INNOVATIONS @

Nouveautés et thérapies émergentes pour le glaucome
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n ne sait au juste quand la neuropathie optique progressive qu’est le glaucome a été découverte, mais elle

est décrite dans la documentation médicale depuis les temps anciens. Hippocrate a évoqué la cécité des

personnes agées qu’il a appelée « glaykoseis ». Bien plus tard, un ophtalmologue anglais, Richard Banister,
a été le premier a constater un rapport de corrélation avec une pression intraoculaire (PIO) élevée. L'invention de
Pophtalmoscope par Hermann von Helmholtz au milieu des années 1800 a permis une premiére visualisation in
vivo des changements glaucomateux du nerf optique et, en 1862, Franciscus Donders a inventé le terme « Glaukoma
simplex » pour décrire la cécité résultant d’une PIO élevée. Peu apres, I'invention du tonomeétre, le développement
de la périmétrie et I'utilisation de la cocaine comme anesthésique ont fait progresser le diagnostic du glaucome.!

Les premiéres thérapies contre le glaucome étaient en fait des interventions chirurgicales; Friedrich von Graefe a réal-
isé la premiére iridectomie en 1856. Depuis, la trabéculectomie, la trabéculoplastie et 'implantation de tubes de drainage,
ainsi que les interventions chirurgicales microinvasives plus récentes contre le glaucome (MIGS), ont vu le jour comme
moyens de traitement efficaces. Chose peut-étre un peu surprenante, le traitement pharmaceutique du glaucome n’a
commencé qu’en 1875 avec la découverte de la pilocarpine, puis a progressé plutdt lentement au cours des 120 années sui-
vantes avec la mise au point de béta-bloquants topiques, d’agonistes alpha et d’inhibiteurs de I'anhydrase carbonique. Le
lancement des analogues topiques de la prostaglandine vers le tournant du XXI¢ siecle a marqué une autre étape dans le
traitement du glaucome en réduisant la fréquence des doses et en améliorant en méme temps l'effet hypotensif oculaire.!

Pourtant, la prévalence du glaucome, souvent décrit comme « le voleur furtif de la vue », continue de s’accroitre.
En fait, d’ici an 2020, la prévalence mondiale du glaucome chez les personnes dgées de 40 a 80 ans devrait attein-
dre 76 millions selon les prévisions, avec une nouvelle augmentation a 112 millions d’ici 2040, ce qui aura un impact
disproportionné sur les populations d’Afrique et d’Asie (figure 1).2

A I’échelle mondiale, on estime que 4,5 millions de patients sont atteints de cécité glaucomateuse,? ce qui en fait
la deuxiéme cause de cécité dans le monde selon ’Organisation mondiale de la Santé. Malgré une éducation ac-
crue des patients, de nouvelles technologies de diagnostic, une meilleure compréhension de la pathophysiologie
du glaucome, un plus grand choix de thérapies pharmaceutiques et une amélioration des options et des résultats
chirurgicaux, le nombre de cas de cécité due au glaucome devrait monter a 11,2 millions d’ici 2020.3 Ajoutons qu’il
est estimé que, méme dans les pays développés, jusqu’a la moitié de ses victimes n’en sont méme pas conscientes
a cause de son caractére insidieux; ce pourcentage pourrait atteindre les 90 % dans les pays sous-développés.* Vu
ces chiffres effarants, on poursuit la recherche dans 'espoir de découvrir un jour un reméde a cette maladie, tandis
que les options pharmaceutiques et thérapeutiques continuent d’évoluer et de s’améliorer. En tant que docteurs en
optométrie, nous avons joué un role primordial en sauvant la vue d’innombrables patients atteints de glaucome au
cours des dernieres décennies. Examinons brievement quelques nouveaux traitements du glaucome qui pourraient
encore améliorer la qualité de vie et réduire la morbidité chez nos patients atteints de cette maladie.

AGENTS PHARMACEUTIQUES

1l s’était écoulé plus de deux décennies depuis 'avenement d’une catégorie vraiment nouvelle de médicaments contre
le glaucome et, en décembre 2017, deux nouveaux agents antiglaucome dotés de mécanismes d’action uniques ont été
homologués par la Food and Drug Administration aux Etats-Unis. Le premier est le bunod de latanoprosténe (Vyzulta¥©,
Bausch & Lomb, Rochester, NY), médicament topique qui est administré une fois par jour et qui se décompose en acide
de latanoprost, analogue bien établi de la prostaglandine qui remodeéle la matrice extracellulaire du muscle ciliaire pour
améliorer Pécoulement uvéoscléral aqueux, et en un nouveau donneur d’oxyde nitrique qui agit directement sur le tra-
béculum pour détendre le muscle lisse et encore favoriser I'écoulement de 'humeur aqueuse (figure 2).5°
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Figure 1 : On prévoit que la prévalence mondiale du glaucome chez les gens dgés de 40 a 80 ans devrait atteindre
les 112 millions d’ici 2040.?
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Figure 2 : Le double mécanisme d’action du bunod de latanoprosténe (VyzultaMC) comprend effet classique de I'analogue
de la prostaglandine sur écoulement uvéoscléral par I'acide de latanoprost et leffet d’'un donneur d’oxyde nitrique agissant
directement sur le trabéculum et le canal de Schlemm pour encore faciliter I'écoulement de Phumeur aqueuse. (Voir réf. 6)
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Le second médicament nouvellement homologué contre le glaucome, le netarsudil (Rhopressa®, Aerie Pharma-
ceuticals, Durham, NC), représente une toute nouvelle catégorie de médicaments appelés inhibiteurs de la rho-ki-
nase (ROCK). Les inhibiteurs ROCK relachent le muscle lisse dans le trabéculum pour augmenter I’écoulement
d’humeur aqueuse, tout en réduisant la pression veineuse épisclérale et en facilitant encore ’écoulement. Ce sont la
deux mécanismes d’action uniques qui n’ont rien en commun avec les autres médicaments actuellement disponibles
contre le glaucome. Le netarsudil comprend un inhibiteur de transport de la norépinéphrine (NET) qui supprime la
production aqueuse pour ainsi constituer un troisiéme mécanisme d’action (fig. 3).

Figure 3 : Le triple mécanisme d’action du netarsudil (RhopressaMC) comprend la détente du trabéculum, I'inhibition de la
production aqueuse et labaissement de la pression veineuse épisclérale (PVE). (Source : Aerie Pharmaceuticals)

Inhibiteur ROCK/NET a triple mécanisme d’action
1. Linhibition de la rho-kinase améliore I'écoulement par Rhopfesss
le trabéculum et abaisse la pression veineuse épisclérale (PVE)
« Le métabolisme oculaire libere un inhibiteur ROCK puissant
« |l détend le trabéculum et élimine tout corps extracellulaire
+ Il abaisse la PVE

2. L'inhibition de transport de Ecoulement
la norépinéphrine diminue par le trabéculum
la production aqueuse
« Elle renforce les procés ciliaires
de signalisation adrénergique

Des préparations en combinaison d’inhibiteurs ROCK et NET, jointes a un analogue de la prostaglandine a des
fins d’accroissement de ’écoulement uvéoscléral, créeront un quadruple mécanisme d’action que I'on est en train de
mettre au point et qui pourrait étre disponible dans le commerce dans la prochaine année.

Lesrecherches se poursuivent en vue d’améliorer 'administration des agents pharmaceutiques hypotensifs existants
de T'ceil et diverses entreprises signalent de premiers succes dans des essais portant sur les lentilles cornéennes a élu-
tion médicamenteuse contre le glaucome, les insertions a base de fornix de la paupiére, les bouchons lacrymaux et
les inserts intracanaliculaires. On étudie aussi des préparations d’agents pharmaceutiques actuellement disponibles
sous une forme injectable a intérieur et autour de I'ceil contre le glaucome, ainsi que 'impression tridimensionnelle
de produits pharmaceutiques existants et de leurs équivalents nanométriques pour une amélioration considérable de
Pefficacité et une réduction de la fréquence posologique et, en méme temps, des concentrations médicamenteuses.

Une autre molécule entierement nouvelle qui offre un potentiel d’utilisation contre le glaucome est
Paminoguanidine créée a l'origine pour le traitement de la néphropathie diabétique. Il s’agit d’un inhibiteur de la
synthétase de Poxyde nitrique, enzyme présente en forte concentration dans le nerf optique des patients atteints de
glaucome. Dans une premiere étude sur des rats de laboratoire souffrant d’'une PIO chronique modérément élevée
et auxquels on a donné de I'eau potable avec ce médicament, les sujets traités a 'aminoguanidine ont perdu 10 %
des cellules de leurs ganglions rétiniens, alors que le groupe témoin non traité en perdait 36 %." Ce qu’il faut rete-
nir avant tout, c’est que 'aminoguanidine n’avait aucun effet sur la PIO, mais semblait tout de méme assurer une
certaine forme de neuroprotection. Jusqu’a présent, il n’y a pas eu d’essais cliniques sur des étres humains, et un
débat s’est engagé au sein de la communauté de recherche sur le role que peut jouer ou non la synthétase de 'oxyde
nitrique dans le glaucome.
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Les composés que nous avons évoqués ne donnent qu’une modeste idée de ce qu'on peut trouver dans la filiére
de larecherche et du développement dans ce qui demeure une recherche pleine d’espoir sur des médicaments plus
abordables et plus efficaces contre le glaucome.

PROCEDURES THERAPEUTIQUES

Les procédures de thérapie antiglaucome continuent d’étre étudiées. On examine notamment un implant intraocu-
laire du cristallin qui pourrait assurer un monitoring continu d’une pression intraoculaire « pseudo » comme la lentille
cornéenne TriggerfishV€. De plus, deux entreprises sont en voie de mettre au point un appareil a ultrasons de faible puis-
sance et a basse fréquence contre le glaucome. L'un d’eux, appelé « Therapeutic Ultrasound for Glaucoma » (TUGM® qui
vient d’Eye Sonix a Long Beach en Californie; figure 4), vise a provoquer une réaction inflammatoire dans la chambre
antérieure et le trabéculum pour améliorer ’écoulement d’humeur aqueuse. Dans un premier essai, on a constaté une
diminution de 20 % de la PIO pendant au moins un an chez 74 % des patients ayant une PIO élevée avant traitement.?

Figure 4 : Le « Therapeutic Ultrasound for Glaucoma » (TUGM® de Eye Sonix) est 'une des deux technologies antiglaucome
aux ultrasons qui ne procéde pas par incision pour stimuler Pécoulement de Phumeur aqueuse. (source : Eye Sonix)

Figure 5 : Les lunettes Balance GogglesM® mises au point par Berdahl créeraient un petit vide devant les yeux des patients
atteints de glaucome pour régler la différence de pression PIO-PIC. (source : Equinox)
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Enfin, Berdahl a émis ’hypothése que le glaucome est le résultat d’un déséquilibre entre la pression intracrani-
enne (PIC) d’un patient et sa PIO et que, lorsque la seconde est beaucoup plus grande que la premiére, une altération
glaucomateuse résulte de cette différence de pression et de son effet sur le métabolisme du nerf optique.’* Berdahl
est & mettre au point des lunettes spéciales appelées « Balance Goggles™® » (Equinox, Sioux Falls, SD), qui sont
semblables aux lunettes de natation munies d’un petit dispositif a vide qu’un patient atteint de glaucome porterait
la nuit pour créer un petit vide devant ses yeux et ainsi agir sur la différence de pression PIO-PIC (figure 5). Des
essais cliniques de ce nouveau concept chez les humains sont en cours, et il pourrait s’agir du premier traitement du
glaucome qui n’est pas chirurgical ni ne fait appel aux produits pharmaceutiques.

Bien siir, nous ne donnons ici qu'une petite idée du courant d’innovation dans le traitement du glaucome. A
mesure que s’étend la filiere oculovisuelle des traitements et des technologies dans la prise en charge de cette affec-
tion et ailleurs dans notre profession, notre tiche demeure d’examiner chaque nouveauté en toute responsabilité,
de défendre les patients contre celles qui ne répondent pas aux normes de soins établies et d’adopter et appliquer
comme il se doit les technologies et traitements qui améliorent la qualité de vie de nos patients et accroissent la
portée de nos soins. On peut espérer que, dans nos efforts en ce sens et tant qu’une cure du glaucome ne sera pas
découverte, le « voleur furtif de la vue » continuera a étre pris en flagrant délit et arrété plus souvent que jamais. @
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