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Une des grandes causes de cecite

(60 millions de malades dans le monde,

6a8

millions d'aveugles

20% des

Deux grands types de glaucome: cecites en Europe)

* Angle ouvert, le plus frequent, le plus sournois

* Angle ferme, le plus agressif




Le nerf optique
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L'imagerie permet de mieux comprendre
les mecanismes de blocage a l'obscurite

LUMIERE ALLUMEE: ANGLE OUVERT




Le traitement du glaucome par
fermeture de I'angle

* L'iridotomie au laser, plus rarement chirurgicale

* La chirurgie de la cataracte

La plupart du temps le traitement du blocage mécanique suffit
mais il existe des formes combinées avec une atteinte du

trabéculum qui se rapprochent du glaucome a angle ouvert <
)



Comment traiter?
Baisser par tous les moyens la pression oculaire

Elimination trabéculaire || Elimination uvéosclérale Production
| | B-bloquants |
Pilocarpine Prostaglandines op-agonistes
Inhibiteurs des a,-agonistes Inhibiteurs de
RHO kinases I’anhydrase
carbonique |
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Un
medicament

Et encore

des collyres Un schema

therapeutique
efficace mais
’ parfois decevant
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Puis deux,
trois ou plus

(40% des
glaucomateux)




Une histoire qui s'accelere

1875-1978: 3 medicaments en ... un siecle
1978: le premier bétabloquant

Les années go: trois familles therapeutiques nouvelles (7
meédicaments)

L'essor des prostaglandines, devenues en quelques annees la
premiere famille prescrite

Les anneées 2000: ameliorer 'observance et la tolérance avec les
associations fixes

Les produits sans conservateur

Les géneériques < ))>



2005-2010: I'ere de |la tolerance
locale

» Effets systemiques des bétabloquants:

Essoufflement, ralentissement cardiaque, hypotension,

cauchemars, perte de libido, dépression...

 Effetslocaux des collyres a long terme:

* Largement sous-estimes

e Constamment mesestimes
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Coloration irienne
Sous prostaglandine
Pousse des cils
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Ne plus avoir a choisir entre oeil sec ou aveugle
ni a souffrir pour ne pas perdre la vue!
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Effets détergents et cytotoxiques du BAK

Dissolution de la
couche lipidique

"~ Evaporation -

Atteinte épitheliale

Atteinte des nerfs cornéens?

CORNEE




Des études clinigues comparatives peu nombreuses
mais indiscutables, largement confirmées par de
nombreux modeles expérimentaux

e Cellules ou tissus en culture
e Modeles animaux

 Modeles de chirurgie

Des effets toxiques connus depuis 1944!
Une grand activité scientifique de notre équipe depuis 1994
Une reconnaissance internationale )



Un effet spectaculaire sur les cellules




En complement du traitement medical: |a
trabeculoplastie selective au laser

* Avantages:
— Peu invasif, non douloureux

— pas de risque ou tres faible de poussée

reactionnelle

* Inconvénient: durée limitée dans le temps et
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efficacité pas toujours previsible



En cas d’echec:
Le traitement chirurgical

Quatre indications:
— Pression restant trop elevée

— Glaucome progressant malgreé le traitement

medical/laser
— Intolérance au traitement medical

— Problemes d‘acces au traitement ou observance trop

difficile
<)



La chirurgie d’évacuation est la référence:
Trabeculectomie
Sclérectomie non perforante

La bulle de filtration est le lieu de
résorption . D)



Un risque chirurgical immediat grave mais
tres rare (hémorragie, hypotonie,
neuropathie de decompression)

Le vrai probleme de la chirurgie
L’ échec

Remontee pressionnelle necessitant un traitement médical
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a nouveau ou des réinterventions



Deux phenomenes s'affrontent

* | acicatrisation naturelle

* Laregulation de la pression
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Des techniques de chirurgie mini-
Invasives

* Parvoie interne ou externe

* Chirurgie trabéculaire, moins puissante mais

plus sUre: Stents

* Des tubes qui standardisent mieux la chirurgie

d'evacuation mais ne sont pas forcéement plus

<©)

efficaces



iStent®

un dispositif traversant le trabéculum
UNIQUEMENT ASSOCIES A UNE CATARACTE

= Dimensions: 1 mm sur 0.33 mm

= Diametre intérieur: 120 um

" Poids: 60 pg

L Titane non magnétique, compatible IRM

L Recouvert d’héparine
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Un nouveau panorama?

Chirurgie filtrante
Cataracte et Glaucome indiguée e B

« Cataracte seule: résultat aléatoire mais e Trabéculectomie

parfois suffisant . Sclérectomie

» Cataracte et glaucome « modeére »: «  Xen gel (tube par voie interne)

iStent? :
* Preserflo (Tube par voie

* Cataracte et glaucome « sévere/évolutif » externe)

chirurgie filtrante
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LA RECHERCHE

Deux grandes cibles therapeutiques

La pression oculaire
Le nerf optique

Neuroprotection
Neuroréegénération
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Le glaucome, une neuropathie optique complexe

J Gliose

Carence

neurotrophique
 — Apoptose
> |  primaire

Dégradation
du transport

Apoptose
secondaire

Autodestruction
axonale




Facteurs de survie, facteurs de mort

Si cette balance est en faveur des
signaux de survie s pas d'apoptose

Facteurs de
mort
(BAX)
Facteurs de
). Survie
Apoptose 4 (BCL-2 et BCL-XL) kY

Survie Cellulaire

/7 BDNF
Autres facteurs neurotrophiques
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La neuroprotection

Un vrai besoin médical: 15% de glaucomes a pression normale
et autant qui s'aggravent malgré une normalisation de la pression

De nombreuses données expérimentales et de nombreux candidats

AUCUN PRODUIT VALIDE CLINIQUEMENT,
AUCUN AUTORISE POUR CETTE INDICATIOM>))



LA NEUROREGENERATION:
UN REVE?

La stimulation lymphocytaire
L'inhibition gliale et inflammatoire
Les cellules souches

La thérapie géenique
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CELLULES SOUCHES ET GLAUCOME:
DEUX CIBLES POSSIBLES
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TRABECULUM
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La therapie cellulaire par cellules souches

- Anti-apoptotique
C 7};/5 e pniAbrotiqu

biologique - Neuroprotecteur

- Immunomodulateur

MULTIPOTENCE - Pro-angiogénique

transformation
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chondrocytes ostéocytes adipocytes fibroblastes neurones _ _ SR
cardiaques squelettiques épithéliales
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Une approche pharmacologique preferable

» Des complications graves possibles

Experimental stem cell treatment leaves
three women blind

17 March 2017, by Carmen Heredia Rodriguez, Kaiser Health News

EPIRETINAL MEMBRANE FORMATION
AFTER INTRAVITREAL AUTOLOGOUS
STEM CELL IMPLANTATION IN A

RETINITIS PIGMENTOSA PATIENT

Ju Young Kim, MD, Yong Sung You, MD, PhD, Soon Hyun Kim, MD, PhD,
Oh Woong Kwon, MD, PhD

* Uneimpossibilité de pratiquer des injections répétees < )>
)



Therapie génique: perspectives therapeutiques dans le Glaucome

Virus AAV

Facteurs trophiques: secretion paracrine (cellules voisines) ou autocrine (cellules
ganglionnaires)




Pour le moment, la meilleure
neuroprotection reste...

Le controle de la pression oculaire

et la détection précoce
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