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pour le glaucome

Muriel Poli’, Alain Bron?

Perspectives d’avenir dans la recherche

a prise en charge du glaucome a connu ces dernieres décennies des progres majeurs
Lgréce a l'avenement de ['évaluation de la structure et a la diversification du panel thé-
rapeutique dont nous disposons. Nous présentons ici quelques-unes des perspectives
d’avenir les plus pertinentes de la recherche dans le glaucome présentées au congres

annuel de LARVO 2015.

Physiopathologie du glaucome

Role des microARNs

Pour qu’une protéine soit produite, UADN est trans-
formé en ARN codant et non codant. LARN codant est lu
par les ribosomes qui procédent alors a l'assemblage
des acides aminés qui composent la protéine. Les micro-
ARNs [miRNAs en anglais) sont de courtes séquences
d’ARN non codant endogéne qui modulent U'expression
des genes. En se liant a LARN codant dont elles empé-
chent la lecture, elles inhibent ou facilitent la synthese de
protéines (figure 7). Les travaux du Dr Jayaram (Port-
land, USA) ont identifié 43 microARNSs rétiniens impli-
qués dans la physiopathologie du glaucome chez des

rats glaucomateux, présentant des similitudes avec des
mécanismes déja connus dans les affections du systéeme
nerveux central. Des résultats préliminaires similaires
ont été obtenus a partir de tissus oculaires glaucomateux
humains (Dr Gaasterland, San Diego, USA].

Cette découverte majeure pourrait conduire a terme a
de nouvelles perspectives de thérapie génique de la ma-
ladie.

Auto-immunité et glaucome

L'hypothése de mécanismes auto-immuns dans la phy-
siopathologie du glaucome est suspectée depuis bientot
dix ans [1]. Léquipe du Dr Gramlich (lowa, USA) a mis en
évidence chez des souris glaucomateuses des mécanis-
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Bien qu’encore discuté, ce
processus pourrait expliquer la
progression des glaucomes dont
Uéquilibre pressionnel est opti-
mal.
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Figure 1. Blocage de la synthése

protéique par les microARNs.
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Protéine Tau et glaucome

Les protéines Tau, présentes dans les cellules neuro-
nales telles que les cellules ganglionnaires rétiniennes
(CGRJ, entrent dans la composition des microtubules dont
elles assurent l'assemblage et la stabilité. Elles sont donc
impliquées dans la régulation du transport axonal des
CGR. Le role des taupathies est aujourd’hui clairement éta-
bli dans la physiopathologie de maladies neuro-dégéné-
ratives telles que la maladie d’Alzheimer. L'équipe du Dr
Chiasseu (Montréal, Canada) a mis en évidence que ['hy-
pertonie oculaire (HTO) conduisait chez le rat a une ac-
cumulation anormale de protéines Tau dans le corps cel-
lulaire des CGR. Linhibition de la synthése de cette protéine
réduisait significativement la dégénérescence des CGR.

Cette découverte suggére le role critique des protéines
Tau dans les phénoménes neuro-dégénératifs liés au
glaucome. Toutefois, si lassociation protéine Tau et glau-
come est fortement suspectée en recherche fondamen-
tale, la corrélation clinique est moins évidente puisqu’a
ce jour, on ne recense pas de variation du taux de surve-
nue de glaucome chez les patients atteints de maladie
d’Alzheimer.

Autophagie et glaucome

'autophagie est un processus catabolique physiologique
au cours duquel des organelles intracellulaires et com-
plexes protéiques de grande taille subissent une dégra-
dation lysosomale. Ce recyclage cytoplasmique est in-
dispensable a la survie cellulaire en cas de déficit
énergétique, et des études récentes ont établi un lien
entre anomalie de l'autophagie et maladies neuro-dégé-
nératives liées a U'age. L'équipe du Dr Liton (Durham,
USA) a démontré que chez le rat ce processus était ac-
tivé dans les régions de l'angle irido-cornéen, du trabé-
culum et de la rétine en réponse a une élévation de la PIO.
Enrevanche, une suractivation de l'autophagie conduisait
a une dégénérescence accélérée des CGR au cours du
glaucome.

La place exacte de l'autophagie dans la physiopatho-
logie du glaucome reste donc a déterminer, mais cette
voie pourrait constituer une approche thérapeutique in-
novante.

Neuro-inflammation et glaucome

Le role de linflammation dans la survenue de mala-
dies oculaires diverses [pathologies de la surface oculaire,
DMLA, etc.) a récemment été suspecté, et les traitements
anti-inflammatoires font désormais partie de l'algorithme
thérapeutique de ces derniéres. Le Dr Sapienza (Paris) a
démontré que chez des rats atteints d'"HTO chronique, un
état de neuro-inflammation rétinienne et cérébrale contri-
buait a la progression du glaucome. Cette découverte
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éclaire la complexité des mécanismes physiopatholo-
giques qui sous-tendent le glaucome et ouvre le champ
a de nouvelles stratégies thérapeutiques.

Rigidité sclérale péripapillaire et glaucome

La rigidité de la sclére péripapillaire est un élément
déterminant dans la survenue du glaucome puisqu’elle
conditionne les capacités d’expansion latérale de la lame
criblée (LC) lorsque cette derniére subit une compres-
sion antéro-postérieure par augmentation du gradient de
pression translaminaire. Les travaux de Quigley qui as-
socient la progression de l'atrophie vasculaire béta a celle
du glaucome illustrent bien limportance des contraintes
mécaniques exercées au niveau de cette zone clef au
méme titre que leur impact sur le débit vasculaire local.
Le Dr Palko (Columbus) a prouvé sur une série de cing
yeux humains que la rigidité sclérale était accentuée en
proche périphérie du canal scléral, dans une région his-
tologique correspondant au cercle artériel de Zinn-Hal-
ler (figure 2).

Des variations de cette rigidité pourraient influencer
'évolution du glaucome.
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Figure 2. Evaluation ultrasonore de la rigidité sclérale péripapil-
laire : augmentation significative en proche périphérie du canal
scléral, dans une région histologique correspondant au cercle
artériel de Zinn-Haller [d’aprés J. Palko et al. ARVO 2015].

Influence du VEGF sur la facilité d’évacuation
de Uhumeur aqueuse (HA)

La réalisation répétitive d’injections intravitréennes
(IVT) d’anti-VEGF a été associée a une HTO retardée dans
33 11% des cas [2]. Plusieurs hypothéses ont été avan-
cées pour expliquer cette association : fibrose trabécu-
laire secondaire aux pics tensionnels précoces répétés [3],
encombrement trabéculaire par des microparticules de
silicone contenues dans les aiguilles et seringues [4], ou
encore trabéculite chronique inflammatoire et/ou d’ori-
gine auto-immune [5]. La présence de VEGF dans ['HA ainsi
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que celle de récepteurs au VEGF sur les cellules endo-
théliales du canal de Schlemm pose la question du role
direct des anti-VEGF sur les facilités d'écoulement tra-
béculaire de U'HA. L'équipe du Dr Overby (Londres, GB) a
étudié cette association en réalisant des IVT de VEGF et
d’anti-VEGF chez des souris et en évaluant par tonogra-
phie le débit de filtration trabéculaire de patients traités
par IVT d'anti-VEGF répétées. Chez l'animal, le VEGF mo-
dulait les capacités de filtration trabéculaire, positive-
ment ou négativement selon le type d’'isotype injecté ou
sa concentration. Chez 'lHomme, la répétition des IVT
était associée a une réduction significative du flux trabé-
culaire.

Bien qu’encore discutés, ces résultats sembleraient
conforter Uhypothése d'un impact direct du VEGF et des
anti-VEGF sur la résistance trabéculaire a l'évacuation
de UHA et pourraient expliquer pour partie UHTO retar-
dée secondaire aux IVT d’anti-VEGF.

Un nouveau modeéle de culture cellulaire
trabéculaire tridimensionnel

L'équipe du Dr Brignole-Baudouin (Paris) a créé un
modele tissulaire trabéculaire tridimensionnel qui per-
mettra d’évaluer in vitro l'impact de stress physiques ou
chimiques sur la structure de ce tissu.

Glaucome et lame criblée

La lame criblée (LC] est le siege des altérations pré-
coces de la neuropathie optique glaucomateuse. Des mo-
difications anatomiques de la LC (affaissement posté-
rieur, amincissement global et augmentation de la taille
de ses pores) ont été corrélées a l'évolution de la mala-
die.

Ces anomalies sont-elles secondaires a 'évolution du
glaucome ou y prédisposent-elles ? L'équipe du Pr Bau-
douin (Paris) a étudié la LC de patients sains apparentés
au premier degré a des patients glaucomateux. Des ano-
malies similaires étaient identifiées dans les deux groupes,
laissant a penser qu’'une configuration anormale de la LC,
d’origine héréditaire, pourrait prédisposer a la surve-
nue du glaucome et constituer ainsi un facteur de risque
indépendant de la maladie.

Par ailleurs, 'équipe du Dr Abumasmah (New York,
USA] a démontré que ces anomalies étaient partielle-
ment réversibles aprés réduction de la PIO.

n°® 195 « Décembre 2015

Imagerie du glaucome

Autofluorescence des flavoprotéines mito-
chondriales dans le diagnostic précoce du glaucome

Le role du dysfonctionnement mitochondrial, notam-
ment des anomalies de perméabilité de la membrane
mitochondriale, est actuellement fortement incriminé
dans la survenue du glaucome. Les flavoprotéines sont
des protéines impliquées dans les phénomeénes de mort
cellulaire programmée (apoptose), douées de biolumi-
nescence donc facilement identifiables et largement re-
présentées dans les CGR. En mesurant in vivo 'auto-
fluorescence de ces flavoprotéines mitochondriales au
niveau de la macula et du nerf optique par Retinal Meta-
bolic Analysis (RMA), l'équipe du Dr Pinhas (New York] a
mis en évidence une relation positive entre le niveau de
fluorescence mesuré, la PIO et le rapport C/D.

Cette technique d'imagerie métabolique pourrait per-
mettre de détecter des formes débutantes de la mala-
die, avant méme que les anomalies structurelles ne
soient détectables par OCT. Cependant, nous pouvons
nous interroger sur linterférence de la fluorescence
émise par les photorécepteurs, dont l'activité mitochon-
driale est intense, sur la mesure de ce signal.

OCT swept-source, flux vasculaire et glaucome

Les nouveaux OCT swept-source (dont la longueur
d’onde atteint 1060 nm) offrent la possibilité d"étudier la
perfusion oculaire en doppler OCT-en face ou en OCT-
angiographie et donc de tester la théorie vasculaire du
glaucome. Les travaux du Dr Lee (Cambridge, Massa-
chusetts, USA) mettent en évidence une réduction signi-
ficative du flux rétinien moyen total chez les patients
glaucomateux, avec cependant une forte variabilité in-
terindividuelle (figure 3). Selon le Dr Tobe (Indianapolis,
USAJ, cette derniére serait prédictive de la progression
du glaucome. De méme, une réduction du flux vasculaire
de la papille précéderait Uapparition des déficits péri-
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Figure 3. Evaluation du flux vasculaire rétinien par doppler OCT
swept-source : fluctuation pulsatile entre systole (B) et diastole (C]
permettant de calculer le flux rétinien moyen.
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métriques, indépendamment du niveau de la PIO (Dr
Maiya, Sendai, Japon). Enfin, la densité du réseau vas-
culaire, le calibre des vaisseaux et la rapidité du flux
vasculaire rétinien, choroidien et de la LC seraient réduits
de facon significative chez les patients atteints de glau-
come a pression normale (Dr Zhu, Los Angeles, USA].

Ces résultats renforcent donc 'hypothése de l'impor-
tance des phénomenes vasculaires dans la physiopatho-
logie du glaucome et ouvrent le champ a de nouveaux
outils diagnostiques et thérapeutiques.

Correélation structure-fonction

Impact du positionnement du raphé médian (RM)
sur Uinterprétation des examens complémentaires

Linterprétation actuelle de nos examens complémen-
taires (OCT et CV) est basée sur 'hypothése d'un posi-
tionnement horizontal du RM par rapport au nerf optique.
Or, il existe une grande variabilité de ce dernier, et des
résultats anormaux peuvent étre le fruit d'une excentri-
cité relative du RM. Les travaux du Dr Tanabe (Osaka-
Sayama, Japon) ont montré que le positionnement du RM
impactait l'analyse du CV 10.2 de sujets non glaucoma-
teux dans 46 % des cas.

Ainsi, une étude individualisée prenant en considéra-
tion le positionnement du RM améliorerait la prédictibi-
lité diagnostique de nos examens complémentaires (Dr
McKendrick, Melbourne, Australie). Cette analyse indivi-
dualisée est déja intégrée dans les algorithmes OCT les
plus récents de suivi du glaucome.

Un nouveau CV 24.2 dérivé de UOCT (RNFL et CGM) a
été présenté par le Dr Abramoff (lowa, USAJ, avec une
corrélation de 68 % par rapport au CV de référence, quel
que soit le stade du glaucome, et une répétabilité de 88
a 98%.

Ce nouvel outil pourrait permettre de faciliter Uanalyse
de la corrélation SF, voire remplacer le CV lorsque ce
dernier n’est pas réalisable.

Neuroprotection

Thérapie cellulaire et glaucome

L'équipe du Dr Mead (Birmingham, GBJ] a montré que
UIVT de cellules souches mésenchymateuses issues de
la pulpe dentaire (CSPD) augmentait la survie des CGR
de rats glaucomateux en sécrétant des facteurs neuro-
trophiques favorisant 'homéostasie de ces cellules. En
revanche, ces cellules souches ne parvenaient pas a in-
tégrer les tissus receveurs et leur effet était limité dans
le temps. Les autres lignées cellulaires (CS issues de la
moelle osseuse et du tissu adipeux) étaient dépourvues
d’effet neuroprotecteur.

Effet neuroprotecteur du losartan

Le TGFB est une cytokine clé impliquée dans les phé-
nomenes de réparation et de fibrose tissulaires. Le lo-
sartan, inhibiteur de cette activité TGFB, est employé dans
le traitement de U'HTA pour ses propriétés antifibrotiques
de la paroi vasculaire. Le Dr Quigley (Baltimore, USA] a
étudié leffet neuroprotecteur de cette molécule suscep-
tible d'influencer le remodelage de la paroi sclérale pé-
ripapillaire, obtenant des effets prometteurs sur la sur-
vie des CGR d'un modele murin de glaucome.

Conclusion

Les progrés constants des moyens d'imagerie en oph-
talmologie et ceux de la connaissance des mécanismes
physiopathologiques a l'origine du glaucome permettent
de proposer des moyens diagnostiques de plus en plus
performants et précoces ainsi que d’'élargir notre éven-
tail thérapeutique dans U'espoir d’améliorer le pronostic
de cette maladie, qui reste a ce jour la premiére cause de
cécité irréversible dans le monde.
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