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Glaucome et maladie de I'eeil diabétique:
neuroprotection et préservation de la vue

ParR NEerU Gupta, MD, PHD, FRCSC, AND EFREM MANDELCORN, MD

Le glaucome et la rétinopathie diabétique sont des causes majeures de cécité
irréversible dans le monde. Le traitement du glaucome implique la réduction de la pression
intraoculaire par des moyens médicaux et chirurgicaux, tandis que les traitements de la
rétinopathie diabétique sont en rapport avec la pathologie et la prolifération vasculaires au
niveau de I’eeil. La neuroprotection oculaire est un domaine d’étude et d’application
évoluant rapidement, qui fait référence aux thérapies destinées a prévenir la mort des
neurones rétiniens au niveau de I'ceil, indépendamment de la lésion initiale. Des progrés
majeurs récents dans notre compréhension du glaucome suggérent que, en plus de I'ceil, la
maladie glaucomateuse s’étend aux centres cérébraux de la vision. En outre, les nouvelles
stratégies neuroprotectrices visant a protéger les neurones au niveau de I'ceil et du cerveau
dans la maladie glaucomateuse pourraient é&tre cruciales pour prévenir la progression de la
maladie. Ces découvertes offrent un nouveau paradigme dans le traitement des maladies
de 'eil et peuvent étre extrémement pertinentes dans le traitement de la rétinopathie
diabétique pour prévenir la perte de la vision.

Le glaucome

Le glaucome est la principale cause de cécité irréversible dans le monde et I'on prévoit
qu'il affectera prés de 80 millions de personnes d’ici 2020." I se caractérise par la mort des
cellules ganglionnaires rétiniennes de ’ceil. Comme il touche en premier la vision
périphérique, la perte visuelle est lente, progressive et asymptomatique. Le glaucome peut
&tre associé a une élévation de la pression intraoculaire. Les autres facteurs de risque com-
prennent I'age, les antécédents familiaux, la race noire, le diabéte et la pathologie vasculaire.
Les traitements ont pour but de diminuer la pression intraoculaire ([intraocular pressure]
IOP) grace a des approches médicales et chirurgicales ; mais bien que cela aide a ralentir la
perte visuelle, la maladie peut continuer a progresser en dépit des ces interventions. Il existe
une recherche trés active pour comprendre ce mécanisme et des données probantes récentes
indiquent que le glaucome peut toucher plus que I'ceil et affecter les voies de la vision au
niveau du cerveau.”® Les modifications de la papille observées par les cliniciens peuvent ne
constituer qu'un apercu de la lésion qui s’étend derriére I'ceil aux voies visuelles centrales
dans le cerveau (Figure 1).

Comprendre que la maladie peut diffuser de I'ceil vers le cerveau dans le glaucome peut
apporter des indices sur la facon dont elle progresse en dépit des stratégies destinées a
diminuer I'TOP. Des stratégies neuroprotectrices additionnelles visant les cellules ganglion-
naires rétiniennes ([retinal ganglion cells] RGCs), leurs axones et des cibles cérébrales pour-
raient aider & prévenir ou a ralentir la perte visuelle progressive associée au glaucome.*

Connecter I'eil au cerveau

Les axones des RGCs quittent le globe oculaire et peuvent étre suivis jusqu’a 'aire prin-
cipale de la vision au niveau du cerveau — le noyau du corps genouillé latéral ([lateral nucleus
geniculate] LGN). Quatre-vingt-dix pour cent des RGCs se terminent dans le LGN, une
structure a 6 couches (Figure 2). Les neurones du LGN sont fonctionnellement et
anatomiquement divisés en voies magnocellulaires, parvocellulaires et koniocellulaires :

e Les neurones magnocellulaires responsables de la perception du mouvement se trouvent
dans les couches 1 et 2 du LGN
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Figure 1: A. Nerf optique normal ;
B. Nerf optique glaucomateux

e Les neurones parvocellulaires participent au traitement

du rouge et du vert et sont situés dans les couches 3 4 6

du LGN

e Les neurones koniocellulaires responsables du traite-
ment du bleu et du jaune sont pris en sandwich entre
les couches principales du LGN.

Que se passe-t-il dans le cerveau
en cas de glaucome ?

Dans le modele primate du glaucome, les modifica-
tions de la papille optique reproduisent celles observées
dans le glaucome humain. Quand la pression est aug-
mentée dans I'ceil du primate, les fibres du nerf optique
dégénérent tout comme dans le glaucome humain. Ces
modifications comportent une démyélinisation et une
atrophie des fibres optiques.” Au cours du glaucome, d'im-
portantes modifications dégénératives surviennent aussi
dans le LGN cérébral a la suite de 1'élévation de I'TOP.** Il
a été montré que la taille du LGN diminue, la disparition
et |'atrophie des neurones affectent les couches magno- et
parvocellulaires du LGN, et des modifications neurochim-
iques majeures ont été observées dans les neurones konio-
cellulaires. L'utilisation de techniques morphométriques en
3 dimensions a montré que les couches magno- et parvo-
cellulaires sont amincies dans le glaucome expérimental du
primate.® Les mesures réalisées au niveau de ces voies ont
également mis en évidence une réduction de la taille des
neurones, concordant avec les modifications histologiques
observées.® La diminution de la taille des cellules peut
cadrer avec ce que nous comprenons de la lésion glauco-
mateuse, car les scientifiques ont prouvé I'existence d'un
lien entre taille cellulaire et fonction cellulaire.

Les neurones des 3 voies visuelles principales — a
savoir les neurones magno-, parvo- et koniocellulaires —
peuvent étre affectés en cas de glaucome et propager
le processus au cortex visuel. Comme on le soupconnait,
le cortex visuel subit des modifications métaboliques
considérables en cas de glaucome.® Le cortex visuel
normal prend la coloration a la cytochrome oxydase, un
marqueur de l'activité métabolique, de facon homogeéne.
Au contraire, dans le glaucome, des bandes alternées a
dominance claire ou foncée sont visibles au niveau du
cortex visuel, correspondant a la diminution de I'activité
induite par I'ceil glaucomateux. D’autres modifications
neurochimiques ont également été décrites dans le cortex
des primates atteints de glaucome."

Figure 2: Corps genouillé latéral (LGN) du cerveau :
premiére grande destination des cellules
ganglionnaires rétiniennes (RGCs) de I'eil

Les modifications cérébrales du glaucome
sont-elles transposables a la maladie humaine ?

Le LGN et le cortex visuel ont été étudiés post
mortem chez un patient atteint de neuropathie optique
glaucomateuse évoluée qui s’accompagnait d’une perte du
champ visuel."! Comparée a des controles d’age corres-
pondant, la taille du nerf optique intracranien juste en
avant du chiasma optique était diminuée dans le cas post
mortem. De plus, la taille globale du LGN était diminuée
par rapport a celle d'un LGN normal et une atrophie des
neurones du LGN était visible."! Dans le cortex visuel de
ce glaucome de référence, 'amincissement de 1’écorce
corticale, par rapport a des contréles d’Age correspondant,
était évocateur des modifications corticales dégénératives
au cours du glaucome et correspondait au défaut du
champ visuel. L'étude de ce cas de glaucome humain
avec perte modérée de la vision fait ainsi apparaitre
qu’une dégénérescence de la rétine et des structures
visuelles intracraniennes, y compris le LGN et le cortex
visuel, peut aussi survenir.'""

Stratégies neuroprotectrices dans le glaucome

La dégénérescence neuronale dans le systéme visuel
central observée au cours du glaucome peut impliquer
plusieurs mécanismes, tels ceux qui sont évoqués dans
d’autres pathologies neurologiques (par ex. maladies
d’Alzheimer et de Parkinson). Ces mécanismes — qui
comprennent la toxicité du glutamate, la déprivation du
facteur de croissance neuronale [nerve growth factor], les
lésions oxydatives, I'ischémie et ['auto-immunité — ont
été mis en cause dans la mort cellulaire au cours de la
maladie glaucomateuse.

Bloquer la toxicité du glutamate présente un intérét
stratégique considérable pour protéger les neurones
contre les lésions de la maladie. Le glutamate est le plus
abondant des neurotransmetteurs du cerveau. Des taux
excessifs de glutamate peuvent entrainer une stimulation
excessive des récepteurs neuronaux au glutamate,
provoquant toxicité et mort cellulaire.

Le blocage de la stimulation excessive par le gluta-
mate a été utilisé comme traitement de la maladie de



Parkinson pendant > 25 ans et, plus récemment, de la
maladie d’Alzheimer. La mémantine est un inhibiteur du
récepteur N-methyl-D-aspartate (NMDA)-canal per-
méable prescrit dans cette indication, avec une autorisa-
tion de la Food & Drug Administration (FDA) pour
le traitement du déficit cognitif dans la maladie
d’Alzheimer.”” La mémantine a été proposée comme
médicament neuroprotecteur candidat dans le glaucome.
En bloquant le récepteur NMDA en présence d'un excés
de glutamate, il possible de protéger quelque peu les neu-
rones de 'ampleur de I’agression.

Les effets de la mémantine ont été étudiés dans le
systéme visuel central au cours du glaucome expérimental
chez le primate. Un groupe atteint de glaucome a été
traité par mémantine (4 mg/kg par jour) pendant 14 mois
et comparé avec un groupe atteint de glaucome traité
avec un excipient.' Les neurones visuels des couches
magno- et parvocellulaires du groupe traité par la méman-
tine ont été préservés de I'atrophie, comme le montrent
les mesures morphométriques en 3-D. Les mesures de la
taille des neurones dans ces voies ont mis en évidence une
augmentation de leur taille dans le groupe traité par la
mémantine qui confirmait les observations histologiques.
Ainsi, la mémantine a été capable de protéger les neu-
rones du LGN de 'atrophie dans un modéle expérimental
de primates atteints de glaucome."

Un essai clinique multicentrique, randomisé,
prospectif, en double insu destiné a évaluer le réle pro-
tecteur de la mémantine chez des patients atteints de
glaucome vient de s’achever et est en cours d’analyse.
Il sera intéressant de voir si la mémantine contribue 2 la
protection contre la dégénérescence neuronale et la
perte de vision chez les patients atteints de glaucome. Il
s’agit d'un domaine de recherche en pleine activité et les
lecons tirées des traitements neuroprotecteurs en cours
d’étude dans les maladies comme le glaucome pour-
raient étre trés pertinentes pour la prévention de la
cécité due a la maladie de I'ceil diabétique."

Maladie de I'eeil diabétique

La maladie de I'ceil diabétique est la premiére cause
de cécité en Amérique du Nord chez les patients de
moins de 40 ans et la seconde cause de cécité en général.
La rétinopathie diabétique ([diabetic retinopathy] DR)
survient dans les diabétes de types I et I et est détectable
chez au moins 50% des diabétiques de type I évoluant
depuis 7 ans et chez 90% des patients ayant un diabéte
de type I depuis > 25 ans. Bien que le facteur de risque
le plus important d’apparition d’une rétinopathie diabé-
tique soit le mauvais contréle glycémique, jusqu’a 25%
des patients présentent encore des formes graves de
rétinopathie diabétique requérant un traitement rétinien.
La cécité frappe 5% de I’ensemble des diabétiques.”"*

Du point de vue de I'ophtalmologiste, la DR consiste
en un ensemble de plusieurs anomalies rétiniennes bien
définies qui peut passer ou non d’une forme — la
rétinopathie diabétique non proliférative (NPDR [non

Figure 3: Rétinopathie diabétique non proliférative

Les corps cytoides (segments focaux d’axones de
cellules ganglionnaires hypertrophiées) manifestes sous
la forme de nodules dysoriques sont des marqueurs
cliniques de I'ischémie. On peut observer des exudats
secs et quelques petites hémorragies rétiniennes.

proliferative diabetic retinopathy] — a une forme plus
évoluée, c'est-a-dire la rétinopathie diabétique proliféra-
tive (PDR [proliferative diabetic retinopathy]). La cécité
peut survenir dans les deux formes.

Diagnostic de la rétinopathie diabétique

La modification pathologique la plus précoce au
niveau de la rétine est la disparition des péricytes
entourant les cellules endothéliales. Les membranes
basales des capillaires s'épaississent, la synthése protéique
augmente dans la paroi des cellules endothéliales et
les gradients de diffusion dans le lit capillaire rétinien
deviennent dysfonctionnels. Les diabétiques peuvent aussi
développer des anomalies érythrocytaires, comprenant
une élévation du plasminogéne et des macroglobulines,
a l'origine d'une augmentation de I’agglutination et d’une
mauvaise circulation capillaire. Cliniquement, ces modifi-
cations cellulaires se traduisent par des hémorragies
intrarétiniennes, des exudats secs (lipoprotéines), et des
anomalies microvasculaires intrarétiniennes (IRMA
[intraretinal microvascular abnormalities]), car les capil-

Figure 4 : Rétinopathie diabétique non proliférative
(NPDR) avec cedéme maculaire




Figure 5 : Rétinopathie diabétique proliférative
(PDR) avec néovascularisation

laires ne sont pas capables d’empécher le sang et le
plasma de s’échapper hors de I'espace intravasculaire
(Figure 3). A la fin il y a une fuite de sang et de
plasma dans I'espace extracellulaire rétinien. Quand
cela se produit au centre de la rétine, appelé macula,
les conditions d’un cedéme maculaire diabétique
cliniquement significatif (CSDME [clinically
significant diabetic macular edema]) sont réunies
(Figure 4). L'acuité visuelle diminue et c’est ce
mécanisme qui peut mener a la cécité chez les
patients atteints de NPDR.

Au fur et 2 mesure que Iatteinte rétinienne pro-
gresse, les zones ot existent des capillaires endom-
magés subissent une mort cellulaire ou faillite capil-
laire, aboutissant a la non-perfusion et a I'ischémie de
la rétine. Les cellules rétiniennes répondent a I'is-
chémie par I'augmentation de I"expression du facteur
de croissance endothélial (VEGF [vascular endothélial
growth factor]), dont I'expression est accrue a la fois
par ’hypoxie et par 'hyperglycémie. Le VEGF
posséde 2 fonctions, I’angiogénése et I’augmentation
de la perméabilité de la barriére sang/rétine. De
faibles taux de VEGF sont présents dans la rétine et

Figure 6 : Rétinopathie diabétique proliférative
Des néo-vaisseaux forment une membrane
fibrinovasculaire a la surface interne de la rétine.
Il existe une dégénérescence microcystoide focale
des couches internes de la rétine.

Figure 7 : Traitement laser d’'une PDR

le vitré a I’état normal; toutefois, 'augmentation de
I'expression du VEGF dans des conditions d"hypoxie
et d’hyperglycémie peut entrainer une angiogénése
anormale, connue sous le nom de « néovascularisa-
tion », et une augmentation marquée de la perméa-
bilité vasculaire. Le diagnostic de PDR est confirmé
quand la néovascularisation est détectée clinique-
ment (Figure 5). La progression de la PDR aboutit a
I’hémorragie du vitré (Figure 6), au décollement de
la rétine et/ou au glaucome néovascularisé, méca-
nismes pouvant aboutir a la cécité dans la PDR.

Prise en charge de la rétinopathie diabétique

Les options thérapeutiques dépendent du stade
de la DR. Dans tous les cas, le contrdle de toutes les
anomalies médicales, incluant la glycémie, la pression
artérielle et les lipides, constitue la premiére étape.”
En ce qui concerne l'intervention directe sur la
rétine, les résultats d’un certain nombre d’essais de
référence, randomisés et controlés, constituent la base
pour un traitement standardisé fondé sur les preuves.

On sait depuis de nombreuses années que les dia-
bétiques ayant une PDR non traitée ont au moins
50 % de risque de devenir aveugles dans les 5 ans s'ils
restent sans traitement. Jusqu'au début des années
1970, de nombreuses approches thérapeutiques ont
été proposées pour ce groupe de patients a haut
risque, mais sans consensus général en faveur de I'ef-
ficacité ou non d’un quelconque traitement. C’est
pourquoi diverses études ont été entreprises pour
étudier les effets des différents traitements sur la DR.
Etude sur la Rétinopathie Diabétique (DRS [Dia-
betic Retinopathy Studyl]) : La DRS a été la premiére
étude clinique prospective contrélée, multicentrique
et randomisée, organisée et financée par le National
Eye Institute des National Institutes of Health en 1976.
Dans cette étude, un ceil de chaque patient atteint de
PDR a été randomisé pour recevoir un protocole spé-
cifique de traitement laser, tandis que I’ceil contro-
latéral servait de contréle. La DRS a mis en évidence
une réduction de 50 % de la baisse visuelle sévére au
niveau des yeux traités par laser par rapport aux
contréles. L'étude a également identifié les patients
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atteints de PDR qui présentaient le risque le plus
¢élevé de baisse visuelle sévére et les patients qui
tiraient le bénéfice le plus important d'un traitement
précoce par laser.”” Ces résultats — a présent vieux
de > 30 ans — constituent toujours le Gold Standard
du traitement prophylactique pour les patients ayant
une PDR (Figure 7).

L’étude Traitement Précoce Rétinopathie Diabétique
([Early Treatment Diabetic Retinopathy Study]
ETDRS) a été un essai clinique multicentrique et
randomisé portant sur des patients présentant un
cedéme maculaire diabétique cliniquement signifi-
catif (CSDME [clinically-significant diabetic macular
edemal) associé a un risque élevé de baisse visuelle
sévere. Elle a mis en évidence qu’un protocole spéci-
fique de traitement laser, différent de celui utilisé
chez les patients ayant une PDR, réduisait de 50 % le
risque de baisse visuelle modérée (12 % de risque de
baisse visuelle modérée pour les yeux traités versus
24 % pour les yeux non traités a 3 ans.).**** A ce jour
ce protocole thérapeutique reste le Gold Standard du
traitement du CSDME.

L'Etude Vitrectomie dans la Rétinopathie Diabétique
(DRVS [Diabetic retinopathy Vitrectomy Studyl]) :
Chez des patients atteints de PDR déja aveugles
du fait des complications de la néovascularisation
rétinienne, la DRVS a démontré le bénéfice de la
vitrectomie précoce pour les yeux présentant des
hémorragies intra-vitréennes non résorbables ou une
prolifération fibroblastique sévére.”’

Nouvelles approches

Les progres récents dans notre compréhension du
role des facteurs de croissance dans 1'évolution de la
maladie ont conduit a envisager un certain nombre
d’approches nouvelles du traitement de la DR.
Plusieurs de ces nouvelles thérapies sont en cours
d’évaluation dans des essais cliniques randomisés.

L'injection directe dans la cavité vitreuse de
corticostéroides intra-oculaires peut prévenir ou
diminuer le degré de rupture de la barriére
sang/rétine, supprimer I'inflammation et réguler a la
baisse la production de VEGF. Il a été montré que
I’injection intra-vitréenne de triamcinolone, par
exemple, améliore I'acuité visuelle et réduit I'cedéme
maculaire, bien que cet effet soit de courte durée et
non dépourvu d’éventuels effets secondaires
graves.”” L'administration de stéroides au moyen de
dispositifs permettant la libération intravitréenne
soutenue de médicament (par ex. acetonide de fluo-
cinolone [Retisert®] et déxamethasone [Posurdex®])
est en cours d’évaluation.

Les médicaments ciblant directement le VEGF
commencent a étre largement utilisés en clinique
dans le traitement de la DR et font aussi I'objet de
nombreux essais cliniques. Ils comprennent le pegap-
tanib (Macugen®), le ranibizumab (Lucentis®) et

le bevacizumab (Avastin®). Le pegaptanib est un
aptamer qui inhibe sélectivement I'isoforme 165 du
VEGE, qui est I'isoforme le plus associé a la néovas-
cularisation oculaire pathologique et a I'augmenta-
tion de la perméabilité vasculaire de la rétine. Au
cours d’un essai prospectif, randomisé, multicen-
trique, contrdlé contre placebo sur des yeux atteints
de CSDME, les patients ayant recu du pegaptanib
ont eu de meilleurs résultats visuels, avec des réduc-
tions de I’épaisseur de la rétine, et ont eu moins
besoin d’'un traitement additionnel par laser au cours
des 36 semaines de I'étude.””!

Le ranibizumab a été autorisé aux USA et
ailleurs chez les patients présentant une dégénéres-
cence maculaire liée a I'dge et fait actuellement
I'objet d’une étude dans le traitement de la DR en
raison de sa capacité a diminuer la néovascularisation
rétinienne induite par le VEGF. Un composé
proche, le bevacizumab a été autorisé par voie
intraveineuse chez les patients atteints de cancer
colique et est actuellement utilisé hors-indication
en injection intravitréenne chez des patients sélec-
tionnés atteints de DR en traitement de la CSDME,
de la cécité due aux complications de la PDR et,
dans certains cas, en traitement adjuvant pré-opéra-
toire chez les patients subissant une vitrectomie
pour une cécité due a une DR.

Un certain nombre de composés pharma-
cologiques plus récents sont en train d’étre testés
pour déterminer si I'utilisation d’un traitement
médicamenteux interférant avec le signal cellulaire
pour prévenir la régulation a la hausse de la produc-
tion de VEGF pourrait apporter un bénéfice
thérapeutique. On sait que I'élévation chronique de
la glycémie cause "augmentation des niveaux cellu-
laires de diacylglycérol et d’autres glycérides. Ceux-
ci activent I'isoforme beta de la protéine kinase C
(PKC), une enzyme intracellulaire qui, quand elle est
activée, augmente la synthése du VEGF. Dans cer-
taines études cliniques, le mésylate de ruboxistaurine
(Arxxant®), un puissant inhibiteur de la PKC, a
apporté un grand bénéfice dans la DR. Il fait actuelle-
ment I’objet d’études de phase 3.% De nouvelles
approches thérapeutiques de la rétinopathie diabé-
tique continuent d’étre développées grace a I'amélio-
ration de nos connaissances de la pathologie au
niveau moléculaire.

Conclusion

De nouveaux médicaments neuroprotecteurs
pour cibler les neurones rétiniens et leurs connexions
et les protéger des lésions sont en bonne voie pour
la prévention de la cécité due au glaucome. Cette
approche pour prévenir et traiter les lésions de la
rétine dans la maladie de I'ceil diabétique — qui
differe des traitements a visée vasculaire — est un
paradigme nouveau et prometteur.”
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