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RESUME

Objectifs : Evaluer I'effet de la trabéculoplastie laser sélective SLT sur le rythme
nycthéméral de la pression intraoculaire (PIO) de patients atteints de glaucomes
primitifs a angle ouvert.

Matériels et méthodes : Etude prospective réalisée chez 15 patients atteints d’'un
glaucome primitif a angle ouvert. Les patients ont tous bénéficié d’'une procédure de
wash-out des traitements médicaux avant chaque session de mesure. Les variations
nycthémeérales de la PIO ont été mesurées avant, et un et six mois aprés
trabéculoplastie laser sélective a I'aide du dispositif de mesure en continu non invasif
Triggerfish (Sensimed Triggerfish, Sensimed, Switzerland). Une régression non
linéaire a deux harmoniques obtenue par la méthode des moindres carrées a été
utilisée pour modeéliser le rythme nycthémeéral de la PIO. La PIO ainsi que les
principaux paramétres du rythme nycthéméral (existence d’un rythme nycthéméral,
acrophase, batyphase, moyenne arithmétique, amplitude, maximum et minimum)
avant trabéculoplastie ont été comparés aux mémes parametres mesurés 1 et 6

mois apres.

Résultats : La PIO est passée de 16,3 + 3,7 mm Hg a 22,1 + 8,4 mm Hg (5.8 mm
Hg ; IC 95% [2,4051 ; 12,7149] ; p=0,009) aprés reéalisation du wash-out. Aprés
trabéculoplastie sélective, la PIO a significativement diminuée de 3,4 mm Hg (IC95%
[0.093; 7.89] ; p=0,041) soit 14,9% a 1 mois et de 1,88 mm Hg (IC 95% [0.1087 ;
3.8421] ; p=0,044) soit 8,1% a 6 mois. Aprés wash-out des traitements médicaux,
100% des sujets glaucomateux avaient un rythme nycthéméral de la PIO avec
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acrophase nocturne (01:57 + 3:32 AM). La trabéculoplastie sélective n’a pas modifié
significativement les profils de variations nycthémérales, notamment 'amplitude des
variations et le type de rythme (persistance d’'une acrophase nocturne ; 01:22 +

3:01AM et 03 :17 £ 2:12 AM, un et six mois aprés SLT, respectivement).

Conclusions : La trabéculoplastie laser sélective diminue en valeur absolue la P1O,
mais ne modifie pas le rythme nycthéméral de la PI1O : les caractéristiques
acrophase, bathyphase, amplitude, moyenne et signal maximum restent identiques.
On peut supposer que le laser a pour effet de diminuer 'ensemble des valeurs du
rythme nycthéméral d’'une fagon homogéne, ne modifiant pas le rythme nycthéméral

qui en résulte.
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INTRODUCTION

Le glaucome primitif a angle ouvert (GPAO) constitue une des premieres causes de
cécité dans les pays développés. Son principal facteur de risque, et le seul pouvant
étre modifié, est I'élévation de la pression intraoculaire (P10) qui est donc le pivot de
toutes les stratégies thérapeutiques actuelles. Les traitements médicaux, lasers ou
chirurgicaux du glaucome ont ainsi pour but une diminution de la valeur moyenne et

des fluctuations importantes de la P1O délétéres pour le nerf optique[1-3].

Une mesure exacte de la PIO et de ses variations est donc importante, car elle a une
valeur pronostique (plus la PIO est élevée et plus le risque d’aggravation d’un
glaucome est important, et vice-versa), et est également un marqueur de I'effet des
traitements, quels qu'ils soient (un traitement baissant fortement la PIO a plus de
chance de ralentir I'évolution d’'un glaucome, et vice-versa). Actuellement, la mesure
de la PIO consiste souvent en une seule mesure réalisée lors de la consultation du
patient, ou parfois en une série de 6 a 8 mesures réalisées sur 'ensemble de la
journée, mais aucune méthode de mesure en continue utilisable sur une période de

24 heures n’était utilisée en pratique courante.

La prise de tension par le tonométre contact de Goldmann reste la référence depuis
son invention. Une mesure répétée par cette méthode sur une durée de 24h pour
refléeter les variations nycthémérales est contraignante et non physiologique.
L’instillation répétée d’anesthésiant va modifier la surface cornéenne, de méme que
les réveils nocturnes par leur perturbation des phases de sommeil paradoxal/lent et

I'alternance de la position allongé/assis seront autant de sources d’erreurs[4]. Par
12



ailleurs, des mesures répétées au maximum toutes les heures de la PIO ne
permettent qu'un nombre limité de mesures, et ne permettent pas une estimation

précise des fluctuations a court ou moyen termes de la PIO.

Une lentille souple (Sensimed Triggerfish®, Lausanne, Suisse) permet désormais
une mesure non invasive de ces variations nycthémeérales de la PIO. Cette lentille
dispose d’'un capteur (jauge de contrainte) mesurant en permanence et d’'une fagon
trés précise les variations de la courbure cornéenne qui sont proportionnelles dans
une certaine mesure aux variations de la PIO. Ce nouveau concept permettant des
mesures en ambulatoire pendant une durée de 24h a pu étre validé chez des
volontaires sains [5-7] et a été utilisé pour caractériser les modifications

pressionnelles induites par l'instauration d'un traitement médical du glaucome[8].

Notre étude a pour but d'utiliser cette méthode de mesure non invasive en continu
pour évaluer les modifications du rythme nycthéméral de la PIO des patients
glaucomateux aprés un traitement par trabéculoplastie laser sélective SLT. Il s’agit
de la premiére étude, a notre connaissance, étudiant les variations nycthémeérales
chez le patient glaucomateux naif de tout traitement. En effet, les patients ont tous
bénéficié d’'une procédure de wash-out des traitements médicaux avant la pose de la
lentille, éliminant les biais liés a la prise d’'un traitement par collyres. L’objectif de
cette étude est de mieux comprendre le rythme circadien de la PIO des patients
glaucomateux et d’améliorer la connaissance des mécanismes d’action de la

trabéculoplastie laser.
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MATERIELS ET METHODES

Population

Cette étude prospective a été conduite dans un service de chronobiologie affilié a un
hopital universitaire. Elle a regu l'avis favorable du Comité de Protection des
Personnes Sud Est (référence RCB 2010-A00932-27) et a été réalisée en accord
avec la déclaration d’Helsinki sur la recherche biomédicale. Les sujets ont tous signé

un consentement écrit aprés un délai de réflexion de sept jours.

Les patients ont été recrutés au CHU de Grenoble et n’ont pas recu de rémunération
pour leur participation dans I'étude. L'ceil inclus n’a pas été randomisé. Les critéres
d’'inclusions étaient: patient porteur d'un GPAO avéré par une altération
caractéristique du champ visuel et de la téte du nerf optique [9] en échec
thérapeutique ou ayant un traitement insuffisant. Les criteres d’exclusion étaient
I'origine secondaire du glaucome, la présence d’'une pathologie cornéenne, une
chirurgie oculaire de moins de 3 mois ou toute chirurgie filtrante (chirurgie du
glaucome) préalable. Le calcul du nombre de patients nécessaire est basé sur la
baisse attendue apres trabéculoplastie, sur la base de courbes diurnes de PIO [3] : il
existe une réduction de 41% des fluctuations de PIO diurnes, passant de 5,5 + 2,7
mm Hg a 2,3 =+ 2,4 mm Hg. Avec un risque alpha de 1% (ajustement de Bonferonni)
et une puissance de 90%, en tenant compte des chiffres actuellement décrits ci-
dessus pour les variations de PIO dans la journée, et du fait que chaque sujet est
son propre témoin, que les comparaisons sont réalisées a trois temps principaux (1-
avant laser, et 2-apres laser), le calcul du nombre de sujets a inclure dans I'étude

était de 15 sujets.
14



Procédures

La trabéculoplastie sélective (SLT) a été réalisée en position assise sous anesthésie
topique a l'aide d'un verre focalisateur selon les critéres de L'European Glaucoma
Society [10].Le laser YAG délivre une énergie entre 0,4 et 1,2 mJ correspondant a
I'énergie optimale jusqu’a l'obtention d’'une bulle. L’hémi-circonférence inférieure a
éte privilégiée. L'opérateur unique de la procédure était le Pr Aptel. Afin de diminuer
I'hypertonie et I'inflammation transitoire consécutives au laser une goutte d’iopidine
1% était instillée 1heure avant la procédure ainsi qu’'une goutte quatre fois par jour
d’anti inflammatoire non stéroidien (Ocufen, Horus Pharma, Saint-Laurent-du-Var,

France) pendant 15 jours.

Le capteur SENSIMED Triggerfish® est une lentille de contact souple hydrophile
jetable contenant des jauges de contraintes passives et actives intégrées dans le
silicone (Fig. 1). Ceci permet d'enregistrer les fluctuations du diametre de la jonction
cornéo-sclérale. La lentille de contact existe en 3 diametres différents adaptés selon
les normes du constructeur au rayon de courbure du patient relevé lors de la
kératométrie. L'antenne adhésive, portée autour de I'ceil, est reliée a un enregistreur
portable grace a un cable de données flexible et fin. Le patient a porté le dispositif
SENSIMED Triggerfish® sur une période de 24 heures en vaquant a ses activités et
en tenant le journal de celles-ci (Fig. 2). Le lendemain, les données contenues dans
I'enregistreur sont transférées vers l'ordinateur du professionnel de la santé via la
technologie sans fil Bluetooth, permettant une analyse immédiate de celles-ci. I
s’agit donc d’un systeme de mesure non invasive, facile d'utilisation, qui a permis le
monitorage continu de la PIO (mesures sur 30 secondes toutes les 5 minutes) sur

une période de 24 heures (Fig. 3). Le port de lentille peut induire une augmentation
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de I'épaisseur cornéenne. Nous avons validé, lors d’'une étude précédente, que cette
variation ne modifie pas les résultats et que cette lentille est une méthode adaptée
pour mesurer les variations nycthémérales de la PIO[7, 11, 12]. Afin de prévenir
I'inconfort et I'apparition de kératite ponctuée superficielle, il était distribué au patient

des dosettes de larmes artificielles (Lacrifluid®).

Suivi

Les données ont été recueillies dans un cahier d’'observation. Les participants ont
bénéficié lors de leur visite d’inclusion VO d’'un examen ophtalmologique complet
comprenant mesure de l'acuité visuelle selon I'échelle EDTRS, la mesure de la
kératomeétrie (courbure cornéenne), de I'équivalent sphérique, du champ visuel, de
la PIO, de la pachymétrie (épaisseur cornéenne), d’'un examen du segment
antérieur et de l'angle irido-cornéen (gonioscopie), et d’'un examen du fond’ ceil. A
l'issue de cette visite le wash out était organisé. Celui-ci comprenait un arrét de tous
les traitements hypotonisants un mois avant la pose de la lentille. Ceux-ci étaient
remplacés par un inhibiteur de I'anhydrase carbonique (Trusopt ®) (traitement a
courte durée d’action) a raison d’'une goutte deux fois par jour arrété une semaine

avant la pose de la lentille.

Les visites 1, 4 et 6 étaient toutes précédées d’un wash out avant la pose de la
lentille a 9H. La PIO était prise avant la pose puis aprés la dépose de celle-ci le
lendemain. Un cahier était remis au patient de maniére a recenser de fagon
exhaustive les prises de médication, activité, heure de coucher et de réveil. Un
examen local a vérifié 'absence d’'ulcére cornéen apres la dépose, principal effet
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secondaire du port de la lentille. Les patients reprenaient a l'issue de la visite le
traitement anti glaucomateux par anhydrase carbonique (Trusopt®) une goutte deux
fois par jour jusqu’au wash out suivant. Ces 3 visites ont eu respectivement lieu

avant le laser (MO) puis a 1 mois (M1) et 6 mois (M6) du laser.

La visite 2 consistait en la réalisation du laser SLT pour lequel les paramétres

suivants étaient recueillis (secteur traité, nombre impacts, énergie délivrée)

La visite 3 comprenait un contréle de I'état local cornéen et de la P1O 8 jours apres la

trabéculoplastie sélective.

La visite 5 a 3 mois avait pour but d’établir le wash-out de la visite suivante.

Les mesures de la PIO ont toutes été faites a 9 heures par la méthode de référence
(tonométrie par aplanation de Goldmann) par le méme opérateur et au méme poste
examen préalablement calibré. La valeur retenue était la moyenne de 3 prises
successives de la PIO, une nouvelle série était réalisée si 'amplitude était supérieure

a 3 mmHg.

A lissue de I'étude le patient était ré adressé a son ophtalmologue traitant ou suivi

par nos équipes avec possibilité d’'un nouveau laser si nécessaire
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Analyse statistique

Modélisation des courbes nycthémérales
Un rythme est caractérisé par différents paramétres:

1. la période : intervalle de temps séparant [I'apparition de deux
évenements identiques,

2. le mésor: moyenne arithmétique de toutes les valeurs instantanées
équidistantes d’'une variable obtenues au cours d’'une période,

3. 'amplitude : différence entre le maximum et le niveau moyen,

4. I'acrophase : valeur maximum de la variable étudiée en fonction du
temps et la bathyphase : valeur minimum de la variable étudiée en

fonction du temps.

L’équation utilisée pour modéliser les courbes fut I'analyse non linéaire a deux
harmoniques selon la méthode des moindres carrés a partir des données brutes
recueillies pendant 24 heures avec prise en compte du bruit corrélé [2] (logiciel
Matlab™). La significativité statistique de la régression et les parametres
caractéristiques du rythme mesuré sont déterminés a partir du rythme composite
entre la courbe fondamentale (24h) et la courbe harmonique (12h). Seuls les rythmes
dont l'intervalle de confiance a 95% de Il'amplitude composite sont considérés
comme statistiquement significatifs (Fig. 4). A partir de cette analyse, I'acrophase, la

bathyphase, le mésor et 'amplitude ont été calculés.

2 2
IOP, = M + A, cos(—ﬂt+ ¢1) +A, cos(Z—”t + ¢2)
T T
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M est la moyenne statistique du rythme (Mésor), A1 et ®1 sont respectivement
'amplitude et 'acrophase de la fonction cosinusoidale fondamentale ajustée, A; et
@2 sont respectivement 'amplitude et 'acrophase de la fonction cosinusoidale de la

premiére harmonique ajustée et t le temps.

Les données nycthémeérales des différentes variables seront moyennées selon trois
groupes : absence de rythme, rythme diurne ou rythme nocturne. Par exemple, un
rythme est considéré comme diurne si I'acrophase se situe dans la période diurne et
si la moyenne de la variable pendant la période diurne est plus élevée que pendant
la période nocturne. La période nocturne est déterminée par larrét de

I'enregistrement des battements de paupiére lors du recueil du signal.

Comparaison entre les patients

Les caractéristiques de la courbe de chaque patient ont été comparées aux autres
patients aux 3 instants (MO, M1 et M6) en utilisant le test d’'uniformité de Rayleigh
pour I'acrophase et la bathyphase et le test d’homogénéité de Watson-Williams pour

le Mésor.

Comparaison des profils des courbes aprés laser SLT

Les modifications de PIO et des paramétres de la courbe nycthémérale ont été
analysées pour : le mésor ou moyenne, 'amplitude, le maximum et le minimum avec
le test t de Student pour données appariées. Ces comparaisons seront réalisées a

'aide d’'une analyse de variance pour mesures répétées, avec vérification de la
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sphéricité (test de Mauchly) et utilisation si nécessaire de la correction de Huynh-

Feldt ou Greenhouse-Geisser.

Le logiciel utilisé pour ses analyses fut SPSS (version 17.0 ; SPSS Inc.) par le Pr

Aptel avec une significativité a 0,05.
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RESULTATS

Population

15 patients ont été inclus parmi lesquels une patiente a été perdue de vue en raison

d’'un déménagement et un patient a quitté I'étude aprés la premiére pose de lentille

en raison des durées de trajet entre son domicile et le centre d’analyse. Les analyses

statistiques ont donc porté sur 13 patients dont les caractéristiques démographiques

et ophtalmologiques sont présentées (table 1). La séance de laser a été effectuée

dans I’hémichamp inférieur (100%) avec une moyenne de 56.1 + 4.0 impacts et une

intensité de 0.86 + 0.1mJ/impact.

Table 1. Caractéristiques de la population.

Population
- Age moyen (année)

- Race (% Caucasienne)

- Sexe (% Homme)

69,3 + 8,56
11/13 (84,6%)
5/13 (38,4%)

CEil
- CEil étudié (droit/gauche)
- Equivalent sphérique (dioptrie)
- Epaisseur centrale de cornée (um)

- Déficit moyen au champ visuel (dB)

4/9

-0,95 + 3,92
516 + 30
-6,53 + 1,81
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Nombre de traitements collyres avant l'inclusion
(n, %)
-1 6 (46,1%)
-2 2 (15,4%)
.3 3 (23%)
. 4 2 (15,4%)
Médicament utilisé avant l'inclusion (n, %)
- Prostaglandines 9 (70%)
- Bétabloquant 7 (54%)
- Alpha adrénergique 4 (30,7%)
- Inhibiteur de 'anhydrase carbonique 7 (53,8%)

Evolution de Ia PIO a 1 mois et 6 mois

La PIO a augmenté de 5,8 mm Hg en moyenne (IC 95% [2,4051 ; 12,7149] p=0,009)
aprés arrét des collyres et réalisation du wash out. Celle-ci est passée de 16,3 = 3,7
mm Hg a 22,1 + 8,4 mm Hg. Les données tonométriques réalisées relevées a 1 mois
et 6 mois ont mis en évidence une diminution significative respectivement de 3,4
mm Hg (IC95% [0,093 ; 7,89] p=0,041) soit 14,9% et de 1,88 mm Hg (IC 95%

[0,1087 ; 3,8421] p=0,044) soit 8,1%.

Rythmes circadiens avant et aprés trabéculoplastie laser

Les enregistrements ont été réalisés avec succes sur la durée de 24h. Il n'a pas été
relevé de complications dues au port des lentilles en dehors d'une hyperhémie

transitoire de [I'ceil étudié. Les caractéristiues des courbes ne sont pas
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significativement différentes a 1 mois ou 6 mois comparées a celles des courbes

avant trabéculoplastie, excepté pour les valeurs minimales MO vs M6 (p=0,04) et M1

vs M6 (p=0,02) (table 2).Table 2. Caractéristiques nycthémérales des données

relevées par la lentille souple: minimum, maximum, moyenne et amplitude du signal

(mEq) acrophase et bathyphase (h)

courbe courbe 1 |courbe 6 | Comparaison | Comparaison
avant mois aprés | mois post | MO vs M1 MO vs M6
SLT(MO) SLT(M1) SLT (M6)

Modélisation 13/13 13/13 13/13 1.00 1.00

significative (100%) (100%) (100%)

(existence

d’'un  rythme

nycthémeéral

de la PI1O)

Nb de sujets a | 13 /13 13/13 13/13 1.00 1.00

acrophase (100%) (100%) (100%)

nocturne

%] signal | 170.2 +|131.3 +]1384 +|0.139 0.087

(eqVm) 108.2 75.6 141.2

Max signal | 304.7 + | 266.6 +|2804 +|0.263 0.245

(eqVm) 146.7 111.5 153

Min signal | 39.3+94.5 | -11.9 t|-4.5 + | 0.042 0.021

(eqVm) 57.9 146.9

Amplitude 265.4 +|278.5 +|2885 +|0.679 0.441

(eqVm) 108.6 114.7 107.3

Acrophase (h) | 01:57 +|01:22 +|03:17 +|0.320 0.198
3:32 3:01 2:12

Bathyphase(h) | 14:14 + | 14:36 +|14:08 +|0.784 0.524
1:58 1:54 2:24
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DISCUSSION

Résumé des résultats :

Nous avons utilisé le dispositif de mesure en continu de la P1O Triggerfish pour
évaluer les modifications du rythme nycthémeéral de la PIO des patients
glaucomateux aprés un traitement par trabéculoplastie laser sélective. Les patients
ont tous bénéficié d’une procédure de wash-out complet des traitements médicaux
avant la pose de la lentille, éliminant les biais liés a la prise d'un traitement par
collyres. Nous avons montré qu’aprés wash-out des traitements médicaux, tous les
sujets glaucomateux ont un rythme nycthémeéral de la PIO avec acrophase nocturne.
La trabéculoplastie sélective a permis une diminution significative de la PIO mesurée
au tonométre de Goldmann, de 14,9% a 1 mois et de 8,1% a 6 mois.
L’enregistrement des courbes nycthémérales n’a par contre pas montré de
modifications significatives des profils de variations nycthémeérales, notamment de
I'amplitude des variations et du type de rythme (persistance d’'une acrophase

nocturne).

Comparaisons avec études déja réalisées :

Peu détudes ont évalué le rythme nycthéméral de la PIO chez des sujets
glaucomateux non traités ou aprés wash-out des traitements médicaux, a l'aide de
méthodes de mesure conventionnelles permettant des mesures ponctuelles répétées

de la PIO.
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A l'aide d’un pneumatonometer (Modular One, Digilab, Cambridge, MA), Noel et Coll.
ont mesuré la PlO toutes les heures chez 11 jeunes sujets Africains ayant un
glaucome primitif a angle ouvert non traité et 16 jeunes sujets sains [13]. La PIO était
mesurée en position assise le jour et allongée la nuit. Alors que tous les sujets sains
avaient un rythme nycthéméral de la PIO avec acrophase nocturne (moyenne
20.6mmHg, amplitude 0.75 et acrophase a 07 :34), la plupart des sujets
glaucomateux avaient un rythme nycthéméral de la PIO avec acrophase diurne
(moyenne 27.1mmHg, amplitude 0.82 et acrophase a 15 :52), et certains n’avaient

pas de rythme nycthémeéral de la PIO.

A l'aide d’'un pneumatonometer (model 30 classic, Mentor O&O, Norwell, MA), Liu et
Coll. ont mesuré la PIO toutes les deux heures chez 24 sujets ayant un glaucome
primitif & angle ouvert nouvellement diagnostiqué et non traité [14].La PIO était
mesurée en position assise et allongée le jour, et en position allongée la nuit.
Lorsque la PIO était mesurée en position assise le jour et allongée la nuit, la PIO
était plus élevée la nuit (augmentation de 2.7 + 0.6 mm Hg), avec une acrophase a
5:30 AM et une batyphase a 9:30 PM. Lorsque la PIO était mesurée en position
allongée le jour et la nuit, la P1O était plus basse la nuit que le jour (baisse de 0.8

0.4 mm Hg), avec une acrophase a 7:30 AM et une batyphase a 9:30 PM.

En utilisant la méme méthode de mesure et la méme méthodologie que I'étude
précédente (mesures en position allongée et assise le jour, et en position allongée la
nuit) chez 35 sujets ayant un glaucome primitif a angle ouvert non traité, Mosaed et
Coll. ont également retrouvé une PIO plus élevée la nuit lorsque la PIO était mesurée

en position assise le jour et allongée la nuit (augmentation de 2.2 + 0.9 mm Hg),
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mais une PIO plus basse la nuit que le jour (baisse de 1.4 + 0.5 mm Hg), lorsque la

PIO était mesurée en position allongée le jour et la nuit [15].

Peu détudes ont évalué le rythme nycthéméral de la PIO chez des sujets
glaucomateux non traités ou aprés wash-out des traitements médicaux, a l'aide de
méthodes de mesure non invasives et en continu de la PIO. La plupart des études
réalisées avec cette méthode d’enregistrement en continu 'ont été chez des sujets
atteints de glaucomes a pression normale, ou chez des sujets atteints de glaucomes

primitifs a angle ouvert mais sans wash-out des traitements médicaux.

Chez 13 sujets atteints de glaucomes primitifs a angle ouvert et traités par des
collyres hypotonisants, Mansouri et Shaarawy ont enregistré le maximum du signal
chez 9/13 (69%) patients [12]. Chez 40 patients atteints de glaucomes primitifs a
angle ouvert ou suspects de glaucomes primitifs a angle ouvert, environ 2/3 de ces
patients étant traités par des collyres hypotonisants, Mansouri et Coll. ont mesuré la
PIO en continu avec cette méme méthode de mesure lors de deux sessions et
utilisés une méthode de modélisation Cosinor pour étudier le rythme circadien de la
P10[16]. 62.9% de ces patients avaient un rythme nycthéméral de la PIO avec une
acrophase nocturne a chaque session, 5.7% n’avaient pas de rythme nycthéméral
significatif de la PIO, et 17.1% avaient un rythme nycthéméral de la PIO avec
acrophase nocturne lors d’'une des sessions et diurne lors de la deuxiéme session.

Aucun patient ne présentait de fagon répétée une acrophase diurne de la PIO.

Notre étude confirme donc que la grande majorité des sujets atteints de glaucomes

primitifs a angle ouvert présentent un rythme nycthéméral de la PIO avec une
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acrophase nocturne. Le fait que nous avons retrouvé une acrophase nocturne chez
100% des sujets que nous avons étudié peut étre expliqué par le fait que nous avons
réalisé un wash-out complet de tous les traitements médicaux hypotonisants, et
qu'aucun des patients inclus dans notre étude n’avait déja bénéficié de
trabéculopastie laser ou été opéré de chirurgie filtrante, ce qui n’était pas le cas de la

plupart des études déja réalisées.

Seules deux études ont utilisé ce dispositif de mesure en continu de la PIO pour
évaluer les modifications du profil nycthéméral de la PIO aprés trabéculoplastie
laser[17, 18]. Ces deux études ont contrairement a la nbtre été réalisées chez des

patients atteints de glaucome a pression normale.

Dans la premiere étude, Tojo et Coll. ont réalisé une session de 24 heures de
mesure avant et aprés SLT chez 10 sujets avec un glaucome a pression normale.
Les sujets préalablement traités n'ont pas bénéficié d’'un wash-out. Trois mois aprés
SLT, la PIO était significativement réduite d’'une moyenne pré-opératoire de 13.5 +
2.5 mm Hg a une moyenne de 11.3 £+ 24 mm Hg (P=0.018). L’amplitude des
variations nycthémeérales n’était pas significativement modifiée apres SLT (P=0.77).
Seule 'amplitude des variations durant la période nocturne était réduite, d’'une valeur

de 290 + 86 mVEq avant SLT a une valeur de 199 + 31 mVEq aprés SLT (P=0.014).

Dans la deuxiéme étude, Lee et Coll. ont réalisé une session de 24 heures de
mesure avant et 1 mois aprés SLT chez 18 sujets avec un glaucome a pression
normale. La PIO était significativement réduite d’'une moyenne pré-procédure de

15.3 + 2.2mm Hg a une moyenne post-procédure de 12.7+1.8mm Hg (- 17.0%,
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P=0.001). Un succés de la procédure était défini par une réduction de la PIO de plus
de 20%. L’amplitude du signal enregistrée sur 24 heures et modélisée était réduite
de 24.6% dans le groupe succes, mais augmentée de 19.2% dans le groupe en

échec.

Discussion des intéréts/limites et conséquences de I'étude :

Cette étude a des intéréts et limites notables. L’intérét principal de notre étude est
d’avoir réalisé un wash-out pour mettre en évidence le rythme circadien intrinséque
et d’éliminer les biais liés a une prise de traitement qui aurait eu pour effet de « lisser
» [19] la courbe ou d’'imprimer un effet dépressif dans la période diurne du fait de leur
plus grande efficacité. La stratégie de la modélisation a deux harmoniques des 288
mesures du signal a permis de mettre en évidence plus frequemment la présence
d’'un rythme circadien de la PIO que la fonction spline cubique ou cosinor utilisée
dans les autres études réalisées a l'aide de la lentille Triggerfish. La méthode non
linéaire des moindres carrés a deux harmoniques que nous avons utilisée a en effet
'avantage d’étre applicable a toute sorte de rythmes, et non pas exclusivement aux
rythmes monophasiques, et ne suppose pas a priori que le rythme est sinusoidal,
comme la technique du cosinor [20]. Parmi les limites de cette étude, le nombre de
participants est relativement faible. La difficulté a organiser un wash-out de tous les
traitements chez des patients présentant un glaucome évolutif sous traitement peut

limiter la possibilité de recrutement dans une telle étude.
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En conclusion, notre étude montre que la trabéculoplastie sélective diminue en
valeur absolue la PIO, mais ne modifie pas le rythme nycthémeéral de la PIO : les
caractéristiques acrophase, bathyphase, amplitude, moyenne et signal maximum
restent identiques, et seul le signal minimum diminue significativement. On peut
supposer que le laser a pour effet de diminuer I'ensemble des valeurs du rythme

circadien d’'une fagon homogéne, ne modifiant pas le rythme circadien qui en résulte.
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Figure 1. Exemple de courbe d’enregistrement du signal brut et modélisé par la

lentille de contact sur 24H. Notez I'acrophase nocturne.
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Figure 2. Superposition du signal de la courbe avant laser (bleue) et a 1 mois apres

trabéculoplastie sélective (jaune).
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au-dessus de mon travail.

Je ne participerai a aucun partage clandestin d’honoraires.

Admis dans Pintimité des maisons, mes yeux n’y verront pas

ce qui s’y passe ; ma [omgue taira les secrets qui me seront

conﬁ’és, et mon état ne servira pas a corrompre les maeurs, ni a favoriser le
crime.

Je ne Jaermettmi pas que des considérations de re(igion, de nation, de race, de
parti ou de classe sociale viennent s'interposer entre mon devoir et mon _patient.
Je garc[emi le respect absolu de [a vie humaine.

Méme sous la menace, je nadmettrai pas de faire usage de mes connaissances
médicales contre les lois de Phumanité.

Respectueux et reconnaissant envers mes Maitres, je rendrai

a leurs enfants ['instruction que jai regue de leurs peres.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis ﬁ’dé[e a Mes promesses,

Que je sois couvert cfcyajmfoﬁre et méprisé de mes confréres st 'y manque.

35



THESE SOUTENUE PAR : MUSSON Cécile

TITRE : EVALUATION DE L’EFFET DE LA TRABECULOPLASTIE SLT SUR LE RYTHME
NYCTHEMERAL DE LA PRESSION INTRAOCULAIRE DE PATIENTS ATTEINTS DE GLAUCOME
PRIMITIF A ANGLE OUVERT.

CONCLUSION

Obijectifs : Evaluer I'effet de la trabéculoplastie laser sélective SLT sur le rythme nycthéméral de la
pression intraoculaire (PIO) de patients atteints de glaucomes primitifs a angle ouvert.

Matériels et méthodes : Etude prospective réalisée chez 15 patients atteints d’'un glaucome primitif a
angle ouvert. Les patients ont tous bénéficié d’'une procédure de wash-out des traitements médicaux
avant chaque session de mesure. Les variations nycthémérales de la PI1O ont été mesurées avant, et
un et six mois apres trabéculoplastie laser sélective a I'aide du dispositif de mesure en continu non
invasif Triggerfish (Sensimed Triggerfish, Sensimed, Switzerland). Une régression non linéaire a deux
harmoniques obtenue par la méthode des moindres carrées a été utilisée pour modéliser le rythme
nycthéméral de la P10O. La PIO ainsi que les principaux paramétres du rythme nycthéméral (existence
d’un rythme nycthéméral, acrophase, batyphase, moyenne arithmétique, amplitude, maximum et
minimum) avant trabéculoplastie ont été comparés aux mémes parameétres mesurés 1 et 6 mois
apres.

Résultats : La PIO est passée de 16,3 £ 3,7 mm Hg a 22,1 + 8,4 mm Hg (5.8 mm Hg ; IC 95%
[2,4051 ; 12,7149] ; p=0,009) apres réalisation du wash-out. Apres trabéculoplastie sélective, la PIO a
significativement diminuée de 3,4 mm Hg (1C95% [0.093 ; 7.89] ; p=0,041) soit 14,9% a 1 mois et de
1,88 mm Hg (IC 95% [0.1087 ; 3.8421] ; p=0,044) soit 8,1% a 6 mois. Apres wash-out des traitements
médicaux, 100% des sujets glaucomateux avaient un rythme nycthéméral de la PIO avec acrophase
nocturne (01:57 + 3:32 AM). La trabéculoplastie sélective n’a pas modifié significativement les profils
de variations nycthémérales, notamment I'amplitude des variations et le type de rythme (persistance
d’'une acrophase nocturne ; 01:22 + 3:01AM et 03 :17 + 2:12 AM, un et six mois aprés SLT,
respectivement).

Conclusions : La trabéculoplastie laser sélective diminue en valeur absolue la PIO, mais ne modifie
pas le rythme nycthéméral de la PIO : les caractéristiques acrophase, bathyphase, amplitude,
moyenne et signal maximum restent identiques. On peut supposer que le laser a pour effet de
diminuer 'ensemble des valeurs du rythme nycthéméral d’'une fagon homogéne, ne modifiant pas le
rythme nycthéméral qui en résulte.

VU ET PERMIS D'IMPRIMER
Grenoble, le 10/02/2015

LE DOYEN LE PRESIDENT DE LA THESE
2 V4
/ ~ / ~
Pr Jean Paul ROMANET Pr Jean Paul ROMANET
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Thése soutenue par : Cécile MUSSON épouse ROUCHY

Titre :

Evaluation de I'effet de la trabéculoplastie SLT sur le
rythme nycthémeéral de la pression intraoculaire de
patients atteints de glaucome primitif a angle ouvert.

Objectifs : Evaluer I'effet de la trabéculoplastie laser sélective SLT sur le rythme
nycthéméral de la pression intraoculaire (PIO) de patients atteints de glaucomes
primitifs a angle ouvert.

Matériels et méthodes : Etude prospective réalisée chez 15 patients atteints d’'un
glaucome primitif a angle ouvert. Les patients ont tous bénéficié d’'une procédure de
wash-out des traitements médicaux avant chaque session de mesure. Les variations
nycthémeérales de la PIO ont été mesurées avant, et un et six mois aprés
trabéculoplastie laser sélective a I'aide du dispositif de mesure en continu non invasif
Triggerfish (Sensimed Triggerfish, Sensimed, Switzerland). Une régression non
linéaire a deux harmoniques obtenue par la méthode des moindres carrées a été
utilisée pour modeéliser le rythme nycthémeéral de la PIO. La PIO ainsi que les
principaux paramétres du rythme nycthéméral (existence d’un rythme nycthéméral,
acrophase, batyphase, moyenne arithmétique, amplitude, maximum et minimum)
avant trabéculoplastie ont été comparés aux mémes parametres mesurés 1 et 6
mois apres.

Résultats : La PIO est passée de 16,3 + 3,7 mm Hg a 22,1 + 8,4 mm Hg (5.8 mm
Hg ; IC 95% [2,4051 ; 12,7149] ; p=0,009) aprés réalisation du wash-out. Aprés
trabéculoplastie sélective, la P1O a significativement diminuée de 3,4 mm Hg (1C95%
[0.093 ; 7.89] ; p=0,041) soit 14,9% a 1 mois et de 1,88 mm Hg (IC 95% [0.1087 ;
3.8421] ; p=0,044) soit 8,1% a 6 mois. Aprés wash-out des traitements médicaux,
100% des sujets glaucomateux avaient un rythme nycthéméral de la PIO avec
acrophase nocturne (01:57 + 3:32 AM). La trabéculoplastie sélective n’a pas modifié
significativement les profils de variations nycthémérales, notamment 'amplitude des
variations et le type de rythme (persistance d’'une acrophase nocturne ; 01:22 +
3:01AM et 03 :17 £ 2:12 AM, un et six mois aprés SLT, respectivement).

Conclusion : La trabéculoplastie laser sélective diminue en valeur absolue la PIO,
mais ne modifie pas le rythme nycthéméral de la PIO : les caractéristiques
acrophase, bathyphase, amplitude, moyenne et signal maximum restent identiques.
On peut supposer que le laser a pour effet de diminuer 'ensemble des valeurs du
rythme nycthéméral d’'une fagon homogéne, ne modifiant pas le rythme nycthéméral
qui en résulte.

Mots clés : Trabéculoplastie SLT, rythme nyctéméral, courbes de PIO,
glaucome primitif a angle ouvert.
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