré-
pondent a un objectif complémentaire
comme une nouvelle formulation, une
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nouvelle voie d’administration ou une
meilleure tolérance. Le pharmacien peut
remplacer le princeps par un générique
mais ne peut pas substituer les collyres
hybrides.

Quelles nouveautés
thérapeutiques médicales ?
D'aprés la communication

de Florent Aptel et Cédric Lamirel

Actuellement, 4 classes thérapeuti-
ques sont utilisées en France dans le
glaucome. De nombreuses études explo-
rent de nouvelles voies d’action.

Les inhibiteurs des rho-kinases aug-
mentent la perméabilité du trabéculum
a Uhumeur aqueuse en diminuant la
contractilité du cytosquelette des cellules
trabéculaires. Les résultats du collyre au
netasurdil sont néanmoins décevants,
avec une efficacité voisine, voire infé-
rieure a celle des prostaglandines et avec
des effets secondaires d’hyperhémie et
d’hémorragie conjonctivale par modifica-
tion de la paroi vasculaire. Toutefois, une
combinaison entre une prostaglandine et
un inhibiteur des rho-kinases permet
d’augmenter significativement Uefficacité
sur la PIO mais avec une hyperhémie
conjonctivale inévitable.

Des prostaglandines modifiées chi-
miquement délivrant de loxyde nitrique
permettent d'augmenter la perméabilité
du trabéculum en relachant son cytos-
quelette tout en conservant son effet sur
'évacuation uvéosclérale. Ce traitement
augmente la baisse de la PIO tout en
conservant un bon profil de tolérance.
Néanmoins son prix est trés élevé et il
n’est disponible qu’en Amérique du Nord.

L'amélioration des collyres existants
avec le développement de nouvelles
formulations sont une autre voie inté-

ressante. Les collyres hybrides corres-
pondent a cette nouvelle catégorie. Le
laboratoire Horus Pharma a mis sur le
marché en 2022 le Xiop®, un latanoprost
50ug/mL en unidose sans conservateur.
La bioéquivalence avec le Xalatan® (pro-
duit princeps conservé) et le Xiop® a été
démontrée par différentes études précli-
niques. Les études chez lanimal ont une
fois de plus montré que le BAK ne jouait
pas de role dans la pénétration du prin-
cipe actif, puisque les mémes concentra-
tions en latanoprost acide ont été retrou-
vées dans U'humeur aqueuse et dans les
corps ciliaires pour les 2 produits testés.
D’autres tests de perméation cornéenne
in vitro plus «éthiques» présentent les
mémes résultats, avec une pénétration du
Xiop® a travers Uépithélium cornéen
superposable a celle du Xalatan® malgré
l'absence de conservateurs dans le Xiop®.

Nouveautés dans la vie réelle :
retour d’expérience

D’apres la communication

de Nathalie Collignon

Le Pr Collignon, ophtalmologiste en
Belgique, dirige actuellement une étude
rétrospective, multicentrique, observa-
tionnelle sur lefficacité, la sécurité et la
tolérance oculaire du Xiop® chez des pa-
tients atteints d'un GPAO ou d'une HTO,
naifs de traitement ou traités en mono-
thérapie par des prostaglandines.

Les résultats seront présentés lors de
prochains congrés mais les premiers
retours cliniques des patients traités par
Xiop® sont trés encourageants. Le Xiop®
est une prostaglandine 2.0 aussi efficace
sur la PIO mais beaucoup plus respec-
tueuse de la surface oculaire.

Clara Bertret
CHNO XV-XX, service du Pr Borderie
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