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Introduction

Contexte de I’étude

Le glaucome est la deuxieme cause de cécité en France et dans le monde et la premiere cause

de cécité irréversible (1-3).

On distingue les glaucomes a angle ouvert des glaucomes a angle fermé. Parmi les glaucomes
a angle ouvert, on retrouve les glaucomes primitifs a angle ouvert et les glaucomes
secondaires a angle ouvert. Au sein des glaucomes primitifs a angle ouvert, on retrouve plus
fréquemment le Glaucome Primitif & Angle Ouvert & Pression Elevée (GPAO/GPE) et le

Glaucome a Pression Normale (GPN).

Le principal facteur de risque du glaucome identifié est la pression intra oculaire (PIO)
élevée. Par définition, le GPAO/GPE est caractérisé par une ou plusieurs mesures de la PIO
supérieure a 21 mmHg, et le GPN est caractérisé par des mesures de PIO toujours inférieures

ou égales a 21 mmHg.

Le principe de leur traitement est le méme, a savoir une diminution de la pression intra
oculaire. La prise en charge thérapeutique et son efficacité sont donc basées sur la mesure de

la PIO faite au cours d’une consultation au cabinet par tonométrie a aplanation.

Or, la PIO est connue pour fluctuer sur la journée chez les patients atteints de glaucome (4) et
une PIO qui peut apparaitre normale, ou contrélée sous traitement au moment de la
consultation, peut en réalité étre plus élevée en dehors des heures d’ouverture des
consultations. Certains patients voient leur neuropathie optique glaucomateuse progresser
avec une PIO semblant contrélée sous traitement (5). Le médecin a par conséquent une
connaissance limitée de la véritable PIO maximale du patient et de I'amplitude des
fluctuations de la P10O. En partie a cause des limites des méthodes conventionnelles de mesure
de la PIO, & notre connaissance, il n'y a pas de grande étude bien congue qui ait examiné
I'effet de la fluctuation de la PIO comme facteur de risque possible de la progression du
glaucome. Par conséquent, alors que la P1O élevée lors de sa mesure en consultation est un
facteur de risque connu pour le glaucome, il n'est toujours pas aisé de savoir si la fluctuation

de la P10 est également importante pour la progression de la maladie.
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Des études antérieures ont montré des résultats contradictoires a propos de la fluctuation de la
PIO : plusieurs études montrent qu’une large fluctuation de la P1O peut étre une des raisons
de la progression du glaucome (6-14) ; cependant, la littérature est contradictoire et ces

publications s’opposent a d'autres études (15-19).

Il existe des méthodes plus ou moins invasives de monitoring de la P10 sur 24 heures. Jusqu’a
récemment, les évaluations du cycle nycthéméral de la PIO étaient réalisées par des mesures
de la PIO de fagon répétées, nécessitant que les patients soient réveillés pour les mesures
nocturnes. Cette méthode était probablement imparfaite, car elle n’était pas physiologique, le
sommeil étant perturbé par ces mesures et nous ne disposions que d’un nombre limité de
mesures, pas suffisamment précis pour valider des changements de P10. Ces limitations ont

pu biaiser les précédentes descriptions du rythme physiologique de la PIO.

Une méthode récente mesurant des parametres corrélés a la PIO pendant 24 heures a émergé :
le dispositif Sensimed Triggerfish® (20). Le systeme de mesures oculaires en continu
Sensimed Triggerfish® est un appareil médical marqué CE (Conformité Européenne) et
approuvé par la FDA (Food and Drug Administration) qui fournit des informations sur les
changements de volume de I’ceil durant le jour et la nuit. Cet appareil inclut une lentille de
contact intelligente a usage unique qui capture les changements dimensionnels de I’ceil en
relation avec la variation de la PIO et fournit au médecin une information qui peut aider a
guider le traitement du glaucome. Les données recueillies sont enregistrées en millivolt
équivalents (mVeq) et ne peuvent pas étre converties en mmHg.

Il a été décrit que les pics retrouvés avec le dispositif survenaient dans le méme timing
comparativement aux pics de la PIO (21). Certains auteurs ont montré que les parametres
issus de ce dispositif auraient une meilleure association avec une dégradation rapide du
champ visuel que la PIO moyenne, les pics de PIO ou la fluctuation de la PIO mesurée a
I’aide du tonométre de Goldmann en cas de GPAO/GPE (7,22), mais aucun n’était

significativement associé a la progression du glaucome a pression normale (23).
La comprehension physiopathologique du glaucome et de sa progression passera par une

connaissance approfondie des différents facteurs de risque du glaucome, en particulier par une

analyse précise de la fluctuation de la pression intra oculaire.
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L’objectif de notre étude consistait en une recherche d’association entre les parameétres
obtenus par le dispositif Sensimed Triggerfish® et la progression du champ visuel chez
des patients atteints de glaucome a pression normale (GPN) et de glaucome primitif a
angle ouvert (GPAO/GPE).
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La pression intra oculaire
Définition

La pression est la force qui agit sur une surface donnée ; la mesure de cette force se fait par
unité de surface. L’ceil est un espace clos contenant 1’uvée, le vitré, le cristallin et I’humeur
aqueuse, et est limité par une paroi composée de la sclere et de la cornée. La pression intra
oculaire est plus importante que la pression atmosphérique et résulte de 1’équilibre entre le
contenant et le contenu. La distension de la paroi cornéosclérale étant limitée, la PIO dépend
largement de la sécrétion et de I’élimination de I’humeur aqueuse. La P10 varie également en

fonction du niveau d’hydratation du vitré et du volume sanguin uvéal a un degré moindre.

L’humeur aqueuse

Composition de ’humeur aqueuse
L’humeur aqueuse provient du sang mais sa composition en est bien distincte. Elle differe de
la composition du plasma grace a deux particularités du segment antérieur : la barriere

hémato-aqueuse et les systémes de transports actifs de 1’épithélium ciliaire (24,25) .

e La barriere hémato-aqueuse, composée de I’endothélium des vaisseaux iriens, des
systéemes jonctionnels et de la membrane plasmatique des cellules non pigmentées de
I’épithélium irien, permet le maintien d’une trés faible concentration de protéines au

sein de I’humeur aqueuse.

e L’existence de systémes de transports actifs de composés organiques ou ioniques au

niveau de 1’épithélium ciliaire modifie également la composition de I’humeur aqueuse.

Il en resulte un liquide Iégerement hypertonique et acide par rapport au plasma. L’acide
ascorbique y est bien plus présent, 1’acide lactique et 1’ion chlore y sont légerement plus
présents ; a I’inverse on y retrouvera un déficit modeste en sodium, bicarbonate, dioxyde de
carbone et glucose comparativement au plasma.

Son réle est d’assurer la nutrition des tissus adjacents avasculaires : 1’endothélium cornéen, le

cristallin, et le trabéculum. L’acide ascorbique présente des propriétés antioxydantes et aide
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également a protéger les structures du segment antérieur des dommages liés aux ultraviolets
(26).

Sécrétion de I’lhumeur aqueuse

L'humeur aqueuse est sécrétée par la partie antérieure de I'épithélium ciliaire qui tapisse les
processus ciliaires et pénétre dans la chambre postérieure. Les différents composants de
I'numeur aqueuse doivent traverser les trois tissus formant les processus ciliaires — la double
couche epithéliale, le stroma et les capillaires fenétrés - pour atteindre la chambre postérieure.
Les principaux obstacles a travers ces tissus sont les jonctions cellulaires étroites de la couche
cellulaire épithéliale non pigmentée de 1’épithélium ciliaire. Dans 1'épithélium ciliaire,
plusieurs mécanismes permettront aux éléments sanguins présents dans le stroma et les
espaces intercellulaires de traverser les membranes cellulaires et la barriéere hémato-aqueuse

pour produire I'numeur aqueuse dans la chambre postérieure.

Une partie de ces mécanismes est passive et ne nécessite pas d'énergie métabolique
(ultrafiltration et diffusion), alors qu’une autre est active et nécessite donc une énergie

métabolique (sécrétion active).

Excrétion de ’humeur aqueuse
L’humeur aqueuse s’évacue dans la chambre antérieure apres avoir traverse la pupille via le
trabéculum (voie conventionnelle) chez I’adulte et le sujet 4gé mais également de fagon

moindre via la voie uvéosclérale ou la voie irienne (voie non conventionnelle) (Figure 1).

Le trabéculum est une structure poreuse qui est constituée de tissus conjonctifs entourés par
un endothélium. 1l se situe en avant du mur interne du canal de Schlemm, formant des espaces
inter trabéculaires de plus en plus minces en approchant de la lumiére canalaire. Il agit comme
un filtre. Le canal de Schlemm est un canal circulaire qui suit la circonférence de 1’ceil en
arriere de la cornée au niveau de 1’angle irido cornéen qui se jette dans de multiples veines
microscopiques permettant le retour de I’humeur aqueuse dans la circulation sanguine. La
voie conventionnelle est responsable de 70 a 90% de 1’excrétion de I’humeur aqueuse.

La voie non conventionnelle consiste au passage de I’humeur aqueuse au travers du stroma

irien, dont la partie antérieure est dépourvue d’épithélium, pour rejoindre les faisceaux
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musculaires du corps ciliaire vers I'espace supra-ciliaire puis supra-choroidien. Elle serait

responsable de 10 a 30% de I’excrétion de I’humeur aqueuse (27).

Epithélium cornéen

\

Stroma cornéen

Endothélium cornéen

\ — Chambre antérieure
Anneau de Schwalbe

Eperon scléral

Limbe cornéen
Canal de Schilemm Stroma irien
Canaux collecteurs

Veines épisclérales Dilatateur irien

Veines aqueuses Sphincter irien

Veines ——
conjonctivales Epithélium pigmenté
— irien

Artéres et veines
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Grand cercle
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Veines transsclérales
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Trabéculum
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2 2 i Chambre postérieure
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Figure 1: Représentation schématique de [’anatomie de [’angle irrido-cornéen et de la
circulation —de  [’humeur  aqueuse dans le segment antérieur de ['eil

Rapport Société Frangaise d’Ophtalmologie 2014 — Glaucome primitif a angle ouvert

Méthodes de mesure de la pression intra oculaire

Méthode ponctuelle de la mesure de la pression intra oculaire

La tonométrie par indentation a été la premiére méthode quantitative de mesure de la PIO
développée. Elle est basée sur le principe simple qui est celui que nous pouvons soumettre a
I'ceil une force externe déprimant la cornée, et que l'ampleur de la dépression induite par une
force donnée est liée a la P1O. Le tonometre de Shigtz se compose d'un piston qui déforme et
indente la cornée chez un sujet en position couchée en raison de son poids et des poids
supplémentaires qui peuvent étre ajoutés (28).

La profondeur de la dépression cornéenne produite par un poids donné est mesurée et la PIO

est estimée en se basant sur des poids calibrés. L'appareil a la forme d'une tige métallique
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coulissant le long d'un axe. Une limitation majeure de la tonométrie par indentation est que
I'indentation de la cornée par une force donnée varie largement en fonction des propriétés
biomécaniques de la paroi oculaire. La diversité de la rigidité sclérale dans la population est
donc une cause majeure d'erreur et explique 1’abandon progressif du tonometre de Shigtz en
pratique clinique.

Depuis son développement en 1950, la tonométrie a aplanation de Goldmann est restée le
gold standard pour mesurer la PIO (29). Aucune nouvelle technique ne I’a vraiment
supplantée pour mesurer la PIO méme si la tonométrie par aplanation classique a ses limites.
Son principe est le suivant : la cornée est aplatie sur une zone définie (3,06 mm de diamétre)
et la pression d'aplanation requise est utilisée pour estimer la PIO en se basant sur la loi
d'Imbert-Fick (Pression = Force / Zone) en supposant que le globe oculaire est une sphere
parfaite et la cornée est parfaitement mince, élastique et flexible. La tonométrie a aplanation
est donc influencée par plusieurs facteurs oculaires, tels que I'épaisseur cornéenne centrale, les
propriétés biomécaniques cornéennes et la rigidité sclérale (30,31). En dehors de ces facteurs
biomécaniques créant des biais, la tonométrie a aplanation souffre aussi de plusieurs biais liés
a l'opérateur (32). De plus, ce moyen de mesure impligue de s'asseoir devant une lampe a
fente, qui est loin d’étre la position physiologique pendant le sommeil.

Les tonometres sans contact ont été développés au début des années 1970 et sont maintenant
largement utilisés dans la routine clinique. Cette variante du tonomeétre a aplanation utilise un
court jet d'air pour déformer la cornée jusqu'a devenir concave, mais en passant par une phase
ou la surface aplanie présente le meilleur angle de réflexion entre la source lumineuse et un
capteur électronique a infrarouge relié a une cellule photo-électrique ; ¢’est ce maximum qui
est détecté et enregistré comme moment de la mesure. Le temps écoulé entre le début du jet
d’air et la réflexion maximale sur la cornée peut étre convertie en une valeur de PIO.

Plus récemment, de nouvelles techniques ont été développées pour éliminer un certain
nombre de biais associé aux techniques traditionnelles d'aplanation et en particulier pour
prévenir les facteurs cornéens et analyser les propriétés viscoélastiques de la cornée, comme
I’analyseur de la réponse oculaire de Reichert (Ocular Response Analyzer — ORA®) et la
tonométrie dynamique de contour de Pascal™., Ils pourraient permettre une évaluation plus
fidéle de la PIO. Des études ont montré que ces méthodes sont moins influencées par
I’épaisseur cornéenne que la tonométrie par aplanation, mais ils ne sont pas largement utilisés

dans la pratique courante et n'ont pas remplacé le tonomeétre de Goldmann (33,34).
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Méthodes de mesure en continu de la PIO

Historique, principe et limites des méthodes de mesures en continue de la PIO

Aujourd’hui, la tonométrie par aplanation au tonomeétre de Goldmann est considérée comme
le Gold Standard pour la mesure de la pression intra oculaire par les ophtalmologistes. Les
faiblesses principales de cette méthode dans le glaucome sont dues a la nécessité du contact
direct entre la téte du tonometre et la cornée anesthésiée du patient, a la nécessité de
collaboration du patient, a sa présence en consultation, a la variation des mesures entre les
différents praticiens (subjectivité de la mesure). Une des limites de cette méthode réside dans
I’impossibilité de monitorer les variations de la PIO dans le temps. En fait, le seul moyen
d’obtenir les données de la variation de la pression intra oculaire afin d’affiner le diagnostic et
de juger de la sévérité du glaucome est de répéter les mesures plusieurs fois par jour. Ceci ne
permet qu’une estimation grossiére du comportement de la pression intra oculaire, car les
mesures ne sont pas continues, et non plus faites dans des conditions de vie physiologiques.
Les mesures, mémes répétées, sont trés ponctuelles, ne permettant pas d’évaluer les
fluctuations a trés court terme de la P1O. De plus, il s’agit d’une procédure lourde pour le
patient, qui doit rester au cabinet médical ou y revenir réguliérement tout au long de la
journée, et pour le médecin. Une vision détaillée du comportement de la P1O chez les patients
glaucomateux est capitale, car une augmentation de la PIO et une variation importante de la
PIO nocturne sont considérées comme des facteurs de risque majeurs de la progression du
glaucome (6,35,36).

Plusieurs méthodes pour monitorer la PIO sur 24 heures ont été testées. En 1957, Maurice
(37) a été le premier a créer un tonomeétre enregistreur. Ce systéeme était une structure
métallique lourde fixée a la téte du patient et indentait une partie de la cornée. Cet instrument
était évidemment impossible a porter et était inconfortable pour le patient, il est resté au stade

de prototype.

Collins (38) en 1966 a proposeé un systeme de mesure de la PIO fonctionnant sans fil au
moyen d'un champ magnétique couplé. Un changement de P1O impliquait un changement de
la fréquence de résonnance. Malheureusement ce systéme nécessitait une implantation

chirurgicale ce qui limitait son utilisation en pratique courante.
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Greene et Gilman (39) en 1967 ont propose la premiére méthode non invasive de monitoring
de la PIO. Leur méthode consistait en une lentille de contact souple incorporant une jauge de
contrainte. Elle était positionnée au-dela de la jonction cornéosclérale pour mesurer les
variations dues a la modification de la PIO. La principale limite était que la lentille devait
parfaitement épouser la courbure de I’ceil étudié. La lentille devant étre personnalisée pour
chaque patient, le codt était important, ce qui a précipité la fin de cette technique.

Plusieurs chercheurs ont essayé différents moyens non invasifs pour mesurer la PIO sur le
principe du tonometre a aplanation, comme Nissen (40) par exemple qui a essayé un systeme
incluant un anneau de succion. Cooper (41) a testé une méthode d’aplanation de la sclere en
inférieur. Wolbarsht (42) a expérimenté une boucle sclérale. Lee (43) a essayé un tonomeétre
via une lentille de contact mis aucun de ces systémes ne fut commercialisé.

Svedbergh et al. (44) en 1992 ont revisité I’idée de mettre un tonomeétre directement dans
I’ceil grace aux progres chirurgicaux. Ils ont inclus les patients nécessitant une chirurgie de
cataracte. Leur invention incorporait un transducteur de pression fonctionnant sans fil par
télémétrie passive dans les haptiques de la lentille de I’implant réfractif. Ils n’ont pas réussi a
amener le produit jusqu’a la commercialisation, mais d’autres équipes (45,46) ont repris I’idée
et ont également tenté de I’améliorer. Le facteur limitant de ces méthodes est la nécessité de

phacoexerese.

Dispositif Sensimed Triggerfish®

- Développement du dispositif

L’id¢ée initiale des laboratoires Sensimed était de développer un outil capable de mesurer de
facon continue la pression intra oculaire dans les suites d’une rencontre entre
ophtalmologistes et chercheurs, par un moyen trés peu invasif et permettant une mesure sur
une relativement longue période, et ceci tout en permettant au patient de poursuivre ses
activités quotidiennes. Le concept consiste a enregistrer les changements dimensionnels de
I’ceil induits par la pression intraoculaire. Ce dispositif non-invasif est basé sur un capteur
télémétrique intégré dans une lentille de contact souple, le Sensimed Triggerfish® (figure 2).
Ce systeme permet un enregistrement automatique des changements dimensionnels de ’ceil
sur 24 heures, fournissant une information inaccessible jusqu’alors et a méme de
révolutionner la gestion du glaucome a I’aide d’une micro jauge de contrainte.

Les premiers tests ont été effectués sur des yeux de porcs énucléés en 2004 (20). Pour vérifier

le principe de mesure du dispositif, la chambre postérieure des yeux de porc était connectée a
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une seringue et un capteur de pression pour le contrdle précis de la pression intra oculaire. Les

mesures ainsi obtenues par le capteur étaient comparées aux variations de la pression intra

oculaire induite par la seringue et mesurée par le capteur.

Figure 2 : Photographie de la lentille de contact du dispositif Sensimed Triggerfish® une fois

mise en place sur la cornée. Sensimed.

En 2005, suite a la validation du modele initial, le but a été de créer un moyen de
communication sans fil entre le capteur de la lentille de contact et I’appareil réceptionnant les
mesures. Un circuit intégré de mesure de type « ASIC » (circuit intégré a application
spécifique) a été développé. De nouveaux procédés de conception et de fabrication sont mis
en place pour développer un nouveau capteur intégrant une antenne micro-ruban. Un module
de radiofréquence ergonomique externe adapté comportant un protocole de communication

télémétrique robuste est réalisé.
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En 2008, I’entreprise se consacre a rendre plus robuste la technologie, en favorisant une
production fiable des dispositifs. Il faut que le capteur puisse fonctionner dans un
environnement quotidien normal, en respectant les différentes normes meédicales et de
radiofréquence.

En 2009, le prototype fonctionnel du capteur est validé sur des yeux de porc énuclées (47).
C’est également en 2009 que commence la commercialisation des différentes solutions ainsi
que les essais cliniques sur I’homme dans des centres d’études européens. Ces études ont
d’abord porté sur la sécurité et la tolérance du dispositif, sur différents types de population
(48,49). Plusieurs études ont également porté sur I’efficacité du dispositif partout dans le
monde (50-52). En 2014, il a clairement été démontré la reproductibilité, la robustesse et la
cohérence des informations récoltées par le Sensimed Triggerfish® au travers de plusieurs
publications. Il a par ailleurs été constaté que sur une période de 24 heures, les variations de

volume se produisant dans 1’ceil sont liées aux courbes de pression intraoculaires (53).

La société dispose aujourd’hui de nombreuses informations et données recueillies par les
dispositifs et cherche a personnaliser le traitement de chaque malade. Les profils sur 24
heures sont centralisés dans une base de données regroupant par ailleurs des informations
supplémentaires sur la maladie des patients et sur les traitements prodigués médicamenteux,
lasers ou chirurgicaux. Ces données sont ensuite analysées et modélisées de maniére continue
afin de permettre ’identification de modeles pathologiques pouvant étre utilisés dans la
différenciation des profils, la personnalisation voire méme 1’évaluation de I’efficacité d’un
traitement.

En 2016, le dispositif a obtenu I’approbation de la Food and Drug Administration (FDA) (54).

- Principe de fonctionnement du dispositif

Nous avons utilisé ce dispositif Sensimed Triggerfish®. Il s’agit d’un systéme portable qui
enregistre des données et des profils issus des changements dimensionnels de 1’eeil. Le
principe de ce systeme repose sur I’hypothése qu’il existe une corrélation entre la PIO et la
courbure de la cornée décrite par Hjortdal et Jensen (55) : une variation de la PIO de 1 mmHg
produit un changement du rayon de courbure de la cornée centrale d’environ 3 pum.

Le dispositif est composé d’une lentille de contact souple en silicone intégrant un capteur
fonctionnant sur le principe d’une jauge de contrainte (figure 3), relié sans fil a un boitier

enregistrant les mesures (figure 4).
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Antenna

Active gauges

Telemetry processor

Passive gauges
Figure 3: Schéma des composants de la lentille du dispositif Sensimed Triggerfish®.

Sensimed.

1. Lentille Sensimed Triggerfish®

2. Antenne
3. Cable reliant I’antenne a I’enregistreur

4. Enregistreur
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Figure 4 : Schéma du dispositif Sensimed Triggerfish® complet. Sensimed.

Le principe des jauges de contrainte ou de déformation (« strain gauge ») est de transformer la
déformation d’une piece métallique en variation de résistance électrique (plus les jauges
s’étirent, plus leurs résistances augmentent). Elles consistent en des spires rapprochées et sont
généralement fabriquées a partir d’'une mince feuille métallique entourée d’un isolant. Le
capteur détecte les changements spontanés de la circonférence de 1’ceil au niveau de la région

cornéosclérale, aprés modification du volume intra oculaire (figure 5).

Figure 5 : Principe du dispositif Sensimed Triggerfish®. Les fluctuations circonférentielles de
la région cornéosclérale (en jaune) sont directement corrélées aux fluctuations de la PIO (en

rouge) et mesurées par une jauge de contrainte dans une lentille de contact souple.(56)

En fait, les mesures du TF ne refletent pas directement la PIO, mais plutét un composite de
changements de la pression et du volume intraoculaire ainsi que l'effet des propriétés
biomécaniques oculaires sur ces parametres. La contribution de chacun de ces trois
paramétres au signal TF est actuellement inconnue. Le signal enregistré par le capteur est
mesuré en unité électronique : millivolt équivalent (mVeq), et un profil unique sur 24 heures
est facilement obtenu pour chaque individu ayant bénéficié de la mesure. Le TF fournit ses
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mesures en unités arbitraires (correspondant a des unités électriques de tension) au lieu de
I'unité mmHg habituelle pour exprimer la P1O. La valeur initiale mesurée lorsque la lentille
est mise en place est arbitrairement définie a 0 mVeq. Si la distension de la région
cornéosclérale est inférieure a son positionnement initial, elle est enregistrée en tant que
valeur négative, tandis que si la distension est supérieure, la valeur est positive, ce qui signifie

qu'un mVeq éleve correspond a une PIO élevée (figure 5).

SENSIMED Triggerfish®Profile

SENSIMED Triggerfish® Profile

[mV eg]

129 1400 1600 1800 000 200 o000

Temps [HH:mm]

Figure 5:  Profil  Triggerfish d’une  patiente  atteinte de  GPAOIGPE.
CHU Amiens Picardie — Service d'Ophtalmologie, Pr S Milazzo

Il existe 3 tailles de lentilles basées sur la kératométrie (8,4 (steep) ; 8,7 (médium) ; 9,0 (flat)).
Les patients ayant un méridien cornéen plat compris entre 7,54 mm et 8,44 mm étaient
équipés d’une lentille medium, ceux avec un méridien plat inférieur a 7,54 mm avaient une
lentille steep et ceux avec un méridien plat supérieur a 8,44 avaient une lentille flat.

Le systeme est capable d’enregistrer des mesures toutes les 300 secondes pour une durée de
30 secondes, soit 288 mesures pendant 24 heures. Les données sont transmises sans fil a une
antenne ronde collée autour de I’ceil du patient, reliée par un cable au boitier enregistreur de
mesure.

A la fin de la mesure, au bout de 24 heures, le dispositif s’arréte automatiquement, et les
données sont transférées a 1’ordinateur via un logiciel fourni et développé par le laboratoire
Sensimed, permettant 1’analyse des données.

En supposant que chaque modification du signal est en relation avec un changement de la
PIO, le profil sur 24 heures devrait permettre d’obtenir des informations sur le rythme de la

P10 enregistré par les laboratoires de sommeil.
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Cela explique que nous ne parlons pas directement de P10 avec ce dispositif, mais de

parameétres liés a la P10O.

Les spécificités expliquées ci-dessus ont empéché les comparaisons directes entre le TF et la
tonométrie et ont rendu l'interprétation clinique de ses lectures difficile, fournissant une
source de controverse et d'incompréhension (57-60). Cette difficulté est encore illustrée par
I'impossibilité d'utiliser la tonométrie simultanément sur I'ceil porteur de TF pour comparer
directement les mesures. Liu et al. a étudié 30 sujets sains (non atteint de glaucome) dans un
laboratoire de sommeil pour essayer de trouver une relation entre la P1O et le signal TF (21).
La P10 a été mesurée toutes les 2 heures avec un tonometre a air dans un ceil sélectionné au
hasard dans la position habituelle du corps pendant 1’éveil ou le sommeil, tandis que I’autre
ceil était surveillé avec le TF. En simplifiant la courbe avec le modeéle cosinor, le pic survenait
a 4h11 pour le tonometre et a 4h44 pour le TF (p = 0,256). Bien que moment du pic n’était
pas significativement différent entre les 2 méthodes, il n’y avait pas de corrélation
mathématique entre la courbe Triggerfish et la courbe de tonométrie. On ne pouvait donc pas

calculer mathématiquement par une fonction la PIO en mmHg a partir du signal en mVeg.

D’autres études sont necessaires pour élucider la relation complexe entre le signal Triggerfish

et la tonométrie.

Valeurs normales et physiologie de ’laugmentation de la pression intra oculaire

La pression intra oculaire dépend de la présence dans 1’ceeil de I’humeur aqueuse. Leydhecker
a montré dés 1958 sur 10 000 sujets sains la courbe de distribution de la pression intra
oculaire au sein de la population (61). D’autres grandes études ont permis de préciser cette
répartition, en montrant également une surreprésentation de pressions élevées, principalement
chez les individus de plus de 40 ans (62) (figure 6). La pression intra oculaire moyenne se
situe entre 15 et 16 mmHg avec une déviation standard de 2,5 mmHg. On définit ainsi
classiqguement de pression intra oculaire normale représentant la moyenne plus ou moins 2
déviations standard, soit comprise entre 9 et 21 mmHg. Les tissus des voies d’élimination de
I’humeur aqueuse présentent une certaine résistance physiologique a 1’écoulement de celle-Ci.
La secrétion de I’humeur aqueuse est indépendante de la PIO, qui s’¢éléve donc, et augmente

I’excrétion de I’humeur aqueuse atteignant le seuil permettant d’égaliser production et
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évacuation. Lorsque la résistance au passage de I’humeur aqueuse augmente, 1’équilibre est
alors déplacé jusqu’a un autre état d’équilibre avec une P10 plus élevée. La plupart des études
ne tiennent pas pour responsable I’augmentation de la sécrétion aqueuse chez les patients
présentant une hypertonie oculaire (63). Les modifications structurales et fonctionnelles des
voies d’excrétion sont nombreuses chez les patients hypertones ou glaucomateux, rendant
préférentielle 'hypothése d’une augmentation de résistance a 1’écoulement du trabéculum

juxta canaliculaire ou du mur interne du canal de Schlemm (64,65).
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Figure 6 : Distribution de la PIO dans une population de 5220 yeux de sujets sains
(Framingham Eye Study).(62)

Hypertonie oculaire et glaucome

L’hypertonie oculaire a été retrouvée comme un facteur de risque majeur d’apparition et
d’évolution du glaucome. En effet, & notre connaissance, toutes les études épidémiologiques
publiées ont retrouve une association forte et significative entre hypertonie oculaire et
glaucome que ce soit en prenant 21 mmHg comme valeur seuil (66,67), ou encore en
considérant I’incidence de glaucome par point de mmHg supplémentaire (67), ou en prenant
en compte la pression intraoculaire moyenne observée dans la population analysée (69,70).

Il est le seul élément accessible aux traitements médicaux ou chirurgicaux (71).

Le seuil critique de la pression intra oculaire, qui est en definitive représenté par la valeur

pressionnelle s’accompagnant d’une dégradation du champ visuel et d’une altération des
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fibres du nerf optique, est en réalité extrémement variable d’un sujet a I’autre et chez la méme
personne au cours de la vie. C’est pourquoi il n’existe pas de valeur seuil pathologique de
pression intra oculaire, mais une pression intra oculaire inadaptée pour un sujet, au-dela de
laguelle il surviendra une apoptose des fibres nerveuses rétiniennes pathologique supérieure a
la perte moyenne physiologique (estimée a environ 4 000 fibres par an). Il existe d’autres
facteurs de risque entrainant une vulnérabilité du nerf optique : I’age, D’origine ethnique
(sujets mélanodermes), la myopie forte, les antécédents familiaux de glaucome. L’étude
OHTS a ensuite montré qu’une cornée fine et qu’une excavation papillaire avec rapport
cup/disc supérieur a 0,4 étaient également des facteurs de risque (72). La correction de ces

facteurs est par definition impossible.
Glaucomes Primitifs a Angles Ouverts

L’European Glaucoma Society (EGS) définit les glaucomes primitifs a angle ouvert comme
« des neuropathies optiques chroniques progressives qui ont comme particularité commune
des modifications morphologiques de la téte du nerf optique et des fibres nerveuses
rétiniennes en 1’absence d’autre maladie oculaire ou de pathologie congénitale. Des pertes
progressives des cellules ganglionnaires rétiniennes et du champ visuel sont associées a ces

modifications » (73).

L’étiologie des glaucomes primitifs a angles ouverts reste inconnue. Le mécanisme
physiopathologique actuel serait une déformation de la lame criblée causée par des niveaux de
PIO qui ne sont pas tolérés par I’ceil. Cela pourrait conduire a des altérations axonales
conduisant a 1’apoptose des cellules ganglionnaires de la rétine. Une part importante des
glaucomes primitifs a angle ouvert survient chez des patients ayant une pression intra oculaire
dans les limites de la normale. L’augmentation de la pression intra oculaire est due a la
résistance a I’excrétion d’humeur aqueuse via 1’angle irido-cornéen, et plus spécifiquement a

travers le trabéculum.
L’EGS distingue le Glaucome primitif & Angle Ouvert / Glaucome & Pression Elevée

(GPAO/GPE) du Glaucome Primitif a Angle Ouvert / Glaucome a Pression Normale
(GPAO/GPN).
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Glaucome Primitif 3 Angle Ouvert / Glaucome a Pression Elevée (GPAO/GPE)

Le risque de développer un glaucome augmente avec le niveau de pression intra oculaire.
Comme évoqué, il n’existe pas véritablement de seuil de PIO pour qu’un glaucome se
développe. Il est avancé que les facteurs de risque autres que la PIO ont une importance
relativement plus grande quand la neuropathie optique glaucomateuse survient alors que le
patient présente des niveaux de pression statistiquement « normales ». Les Glaucomes
Primitifs a Angles Ouverts ont été arbitrairement divisés en maladie & pression élevée et a
pression normale afin de refléter cette réalité. Ces deux entités peuvent en fait représenter une
seule et méme neuropathie optique mais avec un nerf optique qui a une sensibilité différente a
la PIO.

Le GPAO/GPE débute chez I’adulte jeune. Il reste asymptomatique jusqu'a une perte avancée
du champ visuel. La PIO est élevée sans traitement. 1l existe une atteinte de la téte du nerf
optique, qui présente des altérations glaucomateuses acquise caractéristiques et/ou des
changements au niveau de la couche des fibres nerveuses rétiniennes. Cliniqguement, cette
atteinte se traduit par une excavation papillaire a I’examen du fond d’ceil et une altération
spécifique du champ visuel correspondant aux altérations des fibres optiques composant le
nerf optique (3). La gonioscopie, indispensable pour caractériser un glaucome dit « a angle

ouvert », met en évidence un angle irido-cornéen ouvert, non fermable, sans goniodysgénésie.

Glaucome Primitif a Angle Ouvert/Glaucome a Pression Normale (GPAO/GPN)

Le mécanisme de progression du glaucome a pression normale ne reste pas complétement
élucide (74). Ce glaucome est défini comme une neuropathie optique ayant les mémes
caractéristiques d’'un GPAO/GPE mais dont toutes les mesures de PIO sur 24 heures sont
inférieures a 21 mmHg, en tenant compte de I’incidence de la pachymétrie cornéenne. La
Collaborative Normal-Tension Study (CNTGS) a trouvé qu’abaisser la PIO d’au moins 30 %
réduisait le taux de progression du champ visuel de 35 a 12 % (75), confirmant ainsi le réle
évident de la PIO dans la maladie. 1l se développe a partir de I’age de 35 ans.

On relévera une PIO toujours normale sans traitement, sur la courbe diurne ou courbe des 24
heures de mesure de la PIO. Il reste asymptomatique jusqu'a une altération avancée du champ

visuel.
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Les atteintes de la téte du nerf optique sont typiques du glaucome. On retrouve volontiers des
hémorragies du disque optique par rapport au GPAO/GPE. Les déficits du champ visuel sont
typiques du glaucome, mais plus souvent localisés que diffus, plus profonds et plus volontiers
para centraux. La gonioscopie est identique au GPAO/GPE. L’épaisseur cornéenne centrale

peut étre plus fine que la normale.
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Matériel et méthode

Criteres d’inclusion

Les patients inclus dans notre étude ont été extraits de la base de données de 1’étude FishUp.
Il s’agissait d’une étude de registre multicentrique incluant des patients glaucomateux traités
dont I’objectif était d’évaluer le potentiel des profils TF a prédire la progression du glaucome.
Chaque patient a signé un consentement écrit autorisant 1’utilisation et la transmission des

données au laboratoire Sensimed.

Notre travail s’est intéressé aux patients inclus dans 2 centres ayant participé a ce registre : le
CHU d’Amiens Picardie et ’'HIA Desgenettes. Il s’agit donc d’un travail rétrospectif mené a

partir d’inclusion prospectives.

Les critéres d’inclusion sont les suivants :

- patient diagnostiqué par un docteur en médecine spécialisé en ophtalmologie pour un GPAO
ou un GPN suivi depuis plus d’un an dans le service ou il a été inclus, bénéficiant ou ayant
bénéficié d’un traitement médical et/ou chirurgical pour son glaucome

- diagnostics confirmés par un examen gonioscopique confirmant un angle ouvert, une
atteinte de la papille, une atteinte du champ visuel correspondant a 1’atteinte de la papille
retrouvée sur au moins 3 champs visuels consécutifs, une atteinte de la tomographie par
cohérence optique du nerf optique, une pachymétrie et une mesure de la pression intraoculaire
a air et/ou aplanation,

- 4ge de 18 ans ou plus

- sujet ayant signé un formulaire de consentement éclairé

- pas plus de 6 dioptries d’équivalent sphérique dans I’ceil d’étude

- au moins 3 champs visuels réalisés sur une période d’au moins un an avant 1’inclusion (76).
Les champs visuels devaient étre évalués par périmétrie statique automatisee. Les algorithmes
de mesure de la sensibilité rétinienne utilisés pour notre étude étaient soit le Swedish
interactive threshold algorithm (SITA) mis au point par Humphrey® pour le glaucome ou
le fiber adapted static testing perimetry (FAST) de Métrovision®. Ils s’intéressaient aux 24
degrés centraux d’excentricité (de part et d’autre du point de fixation). Pour un méme patient

inclus, la stratégie était la méme pour chaque champ visuel afin qu’ils soient comparables.
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Les champs visuels inclus présentaient un taux de faux positifs inférieurs a 15%. Nous

n’avons pas tenu compte des valeurs de perte de fixation ni du taux de faux négatifs (77).
Recueil des données :

Le critere de jugement principal était la recherche d’association entre les paramétres obtenus
par le dispositif Sensimed Triggerfish® et la dégradation du champ visuel chez des patients

atteints de glaucome a pression normale et de glaucome primitif a angle ouvert.

Pour chaque patient les données ont été recueillies sur leur dossier médical du CHU d’ Amiens
et de ’HIA Desgenettes.

Pour chaque patient ont été recueillis :

Avant la mise en place du capteur

-Sexe

-Date de naissance

-Diagnostic (GPAO/GPE ou GPN)

- Kératométrie permettant le choix de la taille du capteur

- Nombre de champs visuels, date des champs visuels, valeur des Déviation Moyennes (MD)
définis par la différence entre la sensibilité rétinienne normale pour 1’Age et la sensibilité
rétinienne du sujet testé mesuree en décibel (dB).

-Sélection de I’ceil @ monitorer faite selon ’atteinte la plus importante sur le champ visuel sur

le critere MD.

Le jour de la mise en place du capteur

L’enregistrement TF est débuté entre 9h et 13h. Une procédure avant I’installation de TF (sur
I’ceil a enregistrer uniquement) est réalisée : un examen en lampe a fente avec instillation
d’une goutte de fluorescéine €liminant une contre-indication au port de lentille de contact.
Une PIO par tonométrie a 1’air est mesurée. Puis est installée le dispositif TF et
I’enregistrement débute pour une durée de 24 heures. Une larme artificielle est confiée au

patient qu’il pourra instiller a la demande en cas de sensation de corps étranger oculaire. Un
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numéro a contacter en cas d’urgence est donné au patient. Il lui est expliqué les signes
(douleur/baisse d’acuité visuelle) devant 1’amener & appeler ou & se présenter aux urgences
ophtalmologiques. Il est demandé aux patients d’instiller leur traitement anti glaucomateux
habituel, aux horaires habituels. 1l est également demandé aux patients de poursuivre leurs

activités habituelles, en dehors de la conduite et des sports aquatiques.

24 heures apreés la mise en place du capteur

L’enregistrement s’arréte automatiquement aprés 24 heures. Le dispositif est retiré, et la
lentille est enlevée a 1’aide d’une pince. Un examen par lampe a fente est réalisé (ceil inclus
uniquement) afin de mettre en évidence une éventuelle complication. Une nouvelle mesure de
la P10 par air est réalisée. Les données TF sont téléchargées sur 1’ordinateur puis extraites et

transférées au laboratoire Sensimed.

Parameétres Triggerfish

Les données mesurées par le dispositif ont été lissees par des B-splines. Les parameétres
Triggerfish étudiés étaient définis ci-dessous.

Un pic a été défini comme un point maximum local (fleche blanche sur le schéma) de la
courbe lissée par B-splines (ligne rouge sur le schéma) (Figure 7). Le calcul du nombre de
pics a été établi de la fagon suivante : chaque creux représente le début d’un pic. La différence
de puissance du signal entre le sommet du pic et le creux du pic a été appelée la hauteur du
pic (« height » sur le schéma) (Figure 7). Le temps écoulé du creux au pic au sommet du pic a

été appelé « time to peak ».

Les paramétres suivants issus des mesures du dispositif ont été recueillis (Figure 7) :
1. Number of large peaks (pics de hauteur de 90 mV ou plus). Cette distinction
differencie les petits pics, qui peuvent étre trés petits et fréquents, mais
d’interprétation clinique délicate, de ceux de grande hauteur qui sont moins

susceptibles d'étre le résultat d'artefacts.
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2. Mean Peak Ratio (hauteur moyenne des pics divisée par le «time to peak »). Ce

paramétre ne prend pas seulement en compte la hauteur du pic, mais aussi a quelle
vitesse il a été atteint. Un Mean Peak Ratio élevé suggere une fluctuation importante

qui pourrait étre préjudiciable au glaucome.

Wake-to-sleep slope (pente du signal TF modélisée par la régression linéaire de 1
heure avant a 1 heure aprés le moment ou le sujet est allé dormir). Une pente
importante suggére que I'augmentation physiologique du signal qui se produit la nuit
survenait avec une grande amplitude sur une période plus courte, qui pourrait

également étre préjudiciable au glaucome.

. Amplitude. 1l s’agit de I’amplitude de 1'oscillation du signal pendant la période testée,

c’est-a-dire la valeur maximale du signal moins la valeur minimale divisée par 2.

Variability from the mean. Ce paramétre a été calculé comme la variabilité du signal

TF autour de la valeur moyenne de toutes les mesures individualisables sur période

l M
_ lzf:l |CLSU{' - CLSM|
" ou n est le nombre de

donnée (point sur la courbe) :
point TF sur la période testée, CLSOi est le signal TF observé, et CLSM est la valeur
moyenne du signal TF sur la période d'enregistrement. Ce parameétre refléte

I’importance de fluctuation du signal TF sur la période testée.
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Figure 7 : Illustration des valeurs (exprimées en millivolts [mV]) fournies par le dispositif
Sensimed Triggerfish®. En rouge, la courbe lissée par B spline.

Pour tous ces critéres, nous avons obtenus les valeurs sur la période d’éveil et sur la période
de sommeil. Les périodes de sommeil ont été déterminees sur la base de I'arrét du clignement
(identifiées par des pointes d'amplitude courte et élevée affichées par le logiciel) et ont été

confirmées a I'aide des heures de sommeil rapportées par les sujets.

Tous ces parameétres ont été décrits et testés et validés dans des études antérieures (7,21,48—
50).

Vitesse de progression du glaucome

La vitesse de progression du glaucome a eté calculée a partir des valeurs du MD (déficit
moyen) des champs visuels pour chaque patient (76). Nous avons calculé la perte de
sensibilité en décibels par an (dB/an) a 1’aide de la fonction PENTE du logiciel Excel.
) =y —-3)
2(x—2) ol X et

y sont les moyennes respectivement du MD et des dates des champs visuels en années. Il

L’équation de la pente de la droite de régression est la suivante :
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s’agit en fait d’'une méthode d’évaluation de la progression du champ visuel appelée « analyse
de tendance ». Cela consiste a suivre dans le temps la valeur d’un indice global (ici le MD)
des examens successifs et de les comparer a un relevé initial de référence. Plusieurs études,
portant sur le suivi a long terme de 1’évolution du champ visuel de patients glaucomateux, ont
montré que la progression se faisait généralement sur ce modéle linéaire (78-80). Le MD,
utilisé dans notre étude, est la moyenne exprimée en décibels des déficits des points testés par
rapport aux valeurs chez le sujet normal de la méme tranche d’age. Le MD étant une moyenne
des déficits, une réduction du MD refléte autant un déficit diffus qu’un déficit localisé. Il est
sensible mais peu spécifique, car il est influencé par la transparence des milieux : abaissé en

cas de cataracte, amélioré aprés phacoexerese (78).

Analyses statistiques

IIs ont ensuite été répartis en 2 groupes selon la pathologie (glaucome primitif a angle ouvert
vs. glaucome a pression normale). Les résultats sont présentés sous la forme de moyennes.
L’étude statistique a été réalisée a 1’aide du test non paramétrique de Mann-Whitney. Les
corrélations entre la vitesse de dégradation du champ visuel en dB/an et les paramétres
Triggerfish ont été évaluées a I’aide du coefficient de corrélation de Spearman. Les tests sont
considérés comme statistiquement significatifs lorsque p<0,05. Le logiciel GraphPad Prism 7
(GraphPad Software, Mobile, CA, USA) a été utilisé pour la réalisation des figures et
I’analyse statistique. Le logiciel Excel a été utilisé pour le calcul de la vitesse de dégradation

du champ visuel.
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Résultats

Caractéristiques de la population

Les résultats présentés dans ce travail sont issus des premiéres inclusions de I'étude FishUp,
une étude de registre internationale pour laquelle le CHU d'Amiens Picardie et I’HIA

Desgenettes de Lyon étaient des centres investigateurs.

Ces résultats sont basés sur une population de 118 patients volontaires et détaillés dans le
tableau 1 : 105 patients atteints de GPAQO et 13 patients atteints de GPN. Parmi les GPAO, 65
hommes et 40 femmes ont été inclus, pour 12 hommes et 1 femme parmi les GPN. L'age
moyen des patients était de 70,8 ans pour les GPAO, 68,3 pour les GPN (p=0,2966). Les
patients du groupe GPAO présentaient une vitesse de progression de leur champ visuel sur le
critere MD de -0,3173 dB/an, contre -0,04818 dB/an pour les GPN (p=0,2882). 1l n’y avait
pas de différence statistiguement significative entre les 2 groupes au niveau de la perte
visuelle de départ au début du recueil des champs visuels (GPAO vs GPN ; -6,30 vs -7,21 ; p
=0,1860). Le nombre de champs visuels était plus élevé dans le groupe GPAO que dans le
groupe GPN (7,5 vs 5,5 ; p=0,0199). La durée de suivi par champ visuels était de 5,15 années
dans le groupe GPAO et de 2,72 années dans le groupe GPN (p=0,0176).
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Caractéristiques GPAO GPN p
Effectif 105 13
Age moyen 70,82 68,31 0,2966
Sexe

Homme 65 12

Femme 40 1
Coté

Droit 49 8

Gauche 56 5
PIO initiale (mmHgQ) 14,67 13,67 0,3464
moyenne
PIO finale (mmHg) 16,49 15 0,1338
moyenne
Progression -0,3173 -0,04818 0,2882
moyenne(dB/an)
Nombre de champs 7,529 5,545 0,0199
visuels moyen
Durée de  suivi 5,15 2,72 0,0176
moyen (années)
Perte visuelle (MD) -6,30 -7,21 0,1860
de départ (dB)

Tableau 1 : Caractéristiques des populations étudiées

Parametres Triggerfish issus des mesures

Les tableaux 2 et 3 décrivent les statistiques des parametres issus du capteur Sensimed
Triggerfish® dans les 2 groupes étudies. Le tableau 4 compare les valeurs obtenues dans les

différents groupes a I’aide du test de Mann-Whitney.

Parameétres TF Moyenne Déviation Minimum Maximum
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Standard

Number of large peaks

Diurnes 1,876 1,313 0,0 5,0
Nocturnes 0,6571 0,8184 0,0 4,0
Mean Peak Ratio
Diurnes 62,19 26,17 21,6 207,9
Nocturnes 58,26 30,73 12,8 176,6
Wake To Sleep Slope 53,66 53,0 -55,0 195,6
Amplitude de la courbe 167,2 72,79 8,9 408,5
(mV)
Variability from mean
Diurnes 95,65 42,91 19,2 212,5
Nocturnes 44,68 22,46 17,2 136,7

Tableau 2 : Paramétres Sensimed Triggerfish® en cas de GPAO a pression élevée traité

Parametres TF Moyenne Déviation Minimum Maximum
Standard
Number of large peaks
Diurnes 2,2 2,0 0,0 7,0
Nocturnes 0,2 0,4 0,0 1,0
Mean Peak Ratio
Diurnes 57,4 26,4 11,7 111,0
Nocturnes 51,4 34,3 4,3 1141
Wake To Sleep Slope 48,82 41,26 -20,0 109,2
Amplitude de la courbe 143,0 46,6 61,4 239,2
(mV)
Variability from mean
Diurnes 83,6 38,4 46,4 174,5
Nocturnes 30,8 11,8 17,1 60,0

Tableau 3 : Parameétres Sensimed Triggerfish® en cas de GPN traité
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Parameétres TF

Valeur de p

Number of large peaks

Diurnes 0,7280
Nocturnes 0,0712
Mean Peak Ratio
Diurnes 0,9205
Nocturnes 0,3917
Wake To Sleep Slope 0,8238
Amplitude de la courbe 0,1818
(mV)
Variability from mean
Diurnes 0,2718
Nocturnes 0,0179

Tableau 4 : Test de Mann-Whitney entre GPAO a pression élevée et GPN. Un p<0,05 montre

une différence entre les 2 groupes.

La « Variability From Mean » nocturne était plus élevée chez les patients atteints de GPAO
(n=44,68) que chez les patients atteints de GPN (n= 30,8) de fagon significative (p=0,0179).

Correlation entre la vitesse de progression du glaucome et les

parametres Triggerfish recensés

Il existait une corrélation négative entre vitesse de progression du GPAO et « Variability from
Mean » nocturne (r = -0,2299, ClI : -0,4276 to -0,01124, p=0,0343) et une corrélation négative
entre vitesse de progression du GPAO et « Number of large Peaks » nocturnes (r = -0,2599,
Cl: -0,4492 to -0,04841, p= 0,0139) (Tableau 5 et Figure 9). Aucun parameétre TF n’était

corrélé avec la vitesse de progression du glaucome a pression normale (Tableau 6).

39




Parametre Coefficient  Intervalle de confiance 95% p
Number of large peaks
Nocturnes -0,2599 -0,4492 to -0,04841 0,0139
Diurnes |  0,01777 -0,1972 to 0,2311 0,8687
Mean Peak Ratio
Nocturnes | -0,1044 -0,3176 t0 0,1189 0,3446
Diurnes | -0,1673 -0,3683 to 0,04872 0,1172
Wake To Sleep Slope 0,03714 -0,1836 to 0,2543 0,7357
Amplitude de la courbe (mV) 0,1776 -0,03808 to 0,3775 0,0959
Variability from mean
Nocturnes -0,2299 -0,4276 to -0,01124 0,0343
Diurnes 0,128 -0,08863 to 0,3331 0,2318

Tableau 5 : Corrélations entre
pour le groupe GPAO/GPE

les paramétres TF et la vitesse de progression du glaucome

Parameétre Coefficient  Intervalle de confiance 95% p
Number of large peaks
Nocturnes 0 -0,6128 to 0,6128 >0,9999
Diurnes | -0,07391 -0,657 to 0,5645 0,8305
Mean Peak Ratio
Nocturnes -0,1002 -0,6718 to 0,5461 0,7695
Diurnes | 0,01818 -0,6013 to 0,6241 0,9673
Wake To Sleep Slope 0,1731 -0,4919 to 0,7106 0,6084
Amplitude de la courbe (mV) -0,1182 -0,6816 to 0,5333 0,7345
Variability from mean
Nocturnes -0,2642 -0,7548 to 0,4159 0,4292
Diurnes 0,1091 -0,5398 to 0,6767 0,7545

Tableau 6 : Corrélations entre les paramétres TF et la vitesse de progression du glaucome

pour le groupe GPAO/GPN
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Figure 9 : Correlation entre la vitesse de progression du champ visuel et la « Variability from
Mean » nocturne (A), et le « Number of Large Peaks » nocturne (B) dans le GPAO/GPE
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Discussion

Intérét de I’étude et résultats principaux

Le but de notre étude était avant tout d’étudier les effets de la fluctuation de la PIO sur 24
heures chez des patients glaucomateux. Le choix de 1’outil de mesure pour ce travail s’est
porté vers un dispositif novateur permettant d’obtenir des données nocturnes faisant défaut en
clinique :

des fluctuations a des intervalles rapprochés sans étre perturbés par I’activité physique (81) ou

le sommeil (82).

Le dispositif Sensimed Triggerfish a fait 1’objet de publications nombreuses et récentes
concernant son efficacité a mesurer des fluctuations sur 24 heures en rapport avec la P10, sa

reproductibilité et sa tolérance.

Concernant ’efficacité, il a été montré une bonne corrélation entre les mesures
obtenues par le dispositif Sensimed Triggerfish pour un il et celles en mmHg pour I’il
controlatéral (50). Il a cependant été remarqué que les mesures issues de la lentille avaient
tendances a étre plus élevées apres 24h de pose qu’au départ en valeur absolue en mV, alors
que la P10 en mmHg était stable (83). Aptel et al. précisent en outre que les fluctuations
du signal TF ne peuvent pas étre utilisées pour estimer les fluctuations de la P1O stricto
sensu, car la relation entre les unités relatives (en mV) et celles de la PIO (en mmHg) est
probablement non-linéaire (84).

La reproductibilité des courbes a été montrée chez des sujets glaucomateux en
comparant les mesures effectuées chez un méme sujet par la lentille a 1 semaine d’intervalle
(48). Cette reproductibilité a été utilisée par certains auteurs pour juger de D’efficacité
thérapeutique de leurs traitements (83,85-89).

Sur le plan de la tolérance, les études réalisées sur le sujet n’ont pas montré
d’intolérance subjective ou objective importante et confirment I’innocuité du dispositif
(48,49,90,91).

Nous avons montré que certains parametres issus des courbes obtenues a 1’aide d’un capteur

Sensimed Triggerfish® étaient associés a une progression plus rapide du glaucome. Ce
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résultat pourrait avoir un intérét dans la gestion du traitement du patient, il serait pertinent
d’analyser si ces critéres sont prédictifs d’une aggravation ou simplement associés a celle-Ci.

Dans le 1* cas, cela conduirait 4 1’optimisation du traitement avant une dégradation du champ
visuel. Dans le second cas, ces criteres pourraient étre d’une grande utilité chez les patients

ayant des difficultés a réaliser leurs champs visuels.

Notre étude suggére une corrélation négative entre le « Number of Large Peaks »
nocturnes et la vitesse de progression du glaucome primitif a angle ouvert (le MD se
négativant). Plus le nombre de pics larges la nuit était important, plus le glaucome avait
progressé rapidement. Ceci suggere que des fluctuations biomécaniques trés bréves en durée
mais importantes en valeur absolue ont un effet délétere sur le nerf optique. Parallelement,
I’effet délétere des fluctuations de la PIO a été rapporté par Asrani et al. (6) sur les données de
la PIO diurne. Cela pointe I’intérét d’un enregistrement de 24h et nocturne plus

particuliérement.

Nous avons également constaté une corrélation négative entre la « Variability From
Mean » nocturne et vitesse de progression du glaucome primitif a angle ouvert. Une
fluctuation importante des valeurs pendant la nuit autour de sa valeur moyenne serait

également néfaste pour le nerf optique.

Ceci met en exergue des événements nocturnes non controlés par le traitement hypotonisant
chez le glaucomateux et associés a la progression de la maladie. Ainsi certains
ophtalmologistes indiquent la lentille pour évaluer I’efficacité, particulierement nocturne, du

traitement prescrit.

Aucune corrélation statistiquement significative entre les paramétres Triggerfish et la
progression du glaucome a pression normale n’a pu €tre mise en évidence. L’effectif restreint

du groupe GPN ne nous permet pas de conclure.

La « Variability From Mean » nocturne était plus importante en cas de glaucome primitif a
angle ouvert avec pression intra oculaire élevée qu’en cas de glaucome a pression normale. La
encore, I’effectif restreint ne nous permet pas de conclure. Bien que non significative, la
vitesse de progression du glaucome semblait plus élevée dans notre étude dans le groupe
GPAO/GPE que dans le groupe GPN.
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Il n’a pas été observé d’événement indésirable majeur di au port du dispositif tant au niveau
oculaire qu’au niveau général, malgré un équipement assez impressionnant (Figure 8).

L’examen clinique apres retrait de la lentille ne retrouvait principalement que quelques cas

sporadiques de kératite ponctuée superficielle.

K i
ik : ' r R

Figure 8 : Photographies du dispositif complet porté par un patient.
HIA Desgenettes de Lyon — Service d’Ophtalmologie, Pr C Dot

Comparaison aux données de la littérature

Etudes en faveur d’une association entre la fluctuation de la PIO sur 24 heures et la

progression du glaucome
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Il existe des etudes montrant que la fluctuation de la PIO sur 24 heures est un facteur
indépendant de progression du glaucome, allant dans le méme sens que notre étude
concernant les résultats obtenus pour le groupe GPAO/GPE.

David et al. (8) ont montré une fluctuation de 5,0 mmHg sur des courbes de PIO diurnes chez
des sujets sains contre 5,8 mmHg chez des patients atteints de GPAO/GPE, sur un échantillon
de 690 courbes recrutées de fagcon consécutives. La différence entre les 2 groupes était

statistiquement significative.

Tajunisah et al. (9) a ont comparé la fluctuation de la PIO entre des sujets suspectés de
présenter un glaucome (GPAO/GPE, GPN, une hypertonie oculaire ou une excavation
papillaire) a celle de sujets sains de fagon prospective. L’amplitude moyenne de la variance
de la PIO était de 6mmHg dans le groupe « glaucome suspecté » et de 4 mmHg dans le

groupe controle.

Asrani et al. (6) ont réalisé une étude prospective de 105 yeux en utilisant des tests de mesure
de la PIO a domicile, et ont rapporté que la fluctuation de PIO diurne était un facteur de
risque significatif de progression du glaucome. Cependant, cette étude utilisait une auto
mesure ambulatoire par le patient, ce qui peut rendre les valeurs pressionnelles non fiables
(92).

Bergea et al. (10) ont étudié I’effet a long terme de la trabéculoplastie au laser par rapport a
un traitement par pilocarpine en collyre chez 76 patients ayant eu un glaucome primitif a
angle ouvert nouvellement diagnostiqué. Ils ont recueilli 12 courbes de PIO diurnes pour
chaque patient sur une période de 24 mois et ont évalué la valeur prédictive de 6 parameétres
liés a la P10 sur la progression du glaucome. Ils ont démontré une moindre progression du
glaucome chez les patients ayant une faible fluctuation diurne de la P1O. Cependant ils n’ont

pas ajusté sur plusieurs facteurs de confusion potentiels tels que la PIO moyenne de départ.

Choi et al. (11) ont étudié de fagon rétrospective 1’effet de la fluctuation sur 24 heures chez
113 patients souffrant de glaucome a pression normale. Les mesures de PIO ont été prises
toutes les 2 heures a 1’hopital. IIs ont montré que la fluctuation de la PIO était associée a une
progression du glaucome tant sur la structure (atteinte du nerf optique en OCT) que sur la

fonction (atteinte du champ visuel). Cette étude était intéressante car aucun des patients
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n’avait pris de traitement anti glaucomateux avant ni pendant 1’étude, n’induisant pas de biais

de confusion.

Collaer et al. (12) ont évalué 1'utilité de la courbe de la PIO horaire diurne (mesure a chaque
heure de 7h a 15 heures) chez des patients ayant une PIO visiblement contr6lée mais ayant un
glaucome qui progresse. Sur 93 patients, 53 étaient des yeux atteints de GPN, 28 étaient des
yeux atteints de GPAO/GPE et 12 étaient des yeux ayant un glaucome suspecté. lls ont
montré qu’il existait une corrélation négative entre 1’amplitude de la valeur de la PIO diurne
et la progression du glaucome chez des patients traités ayant un glaucome a pression normale.
Ils n’ont pas montré de corrélation statistiquement significative dans leurs 2 autres groupes,

probablement en raison des effectifs moindres.

Tojo et al. (13) a ont comparé la fluctuation de la PIO entre des sujets atteints de GPN et des
sujets sains. Il a montré que la fluctuation en termes d’amplitude était plus importante chez les
sujets atteints de GPN que chez les sujets sains a 1’aide de la lentille Sensimed Triggerfish®.
Il a conclu que cette fluctuation pouvait étre une des causes de la dégradation du champ visuel

chez les sujets atteints de GPN.

De Moraes et al. (7) a ont montré que certains paramétres issus du dispositif Sensimed
Triggerfish® pouvaient étre la signature différenciant des sujets atteints de glaucomes
progressant lentement ou rapidement. lls ont obtenu des mesures Sensimed Triggerfish® et
des champs visuels chez 40 sujets glaucomateux. A 1’aide de modéles linéaires a effet mixtes,
le parameétre « nocturnal mean peak ratio » était le plus fortement associé avec la progression
du glaucome. Pour chaque « diurnal large peak », la vitesse de progression était augmentée de
-0,14 dB/an ; pour chaque augmentation de 10 unités de « nocturnal mean peak ratio », la
vitesse de progression était augmentée de -0,20 dB/an ; et pour chaque augmentation de 10
unités de « Wake to sleep slope », la progression était majorée de -0,03 dB/an. Ces paramétres
avaient une meilleure association avec la progression du glaucome que la tonométrie a
aplanation mesurée plusieurs fois par an lors de consultations. Une partie des résultats de cette
étude va dans le méme sens que les résultats de notre étude : le paramétre « Noctural Mean
Peak Ratio » était le plus fortement corrélé a la progression du glaucome. Il s’agit d’un
parameétre concernant la fluctuation durant la nuit, comme les 2 parameétres de notre étude
également corrélés avec la progression du champ visuel, le « Number of Large peaks »

nocturne et la « Variability from mean » nocturne. Mais cette étude était limitée par un faible
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nombre de sujets (40 sujets), des critéres d’inclusion et d’exclusion stricts, et par son coté
mono centrique. llIs se sont notamment contentés d’inclure des patients ayant toujours eu une
P10 inférieure a 20mmHg pendant la période de mesure des champs visuels et/ou avec une
moyenne de PIO sur cette période de 16mmHg ou moins pour étre sr que les patients inclus
soient bien contr6lés d’un point de vue tensionnel. Notre étude ne présentait pas de critéres si
stricts, ce qui a pour conséquence une meilleure applicabilité des résultats en pratique

courante.

Etudes en défaveur d’une association entre la fluctuation de la PIO sur 24 heures et la

progression du glaucome

Cependant, plusieurs articles vont a 1’encontre d’un réle de la fluctuation de la PIO sur 24

heures sur la progression du glaucome.

Sung et al. (15) ont étudié dans cette étude s’intéressant au GPN entre autres la relation entre
la fluctuation de la PIO sur 24 heures et la progression du champ visuel. Sur les 101 yeux
étudiés, ils n’ont pas mis en évidence de corrélation statistiquement significative entre ces 2
éléments, alors que certains autres facteurs étaient associés a la dégradation du champ visuel.

Cette étude, bien que rétrospective, va dans le méme sens que la nétre pour le groupe GPN.

Wang et al. (16) ont comparé la fluctuation de la P10 sur 24 heures chez des sujets atteints de
GPAO/GPE non traités d’un c6té, avec I’ceil controlatéral non atteint de GPAO/GPE. Sur 22
sujets étudiés, ils n’ont pas mis en évidence de différence de fluctuation de la PIO entre les 2

groupes.

Jonas et al. (17) ont réalisé une étude rétrospective sur 855 yeux chez des patients traités pour
GPAO/GPE, GPN, ou ayant une HTO. Ils ont cherché a mettre en évidence I’association entre
les parametres issus de 5 mesures de la PIO sur 24 heures avec la progression du glaucome
chez les patients glaucomateux, ou avec la conversion de I’hypertonie en glaucome chez des
patients présentant une hypertonie oculaire, aprés un suivi moyen de 56 mois. Ils ont conclu
que la valeur absolue de la PIO en elle-méme avait un effet plus important que la fluctuation

de la PIO sur la progression du glaucome. Cette étude était limitée par son design
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(rétrospectif) et par la présence de différents traitements anti glaucomateux avec des effets

variables sur la fluctuation de la PIO.

Bengtsson et Heijl (18) ont suivi des patients présentant une hypertonie oculaire a 1’aide de 3
mesures de la PIO par visite (8h, 11h30 et 15h30), au rythme d’une visite tous les 3 mois
pendant 10 ans ou jusqu’a ce que I’hypertonie oculaire ne devienne un glaucome. Ils ont
recherché une association entre le risque de conversion de 1’hypertonie en glaucome et 3
parametres issus des 3 mesures de la P1O : la moyenne des 3 mesures ; une mesure au hasard
parmi les 3 ; et la mesure parmi les 3 la plus elevée. lls ont fait la moyenne sur la période de
suivi pour chacun des 3 parametres. Chaque parameétre était associé a un risque de conversion
en glaucome mais aucun n’était supérieur a I’autre. Cette étude n’était donc pas en faveur
d’un rdle indépendant de la fluctuation de la PIO sur la conversion d’une hypertonie en

glaucome. Cette étude était limitée par le faible nombre de mesure de la PIO par visite.

Singh et al. (19) émettent I’hypothése que les auteurs se trompent sur la méthode pour évaluer
la fluctuation de la PIO. II explique que si on considére 2 patients, 1’'un avec une PIO qui varie
de 30 a 32 mmHg et ’autre avec une PIO de 10 a 12 mmHg, ils auront la méme valeur
absolue d’amplitude mais le deuxiéme a en fait un pourcentage de fluctuation de la PIO plus
important que le premier par rapport a la moyenne. Il est possible que le risque lié a
I'élévation de la P1O au-dessus de la moyenne soit dd au pourcentage de changement plutot
gu'au changement absolu. Dans ce cas, le pourcentage de fluctuation de la PIO serait une
meilleure mesure du risque que la valeur absolue de fluctuation de PIO. Certaines études
utilisent la déviation standard par rapport a la moyenne comme mesure de la fluctuation et
pourraient sous-estimer le risque de progression pour des P1O basses et sur estimer le risque
pour des PIO élevées. Le critere « Amplitude » de notre étude serait alors concerné par cette
limite car I’hypothése de Singh peut tout aussi bien s’appliquer au dispositif Sensimed
Triggerfish®. Cela viendrait également invalider I’é¢tude de Tojo (13).

La différence entre toutes ces études peut s’expliquer par un design différent, une définition
de la fluctuation différente, une analyse différente des données ou encore des populations

différentes.

Il n’existe pas d’étude a ce jour évaluant de fagon prospective la fluctuation de la P1O sur 24

heures et la progression du glaucome.
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Quelle adaptation du traitement en pratique quotidienne pourrions-

nous tirer de notre étude ?

L'effet des médicaments topiques contre le glaucome sur le profil de la PIO sur 24 heures est

la encore I’objet une source de controverse.
Traitement médicamenteux

Prostaglandines

Les prostaglandines administrées soit le matin ou le soir ont montré avoir un effet significatif
sur la réduction de la PIO tout au long des 24 heures. 1l s’agit actuellement du traitement
médical de premiére intention dans le glaucome, notamment depuis I’avénement des formes

non conservees, limitant leurs effets indésirables (93).

Leur action hypotonisante est constaté 4 heures aprés I’instillation. Son pic d’efficacité
survient aprés 8 heures. Sa durée d’action est de 24 heures. Sa posologie est de 1 goutte par

jour.

Néanmoins, une méta-analyse chez 386 patients a démontré que l'efficacité nocturne du
latanoprost était significativement inférieure a son efficacité diurne (p = 0,031) (94). Une
étude réalisée par Alm et Stjernschantz (95) a montré que le latanoprost 0,005% administré le
soir permet une diminution plus importante de la PIO pendant 24 heures que le latanoprost

administré le matin.

Ces données incitent a décaler la prise des prostaglandines le soir chez des patients

dépistés par le dispositif Sensimed Triggerfish.

Inhibiteurs de I'anhydrase carbonique
En revanche, les inhibiteurs de 1’anhydrase carbonique (IAC) par voie topique peuvent étre la

seule classe de médicaments présentant une meilleure efficacité la nuit que le jour (94).
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Leur action est effective 1h aprés I’'instillation et dure environ 8h. La posologie est d’une

goutte toutes les 12 heures, voire toutes les 8 heures selon la molécule.

Le dorzolamide était le seul traitement topique montrant une meilleure efficacité au cours de
la nuit (réduction de 20 a 23% de la PIO) que pendant la journée (réduction de la PIO de 14 a
18%). Cette méme étude montre que les béta bloquants ont une efficacité réelle, bien que
faible, sur la PIO nocturne. Ceci peut s’expliquer par la diminution de la sécrétion de
I’humeur aqueuse nocturne.

Une publication de Liu et al. montre que chez des patients déja traités par latanoprost, 1’ajout
d’un traitement par brinzolamide était le seul qui permettait de diminuer la PIO nocturne,

contrairement a I’ajout de timolol (96).

Ces résultats suggérent une qu’une couverture par un IAC pourrait diminuer les

fluctuations de la P1O nocturne.

Béta bloquants

Deux études réalisées en laboratoire de sommeil menées par Liu et al. (96,97) utilisant une
autre méthodologie et mesurant la PIO avec un tonometre a air ont signalé un effet
d’abaissement quasi inexistant de la PIO nocturne avec le timolol, en accord avec 1’é¢tude de

Stewart déja citée (94).

Agonistes des alpha 2 adrénergiques
Enfin, la brimonidine administrée deux ou trois fois par jour a toujours montré une efficacité

moindre tard I’aprés-midi et pendant la nuit (98,99).

Traitements lasers et chirurgicaux

Il existe peu de recherches sur les effets des traitements par laser et chirurgie de filtration sur

le rythme circadien de la P1O.

Dans une étude de Lee et al. (100) il n’y a pas eu de réduction significative de la moyenne, du

pic ou de la fluctuation de la PIO aux heures de bureau aprés trabéculoplastie au laser sur les
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28 yeux traités chez 18 patients atteints de glaucome. Cependant, une réduction significative
de la PI1O nocturne a été observée apres trabéculoplastie au laser (101) sur les 26 yeux traités
chez 13 patients dans une autre étude. Ces auteurs ont rapporté qu'apres washout approprié,
aucun ceil n’a bénéficié d’une réduction de la PIO diurne de 20% ou plus aprés laser.
Néanmoins, le traitement a entrainé une diminution significative de la fluctuation sur 24 h de
la PIO.

En ce qui concerne la chirurgie filtrante, Konstas et al. (102) ont montré qu’une
chirurgie filtrante réussie permettait un aplatissement de la courbe de PIO nocturne
plus important par rapport & un traitement médical satisfaisant. Dans cette étude
observationnelle prospective, ils ont comparé 30 patients atteints de glaucome a angle ouvert
avancés traités avec succes par trabéculectomie et 30 patients considérés comme bien
contr6lés par un traitement médical maximal. Ils ont établi que suite a une trabéculectomie
réussie avec mitomycine C, les patients ont obtenu une PIO moyenne inférieure, un pic
inférieur et une fluctuation moindre de la PIO sur 24 heures comparée avec les patients
bénéficiant du traitement médical. Ces résultats encouragent donc la chirurgie pour « lisser »

la PIO chez les patients progressant malgré une PIO apparemment contrélée.

Récemment, Tojo et al. (85) ont publié les résultats d’une étude comparant la fluctuation de la
PIO avant et apres chirurgie de la cataracte chez des patients atteints de GPN. Il a montré une
diminution de la fluctuation de la PIO apreés phacoexérése a 1’aide de mesures réalisées

avec le dispositif TF.

Limites de I’étude

Les critéres d’inclusion

La population étudiée incluait des patients GAO ou GPN sans critéres d’inclusion ou
d’exclusion campimétriques ni pressionnels stricts, ils étaient laissés a la discrétion des
investigateurs. Les traitements en cours ¢€taient renseignés cependant I’historique des
traitements était lié a 1’interrogatoire parfois fluctuant des patients. Cela refléte la pratique
clinique de vraie vie. L’applicabilité de nos résultats en pratique quotidienne est donc possible

sur un nombre plus large de patients.
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Faible effectif du groupe GPN

Nous avons mis en évidence des reésultats statistiquement significatifs pour le GPAO/GPE
mais non significatifs pour le GPN. Le nombre de sujets était plus importants dans le groupe
GPAO/GPE et probablement insuffisant pour montrer une différence statistique dans le

groupe GPN.

Analyse rétrospective

Bien que nous ayons inclus de facon prospective les données issus des enregistrements
Sensimed Triggerfish® pour une étude de registre internationale, notre étude est une analyse
rétrospective des critéres du relevé de la lentille au regard des données de champ visuels. Elle

présente donc les limites inhérentes a ce type d’analyse.

Atouts de l’éetude

Nombre de patients dans le groupe GPAO/GPE

Le nombre de patients inclus dans le groupe GPAO/GPE était conséquent, permettant de tirer
des données statistiquement significatives avec un p<0,05 constituait une force de notre

travail.

Etude de registre prospective

Tous nos patients sont issus d’une étude de registre prospective nous ayant permis de collecter
un nombre important de données les concernant. En outre, le nombre de champs visuels était
suffisant pour analyser la progression. Le nombre moyen de champs visuels réalisé était de

7,5 pour une durée moyenne de suivi a 5 ans dans le groupe GAO.

Technologie Sensimed Triggerfish
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Méme si la lentille ne mesure pas directement la PIO, il parait admissible qu’elle en
représente au moins une extrapolation. Son intérét est d’apporter des données nocturnes en
position décubitus et de sommeil physiologiques donc reproductibles de la vraie vie, non

rapportées par des courbes de P1O nocturnes qui ont pu étre réalisées par certaines équipes.
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Perspectives

Les résultats de notre étude suggérent que le dispositif Sensimed Triggerfish® pourrait
permettre d’identifier des « courbes type » de patients GAO a potentiel de progression et des

évenements nocturnes mal controlés.

Ceci devrait nous inciter a mettre en place une thérapeutique adaptée permettant de diminuer
la fluctuation sur 24 heures de la P10. Les criteres significatifs de notre étude étaient constatés
pendant la période nocturne. Le but du traitement serait donc de réduire la fluctuation
nocturne dans ces cas.

L’efficacité nocturne des traitements hypotonisants varie d’une famille thérapeutique a
I’autre. Ainsi, un sujet présentant un mauvais contrdle nocturne dépisté via la lentille pourrait
bénéficier d’une optimisation des traitements idéalement vers les inhibiteurs de I’anhydrase

carbonique ou vers une prostaglandine avec prise le soir, voire d’une chirurgie filtrante.

Sensimed Triggerfish® dispose désormais du marquage CE depuis 2010 et est approuvé par
la FDA depuis 2016 témoignant de la reconnaissance par les autorités de la conformité de ce
produit. Fin 2018, il a été officiellement approuvé par le ministére de la santé japonais en tant
que dispositif médical.

En France, son co(t est élevé. Il faut débourser 1485€ pour 3 lentilles (elles sont vendues par
3), 162€ pour 3 antennes (également vendues par 3), 3350€ pour un enregistreur (utilisable
plusieurs fois), 534€ pour le cable de données (utilisable plusieurs fois), 22€ pour le chargeur

et 2000€ pour le logiciel.

Aucune cotation par la CCAM n’est actuellement envisagée, le laboratoire n’ayant pas fait de

demande dans ce sens, ce qui limite également 1’utilisation en pratique quotidienne.
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Conclusion

Plusieurs parametres issus d’une seule mesure réalisée avec le dispositif Sensimed
Triggerfish® sont associés a la dégradation du champ visuel du glaucome primitif a angle
ouvert a pression élevée : le « Number of Large peaks » nocturne et la « Variability from
mean » nocturne. Ainsi, en présence de ces 2 indicateurs élevés et de courbe «a risque »,
I’ophtalmologiste pourrait anticiper la dégradation de la maladie sans attendre de la constater
sur plusieurs champs visuels successifs, en adaptant le traitement hypotonisant.

Des études a effectifs plus larges doivent egalement caractériser la reproductibilité du profil
dépisté chez un méme patient.

Enfin, malgré un marquage CE et un agrément FDA, le dispositif ne bénéficie pas de cotation
en France, il n’est donc pas remboursé ce qui en limite drastiquement ses indications actuelles

donc son champ d’exploration.
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Résumé

ASSOCIATION BETWEEN 24-HOUR INTRAOCULAR PRESSURE MONITORED
WITH THE SENSIMED TRIGGERFISH® AND VISUAL FIELD PROGRESSION IN
NORMAL TENSION GLAUCOMA AND PRIMARY OPEN ANGLE GLAUCOMA
WITH ELEVATED INTRAOCULAR TENSION
Introduction: Some glaucomatous subjects show visual field progression despite a well-
controlled pressure measured during consultations. The hypothesis of a role of 24-hour
intraocular pressure fluctuation as a risk factor for glaucoma progression is a discussed
subject in the literature. The main objective of our study is to evaluate the correlation between
the recordings from a recent device - the Sensimed Triggerfish — that allows a measurement
of patterns depending of the fluctuation of the intraocular pressure over a period of 24 hours,
and the visual field progression in high pressure (GPAO / GPE) and normal pressure (GPN)

glaucoma treated subjects.

Material and Methods: The correlation between the visual fields degradation (at least 3 visual

fields over a period of 1 year) and the patterns obtained by the Sensimed Triggerfish has been
calculated. The included subjects were glaucomatous patients with normal and high pressure
treated, followed by the CHU Amiens and HIA Desgenettes of Lyon who collected records
from the device between June 2015 and October 2016. They performed at least 3 visual fields

over a period at least 1 year before the recordings.

Results: The population consisted of 105 GPAO / GPE patients and 13 GPN patients. There
was a statistically significant negative correlation within the GPAO / GPE patients between
glaucoma visual field progression rate and 2 parameters: nocturnal “variability from mean” (r
=-0.2299, p = 0.0343) and nocturnal “Number of Large Peaks” (r = -0.2599, p = 0.0139).
There was no significant correlation within the GPN patients between degradation rate and

Sensimed Triggerfish parameters.

Conclusion: A single recording by Sensimed Triggerfish was the marker of an adverse
evolution of the primary glaucoma at high pressure, suggesting the optimization of the

glaucoma treatment to reduce nocturnal fluctuations in 10P.

Keywords: glaucoma, primary open angle glaucoma, normal tension glaucoma, visual field,

progression
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ASSOCIATION ENTRE LES PARAMETRES OBTENUS PAR LE
DISPOSITIF SENSIMED TRIGGERFISH® SUR 24 HEURES ET LA
PROGRESSION DU CHAMP VISUEL CHEZ DES PATIENTS ATTEINTS DE
GLAUCOME A PRESSION NORMALE ET DE GLAUCOME PRIMITIF A
ANGLE OUVERT A PRESSION ELEVEE

Introduction : Certains sujets glaucomateux voient leur champ visuel se degrader malgré une
pression bien contrélée lors des mesures en consultation. L’hypothése d’un rdle de la
fluctuation de la pression intra oculaire sur 24 heures comme facteur de risque de progression
des glaucomes est un sujet débattu dans la littérature. Notre étude a pour objectif principal
d’évaluer la corrélation entre les mesures d’un dispositif récent - le Sensimed Triggerfish -
permettant une mesure de phénomenes dépendants de la fluctuation de la pression intra
oculaire sur 24 heures, et la dégradation du champ visuel chez des sujets glaucomateux a
pression élevée (GPAO/GPE) et normale (GPN) traités.

Matériel et Méthodes : La corrélation entre la dégradation des champs visuels (au moins 3

champs visuels sur au moins 1 an) et les paramétres issus du Sensimed Triggerfish a été
calculée. Les sujets inclus étaient les patients glaucomateux a pression normale et élevée
traités, suivis au CHU d’Amiens et a I’'HIA Desgenettes de Lyon ayant bénéficié d’une
mesure par le dispositif entre juin 2015 et octobre 2016. lls avaient effectué au moins 3

champs visuels sur une période supérieure a 1 an avant I’enregistrement.

Résultats : La population était constituée de 105 patients GPAO/GPE et de 13 patients GPN.
Il existait une corrélation négative statistiguement significative chez les GPAO/GPE entre la
vitesse de dégradation du champ visuel du glaucome et 2 parametres : la « Variability from
Mean » nocturne (r=-0,2299 ; p=0,0343) et le « Number of Larges Peaks » nocturne (r=-
0,2599 ; p=0,0139). 1l n’y avait pas de corrélation significative dans le groupe GPN entre

vitesse de dégradation et parametre Sensimed Triggerfish.

Conclusion : Une seule mesure par Sensimed Triggerfish était le marqueur d’une évolution
défavorable du glaucome primitif a pression élevée, invitant a optimiser le traitement du

glaucome afin de diminuer les fluctuations nocturnes de la P1O.

Mots clés : glaucome, glaucome primitif a angle ouvert, glaucome a pression normale, visual

field, progression
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