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Prise en charge du glaucome :
ne soyez pas toujours conservateurs !

u cours de ce symposium organisé par le laboratoire Allergan sous la présidence du

Pr Christophe Baudouin, le Pr Jean-Paul Renard, le Dr Yves Lachkar et le Dr Florent
Aptel sont intervenus pour rappeler les données récentes concernant la prise en charge
diagnostique et thérapeutique du glaucome chronique a angle ouvert, avec un point par-
ticulier sur le réle des traitements sans conservateurs.

Ce que nous ont appris les grandes
études cliniques

Le glaucome chronique a angle ouvert (GCAOQ] est une
neuropathie optique progressive avec de nombreux fac-
teurs de risque dont les plus certains sont la pression
intraoculaire élevée, l'age, les antécédents familiaux de
glaucome, lorigine ethnique (africaine, afro-américaine
ou caraibe) et la myopie. Cependant, parmi ces nombreux
facteurs, la seule cible thérapeutique est 'abaissement
de la pression intraoculaire (P10).

Le Dr Florent Aptel a en effet rappelé que plusieurs
grandes études cliniques ont démontré que la réduction
de la PIO retardait ou prévenait la conversion d'une hyper-
tonie intraoculaire (HTI0) en GCAQ, et retardait la pro-
gression des déficits chez les patients atteints d'un GCAO
avéré. On peut rappeler les conclusions de deux d’entre
elles :

- pour ' Ocular Hypertension Treatment Study (OHTS) [1],
une réduction de la PIO de 22,5% permet une diminution
de 50% du risque de conversion d'une HTIO en GCAO ;

- pour le Early Manifest Glaucoma Trial (EMGT) [2] une
réduction de 25% de la PIO réduit de 17 % le risque de pro-
gression et ce risque diminue de 10 % pour une réduction
de la PIO de 1 mmHg par rapport a la pression de départ
(20,6 mmHg).

Ces études ont permis également de proposer d'autres
facteurs de risques : une cornée fine, l'aggravation du
champ visuel, le rapport C/D horizontal ou vertical, une
atteinte bilatérale. D'autres ont mis en évidence certains
facteurs de risque retrouvés a l'examen initial associés a
une progression du glaucome : le diabete, Uhypertension
artérielle, le sexe masculin, le syndrome d’apnée du som-
meil, les migraines, les vasospasmes périphériques, le
tabac et les pathologies thyroidiennes ou, pour la Cana-
dian Glaucoma Study (CGS) [3], la présence d'anticorps
anticardiolipine ou le sexe féminin.
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Il faut donc retenir de ces grandes études la rela-
tion étroite entre le controle pressionnel et la réduc-
tion du risque de progression du glaucome :

- quel que soit le type de glaucome,

- quelle que soit la modalité thérapeutique,

- a tous les stades de la maladie,

- quel que soit le niveau pressionnel de départ,

- quels que soient le traitement déja entrepris et la
baisse pressionnelle déja obtenue.

Chaque réduction de 1mmHg diminue de 10a 19 %
le risque de progression du glaucome.

Prise en charge diagnostique
et éléments du suivi

La réduction de la PIO permet le ralentissement de la
progression du glaucome. Mais quels sont les moyens
disponibles complétant la mesure de la PIO pour sur-
veiller U'évolution du glaucome ? Ainsi, l'analyse de la
fonction et de la structure du nerf optique est-elle essen-
tielle pour une prise en charge optimisée du patient.

Analyse de la progression fonctionnelle

Le DrYves Lachkar a insisté sur le fait que lobjectif prin-
cipal de la prise en charge du glaucome consiste a pré-
server la qualité de vie et de vue des patients. En effet,
cette affection a une incidence sur leur qualité de vie et
ils évoquent les difficultés rencontrées dans la vie quoti-
dienne, notamment en cas de glaucome bilatéral. Des
activités comme la lecture, la marche ou la conduite
(figure 1) sont pour eux une source de préoccupation.

ILva falloir détecter l'évolution de la perte de la vision
au niveau du champ visuel, c’est-a-dire la pente de cette
progression, et agir sur la vitesse de progression des
lésions du champ visuel ; plus lintervention est précoce,
plus son incidence est forte.
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Figure 1. Le retentissement du glaucome sur la fonction visuelle évolue avec la progression de la maladie. 1. Vision normale.
2. Contrairement a ce qui est habituellement rapporté, le patient ne voit pas une «tache noire » mais ne voit tout simplement pas les enfants.

3. Le trottoir de gauche a également disparu.

L'atteinte fonctionnelle peut étre subjectivement éva-
luée par la recherche d’altérations du champ visuel (la
variation de la sensibilité aux contrastes, la réduction de
l'acuité visuelle ou une variation de la vision des couleurs
ne sont plus considérées comme pertinentes pour ana-
lyser la fonction visuelle). Cette analyse est indispensa-
ble a tous les stades de la maladie.

Son rythme dépend du degré d’atteinte : annuel en cas
d’hypertonie sans glaucome, tous les 6 mois en cas de
glaucome modéré et tous les 3 a 4 mois en cas de dégra-
dation ou de menace du champ visuel central. Cette ana-
lyse doit étre intégrée avec celles des facteurs de risque.
L'atteinte fonctionnelle peut étre objectivée par la réali-

en France et il est important de savoir en interpréter les
résultats. Il évalue la couche des fibres nerveuses et
permet d’en évaluer la progression. Il dispose d'un pro-
gramme d’analyse de la progression similaire a celui de
UOCT ;

- 'OCT (de nouvelle génération) qui a aujourd’hui pour
avantage une acquisition qui est volumétrique dans un sec-
teur donné contrairement a l'acquisition linéaire dans un
secteur trés localisé. Pour lanalyse de la progression,
les différents appareils disposent de logiciels avec une ana-
lyse de base qui va retenir les deux relevés initiaux aux-
quels pourront étre comparés les relevés ultérieurs
(figure 2).

sation d’examens électrophysiologiques.

Analyse de la progression structurelle Guided Progression Analysis: (GPA™) oD @ O 0s
L'analyse de la structure doit étre réalisée Baselne!  Baseine2  Exam3 Bxamd  Exam 5 Bxam 6 Bam7  Bamt
atous les stades du glaucome et des moyens
de plus en plus importants et sophistiqués
sont a notre disposition.
Les rétinophotographies constituent un
élément rapide de suivi de la structure du
nerf optique. Cependant, leur analyse néces-
site souvent un suivi sur plusieurs années, ONH Summary Parameters
sauf s'il gxiste une hénjorragie qu,i si‘gne une oun | soni e o | e |oummenovaman] Rm [t —— I
aggravation et qui peut étre retrouvée a chaque Donms perneq ‘Moo M| et | ot ol o | Ao | ™
étape du glaucome. Baseline?: [1] 15200 | 4000 aof 77 | 55 | 130 [o91]| 075 | 078 0326
Les photographies de fibres sont donc trés Baseline2 [2], /2012009 [4000-1 o> fg10| 74 | 55 | 123 |o92| 074 | 074 | 0312
utiles pour détecter des pertes en fibres réti- ‘ﬁ/‘;g;z;"‘ :gg; '
niennes mais il est difficile de quantifier ['évo- Plsi003pm| 2774 R2 [#10] 78 | 59 | 127 |095) 074 | 0.74 0323
lution avec le temps. C’est la raison pour | || Rt o] 73 | s3 | 121 [oss| 077 | 075 | 0301
laquelle l'analyse automatisée a vu un essor AR R o771] 079 | 079 | oat2
important. Tres brievement, on peut citer : =501 Taooo:
- le HRT qui permet d’analyser la téte du nerf Corrent Phisaiiav 2174] * 7”0- = orejor) o foen
optique et déterminer l'aggravation avec le I Perte probable B Perte possible
temps de l'anneau neurorétinien ; Méthodes d’enregistrement : R1 : enregistrement basé sur la translation et la rotation de
- le GDx qui voit son utilisation diminuer, mais U'OCT papillaire ; R2 : enregistrement basé sur la translation du centre du disque.

il reste encore plus de 200 appareils utilisés  Figure 2. Exemple d’analyse GPA.
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Cependant, il est fondamental de ne pas se focaliser
uniqguement sur le cercle de mesure péripapillaire (3,6 mm
de diameétre) mais de prendre en compte le cube papil-
laire entier au-dela du cercle péripapillaire, ce qui per-
mettra de trouver les déficits précoces qui s’y localisent.
Il sera également important d'analyser toutes les cartes
disponibles : épaisseur, écarts par rapport aux sujets
normaux et progression dans le temps. Ces éléments
permettent de mieux définir la perte au niveau de la
couche des fibres nerveuses et d’estimer si son évolution
future est possible ou probable. Des développements
récents permettent d'apprécier la perte liée au glaucome
comparativement a la perte physiologique liée a l'age, ou
a U'épaisseur initiale de la couche des fibres nerveuses.

Au cours de sa présentation sur U'analyse de la struc-
ture, le Pr Renard a présenté les nouvelles techniques,
en cours d'évaluation, d'analyse de la téte du nerf optique,
basées sur louverture de Uextrémité de la membrane de
Bruch, laquelle détermine les limites exactes du nerf
optique : elle devrait permettre une acquisition plus
précise.

Enfin, UOCT spectral domain permet d’analyser la
région maculaire (couche des cellules ganglionnaires),
dans les formes évoluées ou l'analyse des fibres péri-
papillaires se heurte a Ueffet plancher.

L'analyse de la progression de la structure est indis-
sociable de la progression de la fonction. De plus en plus,
des études sont réalisées afin d’estimer la progression
de la fonction visuelle en estimant 'analyse de régression
bayésienne (enintégrant la structure, les antécédents, la
gonioscopie, etc. a l'analyse de fonction).

Prise en charge thérapeutique

Apres avoir évalué la valeur de la PIO, de latteinte
fonctionnelle et structurale du nerf optique, il faut trai-
ter le patient afin de limiter U'évolution de sa pathologie.
Ils’agit certes d’une prise en charge multifactorielle, pre-
nant en considération les facteurs de risques et d'autres
éléments personnels comme le profil psychologique du
patient, mais limpératif est de réduire la PIO et la vitesse
de progression de l'atteinte glaucomateuse.

La Canadian Glaucoma Study [4] a ainsi montré que la
réduction d’au moins 30 % de la PIO permettait de réduire
la vitesse de perte du déficit visuel a 0,36dB/an. En cas
de progression, un traitement supplémentaire pour réduire
la PIO de 20% permettait de ralentir la vitesse de pro-
gression a 0,11dB/an. Lenseignement qu'il faut en reti-
rer est qu'une progression chez un patient traité ne signifie
pas que le traitement est inefficace mais qu'il est insuf-
fisant.
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Le choix d’un traitement médical est dicté
par Uefficacité sur la PIO

On peut retirer deux conclusions des grandes études
concernant lefficacité des antiglaucomateux :

1. En monothérapie (tableau /], les analogues de la pros-
taglandine sont les plus efficaces pour réduire la PIO,
suivis des bétabloquants, des alphastimulants puis des
inhibiteurs de l'anhydrase carbonique (IAC). Dans les
prostaglandines, le bimatoprost semble plus efficace sur
l'abaissement pressionnel que le latanoprost et le travo-
prost. Une autre étude a retrouvé cette efficacité a toutes
les heures de la journée [5].

Tableau I. Efficacité des différentes classes thérapeutiques (au pic
d’effet] [d’aprés 6].

Classe Efficacite  pipoacite
> : absolue ;
thérapeutique (mmHg) relative
Bimatoprost -8,4 -35%
Analogues des
prostaglandines Latanoprost -7,9 -31%
Travoprost -8,7 -31%
R Timolol -6,9 -27%
Bétabloquants
Betaxol -6,0 -23%
Alphastimulants Brimonidine -6,1 -25%
IAC Dorzolamide -5,9 -22%
Brinzolamide -4,4 -17%

2. Dans les associations fixes, si on associe le timolol aux
trois analogues des prostaglandines, on constate la méme
hiérarchie, avec une plus grande efficacité de 'association
bimatoprost-timolol [7].

Mais la tolérance au traitement est également
un point important

Le Pr Christophe Baudouin a rappelé qu’'un faisceau
d’études observationnelles convergeait vers la méme
conclusion : méme si la moitié des patients traités tolére
bien ses gouttes, environ 30 % d’entre eux connaissent des
atteintes légeres et 21 % des atteintes modérées a séveres
de leur surface oculaire selon des criteres liés aux symp-
tomes et aux signes cliniques (KPS, BUT, blépharite...] [8],
cette proportion croissant en fonction du nombre de col-
lyres instillés (figure 3). Il est a noter que ces atteintes peu-
vent survenir des mois, voire des années, apres le
démarrage d'un traitement bien toléré au départ.

Ces problemes d’intolérance sont responsables de
modifications thérapeutiques non négligeables. En effet,
40% des patients ont di subir un changement thérapeu-
tique a cause d'un probleme de surface oculaire : switch,
addition de larmes artificielles, laser et/ou chirurgie.
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Figure 3. Répartition de la sévérité de ['atteinte de la surface
oculaire en fonction du nombre de collyres instillés [8].

Latolérance n'est donc pas accessoire dans la prise
en charge du glaucome et doit donc étre prise en compte
au méme titre que les autres aspects du traitement car
elle impacte la qualité de vie du patient et influe sur
son observance.

Le conservateur joue un réle important

Le principe actif, le conservateur, une interaction entre
les deux ou avec des maladies de la surface oculaire peu-
vent étre impliqués dans lintolérance aux collyres hypo-
tonisants. Cependant, des études épidémiologiques ont
pu établir que le conservateur joue un role important et
les signes cliniques de souffrance de la surface oculaire
sont significativement plus importants chez les patients
ayant des traitements contenant des conservateurs [9].

Parmi les conservateurs, le chlorure de benzalkonium
(BAK] est réputé peu allergisant. Cependant, les études
in vivo et in vitro ont montré son effet détergent, pertur-
bant le film lacrymal et détruisant les mucocytes. Il est
cytotoxique, pro-inflammatoire, retarde la cicatrisation
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cornéenne et réduit sa sensibilité. De plus, ses effets sont
majorés par l'existence préalable de pathologies de la
surface oculaire, comme la sécheresse oculaire (pré-
sente dans 15a 20 % de la population générale), et il induit
lui-méme une sécheresse oculaire, créant ainsi les condi-
tions d’aggravation de sa propre toxicité.

Les traitements sans conservateurs sont donc a
privilégier en cas de maladie de la surface oculaire
(allergie, ceil sec, rosacée...), de traitements multiples,
en préparation d’une éventuelle chirurgie et pour tous
les patients symptomatiques car linflammation torpide
est déja présente.

ILest souvent plus bénéfique d'arréter ou de réduire les
collyres conservés chez un patient qui présente une sur-
face oculaire irritée plutot que de rajouter un traitement
par larmes artificielles qui ne compensera jamais effi-
cacement les effets déléteres du conservateur tant que
celui-ci sera administré (figure 4).

Figure 4. Etat de la surface oculaire avant et apres soustraction
d’un collyre conserve.

M. El Hamdaoui

Service du Professeur Baudouin
CHNO des XV-XX, Paris
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