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Muriel Poli

Quelle est U'évolution naturelle d’un glaucome ?

onnaitre 'évolution naturelle d’un patient glaucomateux, mais aussi celle d’un sujet
Csain ou hypertone, sont des notions fondamentales, car elles nous permettent
d’élaborer notre stratégie thérapeutique et d’estimer le pronostic de la maladie.
En effet, méme au sein de ces 3 groupes, cette évolution naturelle n’est pas homogene.
L’enjeu de notre suivi est de détecter les patients dont le pronostic visuel est menacé de
handicap, afin d’optimiser une prise en charge individualisée et de déterminer la pres-

sion intraoculaire [PI0) cible.

Dans le cas d’un nerf optique normal

Le nerf optique d'un individu sain est composé en
moyenne de 1,2 (0,75 & 1,5) million d’axones de cellules
ganglionnaires rétiniennes (CGR). Des analyses histolo-
giques de la rétine humaine ont mis en évidence une
perte physiologique, liée a l'age, de ces CGR, de Uordre
de 0,6%/an [1].

De cette constatation découlent 2 principes fonda-
mentaux du suivi et de la prise en charge d'un patient
hypertone ou glaucomateux :

- la P10 cible doit étre d’autant plus basse qu’un individu
est jeune et/ou que le glaucome est déja avancé, car il
faut tenir compte de cette perte physiologique inévitable
qui vient s'ajouter a la perte glaucomateuse ;

- l'évolution d'un glaucome ne peut étre que ralentie,
mais jamais totalement stoppée, car méme en cas d'abais-
sement pressionnel optimal, le nombre des CGR décroit
de facon physiologique.

Chez un patient hypertone
non glaucomateux

Une des grandes études prospectives randomisées
ayant analysé ['évolution naturelle d'une hypertonie oculaire
est UOHTS (Ocular Hypertension Treatment Study) [2,3],
dans laquelle 1636 patients hypertones non glaucomateux
ayant une P10 comprise entre 21 et 32mmHg ont été inclus
et suivis pendant 13 ans. Dans le premier volet de cette
étude, 819 de ces patients étaient suivis sans traitement
pendant 5 ans [2]. Parmi eux, le taux moyen de conver-
sion de lhypertonie oculaire vers un glaucome (GPAO) était
de 9,5% (contre 4,4% lorsque la PIO était abaissée de 20%
ou plus) (figure 1). Ce risque atteignait 40% chez les
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patients a haut risque de conversion glaucomateuse (mul-
tiples facteurs de risque de glaucome) [3] (figure 2).

L'OHTS et UEGPS (European Glaucoma Prevention
Study) [4] ont en effet identifié des facteurs de risque
significativement associés a une conversion glaucoma-
teuse parmi lesquels nous retiendrons :

- lage (augmentation de la prévalence du glaucome de
7,2% au-dela de U'age de 65 ans) ;

- le niveau de la PIO (+10% de risque de conversion glau-
comateuse par mmHg ajouté a la PIO initiale) ;

- une épaisseur cornéenne centrale inférieure a 510 pm ;
- le rapport C/D vertical (+19% de risque pour toute aug-
mentation du rapport de 0,1) ;

- lindice PSD (+13% de risque pour toute élévation de
0,2dB).

Notons par ailleurs les autres facteurs de risque connus
de conversion glaucomateuse : myopie forte, pseudo-
exfoliation capsulaire, syndrome de dispersion pigmen-
taire, ethnie (mélanodermes), antécédents familiaux de
glaucome, facteurs vasculaires (hypotension artérielle,
migraine, syndrome de Raynaud, vasospasme, etc.).

Lidentification de ces facteurs de risque a permis de
mettre au point un calculateur de risque de survenue du
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Figure 1. Probabilité cumulée de conversion glaucomateuse
(GPAO] chez des patients hypertones avec et sans traitement :
dans 'étude OHTS, en moyenne 9,5% des patients hypertones
ont développé un glaucome aprés 5 ans de suivi, contre 4,4%
avec un traitement hypotonisant [2].
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Figure 2. Probabilité cumulée de conversion glaucomateuse
(GPAO] chez des patients hypertones avec et sans traitement aprés
stratification par leur niveau de risque (étude OHTS] ; groupe A :
niveau de risque faible (inférieur a 6%), groupe B : modéré (6 a
13%), groupe C : élevé [supérieur a13%) [3]. Le risque de conver-
sion atteindrait 40% chez les patients présentant un risque éleve.

glaucome [5] prenant en considération la mesure de la
PIO, l'épaisseur cornéenne centrale, le PSD (mesuré par
champ visuel automatisé) et le rapport C/D vertical.

Chez un patient glaucomateux

Pour des raisons éthiques, tres peu d'études se sont
intéressées a l'évolution naturelle (c’est-a-dire en l'ab-
sence de traitement) d’un patient glaucomateux.

GPAO débutant et modéré récemment diagnostiqué

L'étude EMGT (Early Manifest Glaucoma Trial) a étu-
dié pendant 6 ans 'évolution naturelle de patients atteints
d’un glaucome nouvellement diagnostiqué, débutant a
modéré (MD moyen -4dB), dont la PIO était inférieure a
30mmHg (P10 moyenne de 20 mmHg]) [6] (figure 3). Parmi
les 255 patientsinclus, 126 ont été suivis sans traitement
et 129 ont bénéficié d'un abaissement pressionnel de
25% ou plus (trabéculoplastie + collyre bétabloquant).
Une progression était constatée chez 62% des patients
non traités, contre 45% chez les patients traités (p =
0.007). Cette progression survenait plus précocement
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dans le groupe non traité (66 mois versus 48). Chaque
mmHg de diminution de la PIO était associé a une baisse
d’environ 10% du risque de progression du glaucome.
Cette étude a donc démontré qu'un traitement pré-
coce du GPAQ débutant a modéré permettait de réduire
significativement le risque de progression de la maladie,
et de gagner 8 mois quant a la survenue du glaucome. Elle
a également mis en évidence le fait que la vitesse de pro-
gression du glaucome était corrélée au niveau de la PIO
initiale, a la profondeur des déficits du champ visuel, a
l'age du patient et a la présence d'un glaucome exfoliatif.

L'étude UKGTS (United Kingdom Glaucoma Treatment
Study), similaire en termes de critéres d’inclusion, a
comparé la survenue d'une progression glaucomateuse
chez des patients traités par latanoprost versus placebo
(461 patients inclus). L'analyse intermédiaire a 2 ans
objectivait une progression des déficits chez 25,6% des
patients sous placebo versus 15,2% des patients traités
par latanoprost (abaissement pressionnel de 19% avec
latanoprost versus 4% avec placebo a 2 ans). Lintroduc-
tion précoce d'un traitement hypotonisant a donc permis
de réduire de 41% le risque de progression de la mala-
die, et de reculer significativement le délai de survenue
de cette derniére (HR 0,44 ; p = 0.0003).

GPAO avancé

La vitesse de progression d'un glaucome avancé est
plus rapide que celle d'un glaucome modéré et, a fortiori,
débutant. Si, pour des raisons éthiques, aucune grande
étude de cohorte n'a évalué la progression naturelle de
cette catégorie de patients, des études animales ont mon-
tré que des mécanismes biochimiques (stress oxydatif,
ischémie, excitotoxicité, dégénérescence mitochondriale,
carence de neurotrophine, etc.) et structurels (désorga-
nisation du tissu neuroglial) étaient a Uorigine d’'un embal-
lement de la maladie a mesure que cette derniére
progressait.

L'étude AGIS (Advanced Glaucoma Intervention Study)
anéanmoins démontré qu’a lissue de 6 ans de suivi, une
réduction pressionnelle forte avait permis de stabiliser la
dégradation du champ visuel (P10 inférieure a 18 mmHg
a chaque visite et PIO moyenne de 12,3mmHg pour le
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groupe de patients dont le champ visuel était considéré
comme stable] [7] (figure 4).

Glaucome a pression normale

Les glaucomes a pression normale (GPN] ont la par-
ticularité d'offrir une rapidité de progression tres infé-
rieure a celle des autres glaucomes (hypertensifs). On
estime cette derniere a 0,36 dB/an versus 1,3dB/an pour
des glaucomes hypertensifs [6].

La CNTGS (Collaborative Normal Tension Glaucoma
Study) [8], concernant 140 patients atteints d’'un GPN et
suivis durant 4 ans, nous enseigne qu’en l'absence de
traitement, 35% des patients atteints d’'un GPN présen-
tent une évolution a lissue des 4 ans de suivi. Un abais-
sement pressionnel de 30% ou plus permet de réduire
cette proportion de patients évolutifs d'un facteur 3 (12%
seulement de patients évolutifs parmi les patients traités).

Les facteurs de risque de progression du GPN sont :
- la valeur de la PIO initiale (bien que cette théorie soit
controversée) [9] et lamplitude de ses fluctuations [10] ;
- limportance de latteinte glaucomateuse initiale [10] ;
- les facteurs non pressionnels : migraine (risque multi-
plié par 2,58) [9], sexe féminin (risque multiplié par 1,85)
[9], les causes de réduction de la pression de perfusion
oculaire (hypotension artérielle nocturne, sténose caro-
tidienne, vasospasme, etc.).
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Le role du syndrome d’'apnée du sommeil, de la myopie
forte ou encore d'une hypotonie du liquide céphalorachi-
dien sont discutés.

Enfin, il semble que les antécédents familiaux de
glaucome n’influent pas sur le rythme de progression
des GPN en dépit de leur influence sur la prévalence de
la maladie [9].

Les points forts

- De facon physiologique, un nerf optique perd chaque
année 0,6% de ses cellules ganglionnaires.

- Chez le patient hypertone, le taux moyen de conversion
glaucomateuse est de 9,5% a 5 ans, mais ce risque
atteint 40% chez les patients a haut niveau de risque [2,3].
- Les facteurs de risque de conversion glaucomateuse
sont les suivants : age, niveau de P10, pachymétrie fine,
rapport C/D vertical augmenté, élévation du PSD, myo-
pie forte, pseudoexfoliation capsulaire, dispersion pig-
mentaire, mélanodermie, antécédents familiaux de
glaucome, facteurs vasculaires.

- Chez le patient glaucomateux débutant a modéré,
une progression de la maladie est constatée dans 62%
des cas en labsence de traitement. Un abaissement
pressionnel de 25% permet de réduire ce risque a 45%
et chaqgue mmHg gagné réduit de 10% le risque de
progression [6].

- Le rythme de progression naturelle d'un glaucome
avance est plus rapide que celui d’un glaucome modéré
et, a fortiori, débutant (emballement de la maladie), et
une PIO moyenne de moins de 12mmHg permettrait de
stabiliser les déficits [7].

- Le GPN présente naturellement un taux de progres-
sion lent de Uordre de 0,36dB/an [4]. Un abaissement
pressionnel de 30% ou plus permettrait de stabiliser les
déficits [8]. Les facteurs de risque de progression du
GPN sont les suivants : PlO initiale plus élevée, fluctua-
tions de la PIO, importance des déficits, sexe féminin,
migraine, hypotension artérielle, sténose carotidienne,
vasospasme.
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