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~ au dela de la Pression intra-oculaire...

.

S. Hammoud et Y. Lachkar - Hapital Saint Joseph- Paris

a pression intra-oculaire (P10) est
Ll’unique facteur de risque modi-

fiable pour le glaucome.
Cependant, dans notre pratique quoti-
dienne, nous sommes confrontés a des
patients qui montrent des signes de
progression malgré des valeurs normales
et optimisées de la PI0. Ces mémes
patients font de mauvais candidat a la
chirurgie du fait d'une difficulté a garantir
un ahaissement supplémentaire de la
PIO, oud'unrisque de perte du point de
fixation chez des patients en glaucome
sévere,
Des mécanismes au-dela de la P10 sont
impliqués dans la pathogenése du glau-
come et nous semblons tous en étre
conscients. Dans une grande enquéte
épidémiologique observationnelle realisée
par le laboratoire Densmore aupres de
500 ophtalmologistes en 2015, 90 %
déclaraient rechercher des facteurs de
risques vasculaires chez les patients en
GPAO. Notre connaissance et notre action
sur ces derniers sont imparfaites. Il
convient de se doter d'outils plus effi-
caces pour prévenir et minimiser I'atteinte.
Nous développerons ici les éléments
devant susciter notre vigilance.

@ |.aperfusion
oculaire

Selon lathéorie mécanique, I'augmen-
tation de la PIO provogque I'étirement
et I'écrasement des fibres nerveuses.
Lathéorie vasculaire considére le glau-

come comme une conséquence de l'ap-
portsanguininsuffisanten raisonde la
PIO élevée ou d'autres facteurs rédui-
sant la perfusion sanguine oculaire 'V,
Dansles 2 cas, l'interruption du flux des
facteurs neurotrophiques entraine I'apop-
tose des cellules ganglionnaires par
blocage du transport axonal rétrograde.

Théoriquement, il existe trois causes
potentielles a la réduction de la perfu-
sion oculaire: Une résistance accrue a
I'écoulement sanguin, une réduction de
la pression de perfusion oculaire, et une
augmentation de la viscosité sanguine'",
Néanmoins, peu de supports dans la
littérature sont présents pour supposer
des changements dans la viscosité
sanguine. Davantage d'études seraient
nécessaires pour clarifier ces interac-
tions éventuelles.

M Des résistances
vasculaires accrues

Elles seraient due a de I'artériosclé-
rose,aunvasospasme, a une vascularite,
ou a une dérégulation fonctionnelle du
diamétre vasculaire.

> Athérosclérose : Quantité d'études
avec des effectifs importants ont essayé
de préciser les facteurs de risques vascu-
laires. L'hypertension artérielle (HTA)
est admise comme associée positive-
ment au glaucome (2, 3). Les études
ne permettent pas d'en déduire de méme
pour les autres facteurs cardiovascu-
laires, méme si ces derniers

(dyslipidémie, diabéte..) sont statisti-
quement plus fréqguents dans les études
épidémiologiques chez les patients glau-
comateux.

> Dérégulation vasculaire : Unnombre
croissant de preuves suggére que la
réduction du débit sanguin oculaire serait
davantage liée a une dérégulation vascu-
laire plutGt qu'a une athérosclérose ',
Pour illustrer cela: tandis que leshommes
ont plus précocement des plaques d'athé-
rosclérose et un risque cardiovasculaire
plus important, ce sont les femmes qui
sont exposées a un risque plus élevé de
développer un GPN ),

> Vasospasme : Il s'agit d'une vaso-
constriction périphérique réversible
inappropriée. Les syndromes vasospas-
tiques comprennent la maladie de
Raynaud,l'acrocyanose et le livedo reti-
cularis. Les patients migraineux sont
plus fréquemment vasospastiques '©.
Weinstein est le premier a montrer une
corrélation entre le syndrome de Raynaud
et le glaucome ', La Collaborative
Normal-Tension Glaucoma Study a défini
la migraine comme un facteur de risque
indépendant d'aggravation dans le GPN.
(Drance et al, Am J Ophthalmol 2001).
Drance puis Flammer décriront le glau-
come vasospastique (8,9). Le syndrome
vasospastique oculaire est associé ala
neuropathie optique glaucomateuse et
alaNOIAA. Ce syndrome peut étre consi-
déré comme un facteur de risque
indépendamment de la P10, mais agis-
sant de concert avec celle ci.
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B Uneréduction

dela pression de perfusion
Elle pourrait étre due a une PIO
augmentée ou une pression artérielle
(PA)diminuée. La pression de perfusion
oculaire doit demeurer au-dessus d'un
niveau minimum, car une pression réduite
induit un mécanisme d'ischémie-reper-
fusion générant des radicaux libres et
la cascade apoptotique des cellules
ganglionnaires rétiniennes.

> Hypotension artérielle nocturne :
Les études la retrouvent, essentielle-
ment avec une composante diastolique
basse, comme étant un facteur de risque
significatif de glaucome a pression
élevée et surtout a pression normale.
Il est ainsi estimé qu'une pression de
perfusion diastolique inférieure a
30mmHg augmentait le risque de glau-
come d'un facteur 61", Une hypotension
artérielle nocturne est marquée par un
risque de progression accrue de la
maladie glaucomateuse **. Le role de
I'hypotension orthostatique dans la
pathogenése du GPN est également
démontré 142,

> Fluctuation PA : De méme que des
fluctuations de la PIO sont plus forte-
ment corrélées a la progression des
atteintes du champ visuel *, des fluc-
tuations de la PA seraient plus
dommageables qu'une diminution régu-
ligre de celle ci %,

> Le syndrome d'apnée du sommeil
(SAS): Le taux de saturation en oxygéne
du sang diminue, perturbant la perfu-
sion du NO. ¥, L'association GPAQ et
SAS a été décrite dés 1982 par Walsh
et Montplaisir, et reprise entre autre
secondairement par Mojon et al *647),
Une méta-analyse récente retrouvait un
Risque relatif de 1,41 d’avoir un SAS
chez les patients glaucomateux “®.

En pratique :

> Le seul traitement ayant un
effet prouvé reste, a ce jour, I'abais-
sement de la P10, qui parmi ces
divers mécanismes d’action,
augmente la pression de perfu-
sion oculaire.
» Une réduction des risques vascu-
laires, tel que la perte de poids,
I'arrét du tabac et le sport contri-
bueraient a diminuer les
fluctuations du flux sanguin
oculaire 1%22),
» Recherchersoigneusement et
corriger les hypotensions arte-
rielles, nocturnes ou orthostatiques
souvent liées a un traitement anti-
hypertenseur mal adapté.
# Rechercher la prise de traite-
ments vasoconstricteurs - type
vasoconstricteurs nasaux- qui
réduisent le flux sanguin oculaire.
# Lesinhibiteurs calciques, puis-
sants vasodilatateurs, peuvent
avoir des indications :
= Cas de patients ayant une HTA
avec GPAO a PIO normale ou
élevée ou associé a une compo-
sante vasospastique importante.
= Intérét propre en abhsence d’HTA
chez les patients vasospastigues
ou migraineux 2024,

@® [.apression
translaminaire

Alors que nous mettons I'accent sur le
controle de la pression a I'avant de I'ceil,
les dégats se passe en arriére de celui
ci. Les Tonomeétres actuels mesurent la
PIO Transcornéenne. |l semblerait que
ce ne soit pas cette derniére quiimporte,
mais la différence de pression autravers
de la lame criblee.

Lalame criblée constitue la partie poste-
rieure de I'excavation optique et la partie
interne de la téte du NO. Elle forme une
frontiere avec I'espace rétrobulbaire. |l
existe un gradient de pression au travers
de la lame criblee, dit translaminaire,
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qui est egal a la P10 moins la pression
dansle LCR dans 'espace rétrobulbaire.
Dans le GPAO, un déplacement posté-
rieur de la lame criblée est observé
générant une exposition plus importante
de la surface de cette derniére a la pie
mere etau LCR.. Un pincement des fibres
nerveuses suivant la lame criblée est
ainsi observé causant leur raréfaction
secondaire avec observation d'une majo-
ration de I'excavation physiologique.
De récentes données ont trouvé un lien
entre la pression intra-cranienne (PIC),
la PIO et le glaucome, montrant qu'il
existait un abaissement de la PIC avec
une augmentation du gradient transla-
minaire chez des sujets présentant un
GPN et un GPAQ 224, Ces résultats
optent pour un mécanisme barotrau-
matique dans les cas de GPN.

Une hypotension artérielle est un des
facteurs associés au glaucome avec une
réduction de la pression de perfusion
oculaire. Une autre conséquence serait
une diminution de la pression du LCR,
corrélée a la PA, augmentant ainsi le
gradient de pression translaminaire et
le traumatisme du NO.

Le gradient translaminaire est inver-
sement lié a I'épaisseur de la lame
criblée. Ce fut un des éléments pour
expliquer la sensibilité accrue du NO
chez les patients myopes forts 2%,

Le surpoids est un facteur de risque
d'élévation de la PIC et d’HTIC idiopa-
thigue. Inversement Asrani a récemment
démontré qu'un faible IMC met les
patients a risque de GPN 29,

Un des traitements non médicamenteux
de I'HTIC bénigne consiste a surélever
la téte pour faire baisser la pression
veineuse intracranienne, et ainsi majorer
le drainage du LCR. Dans |'étude de
Lazzaro et al'*", les auteurs concluaient
que dormir avec la téte surélevée de 20
degrés réduisait de facon semblable les
mesures de la PIO nocturne chez les
patients glaucomateux et sains.



Dans le cadre d'une aggravation malgré
une P10 bien contrdlée, les mesutres
pratiques pourraient ainsi détecterau
mieux une hypotension orthostatique,
de prendre des mesures diététiques en
cas d'IMC trop bas et de dormir la téte
surélevée ou non a plat.

Ainsi la relation entre la PIC et la PIO
seraitd'une importance notable pourla
structure et la fonction de la téte du NO.
Mesurer seulement la pression
Transcornéenne serait insuffisante pour
expliquerles dommages glaucomateux,
en particulier dans le GPN. Le dévelop-
pement des technigues non invasives
d'évaluation de la PIC permettront de
mieux explorer cette voie et d'en déduire
des mesures pratiques dans le glaucome.

S Neuroprotection

et neurorégénération

Le terme neuroprotection est trés souvent
utilisé pour décrire la préservation rela-
tive de lastructure et de lafonction des
cellules ganglionnaires rétiniennes.
L'idée d'utiliser un traitement neuro-
protecteur pour la gestion du glaucome
découlait des résultats positifs de I'em-
ploi de médicaments neuroprotecteurs
pour le traitement de certaines maladies
neurodégénératives du systéme nerveux
central, tels que la maladie d'Alzheimer
et la maladie de Parkinson.

Tous les médicaments pour le glaucome
actuellement approuvés sont dirigés
pour abaisser la pression intra-oculaire.
La Neuroprotection offre un potentiel
comme thérapie complémentaire.

Plus de 500 agents neuroprotecteurs
ont eté étudiés pour le traitement des
maladies neurodégénératives, etla food
and drug association (FDA) a approuvé
le riluzole et la mémantine respective-
ment dans le traitement de la sclérose
latérale amyotrophique et la maladie
d'Alzheimer.

Les études expérimentales surla méman-
tine menées dans le glaucome étaient
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encourageantes. Néanmoins, deux essais
contrdlés randomisés chez des patients
atteints de glaucome chronique, menées
par Allergan, n'ont pas permis de mettre
en évidence une efficacité clinique 8/,
Méme si plusieurs médicaments ont
déja démontré in vitro des propriétés
neuroprotectrices, aucun d'entre eux
n'a encore montré un effet clinique
neuroprotecteur dans des études contro-
lées randomisées a grande échelle.

Par définition, un effet neuroprotecteur
doit étre considéré comme indépendant
de la diminution de la P10, confrontant
les études a des difficultés méthodo-
logiques. Pareillement, les études
utilisant la perimétrie automatisée sont
facilement confondues par des biais
incluant la régression statistique vers
la moyenne et I'effet d'apprentissage,
rendant I'interprétation indépendam-
ment de la P10 difficile.

Ces échecs et ces difficultés ont contribué
a décourager I'industrie pharmaceu-
tique dans la recherche sur la
neuroprotection.

A ce jour, cet objectif n'est pas atteint
en clinique méme si des molécules ont
un potentiel actif ;

> Brimonidine (Alphagan) est le seul
agent efficace, prouvé par des études
controlées randomisées. Son mode d'ac-
tion a ce niveau reste inconnu 22/,

> Nicoxdéveloppe un traitement combiné-
lelatanoprost-bunod-analogue de prosta-
glandine associé & un donneur de monoxyde
d'azote fractionnée. Les donneurs d'oxyde
nitrique permettraient une distension
trabéculaire et augmenteraient le flux
I'humeur aqueuse paraction sur le cytos-
quelette d'actine myosine.

> L'extrait de Ginkgo Biloba exercerait
un effet protecteur contre le métabo-
lisme oxydatif et améliorerait le flux de
perfusion oculaire par un effet fluidifiant
sanguin. Le traitementalongterme avec
de I'extrait de Gingko. biloba pendant 4
ans chez les sujets atteints de GPN ralen-
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tissait de facon significative la progres-
sion des anomalies duchamp visuel sans
affecterlaP10(30,31). Le stress oxydatif
est en cause dans la cascade apopto-
tique conduisant a la mort des cellules
ganglionnaires rétiniennes. L'intérét d'un
complément en antioxydant réside dans
ce mécanisme pathogénique.

> Laciticoline, un intermédiaire dans
la biosynthése de la membrane lipidique,
est prescrit dans les accidents vascu-
laires cérébraux et la maladie d'Alzheimer,
Bien que son mécanisme d'action reste
incertain, une série d'essais cliniques,
y compris un essai controlé randomisé
ont démontré une amélioration sur le
champvisuel,les PEV et ERG des patients
atteints de glaucome 1323334,

> Unimplant de délivrance intra-vitréen
prolongé de ciliary nerve growth factor
(CNTF) est en attente de phase 2 dans
le glaucome et en cours de phase 2 dans
la DMLA atrophique. Des modeéles
animaux de dégénérescence rétinienne
suggerent que le CNTF a un effet neuro-
protecteursur les photorécepteurs 254,
Les premiéres conclusions de la phase
1 rassurent sur son innocuité chez
I'Homme, En 18 mois de suivi,la PIO a
été bien controlée dans les yeux traités
et non traités. Alors que le visual field
index (VFI) de I'eeil non traité se dété-
riorait au cours des 18 mois, le VFI de
I'eeilimplanté se majorait de 10 points.
En outre, la sensibilité au contraste
semblerait plus stable sur I'eil implanté.

En pratique :

® Intérétd'un complément en traitement anti-
oxydant, et d’avoir une alimentation riche en
fruits a propriétés antioxydantes %,

® [ntérét d'un traitement par mémoptic
(Densmore) qui combine entre autre citicoline
et ginkgo biloba.

e Eviter les neurotoxiques tel que I'alcool &
haute dose.

® Traiter une carence en Vitamine B12 et B6.
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e Conclusion Mais lorsque le glaucome progresse Dans 'attente de médications plus
malgré un traitement pressionnel bien performantes et a la lumiére des connais-
La prise en charge du glaucome chro- conduit, il faut se tourner naturellement sances actuelles, il convient d’essayer
nique a pour objectif la protection des vers une prise en charge complémen- de gérer au mieux et a trés long terme
cellules ganglionnaires rétiniennes et taire : Veiller ainsi a une vasculoprotection la vision des patients. ®
de leurs axones. Cela passe essentiel- ettraiter|'environnementvasculaire du
lement par I'abaissement de la P10 patient en collaboration avec son médecin
jusqu'a ce qu'elle nexerce plus enthéorie traitant et renforcer la protection du Liens d'intéréts ;
d'effets délétéres sur le nerf optique. nerf optique avec une neuroprotection YL est consultant pour Allergan, Alcan et Théa
directe.
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