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1. INTRODUCTION

Le glaucome est la deuxiéme cause de cécité dans le monde derriére la cataracte(1).
On estime qu'en 2040, 110 millions de personnes seront atteintes de glaucome primitif
a angle ouvert (GPAO)(2). La Société Européenne de Glaucome définit le glaucome
comme “une neuropathie optique progressive chronique avec des changements
morphologiques caracteristiques au niveau de la téte du nerf optique et de la couche
de fibres nerveuses rétiniennes en l'absence d'autres maladies oculaires ou
anomalies congénitales. La mort progressive des cellules ganglionnaires rétiniennes
et la perte du champ visuel sont associees a ces changements.”(3). Le diagnostic de
glaucome doit étre posé en évaluant tous les facteurs tels que la pression intraoculaire
(P10), l'aspect de la téte du nerf optique, I'épaisseur de la cornée, I'amincissement de
la couche de fibres nerveuses rétiniennes (RNFL) et les modifications du champ
visuel. Bien que la P10 ne soit pas incluse dans la définition méme du glaucome, il est
admis que la PIO moyenne élevée constitue un facteur de risque majeur de
progression chez tout patient atteint de GPAO. Il est ainsi indispensable en pratique
d’évaluer cette PIO moyenne et ses fluctuations nycthémérales pour éviter une
progression de la pathologie glaucomateuse.

L’objectif principal de notre étude est d'analyser la pression intra oculaire moyenne
entre une association fixe (AF) et une association non fixe (ANF) de traitement
hypotonisant sur 3 jours consécutifs. Pour cela nous utiliserons I'apport des mesures

de PIO par auto-tonométrie avec le tonometre a rebond Icare Home®.



1.1. RAPPEL

La pression qui régne a l'intérieur de I'ceil est issue de I'équilibre s’établissant entre le
contenu du globe oculaire (cristallin, vitré, uvée et humeur aqueuse) et son contenant
(coque cornéo sclérale). Parmi tous ces éléments, 'humeur aqueuse (HA) est
principalement seule sujette a variations. La pression intra-oculaire est en grande

partie le fruit de I'équilibre s’établissant entre la sécrétion et I'élimination de I'HA.

1.1.1. MECANISMES DE L’ECOULEMENT DE L’HUMEUR

AQUEUSE

1.1.1.1. SECRETION DE L'HUMEUR AQUEUSE

L'humeur aqueuse est une solution transparente et incolore formée en continu a partir
du plasma par I'épithélium ciliaire qui recouvre les proces ciliaires disposés de fagcon
concentrique en arriere de l'iris. Elle est sécrétée dans la chambre postérieure de I'ceil,
puis passe vers la chambre antérieure entre le cristallin et Iiris. L'HA y circule sous
I'influence du flux permanent ainsi que des mouvements de convection liés au gradient
de température entre la cornée (température plus basse, mouvement descendant) et
l'iris (température plus élevée, mouvement ascendant). Nous savons qu’environ 1 a
1,5 % du volume d’'HA de la chambre antérieure est renouvelé chaque minute(4-6).
Une étude basée sur la technique de fluorophotométrie a permis de mettre en
évidence que le débit de sécrétion aqueuse était de 3,0 £ 0,8 pL/min entre 8 heures
et 12h puis diminuait a 2,7 + 0,6 yL/min entre 14 heures et 18 heures et a 1,3 + 0,4
ML/min la nuit entre 00h et 6 heures(7). Il existe donc un rythme nycthéméral de la

sécrétion d’HA, avec un débit plus important la journée et plus faible la nuit. L’activité



diurne du systeme sympathique est selon toute vraisemblance le déterminant majeur
de ces variations méme si les mécanismes exacts ne sont pas exactement connus.
Aprés avoir circulé dans la chambre antérieure, 'HA quitte I'ceil par les voies

trabéculaires ou uvéosclérales, avant de rejoindre la circulation veineuse générale.

Epithélium cornéen

\

Stroma cornéen

Endothélium cornéen

\ ———————— Chambre antérieure
Anneau de Schwalbe

Eperon scléral

Limbe cornéen
Canal de Schiemm Stroma irien
Canaux collecteurs

Veines épisclérales Dilatateur irien

Veines aqueuses Sphincter irien
Veines ——
conjonctivales Epithélium pigmenté
irien
Artéres et veines
ciliaires antérieures

Grand cercle
R artériel de l'iris
Veines transsclérales

Procés ciliaires majeurs
Trabéculum
Equateur cristallinien
Sclére
& oy Chambre postérieure
Fibres longitudinales

du muscle ciliaire Epithélium clair

Artéres ciliaires cylindrique ciliaire

postérieures
) Epithélium pigmenté
Veines cubique ciliaire
transsclérales

antérieure

Parsplana  Fibres radiaires Pars plicata  Fibres circulaires  Proces ciliaires Ligaments

Figure 1- Représentation de I’angle irido-cornéen et de la dynamique de ’'Humeur Aqueuse
dans le segment antérieur de I'ceil. Rapport de la Société Francaise d’Ophtalmologie 2014 —

Glaucome primitif a angle ouvert.



1.1.1.2. EXCRETION DE L’HUMEUR AQUEUSE

L’élimination de I'HA vers la circulation veineuse générale se fait essentiellement par
voie trabéculaire, et de facon plus anecdotique au travers des tissus du stroma irien
et de la base du corps ciliaire jusqu’a I'espace suprachoroidien (voie uvéosclérale).
Le trabéculum situé a la jonction entre l'iris et la cornée (angle iridocornéen) joue le
réle de filtre de 'humeur aqueuse. En arriére du trabéculum, 'HA est récupérée au
niveau d'un canal circulaire (le canal de Schlemm) s’abouchant ensuite dans de
multiples petites veinules, permettant ainsi le retour de I'HA dans la circulation
sanguine générale. La voie trabéculaire permet I'évacuation de 70 a 90 % de I'HA. La
voie uvéosclérale permet quant a elle le passage de I'HA au travers du stroma irien
au niveau de la racine de l'iris, puis son passage au travers des faisceaux musculaires
du corps ciliaire jusqu’aux espaces supraciliaire et suprachoroidien. Elle traverse
ensuite la sclére soit directement, soit en empruntant les espaces périvasculaires
(voies de pénétration des vaisseaux sanguins et des nerfs au niveau de la sclére). Au
niveau épiscléral, 'HA est drainée a la fois par les vaisseaux sanguins orbitaires et
par les vaisseaux lymphatiques de la conjonctive. La voie uvéosclérale permet ainsi

I'élimination de 10 a 30 % de I'HA, sa proportion diminuant avec I'age.

La sécrétion cyclique d’'HA ainsi que sa résorption par plusieurs voies d’élimination

entrainent des variations de la PIO au cours de la journée. Mesurer ces variations

présente divers intéréts.
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1.1.2. INTERETS DES MESURES DE PIO AU COURS DE LA

JOURNEE

Toute mesure de la PIO représente une donnée instantanée de sa valeur mais ne
donne pas d’information sur son comportement dans le temps ni sur ses

fluctuations(1).

1.1.2.1. INTERET DIAGNOSTIQUE ET PRONOSTIQUE

Une mesure unique de PIO en consultation peut sous-estimer le pic réel de PIO dans
I'environnement habituel du patient. La PIO fluctue au fil du temps de fagon plus
importante chez les patients glaucomateux par rapport aux sujets sains. Nous savons
notamment grace aux courbes de PIO, qu’un pic en fin de nuit(8) est généralement
retrouvé chez les patients glaucomateux.

En cas de fluctuations importantes nycthémeérales de la P10, il existe un risque majoré
de progression du glaucome. Connaitre les variations de PIO chez les patients au
cours de la journée nous permet d'anticiper une progression de la pathologie

glaucomateuse.

1.1.2.2. INTERET THERAPEUTIQUE : CHRONOTHERAPIE

Comme nous le verrons ensuite (cf. §1.1.4), les différentes molécules hypotonisantes
ont une activité pressionnelle qui varie dans le temps. Ainsi un patient qui présente
une acrophase (valeur maximale de la P1O) en fin de nuit et une batyphase (valeur
minimale de la P1O) au cours de la soirée peut étre traité en premiére intention par
une prostaglandine le soir. Au contraire, un patient présentant une acrophase en
milieu de journée et une batyphase en fin de soirée nécessite quant a lui plutdt un

traitement par bétabloquant le matin. Cette notion de chronothérapie n’est pour le
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moment pas du tout prévalente dans la prise en charge des glaucomes alors qu'il
s’agit d’'une pathologie par définition cyclique. De notre point de vue, la réalisation de
courbes de PIO pour les patients présentant une HTIO ou un GPAO débutant ou

progressant est essentielle.

1.1.2.3. INTERET POUR LE SUIVI COURANT

Bien que les éléments sur lesquels nous devons agir ne sont pas parfaitement connus
(P10 moyenne, fluctuations de court ou de moyen terme, pic de PIO, etc.) il semble
gu’une courbe avec une PIO moyenne basse et des fluctuations de moindre amplitude
sur un court terme soit un idéal a atteindre pour éviter la progression de la pathologie

glaucomateuse.

Nous disposons ainsi de plusieurs solutions nous permettant de réaliser des courbes

de PIO et nous les détaillons ci-dessous.

1.1.3. REALISATION EN PRATIQUE DES COURBES DE

PIO.

Les courbes de PIO “classiques” sont obtenues généralement en hospitalisation
ambulatoire dans un service dophtalmologie ou en cabinet de ville chez

I'ophtalmologiste.

1.1.3.1. COURBES DIURNES DE PIO EN HOSPITALISATION
ET TONOMETRIE A APLANATION DE GOLDMANN

Il s'agit d'une procédure lourde qui nécessite la présence des patients en
hospitalisation ou au cabinet, durant toute une journée. En effet, six a huit mesures a

'aide du tonometre a aplanation de Goldmann sont habituellement prises entre 8
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heures et 18 ou méme 20 heures. Ces mesures ne permettent d’obtenir qu’'une
estimation du comportement de la PI1O, les mesures n’étant ni continues, ni réalisées
dans les conditions de vie physiologiques des patients. Cette procédure ne permet
pas non plus de prendre en compte les fluctuations inter-journaliéres. Nous
aborderons ce point dans une partie ultérieure.

A ce jour, le tonométre a aplanation de Goldmann est toujours considéré comme le
« gold standard » pour la mesure de la PIO. |l repose sur la loi d’'Imbert-Fick (9)
disposant que “la mesure d’une pression régnant dans une sphere remplie de fluide,
limitée par une membrane infiniment mince, peut étre mesurée par une contre-
pression externe, suffisante pour transformer une portion de sclére en un plan”. Sa
réalisation en pratique se déroule de la fagon suivante. Le patient est assis derriére la
lampe a fente (LAF), a la hauteur adéquate et respire normalement. Il appuie son front
contre le repose téte et pose son menton sur la mentonniére. L'ceil doit étre
préalablement anesthésié par un collyre anesthésiant type oxybuprocaine ou
tétracaine. Une goutte de fluorescéine est ensuite instillée, le patient est invité a
cligner plusieurs fois afin de répartir la fluorescéine harmonieusement a la surface de
la cornée. Le céne du tonométre a aplanation doit étre placé dans I'axe des oculaires
de I'ophtalmologiste. Celui-ci éclaire latéralement, de fagon intense, I'extrémité du
cbne en lumiére bleue. Il convient ensuite d'ajuster la molette se trouvant sur le c6té
de la LAF afin de faire coincider les mires. Une des faiblesses de cette méthode réside
dans le fait que les mesures sont soumises a des variations interindividuelles pouvant
étre importantes entre les différents praticiens. Il s’agit d’'une mesure subjective de la

PIO.
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Figure 2 - Images illustrant les deux hémicercles lors de la prise de PIO au tonométre de
Goldmann. A : les deux hémi cercles sont trop éloignés, il faut tourner la molette pour faire
coincider leur bords internes. B : Bonne position des deux hémicercles. C : Les deux
hémicercles se touchent par leurs bords externes, il faut tourner la molette. D : Les deux
hémicercles coincident complétement : Erreur de mesure de PIO, il faut tourner la molette.

Les mesures de PIO au tonométre de Goldmann ne sont également valables que pour
des pachymétries moyennes. En effet, la force élastique de la cornée n’est pas
négligeable dés lors que l'on s’éloigne significativement de 520um d'épaisseur
cornéenne centrale. De fagon générale, la PIO est sous-estimée pour les cornées

minces (moins de 500um) et surestimée pour les cornées épaisses (plus de 600 pm).

Nous venons de voir que la mesure des courbes de PIO “classiques” avec le
tonometre de Goldmann se déroulaient en hospitalisation. Cette méthode n’est pas
adaptée aux circonstances sanitaires actuelles. Hospitaliser un patient pour réaliser
des mesures de PIO toute une journée représente un risque de contamination pour
lui ainsi que pour I'équipe médicale et paramédicale. Les mesures de courbes de PIO

a I'népital s'averent ainsi de plus en plus difficiles.

Nous souhaitons des lors mettre en avant d’autres méthodes permettant la réalisation

de mesures de PIO au cours de la journée sans hospitalisation.
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1.1.3.2. COURBES NYCTHEMERALES DE PIO DANS

L’ENVIRONNEMENT DU PATIENT

Les techniques d’'indentation avec notamment le tonométre de Schiotz(10) ont été les
premiéres a permettre une mesure de la P1O. L'ensemble de ces méthodes de mesure
de PIO reposent sur le principe qu’une force ou un poids appliqué a un objet aura pour
conséquence une indentation sur cet objet qui sera d’autant plus importante que cet

objet est mou.

Le principe de la tonométrie a rebond a ainsi été découvert dés le début du XXéme
siecle mais ce n’est qu’a partir des années 2000 que son usage s’est intensifié avec

la mise au point d’lcare. (Figure 3)

1.1.3.21. TONOMETRE A REBOND ICARE HOME
La tonométrie a rebond fonctionne selon un principe utilisant celui de la tonométrie a
indentation. “Un corps lancé a une vitesse connue sur un objet rebondira sur celui-ci

avec une vitesse proportionnelle a la pression réegnant au sein de cet objet”.

Figure 3— Tonométre a rebond pour auto-tonométrie Icare Home®.
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Le mécanisme de fonctionnement de la technologie a rebond est représenté sur la
Figure 4. On retrouve une sonde ultra légére a usage unique d’1,8 mm de diametre
composeée de deux parties. Une extrémité cylindrique en plastique entrant en contact
avec la cornée et une extrémité formée d’'une tige métallique ferromagnétique. Le
dispositif se compose également d’'une poulie d'entrainement qui projette la sonde sur
la cornée et d’'une bobine de mesure qui permet I'analyse du mouvement de la sonde

lors de son contact avec la cornée.

Driving Coil

Measuring Coil

Figure 4- Technologie a rebond Icare ; Probe : Sonde, Driving Coil : Poulie d'entrainement,

Measuring coil : Bobine de mesure.

Lors de [lactivation du tonomeétre, la sonde, maintenue par un champ
electromagnétique, est rapidement propulsée vers la cornée sur laquelle elle rebondit.
La vitesse de décélération (vitesse de retour) entraine une tension dans la bobine de
mesure. Cette tension est par la suite amplifiée, numérisée et traitée pour obtenir une
mesure de la PIO en mmHg.
Deux paramétres entrainent une variation de la P1O. Nous les retrouvons visuellement
sur la courbe de la Figure 5 :
e La pente (Slope) représente la décélération de la sonde lors de son contact
avec la cornée. Plus la pente est raide, plus la pression est importante.
e Le temps de rebond (Rebound time) qui est le temps nécessaire a la sonde
pour rebondir sur la cornée. Plus ce temps est court, plus la pression est

importante.
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et

Rebound time

Figure 5- Principaux paramétres entrainant des variations de PIO.

Pour obtenir un résultat de mesure de haute précision et éliminer les variations, la
mesure est effectuée a 6 reprises. La durée de contact avec la cornée étant de I'ordre

de la milliseconde, aucune anesthésie cornéenne préalable n’est nécessaire.

Plusieurs études sur le tonométre Icare Home® ont été menées. Toutes tendent a
démontrer des mesures fiables et reproductibles des mesures de PIO avec d’excellent
coefficients de corrélation intraclasse.

Nous retrouvons plusieurs études concluant a une légére sous-estimation des
mesures par rapport a la tonométrie a aplanation de Goldmann(11-14). Néanmoins,
dans une étude récente (2017) sur 128 patients, menée par I'équipe de Takagi et
al(15), une tendance a une légére surestimation des mesures est retrouvée par
comparaison avec la tonométrie a aplanation de Goldmann.

D’excellent indices de fiabilité et de reproductibilité du tonomeétre a rebond par rapport
au tonometre de Goldmann ont également été retrouvés dans une étude prospective
réalisée dans le service d’'ophtalmologie du Centre Hospitalier Universitaire de Lille
bien que I'on retrouvait aussi une légére surestimation des mesures (de l'ordre de

TmmHg) (16).
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La Figure 6 nous illustre les résultats des études de validation clinique des tonométres
Icare transmis par le fabricant. Ce graphique de Bland-Altman permet de visualiser
facilement que les mesures avec le tonomeétre a rebond Icare sont fiables et
reproductibles par rapport aux mesures réalisées au moyen du tonomeétre a aplanation

de Goldmann, sur 'ensemble des mesures de PIO (7 a 47 mmHg).

=
<
O
(3]
o

GAT (mmHg)

Figure 6— Graphique de Bland-Altman permettant de visualiser la différence de mesure entre
PIcare et le tonométre a aplanation de Goldmann par rapport aux mesures prises au tonométre

a aplanation de Goldmann.

Ce dispositif d’auto mesure de la PIO a été concu spécialement pour les sujets atteints
de glaucome, afin de leur permettre de bénéficier d’un suivi régulier de leur PIO dans
leur environnement. Cette méthode permet d’obtenir des mesures de PIO directement
a leur domicile. Il est ensuite possible, grace au logiciel d’'lcare d’analyser les
variations nycthémérales de PIO chez ces patients. Nous pouvons ainsi apprécier
I'efficacité d'un traitement aux différentes heures de la journée, en évitant une

hospitalisation.
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1.1.3.2.2. AUTRES METHODES : MESURE EN CONTINU
DE LA PIO

Les méthodes actuelles de mesure en consultation reposent sur les principes
d’aplanation ou d’indentation mais ne permettent que des mesures ponctuelles et
statiques de la PIO. D’autres systemes permettent des mesures en continu de la PIO

de facon invasive ou non.

1.1.3.2.3. METHODES NON INVASIVES

De multiples procédés non invasifs placés a la surface de I'ceil ont été testés depuis
les années 1960. Un dispositif bénéficiant du marquage CE mérite une attention
particuliére. Il s’agit du dispositif SENSIMED TRIGGERFISH (Figure 7). Cette
technologie est basée sur un capteur télémeétrique intégré dans une lentille de contact
et permet d’enregistrer les changements dimensionnels de I'ceil induits par la pression
intraoculaire. Le principe de ce systéme repose sur une hypothése selon laquelle il
existe une corrélation entre la courbure de la cornée et la PIO. Selon Hjortdal et
Jensen(17) : “une variation de la PIO de 1 mmHg produit un changement du rayon de
courbure de la cornée centrale d’environ 3 um.” En se basant sur cette hypothése,
chaque modification du signal est en relation avec un changement de la P1O, ce qui
nous permet d’obtenir des courbes nycthémérales de PIO. Ce dispositif, bien
qu’attrayant, est peu utilisé en pratique. En effet, I'interprétation clinique des données
est difficile et il n’existe notamment pas de calcul mathématique permettant de

convertir le signal enregistré (mVeq) en mmHg pour la PIO.
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Figure 7- Dispositif médical SENSIMED TRIGGERFISH.

D’autres méthodes plus invasives permettent également la mesure en continu de la

PIO.

1.1.3.2.4. METHODES INVASIVES

De nombreux travaux visant au développement de capteurs de pression intra-oculaire
destinés a étre implantés temporairement ou définitivement ont été réalisés. Nous
retrouvons ainsi dans la bibliographie, des capteurs implantés soit dans la paroi de
I'ceil soit dans I'espace suprachoroidien et méme a lintérieur de I'ceil. Tous ces
dispositifs ont été validés ex vivo sur des yeux canulés ou in vivo sur des modeéles
animaux(18-21). A ce jour, aucun de ces dispositifs n'a regu d'autorisation de mise
sur le marché (AMM). Ces derniers ne peuvent donc étre utilisés en pratique clinique.
La preuve de l'innocuité de tels dispositifs est en effet difficile a démontrer. A notre
sens cela reste une des pistes a explorer pour 'amélioration de la prise en charge de

nos patients glaucomateux.
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Afin de pouvoir développer avec précision notre sujet d’étude, nous revenons ci-apres
sur les mécanismes d’action des différentes molécules hypotonisantes étudiées et sur

les différentes combinaisons dont nous disposons.

1.1.4. MOLECULES HYPOTONISANTES ETUDIEES

Quatre grandes classes thérapeutiques sont aujourd’hui majoritairement utilisées en
ophtalmologie pour réduire la PIO. Il s’agit des béta-bloquants, des Prostaglandines,
des Inhibiteurs de I'anhydrase carbonique et des Alpha2-mimétiques. Nous étudierons
ici plus particulierement les deux premieres classes évoquées. Elles représentent le
traitement de premiére intention en cas d’instauration d’un traitement hypotonisant ou

lors du passage a une bithérapie.

1.1.41. MOLECULES EN ASSOCIATION NON FIXE

Les traitements hypotonisants étudiés existent sous plusieurs combinaisons. Nous
étudierons successivement les béta-bloquants et les prostaglandines
individuellement puis nous nous pencherons sur leur association au sein d’'une

combinaison fixe.

1.1.41.1. LES BETA-BLOQUANTS : TIMOLOL 0,1% Gel
La formation de I'HA est déclenchée par les catécholamines circulantes (adrénaline,
noradrénaline, dopamine), qui se combinent aux récepteurs [(-adrénergiques
membranaires. Il en résulte, in fine, via une cascade biochimique, I'excrétion de
sodium dans la chambre postérieure et la formation d’humeur aqueuse par appel
osmotique. Les récepteurs (1 et B2, situés au niveau de la majorité des tissus
oculaires, sont particulierement nombreux au niveau du muscle ciliaire et des procés

ciliaires.
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Les collyres bétabloquants agissent en se fixant sur les récepteurs (3-adrénergiques.
lls bloquent ainsi la stimulation de ces récepteurs par les catécholamines circulantes
et empéchent donc la production d’'HA d’environ 40%(22,23). Le Timolol est un
bétabloquant antagoniste non sélectif des récepteurs béta1- et béta2-adrénergiques.
L’instillation du Timolol se fait préférentiellement le matin, compte tenu de la baisse
spontanée de la sécrétion ciliaire au cours de la journée et de la nuit (cf. §1.1.1.1).
Son action commence environ 20 minutes apres instillation, et atteint son picen 1 a 2

heures.

Le Timolol 0,1% en gel ophtalmique que nous étudierons dans notre étude est aussi
efficace qu'une solution aqueuse de Timolol a 0,5% dans le GPAO ou dans
I'hypertension intra-oculaire(24). Sous forme de gel, il agit de fagon prolongée sur la

cornée. Une seule instillation par jour le matin est ainsi nécessaire.

1.1.41.2. LES PROSTAGLANDINES : BIMATOPROST 0,3
mg/ml

Les analogues des prostaglandines (PGA) dont le Bimatoprost, sont des molécules
provenant de l'acide arachidonique. Elles induisent une diminution de la PIO en
augmentant I'élimination de I'HA par la voie uvéosclérale et par la voie trabéculaire.
Le mode d’action des PGA repose tout d’abord sur un effet relaxant au niveau du
muscle ciliaire (voie uvéosclérale) puis, a plus long terme sur un remodelage de la
matrice extracellulaire (voie trabéculaire). La relaxation du muscle ciliaire serait
responsable de la baisse précoce de la PIO permise par les PGA. Le remodelage de
la matrice extracellulaire des corps ciliaires et de la sclére (par digestion protéolytique)
entraine quant a lui une modification de perméabilité de ces tissus a plus long terme.
Le pic d'efficacité des prostaglandines est atteint 8 heures aprés linstillation. La

posologie journaliére recommandée est une seule instillation quotidienne le soir, ce
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qui permet de diminuer les pics de fins de nuits de PI1O. En effet, I'action des PGA sur
la P1O débute sensiblement 4 heures apres l'instillation et est maximale entre 8 et 12
heures aprés celle-ci. Augmenter la posologie a 2 gouttes par jour ne potentialise pas
I'effet des PGA. Au contraire, doubler la posologie semblerait reduire I'efficacité des

PGA(25).

Les Béta-bloquants et les prostaglandines peuvent donc étre utilisés en combinaison
non fixe en instillant le Béta-bloquant le matin et la Prostaglandine le soir. Nous allons

voir ci-dessous l'utilisation de ces mémes molécules en combinaison fixe.

1.1.4.2. MOLECULES EN ASSOCIATION FIXE

En France, lorsqu'une monothérapie n’est plus suffisante pour contréler la PIO une
combinaison fixe est prescrite chez prés de deux patients sur trois. Bien que I'on ne
retrouve pas de preuves scientifiques dans la Littérature, il est possible que les
combinaisons fixes favorisent 'observance et 'adhérence thérapeutique(26). En effet,
la multiplication des collyres peut impacter la qualité de vie(27,28) et jouer un réle
néfaste quant a l'observance thérapeutique. Les combinaisons fixes évitent
également un effet de “wash out” potentiel d’'un deuxiéme collyre et évitent d'avoir a
attendre entre deux instillations séparées, augmentant ainsi potentiellement I'efficacité
du traitement par rapport a des médicaments a composants séparés. On retrouve
aussi dans certaines études que les AF ont un codt moins important que les ANF dans
quelques pays(29).

Néanmoins, il existe un doute sur l'efficacité de ces spécialités par rapport aux
combinaisons non fixes. En effet, une méta-analyse publiée dans la revue

Ophthalmology en 2010(30) nous révéle que toutes les études sur le sujet retrouvent
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une baisse de la PIO équivalente ou supérieure avec les combinaisons non fixes par
rapport aux combinaisons fixes correspondantes. Deux tiers des ophtalmologistes
estiment également que les combinaisons fixes sont moins efficaces que les
traitements dissociés(31). Cette suspicion autour de I'efficacité des AF explique le fait

que ces derniéres ne soient pas autorisées aux Etats-Unis(32).

1.1.4.2.1. BETA-BLOQUANTS ET PROSTAGLANDINES :
TIMOLOL 5mg/ml / BIMATOPROST 0,3mg/ml

L’association de Bimatoprost 0,03% / Timolol 0.5% (GANFORT ®) est une association
fixe contenant deux substances actives : un Béta-bloquant (Timolol 0,5%) et une
prostaglandine (Bimatoprost 0,03%). Ces deux composants permettent de réduire la
pression intraoculaire élevée par des mécanismes d’action complémentaires. Par
comparaison, l'effet combiné de ces deux molécules permet une diminution plus
importante de la PIO que celle observée par I'administration de I'un ou l'autre de ces
composeés en monothérapie(33,34). Cette combinaison fixe est utilisée en cas d’échec
ou d’insuffisance d’un traitement en monothérapie utilisé en premiére intention chez
des patients présentant des P10 trop élevées. Généralement, les praticiens conseillent
a leurs patients de prendre le GANFORT® le soir. Les données de la Littérature
meédicale et notamment les travaux de I'équipe de Konstas et al. suggérent que
I'administration d'une goutte de combinaison fixe de PGA -Timolol le soir serait plus
efficace qu'une instillation le matin(34,35). Cela est cependant a nuancer puisque la
premiére étude citée (34) a été réalisée chez une population de patients ayant un
glaucome pseudo-exfoliatif soumis a des variations de pression plus importantes et
de mécanisme différent du GPAO. Concernant la seconde étude(35), uniquement six
mesures de PIO étaient réalisées au travers d’'une courbe de PIO sur 24 heures chez

36 patients atteints de GPAO. Ces données peuvent donc sembler assez faibles pour
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établir une recommandation scientifique. La HAS (Haute Autorité de Santé) quant a
elle ne se prononce pas et laisse le praticien décider du moment de l'instillation.

Le GANFORT® existe sous forme de flacon conservé ou en unidose non conservée,
les deux formes étant comparables d’un point de vue de leur efficacité(36). Cette AF
est la plus communément trouvée en pratique clinique bien que I'on trouve également
le XALACOM® (Latanoprost 0.005% / Timolol 0.5%) et le DUOTRAV® (Travoprost
0.004%, / Timolol 0.5%). Ces AF n'existent cependant que sous forme de flacons avec

conservateurs.

Nous pouvons nous interroger sur la meilleure stratégie a adopter pour nos patients
entre une association fixe (AF) et une association non fixe (ANF) de bétabloquant +
PGA. Dans la majorité des cas, les AF sont instillées au coucher comme le préconise
les études sur le sujet. Or, I'activité des bétabloquants est nettement moindre durant
la nuit (cf. §1.1.4.1.1). Il est donc légitime de s’interroger sur I'efficacité (sur la PIO
moyenne et sur les fluctuations au cours de la journée) d’'une association fixe instillée
le soir par rapport a une association non fixe correspondante instillée une fois le matin
pour les béta-bloquants et une fois le soir pour les PGA. |l s’agit de I'objet de notre

étude.
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2. MATERIEL ET METHODE

2.1. PROTOCOLE DE L’ETUDE

Nous avons réalisé dans le service d'ophtalmologie du Centre Hospitalier Universitaire
de Lille (FRANCE) une étude prospective, randomisée, en cross over, monocentrique
de Juin 2020 a Janvier 2021. Cette étude, réalisée a l'aide du tonomeétre a rebond
Icare Home®, visait a comparer la PIO moyenne diurne entre une Association Fixe et
une Association Non Fixe de traitement antiglaucomateux. Tous les patients ont été
informés de leur participation a notre étude. Le protocole de I'étude, rempli et signé, a
été remis a chacun des patients avec le numéro personnel de I'ophtalmologiste a

contacter en cas de besoin pendant la prise des mesures de PIO a domicile (Annexe

1).

2.2. INFORMATION DU PATIENT ET FORMATION A
L'AUTOMESURE

Les patients ont tous été informés de l'intérét de I'automesure, en particulier pour
I'étude des variations nycthémérales et notamment diurnes de la PIO.

lls ont ensuite été formés a I'automesure de pression intra-oculaire au moyen du
tonometre a rebond Icare Home®, conformément aux préconisations du mode

d'emploi du fabricant(37):

e Familiarisation et prise en main du tonometre par le patient ;
e Positionnement par I'ophtalmologiste du tonomeétre sur le patient, et réglages
des appuis du tonometre, I'extrémité de la sonde devant étre placée entre 4 et

8 mm du centre de la cornée ;
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Explications a partir de schémas, de démonstrations et de vidéos du bon
positionnement du tonométre lcare Home, en insistant sur I'importance de bien
positionner la sonde au centre de la cornée (le patient était installé face a un
miroir pour faciliter le bon positionnement). Le tonométre devant étre bien
paralléle au plan horizontal et bien perpendiculaire au plan frontal ;
Vérification du bon positionnement de I'appareil par 'ophtalmologiste ;

Essais d’automesures par le patient pendant lesquels I'ophtalmologiste pouvait
corriger le positionnement du tonomeétre ;

Prise d’'une série de 3 automesures par le patient pour chacun des 2 yeux, sans
interaction de 'ophtalmologiste.

Pour les patients ayant un manque de coordination, un de leurs
accompagnants était également formé a l'automesure selon les conditions
présentées ci-dessus. Les accompagnants pouvaient ainsi, en cas de besoin,
réaliser les mesures de pression intra-oculaire a la place du patient.

Envoi par message d'une vidéo d'apprentissage a regarder avant de

commencer les prises de mesure(38).

2.3. INSTILLATION DES TRAITEMENTS

Nous avons défini un protocole d’instillation strict a respecter pour les patients inclus

dans I'étude. La fréquence d’utilisation de I'AF et de 'ANF n’étant pas identique,

nous la développerons ci-dessous.

2.3.1. ASSOCIATION FIXE

Pour I'AF (Bimatoprost 0,03% / Timolol 0.5% (Ganfort®)), le traitement est administré

a raison d’'une goutte dans chaque ceil, a la méme heure, chaque soir avant le

coucher.
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Pendant les 3 jours de mesure de la PIO, le traitement est instillé apres la derniere

prise de mesure.

2.3.2. ASSOCIATION NON FIXE

Le Timolol 0.1% Gel est instillé le matin au réveil dans les deux yeux. Le Bimatoprost
0,3 mg/ml est instillé le soir, a 'heure habituelle du coucher du patient a raison d’'une
goutte dans chaque ceil.

Pendant les 3 jours de mesure de la PIO, le Timolol 0,1% Gel est administré
directement aprés la premiere mesure de pression intra-oculaire qui est quant a elle
réalisée dés le réveil. Pour l'instillation du Bimatoprost 0.3 mg/ml, celle-ci se fait apres

la derniere prise de mesure de pression intra-oculaire le soir.

2.4. PRISES DES AUTOMESURES

Aprés une période minimale d’'un mois de traitement de la combinaison fixe ou non
fixe de Bimatoprost 0.3 mg/ml et de Timolol 0.1 % Gel LP selon la randomisation par
tirage au sort, le patient (ou son accompagnant s'il présente des difficultés de
coordination remarquées a la visite d’inclusion) prend a son domicile, une série de 8
mesures de pression intra-oculaire au cours de la journée a l'aide du tonomeétre a
rebond ICARE Home. Les mesures sont prises a H1 (heure du réveil) puis H1+1h ;
H1+3h ; H1+5h ; H1+7h ; H1+9h ; H1+11h et H1+13h pendant 3 jours consécutifs.
(Tableau 1)

A la suite de ces 3 jours de prise de pression intra-oculaire, le patient fait un switch de
traitement pour une combinaison fixe ou non fixe selon le premier traitement qu’il a
recu. Aprés un mois du second traitement, le patient recommence le protocole de

séries d’auto-mesures comme lors du premier traitement pendant 3 jours consécutifs.
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Nous n’avons pas introduit de période de wash out dans notre protocole pour plusieurs
raisons :

- Il ne nous semble pas éthique de priver des patients atteints de GPAO de traitements
hypotonisants.

- Les molécules étudiées sont identiques. La seule différence est leur association sous
forme de combinaison fixe ou non fixe.

- La seconde période d'un mois, durant laquelle les patients bénéficient du second
traitement, est suffisante, selon nous, pour ne plus avoir de manifestation du premier

traitement utilisé.

Tableau 1 - Prise de mesures de PIO par les patients.

HA1 H1+1h [ H143h [H1+5h [ H1+7h | H1+9h | H1+11 | H1+13h
(Réveil) h

J1

J2

J3

2.5. RECUEIL DE DONNEES
2.5.1. CRITERES D’INCLUSION

Nous avons inclus dans notre étude les patients vus en consultation ophtalmologique
spécialisée de glaucome au Centre Hospitalier Universitaire de Lille durant la période
de Juin et Octobre 2020. Les patients devaient étre dgés de plus de 18 ans et

présenter un glaucome primitif a angle ouvert (unilatéral ou bilatéral) ou une
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hypertonie oculaire isolée nécessitant une bithérapie hypotonisante. Le diagnostic de
glaucome est défini par 'lEGS 2017 (European Glaucoma Society)(3).

L’indication d’'une bithérapie était posée en cas de baisse insuffisante de la pression
intra-oculaire malgré la prescription d'une monothérapie hypotonisante par

prostaglandine ou béta-bloquant.

Chaque patient a bénéficié d’'un examen ophtalmologique complet, comprenant une
mesure de la réfraction oculaire et de l'acuité visuelle, un examen des segments
antérieurs et postérieurs du globe oculaire, un champ visuel automatisé (Humphrey®
programme SITA standard 24-2), ainsi qu’'une mesure de la pachymétrie cornéenne

centrale par pachymétrie ultrasonore.

2.5.2. CRITERES D’EXCLUSION
Nous avons exclu de I'étude les patients présentant une contre-indication a I'un des
traitements hypotonisants étudiés, une acuité visuelle de prés non corrigée de 20/200
ou inférieure, des difficultés de compréhension ou de coopération avec notamment
une mobilité réduite des mains et des bras (par exemple en raison de rhumatismes).
Ont également été exclu les patients qui présentaient une pathologie cornéenne
pouvant perturber les mesures de pression intraoculaire (astigmatisme cornéen
supérieur a 3 dioptries, taie cornéenne, kératocone), les glaucomes ne correspondant
pas a la définition de 'EGS 2017 et les patients prenant un traitement hypotonisant

supplémentaire (type Inhibiteurs de 'anhydrase carbonique ou Alpha 2-mimétiques).
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2.6. ANALYSES STATISTIQUES

Les variables qualitatives ont été décrites a l'aide d’effectifs (proportion) et les

variables quantitatives selon la moyenne (écart type).

Afin de décrire I'évolution de la PIO entre les deux thérapeutiques, des tests de
Student appariés ont été réalisés afin de comparer la moyenne quotidienne de PIO,
son minimum, son maximum et son étendue (maximum — minimum). Afin de réduire
la variabilité de la mesure de PI1O, chaque trio de mesures effectuées par les sujets a
J1, J2 et J3 pour une méme heure et un méme traitement était moyenné. Les
moyennes résultantes étaient appariées entre les 2 traitements (exemple : pour un
méme sujet, la moyenne des 3 mesures a H1 pour le traitement AF était appariée a la
moyenne des 3 mesures a H1 pour le traitement ANF). Les résultats ont été exprimés
sous la forme de difféerence de moyenne (u) avec intervalle de confiance a 95% et p-

value.

La comparaison de la variabilité quotidienne de la PIO entre les 2 thérapeutiques a
fait 'objet d’'un test F de Fisher (comparaison de variance). Le résultat a été exprimé

sous forme de rapport de variance (R) avec intervalle de confiance a 95% et p-value.

L’évolution journaliéere de la PIO a été décrite visuellement a l'aide de boites a

moustache.

La reproductibilité des mesures a été étudiée par le calcul du coefficient de corrélation

intraclasse entre les mesures a la méme heure a J1, J2 et J3.
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3. RESULTATS

3.1. CARACTERISTIQUES CLINIQUES ET
DEMOGRAPHIQUES DE LA POPULATION

ETUDIEES.

Sur les seize patients (trente-deux yeux) qui ont été inclus dans notre étude, treize
étaient des hommes. Cing patients ont été exclus pour diverses raisons
(Hospitalisation pour Covid-19 (N=2), manipulation du tonométre impossible par
manque de coordination et absence d’accompagnant disponible (N=2), cils trop longs
empéchant la prise de mesure de PlO correct par le tonométre a rebond (N=1)).

Sur les onze patients ayant participé a I'étude, six ont commencé par l'instillation de
la combinaison fixe selon la randomisation par tirage au sort.

Les auto-mesures de PIO ont été effectuées par cinq des onze participants. Les six
autres patients ont nécessité I'aide d’'un accompagnant qui a réalisé les mesures. La
cause principale étant le manque de coordination pour aboutir a des mesures fiables.
Dans I'ensemble, les patients étaient &gés de 60 + 10 ans. La pachymétrie moyenne

était de 548 + 20 microns.

Le Tableau 2 nous présente les caractéristiques cliniques et démographiques de la

population étudiée.
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Tableau 2 — Caractéristiques cliniques et démographiques de la population étudiée.

Caractéristique N=11"
Sexe
Homme 10 (91%)
Femme 1(9,1%)
Age 60 (10)
Pachymétrie 548 (20)

Premier traitement

Association Fixe 6 (55%)
Association Non Fixe 5 (45%)
Automesure 5 (45%)

Préférence de traitement

Pas de préférence 4 (36%)
Association Fixe 4 (36%)
Association Non Fixe 3 (27%)

'n (%) ; Moyenne (Ecart-Type)

3.2. RESULTATS PRESSIONNELS

3.2.1. MESURES DE PIO AU COURS DE LA JOURNEE

Nous retrouvons une bonne reproductibilité des mesures entre les trois jours de prise
de mesures. En effet, le coefficient de corrélation intraclasse entre les mesures de J1,
J2 et J3 estde 0,798 [0,750 ; 0,840], soit une reproductibilité de la mesure jugée bonne
(entre 0,75 et 0,90). Nous avons donc pu moyenner les mesures de PIO sur les 3
jours pour chaque heure de prise de mesures.

Le Tableau 3 nous présente les moyennes de PIO pour I'ceil droit et pour I'ceil gauche
ainsi que la moyenne des deux yeux a chaque heure de mesure de PIO pour chaque

schéma de traitement.
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Tableau 3 — PIO diurne sous AF et sous ANF.

CEil droit CEil gauche Moyenne des 2 yeux

Caractéristique 'f‘F , A_NF1 f\F ) A_NF1 i‘\F 1 A_NF1
N =11 N =11 N=11 N =11 N =11 N =11

H1 16,7 (4,7) 14,2 (3,7) 18,6 (5,2) 15,0 (4,5) 17,7 (4,8) 14,6 (3,9)
H1+1 15,4 (4,7) 13,5 (3,0) 16,5 (4,0) 13,7 (3,2) 16,0 (4,3) 13,6 (2,9)
H1+3 14,4 (4,3) 13,2(3,0) 15,58 (3,39) 13,58 (2,92) 15,0(3,7) 13,4 (2,9)
H1+5 14,6 (3,9) 13,3 (3,3) 15,5 (4,1) 13,5(3,4) 15,06 (3,85) 13,41 (3,30)
H1+7 13,94 (3,58) 12,67 (3,61) 15,15(3,43) 12,64 (2,94) 14,55 (3,42) 12,65(3,18)
H1+9 13,4 (3,9) 12,5 (3,4) 14,8 (3,9) 12,8 (2,9) 14,1 (3,9) 12,7 (3,1)
H1+11 14,4 (4,7) 13,0 (3,5) 15,3 (3,7) 12,6 (2,8) 14,9 (4,1) 12,8 (3,0)
H1+13 15,1 (4,7) 12,8 (3,7) 15,6 (4,1) 13,0 (2,8) 15,3 (4,3) 12,9 (3,1)

"Moyenne (Ecart-Type)

Les résultats pressionnels montrent qu’a chaque instant de prise de mesures, la PIO
moyenne est plus élevée lors de I'administration de la combinaison fixe par rapport a

la combinaison non fixe correspondante.

3.2.2. DIFFERENCES PRESSIONNELLES ENTRE LES DEUX

SCHEMAS DE TRAITEMENT

Dans notre étude, les différences ont été calculées dans le sens : PIO des AF - PIO
des ANF. Ainsi, un p positif indique que la statistique (moyenne, minimum, etc.) est
plus élevée pour les AF que pour les ANF.

De méme le rapport des variances (noté R=) a été calculé dans le sens : variance
AF/variance ANF. Ainsi, un R > 1 indique que la variance est supérieure chez les AF.
La variance se définit comme la mesure du degré de dispersion d'un ensemble de

données. Dans notre étude, celle-ci correspond donc aux fluctuations pressionnelles.
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Tableau 4— Différences pressionnelles entre I’AF et ’ANF.

PIO PIO ceil droit PIO ceil gauche Moyenne PIO des 2 yeux
Moyenne' u=1,61[1,14;2,07] u=2,51[1,97; 3,05] p=2,06[1,62;2,50]
p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001
Variance? R =1,66[1,09 ; 2,53] R =1,58[1,03;2,41] R=1,69[1,10; 2,57]
p =0,019 p =0,034 p=0,016
Minimum' u=0,758[-0,182; 1,70] M =2,24 0,740 ; 3,745] u=1,59[0,334 ; 2,85]
p=0,10 p =0,0077 p=0,018
Maximum' u = 3,03 [2,01; 4,05] u =3,00[1,67 ; 4,37] u=2,83[1,86; 3,80]
p < 0,0001 p =0,00062 p <0,0001
Etendue' u=2,27[1,47 ; 3,08] u =0,758[-0,376 ; 1,89] u=1,2410,398 ; 2,09]
p < 0,0001 p=0,167 p =0,0083

"moyenne des différences (u)
2rapport des variances (R)

Nous nous sommes basés sur la moyenne de PIO des 2 yeux. En effet, aucune
différence statistiquement significative entre I'ceil droit et I'ceil gauche dans les deux

schémas de traitement n’a été retrouvée.

Lors de notre étude, les valeurs de PIO ont été significativement plus élevées lors du
traitement par AF que lors du traitement par ANF. Ceci se vérifiait pour la moyenne
des mesures (u=+2,06 mmHg [1,62 ; 2,50] p < 0,0001), les batyphases (p =+1,59

[0,334 ; 2,85] p = 0,018) et les acrophases (u =+2,83 [1,86 ; 3,80] p< 0,0001).

Nous avons observé que lors de linstillation de la combinaison fixe, les patients
présentaient, de fagon statistiquement significative, une PIO plus importante que lors
de I'administration de la combinaison non fixe. Cette différence se chiffrait en moyenne
a plus de 2 mmHg sur 'ensemble des mesures (u=+2,06 mmHg [1,62 ; 2,50] p <
0,0001). Dans la Littérature le seuil de 1,5 mmHg est habituellement retenu pour juger

de la supériorité d’'un traitement hypotonisant par rapport a un autre. Par conséquent,
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la différence obtenue lors de notre étude de I'ordre de 2 mmHg peut étre considérée

comme importante.

Nous allons constater ci-dessous que les fluctuations de PIO au cours de la journée
sont également plus importantes lors du schéma de traitement par AF par rapport a

'ANF.

3.3. FLUCTUATIONS DE LA PIO

Le box-plot (ou boite a moustache) de la Figure 8 nous permet de rapidement

visualiser les fluctuations de la PIO moyenne selon le traitement instillé.

B3 Association Fixe (Ganfort UD)

Traitement o ) ) ) ) )
- Association Non Fixe (Geltim le matin + Lumigan 0.3 le soir)

20-

Wiy

HA1 Hi+1 H1+3 H1+5 H1+7 H1+9 H1+11 H1+13
Heure

PIO moyenne des 2 yeux

Figure 8 — PIO moyenne selon le traitement au cours de la journée.
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A la lecture du graphique, nous pouvons facilement visualiser que les fluctuations sont

plus importantes au cours de la journée avec I'AF par rapport a 'ANF.

La variabilité de la PIO sous AF est en effet significativement plus importante avec
une étendue des mesures supérieure de 1,24 [0,398 ; 2,091 mmHg en moyenne (p =
0,0083) et une variance 1,69 [1,10 ; 2,57] fois plus grande (p = 0,016). (Cf. Tableau

2)

3.4. ACROPHASES

L’effectif étudié est le nombre de jours durant lesquels I'acrophase a été constatée a
I'heure X. Nous retrouvons ici un effectif de 33 jours par schéma de traitement (11

patients effectuant 3 jours de prises de mesures)

Plus de la moitié des sujets sous AF (55%) ainsi que sous ANF (67 %) présentaient

leur acrophase a H1.

Tableau 5 — Répartition des acrophases dans la journée.

Association Fixe Association Non Fixe
Caractéristique  (Ganfort ®UD) (Geltim® + Lumigan® 0.3) Total’
N = 33! N = 33!

Heure
H1 18 (565%) 22 (67%) 40 (61%)
H1+1 3(9,1%) 3(9,1%) 6 (9,1%)
H1+3 2 (6,1%) 1(3,0%) 3 (4,5%)
H1+5 3(9,1%) 2 (6,1%) 5 (7,6%)
H1+7 0 (0%) 1(3,0%) 1(1,5%)
H1+9 1(3,0%) 1(3,0%) 2 (3,0%)
H1+11 3(9,1%) 0 (0%) 3 (4,5%)
H1+13 3(9,1%) 3(9,1%) 6 (9,1%)

'n (%)
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Lorsqu’un sujet présentait 2 fois la méme valeur maximale de PIO a 2 heures
distinctes dans la méme journée, la 1ére valeur était considérée comme acrophase.
A titre d’exemple : si un sujet présentait une PIO maximale de 25 mmHg, et que cette
valeur était mesurée a H1+1 et H1+5, 'acrophase était considérée comme intervenant

a H1+1. Alinverse, pour la batyphase : le « second minimum » était considére.

La Figure 9 nous présente, sous la forme d’'une boite a moustache, la répartition des
acrophases au cours de la journée pour chacun des deux schémas de traitement.
Nous visualisons aisément grace a cette figure que les acrophases sont majoritaires
le matin au réveil pour chacun des deux schémas de traitements. Cette acrophase
matinale est également retrouvée dans un certain nombre d’études sur le sujet(39—

42), ce qui conforte la fiabilité de nos mesures prises en auto-tonométrie.
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Trait ¢ . Association Fixe (Ganfort UD)
raitemen
. Association Non Fixe (Geltim le matin + Lumigan 0.3 le soir)

Effectif

HA1 H1+1 H1+3 H1+5 H1+7 H1+9 H1+11
Heure

Figure 9 — Répatrtition des acrophases dans la journée.

3.5. BATYPHASES

H1+13

L’effectif étudié ici est également le nombre de jours ou la batyphase a été constatée

a I'heure X. Nous obtenons ici aussi un effectif de 33 jours par schéma de traitement.

39



Tableau 6 — Répartition des batyphases dans la journée.

Association Fixe ~ Association Non Fixe (Geltim® +

Caractéristique (Ganfort® UD) Lumigan 0.3®) Total'
N =33’ N = 33!

Heure
H1 3(9,1%) 5 (15%) 8 (12%)
H1+1 2 (6,1%) 3(9,1%) 5 (7,6%)
H1+3 8 (24%) 5 (15%) 13 (20%)
H1+5 1(3,0%) 3(9,1%) 4(6,1%)
H1+7 5 (15%) 3(9,1%) 8 (12%)
H1+9 12 (36%) 5 (15%) 17 (26%)
H1+11 0 (0%) 3(9,1%) 3 (4,5%)
H1+13 2 (6,1%) 6 (18%) 8 (12%)

n (%)

Ces resultats (Tableau 6) nous permettent de conclure au fait que 36% des sujets
sous AF présentaient leur batyphase a H1+9, soit en fin d’aprés-midi. La baisse de
P10 au cours de la journée est une donnée que nous retrouvons dans la plupart des
articles s'intéressant aux fluctuations de PIO chez les patients présentant un GPAO.

(cf. Figure 10.)(1)

(mm Hg)

8 12 16 20 24 4 8heures

Figure 10— Mesures horaires de la PIO sur 24 heures chez un patient glaucomateux (JFO

03/08).
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L’étude des sujets sous ANF ne permet pas de retrouver de tendance franche pour
les batyphases. Ceci peut étre comparé avec la plus faible variance de PIO chez les
patients ayant bénéficié d’ANF que ceux ayant bénéficié d’AF. Le groupe de traitement
par ANF ayant moins de variations de PIO au cours de la journée, les valeurs
minimales sont moins facilement individualisables. Au contraire, une tendance franche
de valeur minimale est retrouvée dans le groupe de traitement par AF car les variations
de PIO au cours de la journée sont significativement plus importantes. La boite a

moustache de la Figure 11 nous permet de visualiser cette tendance.

Trait t . Association Fixe (Ganfort UD)
raitemen
. Association Non Fixe (Geltim le matin + Lumigan 0.3 le soir)

125~
75-

‘iili\l]

H1 HT+1 H1+3 H1+5 H1+7 H1+9 H1+11 H1+13
Heure

Effectif

o

Figure 11- Répartition des batyphases dans la journée.
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3.6. EFFETS INDESIRABLES LOCAUX

Le questionnaire suivant (Tableau 6) était remis a chacun des patients apres un mois
d’administration de chacun des deux traitements. Chaque patient a donc rempli a deux
reprises ce questionnaire. Les différentes réponses nous ont permis d'évaluer de

facon objective les effets indésirables sous chacun des deux schémas de traitement.

Tableau 7- Questionnaire relatif aux effets indésirables des traitements.

AF ANF
Symptémes Ophtalmologiques
Hyperhémie
Inconfort oculaire
Sensation de corps étranger
Prurit oculaire
Sensation de sécheresse
Prurit palpébral

Trouble de la vue

Les résultats de ce questionnaire sont retrouvés dans la Tableau 8 ci-dessous.

Tableau 8 — Effets secondaires selon le traitement.

Association Fixe Association Non Fixe

Caractéristique (Ganfort ® UD) (Geltim ® + Lumigan 0.3®)

N=11" N=11"
Hyperhémie 2 (18%) 1(9,1%)
Inconfort oculaire 3 (27%) 2 (18%)
Sensation de corps étranger 4 (36%) 3 (27%)
Prurit oculaire 0 (0%) 1(9,1%)
Sensation de sécheresse 5 (45%) 2 (18%)
Prurit palpébral 0 (0%) 0 (0%)
Trouble de la vue 0 (0%) 2 (18%)

T (%)
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Les sujets ont présenté légérement plus d’effets indésirables sous AF (N=14) que
sous ANF (N=11). La plupart des patients ont ainsi rapporté une sensation de
sécheresse, une sensation de corps étranger ainsi qu’un inconfort oculaire.

Pour I'ANF, la plainte la plus fréquente était plus fréquemment la sensation de corps

étranger.

43



4. DISCUSSION

Avant d’aborder les différentes études existantes comparant les combinaisons fixes
et les combinaisons non fixes de traitement hypotonisant, nous reviendrons sur les

recommandations scientifiques relatives aux bithérapies hypotonisantes.

41. RECOMMANDATIONS SCIENTIFIQUES RELATIVES

AUX BITHERAPIES HYPOTONISANTES.

Conformément aux recommandations de la Société Européenne de Glaucome
(EGS)(3), la monothérapie topique est la premiére étape de la prise en charge
meédicale du GPAO. Les analogues de la prostaglandine (PGA) sont actuellement les
hypotonisants les plus utilisés en raison de leur efficacité et de leur sécurité bien que
les béta-bloquants aient été utilisés en premiéere intention pendant de nombreuses
annees. Selon 'OHTS (Ocular Hypertension Treatment Study)(43), 'une des grandes
etudes prospectives randomisées ayant analysé I'évolution naturelle d’'une hypertonie
oculaire, 40% des patients avaient besoin de deux médicaments ou plus pour
atteindre leur PIO cible. Cette notion est également retrouvée dans I'étude CIGTS
(Collaborative Initial Glaucoma Treatment Study)(44), ou une médiane de 2
médicaments pour atteindre la PIO cible était observée. Actuellement, les
bétabloquants sont ajoutés aux PGA comme thérapie de deuxieme intention dans le
traitement du glaucome a angle ouvert. En effet, I'association PGA-Timolol améliore
considérablement la réduction de la PIO par rapport a la monothérapie(45,46).

Chez les non-répondeurs a la monothérapie, les associations fixes de PGA-Timolol
sont privilégiées, en raison d'une exposition réduite aux conservateurs et d’une
meilleure observance et qualité de vie des patients. Cependant certaines études ayant

comparé l'efficacité des associations non fixes par rapport aux associations fixes
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retrouvent une PIO moyenne inférieure et des fluctuations journalieres moins

importantes avec les associations non fixes(30,45,47).

4.2. DONNEES DE LA LITTERATURE

De nombreux travaux ont démontré la supériorité sur la baisse pressionnelle d’'une
combinaison fixe de PGA-Timolol par rapport a 'une ou I'autre molécule utilisée en
monothérapie. Cependant, un nombre limité d’études se sont intéressées a comparer
I'efficacité de I'association fixe Bimatoprost 0,03% / Timolol 0.5% (GANFORT ®) a

I'association non fixe correspondante. On retrouve :

-Une étude de non infériorité financée par le laboratoire ALLERGAN qui
commercialise le GANFORT®, publiée en 2007(48). L'objet de cette étude consistait
a comparer le GANFORT® a l'administration d’une combinaison non fixe de
Bimatoprost 0,03% et de Timolol 0,5% chez des patients naifs de traitement
hypotonisant. Cette étude se basait sur la prise d’'uniquement 3 mesures de P10 (HO,
H2 et H8) au cours de la journée, ne comparant ainsi que la PIO moyenne a chaque
instant et ne s'intéressant pas aux fluctuations diurnes de PIO. De plus, I'étude ne
permettait pas de démontrer la non infériorité puisque la borne supérieure de
l'intervalle de confiance a 95% de la différence entre les groupes GANFORT® et
I'administration conjointe de Bimatoprost et Timolol était supérieure a 1 mmHg pour 2
temps de mesure sur les 3. Cette étude montre en réalité que la PIO sous combinaison
fixe est plus importante que la combinaison non fixe correspondante.

Cette étude est vivement critiquée par le Dr ALAN L. ROBIN (Vice-Président de la
Société Américaine du Glaucome). En effet les patients inclus étaient naifs de tout
traitement hypotonisant alors méme que 'AMM du GANFORT® porte seulement sur

des patients en échec de monothérapie.(49)
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- Une étude pilote rétrospective, réalisée en 2013, a démontré une baisse de la PIO
moyenne diurne d’environ 2.8 mmHg pour les patients sous ANF comparativement a
I'AF correspondante. De plus les fluctuations pressionnelles au cours de la journée

chez les patients sous ANF étaient moins importantes comparativement a I'AF.(47)

D’autres études et notamment deux méta-analyses(27,43) comparant I'efficacité des
combinaisons fixes de PGA-Timolol aux combinaisons non fixes retrouvent une baisse
de la PIO équivalente ou supérieure avec les ANF par rapport aux AF

correspondantes.

Au vu du peu d'études en la matiére, la réalisation d'une étude prospective, réalisée
de maniére rigoureuse et indépendante, nous a semblé particulierement

intéressante.

4.3. INTERET DE L’ETUDE

Comme nous l'avons vu précédemment, la prescription d’'une association fixe
Bimatoprost-Timolol est courante en pratique dés lors qu’une prostaglandine seule ne
suffit plus au contréle pressionnel, bien que I'on ne retrouve pas de preuve scientifique
établie. En effet, sur un plan physiopathologique il est preévisible qu’une telle
association soit moins efficiente sur la pression intra-oculaire et sur les variations
journaliéres de PIO puisque I'un des deux traitements n’est pas instillé de fait a horaire

optimal.

Nous savons que les fluctuations importantes de la PIO sont une des causes

principales d’évolution du glaucome. Dés lors, la connaissance de ces fluctuations sur
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I'ensemble du nycthémére permet de juger entre autres du bon équilibre d'un
glaucome. Selon les recommandations de la SFO (Société Francaise
d'Ophtalmologie), I'étude des fluctuations de la PIO se base sur 3 parameétres : le pic
de la PIO (I'acrophase), son amplitude de variation (PIO maximale — PIO minimale
[PIOmM]) et sa variation dans le temps (déviation standard au cours des différentes
mesures a long terme). Nous avons donc réalisé une étude prospective nous
permettant de prendre en compte 'ensemble des variations de PI1O diurnes grace a 8
mesures au cours de la journée sur 3 jours conseécutifs pour chacun des deux

traitements.

La prise de mesures de PIO au cours d’'une méme journée est une procédure lourde
qui nécessite la présence des patients en hospitalisation ou au cabinet, durant toute
une journée. En effet, six a huit mesures a l'aide du tonométre a aplanation de
Goldmann sont habituellement prises entre 8 heures et 18 ou méme 20 heures. Ces
mesures ne permettent d’obtenir qu’'une estimation du comportement de la PIO, les
mesures n’étant ni continues, ni réalisées dans les conditions de vie physiologiques
des patients. Cette procédure ne permet pas non plus de prendre en compte les
fluctuations inter journaliéres. La réalisation des mesures de PIO par auto-tonométrie
a domicile a permis d’éviter une hospitalisation compléte des patients durant une
journée. Elle nous a également permis de recueillir des données sur plusieurs jours

consécutifs, chose inenvisageable en hospitalisation classique.

Concernant 'association Bimatoprost-Timolol, nous avons choisi cette combinaison

de PGA-Timolol pour plusieurs raisons. C’est la combinaison fixe la plus souvent

prescrite dans notre région, ce qui nous a permis d’inclure plus de patients. C'est
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également la seule se présentant en collyre unidose sans conservateur, l'efficacité
étant identique au flacon conservé(50). Le Bimatoprost est aussi la PGA la plus

efficace sur la PIO selon la Littérature(46).

4.4. RESULTATS PRINCIPAUX

Notre étude a permis de démontrer de facon statistiquement significative que les
patients bénéficiant d’'une AF présentaient une PIO moyenne plus élevée que ceux
bénéficiant de 'ANF. (u=+2,06 mmHg [1,62 ; 2,50] p < 0,0001). Généralement il est
possible d’établir la non infériorité si I'on applique le critére retenu dans les études sur
le sujet. En I'espéce, le seuil de non infériorité est de 1,5 mmHg. Dés lors, suite a notre
etude, I'AF peut étre considérée comme inférieure a 'ANF avec comme critére de
jugement principal la PIO moyenne des deux yeux sur les 3 jours de prise de mesures.
Concernant les fluctuations de P1O au cours de la journée, la variabilité de la PIO sous
AF était significativement plus importante avec une étendue des mesures supérieure
de 1,24 [0,398 ; 2,09] mmHg en moyenne (p = 0,0083) et une variance 1,69 [1,10 ;
2,57] fois plus grande (p = 0,016). Nous savons qu'il existe chez le sujet sain une
variation de la P1O de I'ordre de 2 a 6 mmHg sur 24h liée principalement a la variation
de production d’HA et aux variations positionnelles, notamment le décubitus. Chez le
sujet glaucomateux non traité, ces variations sont d’'une ampleur plus importante, de
'ordre de 6 a 11 mmHg sur 24h avec un pic en fin de nuit. Les fluctuations de la PIO
semblent étre un facteur indépendant de dégradation du glaucome. C’est ce qu'il est
notamment possible de déduire d’'une étude menée par Asrani (8) qui a démontré un
réle important des fluctuations diurnes, supérieures a 25% avec une aggravation
significativement plus importante du champ visuel aprés correction des facteurs

confondants. Dés lors, il est possible de penser que la stabilité de la PIO va avoir un
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effet bénéfique sur I'état du nerf optique et que la prescription d’'une ANF quand cela

est possible pour le patient est opportun.

En approfondissant I'étude de nos résultats, nous avons trouvé une différence
importante d’acrophase entre les deux traitements étudiés. Une différence de plus de
2 mmHg est observée a la premiére prise de mesure le matin. La PIO moyenne a H1
est de 17,7 mmHg pour I'AF et 14,6 mmHg pour 'ANF. Cette différence peut paraitre
importante puisque le béta-bloquant n’a pas encore été instillé a H1 dans le groupe
de 'ANF. Le fait d’instiller le béta-bloquant en association avec la prostaglandine le
soir peut engendrer une diminution de son efficacité notamment par baisse de
I'absorption cornéenne. Nous constatons un rebond pressionnel en fin de nuit plus

important avec les AF par rapport aux ANF.

De méme, les sujets sous AF ont présenté légérement plus d’effets indésirables
(N=14) que sous ANF (N=11). Il s’agissait principalement d’'une sensation de
sécheresse, de corps étranger et d'inconfort oculaire. Pour 'ANF la plainte la plus
fréquente était surtout liée a la sensation de corps étranger. Il convient de préciser
que le questionnaire a été rempli par les patients directement aprés avoir bénéficié
d’'un mois de chacun des traitements. Les patients n'ont donc pu rapporter que les
effets indésirables locaux constatés a court et moyen terme. Sur une plus longue
période d’instillation, I'utilisation du Lumigan® peut causer un probléme de tolérance
locale en raison notamment de la présence de chlorure de benzalkonium(51-54). A
contrario, le Ganfort® UD ne contient pas de conservateur. Sa tolérance a plus long
terme est probablement meilleure. Une méta-analyse (46) a d’ailleurs retrouvé une

incidence d’hyperhémie conjonctivale moins importante avec les trois combinaisons
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fixes de PGA-Timolol par rapport aux trois analogues de prostaglandines et au Timolol

0,5% utilisés seuls.

4.5. ATOUTS DE L'ETUDE

L’étude menée nous semble particulierement intéressante a différents points de vue.
Tout d’abord son caractére prospectif avec une inclusion consécutive des patients, a
permis de limiter le biais de sélection. En outre, le recrutement de patients en
consultation spécialisée de glaucome a pu étre effectué au CHU de Lille Cet
échantillon robuste de patients nous permet ainsi d’extrapoler les résultats a notre
population cible (sujets adultes présentant un glaucome primitif a angle ouvert ou une
hypertonie oculaire isolée nécessitant une bithérapie).

D’autre part, la réalisation de courbes de PIO avec le tonométre a rebond Icare
Home® sur 3 jours consécutifs nous a permis de nous affranchir d’éventuelles
fluctuations de moyen terme (inter-journaliéres). Dans notre étude le coefficient de
corrélation intraclasse était jugé bon (0,798) entre les 3 jours de prises de mesure, ce
qui nous a permis de moyenner les données sur la période étudiée et d’éviter des
fluctuations de moyen terme.

Il semble également important d’insister sur le fait que les mesures ont été réalisées
au domicile des patients, dans leur environnement. Cette méthode de recueil a permis
d’éviter aux sujets une hospitalisation, ce qui ne nous semble pas négligeable en cette
période épidémique d’une particuliére gravité. Cette méthode était non seulement
pratique pour I'ophtalmologiste mais a également permis aux patients de conserver

leurs qualités de vie.
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4.6. LIMITES DE L'ETUDE

En ce qui concerne les faiblesses de I'étude, plusieurs interrogations peuvent se poser
sur la fiabilité des résultats obtenus par notre appareil de mesure de PIO. Plusieurs
études récentes ont été publiées a ce jour et tendent a démontrer une sous-estimation
des valeurs de la PIO recueillies par le tonométre Icare Home® par rapport au
tonométre a aplanation de Goldmann(12,14,55). Cependant, le méme appareil Icare
Home® a été utilisé lors de notre étude pour la prise de mesure chez les patients
traités par la combinaison fixe et non fixe. Par conséquent, si les mesures ont été sous
estimées dans un groupe, elles I'ont également été dans l'autre groupe. Cette
éventuelle sous-estimation des mesures par I'appareil lcare Home® n’induirait donc
pas de biais particulier. De plus cette sous-estimation n’est pas retrouvée par I'équipe
de Takagi et al(15), ni par une étude prospective réalisee au CHU de Lille, qui
retrouvent au contraire une Iégére sur estimation des mesures du tonométre a rebond

par rapport au tonométre a aplanation de Goldmann.

Par ailleurs, une étude publiée par Danson et al. (56) retrouve que les mesures prises
au centre de la cornée par le tonometre a rebond Icare sont supérieures de 3 a 4
mmHg comparées aux mesures prises en périphérie, ou lorsqu’il existe une angulation
horizontale de la sonde de 10°. Ainsi, les mesures du tonométre Icare Home® sous-
évaluent la PIO lorsqu’elles sont prises en périphérie de la cornée et la surévaluent
lorsqu’elles sont prises au centre, comparées au tonometre a aplanation de
Goldmann. Les mesures de PIO étant prises au domicile des patients par les patients
eux-mémes ou leurs accompagnants, il nous était impossible de vérifier la bonne
position de I'appareil lors de ces prises de mesure. Nous avons tenté d’éviter ce biais

en organisant une consultation préalablement a la remise de I'appareil aux patients,
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afin de leur expliquer sa position adéquate. (Voir chapitre Matériels et Méthodes).
Nous pouvons supposer que, lors de la deuxiéme utilisation de I'appareil (pour la
deuxiéme série de mesures), les patients ont été plus a l'aise et ont ainsi pu recueillir
des mesures plus fiables pour le deuxiéme groupe de traitement. Nous avons pu nous
affranchir de cet éventuel biais grace a la randomisation par tirage au sort, qui a permis
a 5 patients de commencer la série de mesures par le traitement en ANF et a 6

patients de commencer par le traitement en AF.

Concernant le Timolol en gel, nous avons comparé dans notre étude I'association
Bimatoprost-Timolol liquide versus I'association de Bimatoprost liquide et de Timolol
en gel. Cela répondait a une considération essentiellement clinique qui permettait a
nos patients d’instiller une seule fois le béta-bloquant le matin et non une fois le matin
et une fois le soir comme cela est préconisé pour le Timolol liquide. En termes
d’efficacité, une étude comparant le Timolol LP en gel versus le Timolol liquide ne

retrouve pas de différence significative sur la PIO moyenne(24).

Il convient également de préciser que les activités quotidiennes des patients (régime,
mouvement ou habitudes de sommeil) n’ont pu étre contrélées. Il est donc légitime de
penser que les habitudes des patients ont pu changer entre les deux séries de
mesures. A titre d’exemple, un patient a pu mesurer sa PIO aprés avoir effectué une
sieste dans l'aprés-midi. La PIO mesurée pourrait ainsi étre plus élevée de fagon
intermittente. Nous avons limité ce biais en demandant a chaque patient de prendre
une série de mesures sur 3 jours consécutifs, ce qui limite les épisodes ponctuels
inattendus (comme une sieste en décubitus par exemple) par rapport a une seule série

de mesure effectuée sur une journée. De plus, la reproductibilité des mesures entre
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les trois jours était jugée bonne (entre 0,75 et 0,90) avec un coefficient de corrélation
intraclasse entre les mesures de J1, J2 et J3 de 0,798 [0,750 ; 0,840]. Nous pouvons
en déduire que les habitudes de vie des patients n‘ont pas impacté les séries de

mesure entre chaque traitement.

Concernant les heures de prise de mesures, nous n’avons pas imposé au patient
d’heures fixes. Nous avons préféré nous baser sur I'heure du lever. Nous ne
souhaitions pas désorganiser les habitudes de vie des patients et rester le plus proche
possible des mesures de PIO en situation de “vraie vie”. Nous avons tout de méme
demandé aux patients de conserver le méme rythme de prise de mesures sur les 2
séries de mesures de trois jours consécutifs afin de pouvoir analyser les données de
la maniére la plus précise possible. Le logiciel d’lcare nous permettait, a la remise de
I'appareil, de vérifier I'’heure, le jour ainsi que le c6té (droit ou gauche) lors de la prise

de mesure.

Il nous semble également particulierement important d’insister sur le fait que les
patients n’étaient pas naifs de traitement. Notre population n’était composée que de
patients déja traités par prostaglandine depuis plusieurs mois. Nous pouvons nous
interroger sur I'impact du remaniement trabéculaire et ainsi de la différence potentielle
de résultats dans cette étude entre un patient naif de prostaglandine et un patient

traité par prostaglandines depuis quelques mois ou plusieurs années.

Une derniére limite a été identifiée, celle de la taille de notre effectif. En effet, notre

étude se base sur le relevé de mesures de PI1O de 22 yeux de 11 patients, ce qui peut

sembler a premiére vue assez modeste. Notre étude peut étre qualifiée d’étude pilote
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et d’autres travaux, menés sur de plus larges effectifs devraient étre menés sur le

sujet.

4.7. PERSPECTIVES

Un nouvel appareil de mesure est en cours de commercialisation, I''CARE Home 2. I
permet de visualiser ou non les valeurs mesurées sur I'écran de I'appareil, de prendre
des mesures en décubitus et donne également des informations sur le bon
positionnement de I'appareil lors de la prise de mesure. Une application IOS et Android
permet de se connecter a son smartphone et d’envoyer directement les données
mesurées a son ophtalmologiste. Cet appareil ouvre des perspectives trés
intéressantes pour la télémédecine et le suivi de nos patients a distance. Nous ne
pouvons qu’espérer que ce nouveau modeéle soit prochainement mis a disposition de
tous les services d’ophtalmologie, d’'urgences, de centres gériatriques, de maisons de
santé, ainsi que des services de médecine du travail. Nous espérons également que
cet appareil pourra étre remboursé par la sécurité sociale pour les patients

glaucomateux nécessitant un suivi permanent.
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5. CONCLUSION

Notre étude a permis de démontrer que la PIO moyenne sous Bimatoprost 0,3 mg/ml
(LUMIGAN 0.3 ®) et Timolol LP 0,1% en gel (GELTIM ®) en association non fixe était
significativement inférieure par rapport au Bimatoprost 0,03% / Timolol 0.5%
(GANFORT ®) en association fixe. Les variations de la PIO au cours de la journée
était également significativement inférieure sous ANF par rapport a I'AF.

Ce travail doit avant tout permettre a ses lecteurs de ne plus avoir le réflexe de
prescrire une combinaison fixe directement aprés échec d’une monothérapie
hypnotisante. Nous proposons d’aprés nos résultats de commencer par une
combinaison non fixe qui permet d’'étre plus efficace sur la PIO moyenne et de limiter
les fluctuations au cours de la journée. Le choix d'une ANF ou d'une AF a des
conséquences non négligeables sur la qualité de vie de nos patients. Ce choix doit
étre effectué aprés une information claire, loyale et appropriée de nos patients. Cette
discussion peut également permettre d’insister sur 'observance du traitement par les
patients et de leur proposer éventuellement dans un second temps une combinaison
fixe si l'instillation de deux collyres s’avére difficile.

Nous espérons que des études avec des effectifs plus importants pourront étre

menées pour confirmer les résultats de notre étude pilote.
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ANNEXE 1

Auto-Mesure de Pression Intra Oculaire avec le Tonométre ICARE HOME®
Protocole :

1- Instiller pendant au moins 1 mois tous les jours a horaire fixe et sans oublier le traitement
indiqué sur 'ordonnance que le médecin vous a remis lors de la derniére consultation.

2- Prendre la Pression Intra Oculaire avec le tonométre ICARE HOME® que I'on vous a
fourni pendant 3 jours consécutifs tout au long de la journée comme indiqué sur le tableau.

— Par exemple si vous vous levez a 7h du matin, la premiére prise de Pression Intra
Oculaire se fera a 7h puis vous en réaliserez une autre a 8h puis a 10h, 12h, 14h, 16h, 18h

et la derniére prise sera faite a 20H.

Vous étes libres de changer les horaires en fonction de votre rythme, mais essayez de
garder les mémes heures de mesure sur les 3 jours.

3- A la suite de ces 3 jours de mesures, le traitement sera modifié (cf. Ordonnance) et il
vous faudra alors instiller le nouveau traitement pendant encore 1 mois minimum.

Aprés 1 mois il vous faudra prendre a nouveau la Pression Intra Oculaire pendant 3 jours
consécutifs a I'aide du tonometre ICARE HOME®.

PS : - Continuer a mettre le traitement comme indiqué sur 'ordonnance pendant les 3 jours

également +++

En cas de probléme ou pour toute question je reste joignable au 06.81.99.67.29

Merci !
Alexis Cooren

SIGNATURE DU PATIENT
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Fonctionnement de I'appareil :

1-Allumer I'appareil en appuyant sur le bouton au dos.

2-Insérer la tige en métal au centre du rond noir sur le devant de I'appareil.

3-Appuyer sur le bouton @sur le dessus de I'appareil, la tige en métal va vibrer plusieurs
fois.

4-Prenez plusieurs mesures sur le premier ceil (environ 6) en appuyant sur le bouton @

)

L &/ |
jusqu’a ce que le voyant s’allume au dos de I'appareil.

5-Vous pouvez alors prendre les mesures de maniéere identique sur l'autre ceil.

6- Eteignez ensuite I'appareil en appuyant sur le bouton au dos et remettez la tige en
métal dans son étui avant la prochaine utilisation.

-Ecart Molette Haut :

-Ecart Molette Bas :
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Nom : Numéro de Téléphone :
Prénom : Adresse :

Date de Naissance :
-Entourer le traitement instillé avant la prise de mesure de Pression Intra Oculaire.

1- Timolol + Bimatoprost (1 goutte le soir)
- Ganfort ® UD

2- Timolol LP (1 goutte le matin) et Bimatoprost 0.3 (1 goutte le soir)
- Geltim LP ® + Lumigan 0.3 ®

CEil Droit :

HA1 H1+1h [ H143h | H1+5h | H1+7h | H1+9h | H1+11h [ H1+13h
(Réveil)

J1

J2

J3

CEil Gauche :

HA1 H1+1h [ H143h | H1+5h | H1+7h | H1+9h | H1+11h [ H1+13h
(Réveil)

J1

J2

J3

Merci d’indiquer I'heure d’instillation du ou des collyre(s)

JT i HeUre . o Date:..oovvvvviiiii. /2020



-Entourer le traitement instillé avant la prise de mesure de Pression Intra Oculaire

1- Timolol + Bimatoprost (1 goutte le soir)
- Ganfort ® UD

2- Timolol LP (1 goutte le matin) et Bimatoprost 0.3 (1 goutte le soir)
- Geltim LP ® + Lumigan 0.3 ®

CEil Droit

HA1 H1+1h [ H143h | H1+5h | H1+7h | H1+9h | H1+11h [ H1+13h
(Réveil)

J1

J2

J3

CEil Gauche

HA1 H1+1h [ H143h | H1+5h | H1+7h | H1+9h | H1+11h [ H1+13h
(Réveil)

J1

J2

J3

Merci d’indiquer I'heure d’instillation du ou des collyre(s)
JTiHEUre. .o, Datei..ooviiiiiiiinnnn . /2020
J2 i HEUr. .o, Datei...ccvvvvivnnnnn. /2020

JB T HEUIE. ..o, Date:....coovovvvviinn. .. /12020



RESUME

AUTEUR : Nom : COOREN Prénom : Alexis
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Titre de la thése : Efficacité sur la Pression Intra Oculaire d’une association non fixe de Timolol 0.1% gel et de
Bimatoprost 0,3mg/ml par rapport a I’association fixe correspondante. Apport de la courbe de pression intra oculaire
par auto-tonométrie.

Thése - Médecine - Lille « 2021 »

Cadre de classement : Ophtalmologie

DES + spécialité : Ophtalmologie ; Glaucome

Mots-clés : Glaucome ; Hypotonisants ; Traitements combinés ; Traitements non combinés ; Tonométrie ;

Introduction

Le glaucome est la deuxieme cause de cécité dans le monde derriére la cataracte. Bien que la
P10 ne soit pas incluse dans la définition méme du glaucome, il est admis que la PIO moyenne
élevée constitue un facteur de risque de progression chez tout patient atteint d’'HTO et/ou de
GPAO. Il est donc indispensable en pratique d’évaluer cette PIO moyenne et ses fluctuations
nycthémérales pour éviter une éventuelle progression de la pathologie glaucomateuse.

Matériels et Méthode

Nous avons réalisé dans le service d'ophtalmologie du Centre Hospitalier Universitaire de Lille
(FRANCE), une étude prospective, randomisée, en cross over, monocentrique, comparant la
PIO moyenne diurne entre le Bimatoprost 0,3 mg/ml (LUMIGAN 0.3 ®) et Timolol 0,1% LP en
gel (GELTIM ®) en association non fixe par rapport au Bimatoprost 0,03% / Timolol 0.5%
(GANFORT ®) en association fixe grace a I'apport de courbes de P10 par auto-tonométrie. Nous
avons inclus 11 patients (22 yeux) agés de 18 ans ou plus ayant un glaucome primitif a angle
ouvert (unilatéral ou bilatéral) ou une hypertonie oculaire isolée nécessitant une bithérapie.

Résultats

Nous avons retrouveé dans notre étude de fagon statistiquement significative, une PIO moyenne
plus élevée lorsque nos patients instillaient I'AF par rapport a 'ANF (p=+2,06 mmHg [1,62 ; 2,50]
p < 0,0001). La variabilité de la PIO sous AF était significativement plus importante avec une
étendue des mesures supérieure de 1,24 [0,398 ; 2,091 mmHg en moyenne (p = 0,0083) et une
variance 1,69 [1,10 ; 2,57] fois plus grande (p = 0,016).

Conclusion

Notre étude a montré que la PIO moyenne sous Bimatoprost 0,03 mg/ml (LUMIGAN 0.3 ®) et
Timolol 0,1% LP en gel (GELTIM ®) en association non fixe était significativement inférieure
par rapport au Bimatoprost 0,03% / Timolol 0.5% (GANFORT ®) en association fixe. On
retrouve également moins de variations de la P1O au cours de la journée sous ANF par rapport
a I’AF correspondante.
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