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Presse médicale mondiale

Une nouvelle association pour abaisser la pression intraoculaire :
traitement plus efficace et patients plus satisfaits

D’apres : Lanzl |, Raber T. Efficacy and tolerability of the fixed combination of brinzolamide 1% and timolol 0.5%
in daily practice. Clin Ophthalmol 2011;5:291-8.

Il'y a déja une dizaine d’années que I'on trouve sur le marché des associations a doses fixes pour abaisser la pression
intraoculaire (P10O). Ces dernieres — qui s'imposent chez la vaste proportion de patients ne répondant pas a la monothérapie
— renferment toutes du timolol, de sorte que les différences cliniques entre les associations tiennent en grande partie a l'autre
agent. Il est ressorti d’'une étude de phase IV que le passage d’'une association a doses fixes déja sur le marché a la plus
récente de ces associations donnait lieu & une diminution hautement significative de la PIO et a d'importantes améliorations
subjectives. Les patients préférant la nouvelle association étaient prés de 10 fois plus nombreux que les patients préférant
leur traitement antérieur. Cette étude de phase IV, qui regroupait plus de 14 000 patients dans un contexte de soins usuels,

semble avoir monté la barre en termes de maitrise de la PIO, la nouvelle association étant a

la fois efficace et bien tolérée.

Une association d’efficacité et de tolérabilité optimales

Chez la plupart des patients dont la pression intraoculaire (PIO, =st
trop élevée, la monothérapie n’est pas suffisammer’ efficace. Dep. ‘s
une dizaine d’années, 1’arrivée sur le marché ¢’assc “i2tions a dose
fixes — dont 1’objectif est d’incorporer « ¥ agents ¢ tés d: modes
d’action différents — a permis d’améliore. ’e.. >+ cit€ _u traitement,
mais il faut tout de méme individualiser le choix des agents afin d’ offrir
a chaque patient une efficacité optimale et viie tolérabilité acceptak’-
L’association la plus récente — le brinzolamide a 1,0 % et l= tin. 1ol ;
0,5 % — semble avoir mont€ la barre si I’on en juge p-« le  taux & ve.
de satisfaction des patients a I’égard de leur trai*‘cment et pa. Vefficac €
fiable du traitement dans tous les sous-g. upe

La tolérabilité de 1’associztic @ brii ~olamide; ‘molol (BT) —
laquelle a permis une dim. ‘ution -ati ‘iqu-mcnt significative
de la PIO par rapport au tra ‘emen anf.iieur — a été qualifiée
d’«extraordinairement favorat e» uans le compte rendu publié
récemment de 1’étude de phase 1V. Pres de 90 % des 14 025 patients
évalués ont en effet qualifié la tolérabilité de «bonne» ou «tres
bonne». La proportion de patients qui se sont dits satisfaits de leur
traitement s’élevait a 93,4 %, résultat qui sort de 1’ordinaire pour une
étude d’envergure sur la PIO. Ces résultats de méme que la baisse
de la PIO associée au traitement durant I’étude sont particulierement
éloquents, car il s’agit d’une étude de phase IV qui, on le sait, est
réalisée dans un contexte de pratique clinique.

Conditions de pratique clinique

Dans un contexte de pratique clinique, 1’association BT a conféré
une meilleure maitrise de la PIO que tous les traitements antérieurs
analysés, précisent les auteurs. Cette efficacité, couplée a un taux élevé
de tolérabilité, est le facteur qui explique la «préférence marquée»
qu’ont exprimée les patients pour la nouvelle association, par rapport
a leur traitement antérieur.

Réalisée en Allemagne, cette étude de phase IV multicentrique et
ouverte visait a déterminer si I’efficacité et I'innocuité de I’association
BT se confirmaient au sein d’une vaste population de patients recevant
des soins usuels. En tout, 1161 centres ont recruté des patients. La
décision de passer a 1’association BT incombait toujours au médecin

vitant. La pio aitiale était mesurée avant le changement de traitement,
uty ‘e novesw 4 a 6 semaines plus t2+d. Outre 1a PIO, on notait dans
1n cah . d’observation standard 1 ge ¢ . patient, le type de glaucome
+ tlaraison du changemer ' de traiten >u. ar ailleurs, on demandait aux
patients d’évaluer la .olér. vilitc de le - trancment antérieur et celle du
nouveau traiw. ment a 1’aide le quelificatifs prédéterminés.

T.aPIC init. le moy *nne uus I’effet du traitement antérieur) était
de2. 7m ~Hg.,. =42 o semaines apres le changement de traitement,

lleav itchu $a16,8 mmHg, ce qui représente une baisse moyenne de
1 8% r<v,0001). Certes, les baisses relatives les plus marquées ont
éte cnregistrées chez les patients qui étaient passés d une monothérapie
al’association BT, mais la diminution par rapport a la PIO initiale était
constante pour tous les traitements antérieurs, méme les associations
a doses fixes. Par exemple, la PIO moyenne sous brimonidine
a 0,2 %/timolol a 0,5 % a chuté de 20,1 mmHg a 17,4 mmHg,
et la PIO moyenne sous dorzolamide a 2 %/timolol a 0,5 %, de
18,5 mmHg a 16,5 mmHg. Fait digne de mention, la tolérabilité
évaluée par les patients est passée, apres la transition a 1’association
BT, de 32,1 % a 86,5 % et de 29,2 % a 88,9 %, respectivement.

La baisse de la PIO moyenne entre la mesure initiale et la mesure
subséquente 4 a 6 semaines plus tard a atteint 1,9 mmHg, 2,7 mmHg
et4,8 mmHg chez les patients qui, avant de passer a I’association BT,
recevaient un analogue de la prostaglandine (APG) plus I’association
dorzolamide/timolol (DT), 1’association brimonidine/timolol ou le
timolol seul, respectivement. La variation de la PIO moyenne a aussi
été évaluée chez les patients qui, avant de passer au schéma APG + BT,
recevaient I’'un ou I’autre des schémas suivants : APG + brinzolamide,
APG + dorzolamide ou APG + DT (Figure 1).

Les auteurs reconnaissent qu’une étude ouverte de ce type n’a
pas la rigueur d’une étude a I’insu, mais sa trés vaste population,
I’absence de criteres de sélection et le contexte de soins usuels sont
autant de forces qui jouent en sa faveur. Ce contexte a en fait permis
de confirmer «I’efficacité et I'innocuité d’un médicament tel qu’utilisé
dans la pratique clinique».

Résumé

Les associations a doses fixes que I’on trouve sur le marché, toutes a base
de timolol, ont été€ mises au point pour mieux maitriser la PIO. La force

verso



de ces associations réside dans leur capacité a abaisser davantage la PIO
tout en réduisant les effets indésirables au minimum et en maximisant
le bien-étre du patient. Fait digne de mention, les sujets d’une étude
d’observation sur I’association BT — la plus récente des associations a
doses fixes — ont préféré cette derniére a leur traitement antérieur, que
ce traitement ait été un agent seul ou une association. Cette préférence
tenait probablement a la diminution plus marquée de la PIO couplée a
un faible taux d’effets indésirables.

Figure 1. Variation de la PI0 moyenne entre le début de I’étude et
4 a 6 semaines plus tard dans tous les sous-groupes
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D'apres Lanzl |, Raber T. Clin Ophthain ' Zu11;5:291-8.

Questions et réponses

Les questions et réponses qui suivent sont tirées d’un entretien avec la
P Ines Lanzl, Département d’ophtalmologie, Université technique de
Munich, Allemagne.

Q : A votre avis, la proportion de patients qui sont passés i lassociation
BT dans cette étude (60 % pour des probléemes de tolérabilité et 30 %
pour un manque d’efficacité) est-elle représentative de la pratique
clinique?

R : Le manque d’efficacité était la principale raison (54 %) pour laquelle
les patients changeaient de traitement [pour passer a cette association].
Comme c’est une étude non interventionnelle, elle est représentative
de I’exercice de 1’ophtalmologie générale en Allemagne. En général,

nous optons pour des associations a doses fixes si le traitement en cours
n’abaisse pas suffisamment la PIO. Cela est aussi vrai pour I’association
a doses fixes inhibiteur de 1’anhydrase carbonique (IAC)/timolol. La
situation était différente lorsque les patients passaient de I’association
DT al’association BT. C’est dans ce contexte que 1’on a observé 60 % de
changements pour cause d’intolérabilité et 30 % pour cause d’efficacité
insuffisante. La formulation différente de chacun des deux agents
pourrait y étre pour quelque chose. Comme le pH de 1’association DT
est d’environ 5,7 vs 7,2 pour I’association BT, la sensation de briilure
et les picotements sont plus fréquents sous DT que sous BT (comme
I’ont déja montré d’autres essais cliniques).

0 : Cette répartition differe-t-elle selon que les patients recevaient
d‘abord une monothérapie ou une association pour abaisser leur PIO?
R :Je pencs < ue la répartition différerait ne serait-ce que légerement
si on se imitait aux patients qui recevaient déja une association.
L < probicuic. de tolérabilité et d’observance 1I’emporteraient
pou blement sur le manque d’efficacité en pareil cas. Cela dit,
n usn ons pas analysé la qucs on.

Q : Méme si la playart 'es ;atien -~ son. passés a l‘association
BT pour des i isons a2 tot ~abilit¢, . ette association a doses fixes
s‘est oine. tlen *nt révilée 'us efficace que tous les traitements
“ntér 2urs Vous Stes s rprise?

A : 11 ade: ique le traitement est généralement plus efficace si
vc s pa ez d’une monothérapie a une association a doses fixes.
Seu : les analogues de la prostaglandine (APG) ont généralement
une efficacité comparable a celle de 1’association a doses fixes IAC/
timolol. Nous devons toutefois garder a 1’esprit que dans une étude non
interventionnelle, les médecins ont tendance a recruter des patients
chez qui le traitement en cours ne permet pas d’atteindre la PIO cible
(souvent, la PIO «initiale» —avant le changement de traitement, donc
—estd’environ 20 mmHg). Bref, il est fréquent que 1a PIO s’améliore
lors d’un changement de traitement, ce qui n’est pas toujours le cas
dans une étude dont le protocole prévoit deux groupes paralleles ou
méme, dont le protocole est croisé. Quoi qu’il en soit, une telle étude
non interventionnelle nous montre les options a notre disposition et
les résultats que nous pourrions obtenir en changeant de médicament.

Q : La préférence vraiment plus marquée des patients pour
l‘association BT témoigne de la plus grande satisfaction globale
des patients vis-a-vis de leur traitement. A votre avis, cette
préférence découle-t-elle de la tolérabilité, de lefficacité, des
deux, ou est-il difficile de séparer ces deux choses?

R : La satisfaction des patients a 1’égard de leur traitement tient
surtout aux différences de tolérabilité. La satisfaction des médecins,
en revanche, tient généralement a une combinaison d’efficacité et de
tolérabilité/d’ observance, car nous avons besoin des deux pour éviter
que les patients perdent la vue. []
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