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Florent Aptel

Comment choisir une association fixe ?

i la prise en charge d’'un glaucome débute généralement par une simple monothéra-
Spie, celle-ci s’avere souvent insuffisante, obligeant a des ajouts de collyres.
Lorsqu’un deuxieme traitement est nécessaire, ['utilisation d'une association fixe est trés
souvent recommandée : ses avantages par rapport a la prescription séparée des prin-
cipes actifs qui la composent sont en effet nombreux.

Encore faut-il choisir entre les différentes associations fixes disponibles.

La réduction de la pression intraoculaire (PI0] est
actuellement la seule stratégie thérapeutique validée
pour préserver la fonction visuelle des sujets glaucoma-
teux. Elle permet de diminuer le risque de progression et
le taux de progression de la maladie, quelle que soit la
P10 avant traitement.

Les recommandations actuelles des différentes socié-
tés savantes européennes ou américaines plaident pour
une approche graduée et ciblée du traitement du glau-
come. Dans la plupart des cas, la prise en charge débute
par une simple monothérapie. De nombreuses études
ont néanmoins montré qu'un grand nombre de patients
ne demeurent pas contrdlés aprés quelques années
d’évolution par un seul traitement. Dans l'étude Ocular
Hypertension Treatment Study, environ 40 % des patients
nécessitaient au moins deux collyres pour suivre l'objec-
tif d'une baisse - pourtant modeste - de 20 % de la PIO ini-
tiale [3]. De nombreuses études confirment que la mono-
thérapie est souvent insuffisante, obligeant a des chan-
gements ou des ajouts de collyres [2,4].

Lorsqu’un deuxiéme traitement est nécessaire, l'uti-
lisation d’une association fixe - formulation associant plu-
sieurs principes actifs dans un méme flacon- est tres
souvent privilégiée et recommandée. Les avantages des
associations fixes par rapport a la prescription séparée
des principes actifs qui les composent sont en effet nom-
breux : simplification du schéma thérapeutique et amé-
lioration de l'observance des patients au traitement
prescrit, absence de risque de wash-out du premier col-
lyre par un deuxieme instillé juste apres, et enfin dimi-
nution de la quantité de conservateur administrée et donc
de la toxicité potentielle pour la surface oculaire.

Des recommandations récentes telles que celles de
U'European Glaucoma Society reconnaissent méme la
possibilité de prescrire une combinaison fixe en premiére

Clinigue ophtalmologique universitaire de Grenoble

38 Les cahiers J‘Of/\/a/wlaj,"',

intention dans certaines situations (PO tres élevée au
moment du diagnostic, glaucome évolué, patients jeunes
et facteurs de risque de progression nombreux, etc.).

Quelles sont les associations fixes
disponibles ?

Jusqu'ily a peu de temps, toutes les associations fixes
disponibles en Europe combinaient un bétabloquant et
une seconde molécule, prostaglandine, inhibiteur de l'an-
hydrase carbonique ou un agoniste alpha2-adrénergique.
Une association fixe sans bétabloquant, combinant un
inhibiteur de l'anhydrase carbonique et un agoniste alpha2-
adrénergique est maintenant disponible.

Associations fixes prostaglandine-bétabloquant

Trois associations sont disponibles (latanoprost-timo-
lol, travoprost-timolol et bimatoprost-timolol). Elles sont
instillées une fois par jour, le matin ou le soir (les études
ne retrouvent pas de différences d'efficacité entre une
instillation matinale ou vespérale). Les études ou les
méta-analyses des essais cliniques montrent que la réduc-
tion pressionnelle permise par ces associations est impor-
tante, habituellement voisine de 32% a 40 %.

Associations fixes inhibiteur de U'anhydrase
carbonique-bétabloquant

Deux associations sont disponibles (dorzolamide-timo-
lol et brinzolamide-timolol]. Elles sont instillées deux fois
par jour, matin et soir. Les études ou les méta-analyses
des essais cliniques montrent que la réduction pres-
sionnelle permise par ces associations est voisine de
30% a 35%.

Association fixe agoniste alpha2-adrénergique -
bétabloquant

Une seule association est disponible (brimonidine-
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timolol). Elle est instillée deux fois par jour, matin et soir.
Les essais cliniques montrent que la réduction pres-
sionnelle permise par cette association est voisine de
32% a 34%.

Association fixe sans bétabloquant

Une association fixe combinant un inhibiteur de l'an-
hydrase carbonique et un agoniste alpha2-adrénergique
est disponible depuis le début de 'année 2015 en Europe
(brinzolamide-brimonidine). Les essais cliniques réali-
sés montrent que la réduction pressionnelle permise par
cette association est importante et voisine de celle per-
mise par les associations fixes a base de timolol, pouvant
atteindre jusqu’a 35% de baisse de la PIO.

Bétabloquant-
Prostaglandine

Bétabloguant-IAC

Travoprost-timolol (Duotrav) ) L
Brinzolamide-timolol (Azarga)

Latanoprost-timolol (Xalacom)

Dorzolamide-timolol (Cosopt)
Bimatoprost-timolol (Ganfort)

Timolol 0.50

Bétabloquant-
Alpha2agoniste

IAC-Alpha2agoniste

Brinzolamide-Brimonidine
(Simbrinza)

Brimonidine-timolol (Combigan)

Figure 1. Associations fixes disponibles en Europe.

Quels sont les intérets des
associations fixes ?

Lutilisation d'associations fixes par rapport a la pres-
cription séparée des principes actifs qui les composent
présentent trois avantages importants :

- simplification du schéma thérapeutique : l'utilisation
d’associations fixes permet de diminuer le nombre de
flacons a utiliser et le nombre de gouttes a instiller. Des
études ont montré une relation directe entre la complexité
du schéma thérapeutique et le risque de mauvaise obser-
vance au traitement prescrit ;

- absence d’effet wash-out : linstillation successive de
deux gouttes différentes aboutit a une dilution du pre-
mier collyre instillé par le deuxiéme. En cas d’instillation
sans délais, la premiéere goutte est diluée d’un facteur 2
(réduction de 50% de la quantité du principe actif péné-
trant dans U'ceil] ; en cas d’instillation avec un délai de 1
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a 2 minutes la quantité de principe actif du premier col-
lyre pénétrant dans l'eeil 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. Lutilisation d’associations fixes permet évidemment
de supprimer ce risque, car les deux principes actifs sont
contenus dans le méme collyre ;

- diminution de la quantité totale de conservateur instillé
al'ceil :laréduction du nombre de gouttes instillées per-
met de réduire la quantité totale de conservateur admi-
nistrée. Par exemple, l'utilisation d’une association fixe
bétabloquant-prostaglandine en comparaison avec la
prescription séparée de timolol 0,5 conservé et d'une
prostaglandine conservée réduit la quantité de chlorure
de benzalkonium d’un facteur 3. Une association fixe (dor-
zolamide-timolol] est disponible sans conservateurs, et
il est probable que des associations fixes prostaglandine-
bétabloquant le soient prochainement.

Quand prescrire une association fixe ?

Comme mentionné ci-dessus, les associations fixes
sont souvent prescrites en deuxieme intention, lorsque
la PIO cible n'est pas atteinte sous monothérapie (pro-
gression trop rapide des déficits structuraux et/ou fonc-
tionnels au vue de l'espérance de vie du patient). Les
études montrent que 30% a 50% des patients glauco-
mateux nécessitent plus qu'une monothérapie dans les
années qui suivent le diagnostic de glaucome [2,4].

Des recommandations récentes telles que celles de
UEuropean Glaucoma Society reconnaissent méme la
possibilité de prescrire une combinaison fixe en premiére
intention dans certaines situations : PIO tres élevée au
moment du diagnostic, glaucome évolué, patients jeunes
et facteurs de risques de progression nombreux (pseudo-
exfoliation, myopie forte, sujet mélanoderme, antécé-
dents familiaux, etc.) [2].

Quelle efficacité en attendre ?

Combinaison fixe vs monothérapie

Les essais cliniques ou méta-analyses de ces essais
montrent que les associations fixes sont plus efficaces que
les monothérapies qui les composent, quels que soient
les principes actifs combinés. Nous avons ainsi récem-
ment réalisé une méta-analyse par réseau, regroupant
20 études et plus de 4000 patients, pour comparer les trois
associations fixes prostaglandine-bétabloquant entre
elles, et évaluer leur additivité par rapport a leurs consti-
tuants [1]. Les résultats indiquent que les combinaisons
sont toutes trois plus efficaces que les prostaglandines
dont elles sont issues, que la combinaison bimato-
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prost/timolol est statistiquement plus effi-
cace que les deux autres. D'autre part, l'in-
cidence de 'hyperhémie conjonctivale est
systématiquement inférieure avec une com-
binaison fixe qu'avec la prostaglandine cor-
respondante.

Combinaison fixe vs association non fixe

Lorsque la posologie d'un des consti-
tuants est diminuée en cas d'utilisation d'une
association fixe (cas des associations pros-
taglandine-bétabloquant, le timolol n’est
instillé qu’une fois par jour), certaines études
ont montré que laptitude de l'association
fixe a réduire la P10 pouvait étre légerement
inférieure a celle de la prescription séparée
d’une prostaglandine et du timolol deux fois
par jour, mais cette différence est souvent
tres modeste et non significative. Quand la
posologie habituelle des ingrédients sépa-
rés est respectée (cas des trois autres

familles d’associations fixes), les études retrouvent géné-
ralement une efficacité parfaitement similaire des asso-

ciations fixes et des associations non fixes.

Points clés

LTFC vs Latanoprost
Konstas 2005 37 101240 37 7225
Olander 2004 176 38 260 174 19 270
Magacho 2006 25 86350 28 7723
Total (random) 238 239

genely: I-sq 6%, tau-sq 3335, p=0.1107
BTFC vs Bimatoprost
Brandt 2008 533 93370 265 87 360
Hommer 2007 178 97080 9 8508
Total (random) 14l 355

genety: I-sq 3%, tau-sq 1374, p=0.0399
TTFC vs Travoprost
Konstas 2009 34 113047 34 87047
Barnabey 2005 82 115390 84 91430
Total (random) 116 118
Heterogenelty: I-squared=0%, tau-squared=0, p=0.7572

g I-sq 6%, tau-sgq 503, p<0.0001
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Figure 2. Méta-analyse en réseau comparant ['efficacité des trois
associations fixes prostaglandines-bétabloquants a celle des
prostaglandines seules [1].

e |'utilisation des associations fixes doit étre préférée

a la prescription séparée des principes actifs qui les
composent (simplification du schéma thérapeutique,
suppression du risque de wash-out et diminution de
la quantité de conservateur administrée).

e Les associations fixes sont souvent utilisées en
seconde intention, lorsque la pression intraoculaire
cible n'est pas atteinte sous monothérapie.

e | es associations fixes peuvent néanmoins étre pres-
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