
réalités Ophtalmologiques – n° 318_Février 2025

Revues générales

32

RÉSUMÉ : L’abaissement pressionnel constitue la pierre angulaire du traitement du glaucome, quels 

que soient la tension initiale, le stade de la maladie ou le type de glaucome. Le traitement médical est 

quasi systématiquement instauré en première intention. Nous vous proposons ici un rappel des prin-

cipes actifs existants et un exposé des molécules en voie de développement ainsi que des nouveaux 

vecteurs des traitements antiglaucomateux.

M. POLI
Centre Pôle Vision Val d’Ouest, LYON.

Les traitements hypotenseurs 

dans le glaucome

Les traitements dont 
nous disposons

>>> Les prostaglandines (PG) per-
mettent de réduire la tension oculaire en 
augmentant la résorption uvéo-sclérale 

de l’humeur aqueuse. Il en existe trois 
sous-groupes avec le latanoprost, le tra-
voprost et le bimatoprost (l’unoprostone 
et le tafluprost ne sont pas employés en 
France). Ils interviennent en première 
intention dans le glaucome aux côtés 
des bêtabloquants (BB).

Il s’agit de la classe thérapeutique la 
plus efficace, avec un gain pressionnel 
de 28 % en moyenne, et de 33 % au pic 
d’efficacité [1] (fig. 1). Le bimatoprost 

est la molécule la plus efficace avec 
une différence statistiquement signifi-
cative en comparaison aux autres PG. 
Cette différence est cependant peu 

importante, aux alentours de 1 mm de 

mercure (ce qui est inférieur à la limite 
de significativité clinique de 1,5 mm 
de mercure retenue pour les essais cli-
niques randomisés) [2].

Fig. 1 : E�cacité des monothérapies (d’après Van der Valk R et al. Ophthalmology, 2005). En bleu la baisse 

pressionnelle moyenne, en rouge, au pic d’e�cacité. PG : prostaglandines ; IAC : inhibiteurs de l’anhydrase 

carbonique.
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Les effets indésirables de cette classe 
thérapeutique sont extrêmement faibles 
au niveau général : risque théorique de 
contraction utérine (éviter les PG en 
fin de grossesse) et risque de broncho-
constriction (suspendre ce traitement en 
cas d’insuffisance respiratoire décom-
pensée).

Les effets indésirables sont essentielle-

ment locaux : hyperhémie conjonctivale 
(très fréquente le premier mois, elle dis-
paraît souvent spontanément), hyper-
trichose, hyperpigmentation irienne 
(en cas d’iris bichrome, irréversible) et 
périoculaire, atrophie de la graisse orbi-
taire et accentuation d’une inflammation 
intraoculaire sous-jacente.

Notons que les différentes molécules 
ne sont pas égales en termes d’effets 
indésirables locaux. En effet, le taux 

d’hyperhémie conjonctivale sous 

bimatoprost serait plus de deux fois 

et demie supérieur à celui de latano-

prost [2]. L’importance de l’atrophie 

de la graisse orbitaire est également 

supérieure chez les patients traités 

par bimatoprost : la densité en adipo-
cytes orbitaires, qui est inversement 
proportionnelle à la quantité de graisse 
orbitaire, est multipliée par 1,6 chez 
les patients traités par bimatoprost 
contre 1,1 pour les patients traités par 
latanoprost [3]. Enfin, la proportion de 
patients atteints d’hyperpigmentation 
périoculaire atteint, à 1 an, 1 % des 
patients traités par latanoprost et 6 % 
des patients traités par bimatoprost [4].

Les prostaglandines s’instillent une fois 

par jour, de préférence le soir car leur 
pic d’efficacité a lieu huit heures après 
instillation et le pic de tension du patient 
glaucomateux a lieu en fin de nuit, au 
petit matin.

Des formulations BAK-free (non conser-
vées) existent pour le latanoprost et le 
travoprost. En effet, la suppression du 
chlorure de benzalkonium ne réduit pas 
l’efficacité des PG mais permettrait d’en 
améliorer la tolérance [5].

L’association d’un collyre ß-bloquant 

(BB) permet de réduire tous les effets 

indésirables des prostaglandines. Des 
associations fixes PG/BB existent pour 
toutes les PG, y compris dans leur ver-
sion sans conservateur, et s’instillent 
une fois par jour, le soir. Le BB contenu 
dans ces associations n’est pas à libé-
ration prolongée (LP). Enfin, il faut 
savoir que l’effet d’une bithérapie n’est 
pas additif : l’efficacité de l’association 

fixe BB/PG est d’environ 40 % au pic 

d’efficacité.

>>> Les collyres ß-bloquants permettent 
de réduire la tension oculaire en inhi-

bant la synthèse d’humeur aqueuse par 
l’épithélium ciliaire. Quatre molécules 
sont disponibles : le timolol, le carteolol, 
le bétaxolol et le levobunolol.

Ils réduisent la PIO en moyenne de 23 % 

et jusqu’à 27 % à leur pic d’efficacité [1]. 
Cela en fait une option de première 
intention, d’autant que les BB se classent 
en deuxième position en termes d’effica-
cité après les PG (fig. 1). Leur efficacité 
est d’autant plus marquée que la pres-
sion intraoculaire initiale est élevée. Ils 
s’instillent deux fois par jour, sauf pour 
les formes LP qui ne s’instillent que le 
matin, car leur pic d’efficacité a lieu deux 
heures après la prise.

Les BB ont l’avantage d’une excel-

lente tolérance locale mais sont pour-
voyeurs d’effets secondaires généraux. 
On retient leurs effets cardiaques 
(ralentissement du rythme cardiaque), 
respiratoires (effet bronchoconstric-
teur potentiellement à risque chez les 
patients asthmatiques ou atteints de 
bronchite chronique), neurologiques 

centraux (ralentissement) et métabo-

liques (élévation des taux de lipides).

Afin de réduire ces effets indésirables 
généraux, leur galénique a été améliorée 
avec la mise au point de formulations en 

gel. Au pic d’efficacité de la molécule, 
elles permettent de réduire d’un facteur 

10 la concentration maximale plasma-

tique en BB [6].

Ces collyres existent sans conservateur, 
y compris en formulation gel. Ils peuvent 
être associés en combinaison fixe à toutes 
les classes thérapeutiques.

>>> Les inhibiteurs de l’anhydrase car-

bonique. L’anhydrase carbonique (IAC) 
est une enzyme présente dans l’épithé-
lium ciliaire qui participe à la production 
de l’humeur aqueuse. Les inhibiteurs de 
cette enzyme permettent donc de réduire 
la tension oculaire en réduisant la quan-

tité d’humeur aqueuse produite.

Ce collyre s’instille trois fois par jour s’il 
est donné seul, deux fois lorsqu’il est 
associé à un bêtabloquant. Ils permettent 
de réduire la PIO en moyenne de 17 % et 

jusqu’à 22 % au pic d’efficacité, ce qui les 
place en quatrième position après les PG, 
les BB et les alpha-2-agonistes (A2A) [1] 
(fig. 1). Ainsi, ils sont un traitement de 
deuxième intention au même titre que 
les alpha-2-agonistes. Les IAC (dorzo-
lamide et brinzolamide) ont essentiel-

lement des effets secondaires locaux : 

allergie, eczéma et goût amer. Le brin-
zolamide existe en association fixe aux 
BB dans des formulations dépourvues de 
BAK et en association fixe aux alpha-2-
agonistes (sous forme conservée).

Les IAC peuvent être administrés par 
voie générale avec l’acétazolamide, par 
voie orale ou intraveineuse. En raison 
de sa durée d’action limitée à deux 
heures, il doit être administré trois fois 
par jour. Son utilisation est contre-in-
diquée en cas d’antécédents de colique 
néphrétique, d’allergie aux sulfamides, 
de drépanocytose ou d’insuffisance 
rénale.

>>> Les alpha-2-agonistes. Les A2A 
(brimonidine et apraclonidine) consti-
tuent la quatrième et dernière classe 
thérapeutique dont nous disposons. 
Ils réduisent la tension oculaire en 
abaissant la production d’humeur 

aqueuse par l’épithélium ciliaire (cet 
effet est médié par les sites récepteurs 
alpha-2-adrénergiques présents dans 
l’épithélium ciliaire.)
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La brimonidine s’instille deux fois par 
jour et existe en collyre non conservé. 
L’apraclonidine s’instille trois fois par 
jour et présente l’inconvénient d’une 
tachyphylaxie qui survient après deux 
à trois mois de traitement. On limite 
donc son indication à des cas d’hyper-
tonie transitoire (par exemple post laser 
SLT) ou dans l’attente d’une chirurgie 
du glaucome. Deux posologies sont dis-
ponibles pour l’apraclonidine : 0,5 % et 
1 %. Cette dernière sera réservée à la pré-
vention des pics d’hypertonie post laser.

La brimonidine est le troisième traite-

ment en matière d’efficacité. Elle permet 

de réduire la PIO en moyenne de 18 % 

et jusqu’à 25 % au pic d’efficacité [1] 
(fig. 1). Les effets indésirables de cette 
molécule sont à la fois locaux avec des 
allergies fréquentes (fig. 2), voire des 

tableaux d’uvéite antérieure aiguë 

granulomateuse, et des effets centraux 
(dépression du système nerveux central, 

somnolence). Ils sont donc formellement 

contre-indiqués en fin de grossesse ou 

chez l’enfant en bas âge.

Les nouvelles molécules 
anti-glaucomateuses

>>> Les inhibiteurs des Rho-kinases 
(ROCK). Ils constituent une nouvelle 
classe thérapeutique disponible en 
France depuis cette année. Le netar-

sudil 0,02 % est approuvé depuis 
décembre 2017 aux États-Unis et depuis 
novembre 2019 en Europe. En revanche, 
le ripasudil, un autre inhibiteur des Rho-
kinases, ne sera pas accessible en France.

La protéine kinase ROCK joue un rôle clé 
dans l’assemblage des fibres musculaires 
lisses actiniques, renforçant ainsi les pro-
priétés contractiles du maillage trabécu-
laire. Son inhibition réduit la contractilité 
des cellules musculaires lisses du trabé-
culum, améliorant ainsi sa perméabilité 
et facilitant l’évacuation trabéculaire de 

l’humeur aqueuse. Ce mécanisme d’ac-

tion a l’avantage d’être complémentaire 
aux traitements qui réduisent la produc-
tion d’humeur aqueuse ou favorisent son 
passage transscléral.

Cette nouvelle classe thérapeutique 
présente également deux autres méca-
nismes d’action minoritaires : elle réduit 
la production d’humeur aqueuse en inhi-
bant le transport de la norépinéphrine et 
facilite son passage transscléral en rédui-
sant la pression veineuse épisclérale.

Le netarsudil est également disponible 
en association fixe au latanoprost. Il 
s’instille matin et soir. Il a obtenu un avis 
favorable de l’HAS en 2023 dans l’indica-
tion suivante : “Réduction de la pression 
intraoculaire élevée chez les patients 
adultes atteints de glaucome primitif à 
angle ouvert ou d’hypertonie oculaire 
et chez lesquels une monothérapie par 
prostaglandines ou nétarsudil ne permet 
pas de réduire suffisamment la PIO.”

Le netarsudil a fait preuve de sa non- 

infériorité versus timolol [7] mais son 
efficacité est légèrement inférieure à 

celle du latanoprost [8]. En revanche, 
l’efficacité de la combinaison fixe netar-

sudil/latanoprost est supérieure à celle 

du latanoprost seul [9].

Les effets indésirables de cette classe thé-
rapeutique sont principalement locaux, 
avec un taux d’hyperémie conjonctivale 

de 50 % et d’hémorragies sous conjonc-

tivales de 15 à 20 %. Notons toutefois 

que ces hyperhémies sont minimes à 
modérées et que les hémorragies sous 
conjonctivales sont en fait des pété-
chies. Dans 5 à 18 % des cas, les patients 
peuvent développer une cornea verticil-

lata réversible à l’arrêt du traitement et 
comparable à celle que nous observons 
sous amiodarone. Ces taux sont légère-
ment supérieurs pour la combinaison 
fixe netarsudil/latanoprost avec 60 % de 
rougeur oculaire et 13 % d’hémorragies 
sous conjonctivales.

>>> Les prostanoïdes donneurs de NO 

(le latanoprostène bunod) constituent 
une nouvelle classe thérapeutique 
ciblant le trabéculum. Le monoxyde 
d’azote (NO) facilite en effet l’évacua-

tion trabéculaire de l’humeur aqueuse 
en induisant une relaxation du maillage 

trabéculaire et du canal de Schlemm. 
Il pourrait également agir sur la perméa-
bilité sclérale.

Dans l’œil, le latanoprostène bunod 
est hydrolysé en latanoprost, dont le 
mécanisme d’action est bien connu, et 
en un précurseur du NO. Plus efficace 
que le timolol, il permet un gain supplé-
mentaire de 1 à 2 mmHg de PIO à trois 
mois [10]. Cependant, sa tolérance est 
moindre, avec une incidence plus élevée 
d’irritation et de rougeur conjonctivale.

Cette classe thérapeutique s’avère 
également plus efficace que le latano-

prost, avec un gain supplémentaire de 
1,23 mmHg sur la PIO [11]. Dans l’étude 
VOYAGER, les patients présentaient une 
hyperhémie moins fréquente qu’avec le 
latanoprost, mais davantage de douleur 
à l’instillation du collyre. Le taux global 

d’effets indésirables locaux était plus 

élevé que celui observé avec le latano-

prost (24 % contre 12 %). Par ailleurs, 
aucune tachyphylaxie ne semble avoir 
été rapportée avec cette classe thérapeu-
tique [12].

Le latanoprostène bunod a été approuvé 
par la FDA en novembre 2017, avec un 
prix fixé à 240 $ par flacon. En raison de 
ce coût élevé, sa commercialisation en 

Fig. 2 : Allergie conjonctivale et cutanée à la brimo-

nidine.
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France n’est pas envisagée dans un ave-
nir proche.

>>> Les nicotinamides (vitamine B3). 

Un essai contrôlé randomisé est en cours 
en Angleterre afin d’évaluer l’efficacité 
des nicotinamides en tant que traitement 
neuroprotecteur [13].

Une supplémentation en vitamine B3 
pourrait en effet améliorer le fonctionne-
ment de la rétine interne chez les patients 
atteints de glaucome, en prévenant les 
dysfonctionnements métabolique et 
mitochondrial. Cependant, à forte dose, 
cette classe thérapeutique peut induire 
une toxicité digestive et hépatique.

Les nouveaux modes 
de délivrance

Les traitements locaux sous forme de col-
lyre sont à l’origine d’effets indésirables 
locaux et exposent à des problèmes 
d’observance. Ils sont confrontés à leur 
faible biodisponibilité et à leur absence 
de ciblage tissulaire, imposant de hautes 
doses de principe actif. La recherche s’ef-
force donc de développer de meilleures 
alternatives aux collyres. Plusieurs dis-
positifs ont déjà été proposés, comme des 
lentilles de contact imprégnées de prin-
cipe actif, des anneaux conjonctivaux à 
relargage continu ou encore des plugs 
canaliculaires. Cependant, ces solu-
tions ont rencontré des problèmes de 
tolérance locale et de biodisponibilité. 

En revanche, de nouveaux vecteurs ont 
montré des résultats plus prometteurs.

>>> Les implants intra-camérulaires. 
Ils ont été développés pour la quasi- 
totalité des prostaglandines. Le plus 
abouti de ces derniers est le bimatoprost 

sustained-release. Ce polymère biodé-
gradable est une matrice qui contient 
10 µg de bimatoprost relargué pendant 
4 à 6 mois. Passé ce délai, une nouvelle 
injection est nécessaire afin de maintenir 
l’abaissement pressionnel. L’efficacité 

est équivalente à celle du bimatoprost en 

collyre durant les trois premiers mois de 

traitement. A 6 mois, 71 % des patients 

ne nécessitaient ni traitement local, ni 

deuxième injection [14].

À deux ans, ce sont encore 24 % des 
patients qui n’avaient pas eu besoin de 
traitement additionnel [15]. La tolérance 

locale, comme attendu, est très supé-

rieure à celle du traitement topique, 
avec, entre autres, une réduction du taux 
d’hyperémie conjonctivale d’un facteur 
deux à trois.

Malheureusement, on constate à deux 

ans une perte en densité endothéliale 

de 4 %, expliquant que ce dispositif n’ait 
obtenu d’agrément par la FDA que pour 
une injection unique [15].

L’iDose® est un implant de titane de 

1,8 × 0,5 mm ancré dans l’éperon scléral 
(fig. 3). Il prévoit un relargage de travo-
prost de 6 à 12 mois et peut-être remplacé 
par un autre dispositif à l’issue de cette 
période. Avec un abaissement pression-

nel de 32 % qui se maintient jusqu’à un 

an, l’efficacité de ce dispositif est égale-
ment comparable à celle d’un traitement 
topique [16]. Ce dispositif a été approuvé 
par la FDA en 2024 mais n’est pas encore 
commercialisé en France.

>>> Les nanoparticules. Ces particules 

de 1 à 100 nm ont la capacité de tra-

verser les barrières biologiques. Elles 
permettent de véhiculer un principe 
actif directement vers sa cible théra-
peutique. Des études animales sont en 
cours : injection sous conjonctivale de 
dorzolamide, injection supra ciliaire 
de microsphères brimonidine, IVT de 
nano-sponges de brimonidine, de tra-
voprost et de bimatoprost.

Conclusion

Depuis l’avènement des prostaglandines 
il y a maintenant 20 ans, nous constatons 
qu’aucune classe thérapeutique n’a fait 
la preuve d’un ratio efficacité/tolérance 
supérieur. Les bêtabloquants et les pros-
taglandines restent le traitement de 
première intention suivi des IAC et des 
alpha-2-agonistes. Les inhibiteurs des 
Rho-kinases viennent étoffer notre offre 
thérapeutique. Ils présentent un intérêt 
particulier en association au latanoprost, 
notamment lorsque les bêtabloquants 
sont contre-indiqués.Fig. 3 : iDose®.

 
POINTS FORTS

n  Les bêtabloquants et les prostaglandines restent le traitement de 

première intention du glaucome, suivi des IAC et des alpha-2-agonistes.

n  Les inhibiteurs des Rho kinases étoffent notre offre thérapeutique 

et présentent un intérêt particulier en association au latanoprost, 

notamment lorsque les bêtabloquants sont contre-indiqués.

n  Les dispositifs intraoculaires de relargage continu sont de nouveaux 

modes de délivrance en principes actifs très prometteurs.
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À ce jour, aucun traitement neuropro-
tecteur n’a encore fait preuve de son 
efficacité pour combattre la maladie 
glaucomateuse.

Les dispositifs intraoculaires de relar-
gage continu sont des nouveaux modes 
de délivrance en principes actifs très 
prometteurs qui permettront de s’af-
franchir des problèmes d’observance, de 
biodisponibilité et des effets indésirables 
locaux des traitements topiques.
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