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RÉSUMÉ : La physiopathologie complexe et multifactorielle de la neuropathie optique glaucomateuse, 

première cause de cécité totale, bien qu’encore non totalement élucidée, bénéficie d’une meilleure 

compréhension des différents mécanismes impliqués dans celle-ci. L’élévation de la pression intra-

oculaire, premier facteur de risque, avec un impact tissulaire au niveau du trabéculum, de la tête du 

nerf optique et de la lame criblée, représente la cible du traitement de première intention.

Cependant, à cette hypertonie oculaire s’ajoute l’implication d’autres facteurs de risque, vasculaires 

notamment, ainsi que différents mécanismes à l’origine de l’apoptose des cellules ganglionnaires 

rétiniennes. Parmi ceux-ci, une dysfonction mitochondriale, l’altération du transport axoplasmique, le 

stress oxydatif, l’excitotoxicité du glutamate et l’hyperactivation gliale ont été identifiés.

Une meilleure connaissance de ces divers mécanismes, source de nouvelles cibles thérapeutiques 

potentielles, apporte le développement de nouvelles approches thérapeutiques innovantes, complé-

mentaires à la stratégie hypotonisante oculaire, dans le domaine de la neuroprotection, avec des 

molécules innovantes, dans ceux de la thérapie génique et de la thérapie cellulaire.

Les algorithmes pratiques de prise en charge et de suivi du glaucome, avec le développement d’appli-

cations numériques pour l’accompagnement des patients, vont sans nul doute également bénéficier 

des progrès de l’intelligence artificielle pour optimiser une prise en charge adaptée avec le maintien 

de la meilleure qualité de vie possible aux patients.

J.-P. RENARD
Centre Ophtalmologique Breteuil, PARIS.

Glaucome : actualités cliniques

D
e nos jours, 95 millions de per-
sonnes environ, dans le monde, 
sont atteintes de glaucome et la 

dernière méta-analyse des études épi-
démiologiques estime à 112 millions le 
nombre de sujets atteints d’ici à 2040 [1]. 
Affection complexe et multifactorielle, 
première cause de cécité totale, la neu-
ropathie optique glaucomateuse est une 
neuropathie optique dégénérative, pro-
gressive, caractérisée par une disparition 
insidieuse des cellules ganglionnaires 
rétiniennes (CGRs) et de leurs axones qui 
constituent le nerf optique. Si sa physio-
pathologie reste incomplètement com-
prise, ces dernières années, les résultats 
de nombreuses études cliniques rando-
misées, ainsi que le développement de 
multiples innovations ont permis d’af-
finer sa prise en charge clinique et les 
approches thérapeutiques en constante 
évolution.

Un dépistage précoce 
essentiel

Avec une progression le plus souvent 
lente et totalement asymptomatique, 
le glaucome est fréquemment sous- 
diagnostiqué, avec une estimation d’en-
viron 50 % de cas non diagnostiqués 
dans les pays développés [2]. La diver-
sité des formes cliniques, aux potentiels 
évolutifs variables, souligne toute l’im-
portance de l’identification des popula-
tions à risque, pour une prise en charge 
précoce et adaptée avant l’apparition des 
premiers signes d’atteinte fonctionnelle 
visuelle. Si les processus pathologiques 
sous-jacents restent partiellement élu-
cidés, un certain nombre de facteurs 
de risque, en dehors de l’élévation de 
la pression intraoculaire, comme l’âge, 
l’origine ethnique, les antécédents fami-
liaux, la myopie forte, ainsi que de plus 
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récents facteurs de risque liés au mode 
de vie et à l’environnement sont main-
tenant bien connus. Certaines études 
rapportent également le rôle important 
des facteurs vasculaires (hypertension 
artérielle mal équilibrée, hypotension 
artérielle…) sources de troubles de la 
pression de perfusion vasculaire de la 
tête du nerf optique [3 à 6].

Une physiopathologie 
complexe

1. La pression intraoculaire au cœur de 

la physiopathologie

Du glaucome primitif à angle ouvert, 
aux glaucomes secondaires ainsi que 
dans les formes cliniques moins fré-
quentes (glaucome par fermeture de 
l’angle ou congénital), l’augmentation 
de la pression intraoculaire (PIO) joue 
un rôle fondamental. La perturbation de 
l’équilibre entre la production et l’éva-
cuation de l’humeur aqueuse au niveau 
du réseau trabéculaire et de la matrice 
extracellulaire au mur interne du canal 
de Schlemm, conduit à une élévation de 
la PIO.

Aux théories physiopathogéniques, 
mécaniques et vasculaires, mettant en 
avant l’effet compressif de la PIO sur la 
tête du nerf optique (TNO) et la lame cri-
blée et/ou un trouble de la pression de 
perfusion oculaire au niveau des capil-
laires sanguins de la TNO limitant ainsi 
l’apport de nutriments vitaux aux CGRs 
et à leurs axones.

Une meilleure connaissance d’un cer-
tain nombre de facteurs de risque et 
des facteurs biomécaniques souligne 
l’impact de la PIO sur la TNO, la lame 
criblée et leur vascularisation, source 
de modifications tissulaires et d’une 
perte progressive des CGRs [7, 8]. Ce 
lien étroit entre PIO et glaucome sou-
ligne l’importance majeure de la gestion 
de celle-ci, seule cible thérapeutique 
actuellement disponible, dans la prise 
en charge des patients, associée au 

contrôle des facteurs vasculaires et 
neurodégénératifs. Une mesure isolée 
de la PIO reste insuffisante pour un dia-
gnostic fiable qui repose sur un examen 
ophtalmologique complet et régulier 
avec une analyse soigneuse du reten-
tissement structurel et fonctionnel de 
la neuropathie.

2. D’autres mécanismes en cause

L’exploration des mécanismes cellu-
laires et structurels impliqués dans la 
neurodégénérescence des CGRs, direc-
tement liés ou non à l’hypertonie ocu-
laire, vise à identifier de nouvelles cibles 
thérapeutiques. Parmi celles-ci, l’altéra-
tion du transport axoplasmique, causée 
notamment par les contraintes biomé-
caniques exercées sur la lame criblée et 
les CGRs, limite leur accès à des facteurs 
neurotrophiques (tels que le BDNF) et 
déclenche des altérations précoces dans 
l’arborisation dendritique des CGRs lors 
d’une élévation de la PIO [9].

Aussi, il a été mis en évidence que cette 
hypertonie oculaire, le stress oxyda-
tif et une dysfonction mitochondriale 
activent des voies de signalisation 
pro-inflammatoires induisant la libé-
ration de cytokines impliquées dans 
la mort cellulaire [10]. Cette dernière 
est associée, notamment, à un afflux 
anormal de calcium imputable à plu-
sieurs facteurs incluant la dysfonction 
de certaines pompes ioniques (Na+/
K+-ATPase), l’ouverture de pores per-
méables au calcium (AMPAR) ou, 
encore, l’excitotoxicité médiée par le 
glutamate via les récepteurs NMDA.

Enfin, la neuropathie s’accompagne 
d’une hyperactivation des cellules 
gliales, telles que la microglie, les astro-
cytes et les cellules de Müller, qui, 
sensibles à l’augmentation de la PIO, 
prolifèrent et contribuent au remode-
lage de la tête du nerf optique. Cette 
suractivité gliale participe également 
à l’instauration d’un état inflamma-
toire par la sécrétion de cytokines pro- 
inflammatoires [11].

Prise en charge thérapeutique : 
où en sommes-nous ?

1. Approche hypotonisante oculaire

Le traitement de première intention 
repose sur l’usage de collyres hypoto-
nisants, avec principalement les bêta- 
bloquants qui réduisent la production 
de l’humeur aqueuse et les analogues 
des prostaglandines favorisant son éva-
cuation oculaire.

Les inhibiteurs de l’anhydrase carbo-
nique et les alpha-2 agonistes sont utili-
sés en deuxième ou troisième intention. 
Cependant, la trabéculoplastie sélective 
au laser, agissant directement sur la 
perméabilité du trabéculum a pris, à la 
suite des résultats des dernières grandes 
études cliniques, une place de choix, 
avec une indication à tous les stades de la 
prise en charge de la neuropathie glauco-
mateuse, y compris aux stades précoces 
du glaucome à condition d’une surveil-
lance étroite.

De nouvelles pharmacothérapies telles 
que les inhibiteurs des Rho kinases  
ciblent spécifiquement les cellules 
du réseau trabéculaire et du canal de 
Schlemm via une action sur la matrice 
extracellulaire et la contractilité cel-
lulaire par une rupture temporaire des 
faisceaux d’actine des cellules trabécu-
laires, améliorant ainsi le flux sortant de 
HA [12]. Cependant, malgré une effica-
cité significative dans la réduction de la 
PIO, un certain nombre d’effets indési-
rables pouvant impacter l’observance 
à long terme ont été rapportés incluant 
un certain taux d’hyperhémie conjonc-
tivale, de cornea verticillata et d’hémor-
ragies conjonctivales [13].

Le latanoprostène bunod 0,024 %, nou-
veau dérivé des prostaglandines en 
cours d’évaluation fait partie des avan-
cées dans l’approche médicamenteuse 
hypotensive. En associant un agoniste 
des récepteurs prostanoïdes à de l’oxyde 
nitrique, il permet d’améliorer le flux 
d’HA à la fois au niveau de la voie uvée 
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❙  Le dépistage précoce du glaucome avec une bonne identification 

des sujets à risque est essentiel pour une prise en charge optimale 

des patients.

❙  La physiopathologie complexe et multifactorielle, bénéficie 

d’une meilleure connaissance des autres facteurs de risque que 

l’hypertonie oculaire avec différents mécanismes mis en évidence, 

devenus de nouvelles potentielles cibles thérapeutiques.

❙  La stratégie thérapeutique hypotonisante oculaire ne cesse de 

s’enrichir avec de nouvelles formulations pharmacologiques 

(inhibiteurs des Rho Kinases, latanoprostène bunod 0,024 %) et 

différents types de chirurgies en constante évolution, dont les 

MIGS.

❙  Les approches thérapeutiques complémentaires à la stratégie 

hypotonisante, en développement, concernent des molécules 

au potentiel neuroprotecteur, la thérapie génique et la thérapie 

cellulaire.

❙  L’intelligence artificielle, bien que prometteuse pour l’aide 

au diagnostic et au suivi du glaucome, nécessite encore une 

standardisation et une validation réglementaire.

POINTS FORTS

sclérale et du réseau trabéculaire avec 
un abaissement pressionnel significa-
tivement plus important que le latano-
prost [14].

2. Malgré les nombreuses options de 

traitement pharmacologique

La progression de la neuropathie avec un 
échappement thérapeutique demeure 
fréquente, aboutissant à l’utilisation 
des approches laser et chirurgicale. Le 
choix de la procédure laser dépendra 
du type de glaucome : dans les glauco-
mes à angle ouvert, la trabéculoplastie 
sélective au laser garde une indication 
thérapeutique hypotonisante à tous les 
stades de la neuropathie, en complément 
ou en substitution au traitement médical. 
L’intervention chirurgicale est ensuite 
envisagée lors d’une PIO cible non 
atteinte ou d’une intolérance aux médica-
ments avec les différents types de chirur-
gies comprenant la chirurgie filtrante 
conventionnelle perforante ou non, les 
chirurgies du glaucome micro-invasives 
(MIGS) ou, encore, celles permettant un 
affaiblissement du corps ciliaire.

La trabéculectomie est reconnue 
comme la technique de référence des 
chirurgies filtrantes d’après les recom-
mandations de l’ensemble des sociétés 
internationales du glaucome. Les MIGS 
représentent une avancée significative, 
promettant un abaissement de la PIO 
avec un profil de sécurité amélioré, sans 
la gestion d’une bulle de filtration pour 
certaines, et une récupération visuelle 
postopératoire plus rapide [15]. Elles 
intègrent différents dispositifs médicaux 
visant l’abaissement de la PIO en amélio-
rant l’écoulement de l’humeur aqueuse. 
Elles peuvent être classées selon leur 
action : certaines avec une dérivation de 
l’HA sous la conjonctive, d’autres vers 
le canal de Schlemm, et d’autres encore 
dans l’espace sous-choroïdien.

Bien que prometteuses, peu de données 
robustes permettent encore de démon-
trer, la supériorité ou l’équivalence de 
ces procédures par rapport à la sclérecto-

mie profonde non perforante et à la trabé-
culectomie, techniques chirurgicales de 
référence, ainsi que leur efficacité et leur 
innocuité à long terme.

3. Vers des approches thérapeutiques 

complémentaires

La composante neurodégénérative du 
glaucome et ses mécanismes associés 
mieux appréhendés ont incité à recher-
cher des approches thérapeutiques 
complémentaires à la stratégie hypoto-
nisante.

l Neuroprotection : Au cours des der-
nières années, l’intérêt pour la neuropro-
tection comme approche thérapeutique 
pour ralentir ou stopper l’évolution des 
altérations morphologiques et fonction-
nelles du glaucome n’a fait que croître. 
Celle-ci se concentre sur la préservation 
de la structure et des fonctions neuro-
nales, visant à réduire la perte des CGRs 
au cours du temps.

Dans ce but, les approches neuroprotec-
trices visent principalement à inhiber les 
mécanismes impliqués dans l’activation 
des voies apoptotiques et stimuler ceux 
impliqués dans la viabilité cellulaire. 
À la suite de résultats encourageants en 
phase préclinique et clinique, de nou-
veaux essais cliniques de plus grande 
ampleur ont débuté, testant des molé-
cules prometteuses telles que la nicoti-
namide [16] et la citicoline.

l Thérapie génique : Les approches de 
thérapie génique se concentrent sur le 
remplacement et la complémentation 
d’un allèle défectif par un allèle fonc-
tionnel ou sur l’expression des gènes 
codant pour des protéines ayant un 
potentiel impact thérapeutique dans le 
glaucome. Dans ce sens, des approches 
de thérapie génique visant à surexpri-
mer une variété de facteurs de croissance 
ont montré un effet neuroprotecteur 
dans des modèles expérimentaux de 
glaucome et, dans certains cas, ont 
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également conduit à une régénération 
axonale des CGRs [17], mais aucune 
approche de thérapie génique pour le 
traitement du glaucome n’a encore fait 
l’objet d’essai chez l’homme.

Enfin, l’avènement de la technologie 
CRISPR-Cas9 semble offrir des opportu-
nités prometteuses pour corriger direc-
tement les défauts génétiques impliqués 
dans le glaucome [18].

l Thérapie cellulaire : Dans le domaine 
du glaucome, la thérapie cellulaire 
consiste à remplacer in situ les cellules 
ganglionnaires perdues par transplan-
tation de cellules. Différentes sources 
cellulaires ont été étudiées, parmi les-
quelles les cellules souches très intéres-
santes par leur potentiel de régénération 
et de différenciation.

Ce domaine en constante évolution fait 
cependant face à plusieurs probléma-
tiques incluant le choix de la source des 
cellules souches (pluripotentes, embryon-
naires, mésenchymateuses), l’état de 
différenciation de ces dernières, l’établis-
sement de connexions synaptiques avec 
la rétine hôte post-transplantation et l’éva-
luation de la restauration visuelle [19].

La technologie au service de 
la prise en charge du glaucome

Pour pallier les défis liés à l’usage au long 
cours des médicaments hypotenseurs 
tels que l’observance, les effets indési-
rables, et surtout l’objectif constant de 
la recherche d’une pression cible, diffé-
rents mécanismes innovants d’adminis-
tration de médicaments ont été mis au 
point, tel que les implants à libération 
prolongée et les lentilles de contact à élu-
tion médicamenteuse, dans le but d’ap-
porter à la fois de nouvelles perspectives 
d’efficacité thérapeutiques et une amé-
lioration de l’adhérence au traitement.

L’application de l’intelligence artifi-
cielle (IA) en ophtalmologie, spécifi-
quement pour le diagnostic et le suivi 

du glaucome, nécessite l’analyse d’une 
grande quantité de données issues 
de tests structurels et fonctionnels. 
L’adoption du deep learning pour l’ana-
lyse des images du nerf optique, si elle est 
pleine de promesses pour améliorer le 
dépistage du glaucome, doit encore faire 
ses preuves en pratique courante [20].

À ce jour aucun algorithme d’IA d’aide 
au diagnostic du glaucome, à partir des 
bases disponibles d’analyses des rétino-
photographies a été validé par la FDA 
pour une utilisation en pratique clinique 
quotidienne. Dans ce sens, les recom-
mandations des sociétés savantes, telles 
que l’European Glaucoma Society et 
l’American Academy of Ophthalmology, 
proposent des critères et des algorithmes 
pratiques de prise en charge et de suivi 
du glaucome pouvant être utilisés. Enfin, 
plus récemment, un certain nombre 
d’applications numériques pour amé-
liorer l’observance des patients sont en 
plein développement.

Conclusion

Si le glaucome demeure la première 
cause de cécité totale, la progression de 
nos connaissances avec une meilleure 
compréhension de ses mécanismes 
physiopathologiques et l’élargissement 
des options thérapeutiques est particu-
lièrement enthousiasmante. Le dépis-
tage précoce et la gestion continue de 
la pression intraoculaire restent fonda-
mentaux pour prévenir la progression de 
la neuropathie. Les stratégies actuelles, 
potentielles et futures, incluant les avan-
cées médicamenteuses, la chirurgie, et 
les technologies innovantes, témoignent 
d’un engagement actif et efficace pour 
optimiser sa prise en charge adaptée avec 
le maintien de la meilleure qualité de vie 
possible aux patients.
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