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La neuroglobine (Ngb) est une protéine appartenant a la famille des globines [1-3]. Elle a été
initialement découverte en 2000 par Burmester et al a partir des bases de données nucléiques
de cerveaux de souris et humains [4-7]. La Ngb doit son nom a son expression préférentielle
au niveau du systeme nerveux (SN) [7,9-12]. Les fonctions exactes de cette protéine, ainsi
que ses mécanismes d’action ne sont pas entierement connus jusqu’a ce jour [1-3,13-15].
Cependant, du fait de sa surexpression en situation d’hypoxie [14-17], mais plus encore
d’ischémie cérébrale aigue [18-25] et des voies visuelles [26-31], la plupart des auteurs lui
conférent un role neuroprotecteur [2,13,22,32-35]. Parmi ces fonctions de neuroprotection, il
a été noté tout particulicrement les effets anti oxydant et anti apoptotique a faible
concentration [3, 12,36-46]. Les mécanismes de régulation de ces deux effets seraient en
rapport avec les médiateurs tels que I’Hypoxia inductible factor-lo. (HIF-1a), le Nuclear
factor kappa B (NF-kB), le C-amp response element binding protein (CREB), le Specificity
protein 1(Spl), le Vascular endothelial growth factor (VEGF) et 1’érythropoiétine (EPO)
[2,47-48].

En comparaison avec I’ischémie cérébrale aigué, des études ont montré que I’expression de la
Ngb était 100 fois plus élevée lors d’atteintes rétiniennes et 1000 fois plus encore en cas de
1ésions ischémiques de la téte du nerf optique, comme celles retrouvées au cours du glaucome

[26-29].

Le glaucome primitif a angle ouvert (GPAO) est une forme clinique de glaucome [49,50-51].
C’est une neuropathie optique antérieure, d’évolution chronique et dont la physiopathologie
associe de fagon variable, une hypoxie, un stress oxydatif et une ischémie chronique [31,52].
Des travaux réalisés en 2010 ont mis en évidence une relation entre I’expression tissulaire de
la Ngb et certaines formes de glaucomes induits chez I’animal. Ainsi, Shi et al avaient pu
détecter de fagon précoce des ischémies rétiniennes et de la téte du nerf optique chez des rats
dont les yeux avaient été exposés a une hypertonie oculaire provoquée [26]. Parallelement,
Rajendram et al avaient retrouvé une expression tissulaire de neuroglobine corrélée a la
gravité du GPAO sur des picces de rétines prélevées en post mortem chez des personnes ayant
des antécédents de GPAO [29]. Cependant, a 1’échelle humaine, en particulier in vivo, nous
n’avons pas retrouvé d’études qui établissaient un lien entre la neuroglobine plasmatique, la
durée d’évolution et la gravité du glaucome primitif a angle ouvert.

Aussi, nous nous sommes proposé¢s d’étudier la relation éventuelle entre la concentration

plasmatique de Ngb, la gravité et la durée d’évolution du GPAO chez ’homme.
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Cet objectif général s’est décliné en trois objectifs spécifiques qui étaient de :

e Comparer la concentration plasmatique de neuroglobine des personnes ayant un

glaucome primitif a angle ouvert a celle des sujets témoins

e Déterminer la relation entre la concentration plasmatique de Ngb et la gravité du

glaucome primitif a angle ouvert

e Déterminer la relation entre la concentration plasmatique de Ngb et la durée

d’évolution du glaucome primitif a angle ouvert
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.1 NEUROGLOBINE

I.1.1 Définition et historique

La neuroglobine est une protéine qui appartient a la famille des globines humaines [1-3]. Elle
a été découverte en 2000 par Burmester et al [7]. La Ngb doit son nom a sa localisation
préférentielle au niveau du systeéme nerveux des vertébrés [1-3,7-12]. En effet, elle a été
initialement identifiée a partir des bases de données nucléiques des cerveaux de souris et

humains [7, 8].

1.1.2 Homologie moléculaire avec les autres globines humaines

Les analyses phylogénétiques suggerent que la neuroglobine dériverait d’une ancienne
branche de globines de métazoaires [1, 3,53-59] (Figure 1). De ce fait, elle partagerait 21%
d’homologie de séquence avec la myoglobine (Mb) et 25% avec les chaines o et  de
I’hémoglobine (Hb) des mammiféres [5]. Ainsi, en dehors de I’Hb, la Mb et la cytoglobine
(Cygb), la Ngb constituerait donc un quatriéme type de globine présent chez les vertébrés [1-
3].

o |
ETE EEYE

Globine ancestrale |
Millions d’années ‘

Figure 1: Schéma proposant un modele évolutif des globines humaines [5].

1.1.3 Structure et aspects biochimiques
La neuroglobine est un monomeére de 151 acides aminés pesant 17kDa. La structure
tridimensionnelle de ce monomeére montre le repliement typique des globines sous forme de 8

hélices alpha (Figure 2), nommées de A a H [2, 54, 56,60].
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Les études de photolyse instantanée montrent un taux de recombinaison rapide et de

dissociation lente pour I'0O2 et le monoxyde de carbone (CO), ce qui indique une affinité

intrinséque ¢élevée pour ces ligands.

Figure 2: Structure tridimensionnelle de la Ngb [5].

Légende: -

Chaine d’acides
Aminés de A a H

Héme

Ponts disulfures

La Ngb contient un noyau porphyrique qui se lie a ’oxygene (O,) de fagon réversible. De ce

fait, elle constitue une globine hexacoordinée dans sa forme ferreuse.

La neuroglobine porte deux résidus histidines, un proximal (Histidine F8) et un autre distal

(Histidine E7) [3, 36,60-61]. Ces sites, d’apres Pesce et al [5] sont définis par les hélices E et

F qui portent des résidus clés et le ligand O, de I’héme. Ce sont ces résidus qui fixent les

ligands endogenes tel que le fer (Fe) ou exogeénes comme le monoxyde de carbone (CO), 'O,

et le monoxyde d’azote (NO) (Figure 3).
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Légende
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Chaine d’acide aminé
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Figure 3: Vue des sites proximal et distal de la Ngb [3].

La structure monomérique de la Ngb et son affinité pour 1’oxygéene la rapprochent de la Mb.
En effet, des données spectroscopiques montrent que l'affinit¢ de O, pour les especes de Ngb
pentacoordinées est trés élevée [3, 36, 54, 56,60-61]. Cependant, d’aprés Burmester et al,
2000, Pesce et al, 2000, ainsi que Dewilde et al, 2001 [5, 7,8], I'affinité réelle d'O, pour la
Ngb est moyenne et serait donc proche de celle de la Mb.

Sur le plan génomique, la séquence codant pour I’expression de ce monomere est portée par le

chromosome 14q24 [3,11].

I.1.4 Sites d’expression et roles de la Ngb
e Sites d’expression tissulaire, cellulaire et subcellulaire

Au niveau tissulaire, méme si le mécanisme n’est pas toujours connu, en conditions
physiologiques la Ngb serait produite a des faibles concentrations mais de fagon constante au
niveau du SN [7, 11, 27,62]. Par ailleurs, quel que soit I’état physiologique ou pathologique,
son expression reste prédominante dans le SN par rapport aux autres tissus non nerveux
comme les glandes endocrines (surrénale, pancréas, pituitaire) et le myocarde [1,3, 27, 30,62-
67]. En outre a la différence d’autres globines humaines, les taux de Ngb sont variables au
sein d’un méme tissu. Ainsi, sa concentration serait plus importante dans les régions sous
corticales, les voies auditives et surtout optiques. De ce fait, selon certains auteurs, comme
I’hémoglobine est spécifique au sang et la myoglobine aux muscles striés, la Ngb serait plutot
spécifique des tissus nerveux [1-3, 27,62, 68-70]. A 1’échelle cellulaire, la neuroglobine serait
fortement exprimée au niveau de certaines cellules spécialisées et a forte activité métabolique
comme les neurones de 1’hypothalamus, les batonnets de la rétine (environ 100 umol/l) et les
astrocytes [1-3,62-67]. Une des particularités de la Ngb est sa surexpression par les cellules

des voies visuelles dans des conditions physiologiques.
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En effet, elle s’exprime plus au sein des cellules de la rétine ou on la retrouve a des
concentrations 100 fois plus élevées que celles observées au niveau des neurones du cortex
cérébral [26-31]. Ainsi, elle représenterait plus de 3 % de toutes les protéines de la rétine.
Selon Roberts et al [63], lors des phénoménes d’ischémie et d’hypoxie rétinienne,
I’augmentation de la synthése de Ngb par les CGR améliore a plus de 30 a 40 %
I’oxygénation de ce tissu. Mieux encore, sans situation de stress, le taux de Ngb serait 10 fois
plus élevé au niveau du nerf optique par rapport a la rétine [27-28]. Hormis les voies
visuelles, Vorasubin et al, ainsi que Reuss et al ont noté des concentrations tissulaires de Ngb
¢levées au sein des cellules auditives et olfactives [65-66]. S’agissant des cellules non
neuronales, des taux faibles de Ngb y ont été également détectés, mais uniquement en
condition d’ischémie et d’hypoxie [68-69].Au niveau subcellulaire, la Ngb a été surtout
retrouvée dans les mitochondries, et a des concentrations moindres dans le cytosol et de la

région péri nucléaire des neurones [3,45].

e Mécanismes d’action et réles
e Meécanismes d’action
D’une fagon générale, les globines humaines ont pour rdles le transport, la diffusion et le
stockage de I’O; a travers les tissus de I’organisme [1]. C’est le cas de I’hémoglobine et de la
myoglobine (globines pentacoordinées). Pour les globines hexacoordinées comme la Ngb, les
fonctions physiologiques et les mécanismes d’action sont encore des sujets a débattre |2,
3,71]. Cependant, les mécanismes d’action pouvant expliquer la fonction neuroprotectrice de
la Ngb ont pu étre résumées en 5 grands types (Figure 4) [3,2, 41,44 ,71].
Ainsi, la Ngb améliorerait I’oxygénation des tissus nerveux en situation de stress, d’ou son
implication dans la réponse a I’hypoxie aigué [1, 14-18,72]. En outre, elle interviendrait dans
les mécanismes de détoxification d’exces nocifs d’oxyde nitrique (NOy) [2, 3,72]. De méme,
elle serait active dans le processus d’oxydoréduction en bloquant la production de protéines
induites par le stress oxydatif, dont une des conséquences est 1’inhibition de 1’apoptose
cellulaire [3, 12,36-40]. Par ailleurs sous sa forme ferrique, la Ngb inhibe la transformation du
GDP en GTP [1-3,73]. Le dernier mécanisme qui lui est attribué est celui d’empécher la
réduction du cytochrome C [41-46,71]. Selon certains auteurs, ces propriétés permettraient la
protection des cellules ganglionnaires de la rétine au cours du glaucome et préserveraient ainsi

la fonction visuelle le plus longtemps possible [3,27-31, 74-75].
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Légende:
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D: Inhibition du passage de
GDP en GTP

E: Inhibition de la réduction

du cytochrome C

Figure 4: Mécanismes d’action de la neuroglobine [3,71].

e Fonctions de la neuroglobine

Les recherches sur le role de la neuroglobine depuis sa découverte, ont surtout porté sur les
pathologies du SNC, cela probablement du fait de sa localisation initiale [7]. Ainsi, il a été
retrouvé une surexpression de Ngb dans les cas d’AVC, du traumatisme cranien et médullaire,
de I’hypoxie cérébrale, des pathologies neurodégénératives, des affections neuro-méningées
aigues non traumatiques et du glaucome [1-3, 13,17, 23,26-31, 70,74-75]. D’apres certains
d’auteurs, cela suggérait un role de neuroprotection a cette protéine [1, 2, 13, 22,32-35,76-78].
Cependant, d’autres travaux ont démontré une implication de la Ngb au cours de certains
types de pathologies extra neurologiques. Fiocchetti et al, Qin et al, ainsi qu’Oliecsiewick et
Emara et al avaient retrouvé des taux de Ngb élevés dans des cas de cancers pulmonaires non
a petites cellules et de carcinome hépatocellulaire. Selon ces derniers, cette situation suggérait
ainsi un role plutdt protecteur de la Ngb vis-a-vis du micro environnement tumoral [68,79-
81].

D’une fagon générale, a I’instar d’autres globines humaines qui présentent également chacune
des spécificités tissulaires ou cellulaires, la Ngb, par I’intermédiaire des 5 mécanismes sus
décrits, exercerait des propriétés neuroprotectrices a travers ses effets anti apoptotique et anti

oxydant [1-3,82].
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I.1.5 Facteurs modulant I’expression de neuroglobine

Les principaux inducteurs de 1’expression de Ngb sont I’hypoxie, I’ischémie, la privation en
glucose, I’inflammation neuronale et I’exposition a la lumiére [3, 13, 17, 23, 48, 70,74-77].
De méme, I’administration de Vascular endothelial growth factor (VEGF), d’héme,
d’érythropoiétine (EPO), d’hormones thyroidiennes et d’cestradiol favoriserait la synthése de
cette protéine [3,83-84]. En dehors de ces facteurs biologiques, des médicaments comme
I’acide valproique et cinnamique, la déféroxamine et des agents chimiques notamment, le
peroxyde d’hydrogéne, le cobalt, le bromopropane-1, I’arsenic (longue exposition) et le
plomb peuvent induire une surexpression de Ngb [3,85-87].

En revanche, le développement neuronal, la privation du sommeil, 1’administration de
praclitaxel inhiberaient la synthése de neuroglobine. Malgré des controverses quant a son
effet sur ’expression de Ngb, le vieillissement serait un facteur pouvant inhiber la production
de cette protéine. En effet, Sun et al ont démontré que le niveau d’expression tissulaire de
Ngb était diminué de moitié chez les rats agés de 24mois par rapport a ceux dont 1’age était de
3 et 12 mois. Les auteurs suggéraient 1I’importance physiopathologique de la Ngb dans les
maladies neurodégénératives lices a 1’age, telle que la maladie d’Alzheimer. En plus du

vieillissement, la Ngb serait inhibée par une exposition courte a 1’arsenic [2, 3,88].

e Médiateurs de I’expression de Ngb

En situation d’hypoxie, I’hypoxia inductible factor -1 alpha (HIF-1a) est un des principaux
médiateurs directs de la synthése de Ngb. Ainsi, certains auteurs ont pu induire
expérimentalement la Ngb a partir de facteurs capables de stimuler la production de I’HIF-1a
[2,3].

Actuellement, en plus de I’hypoxie elle-méme, I’expression tissulaire de Ngb a pu étre
obtenue a 1’aide d’autres médiateurs comme 1’érythropoiétine (EPO), le Vascular endothelial
growth factor (VEGF), le Nuclear factor kappa B (NF-kB), le C-amp response element
binding protein (CREB) et le Specificity protein 1 (Sp1) [2, 3,87].
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1.2 GLAUCOME PRIMITIF A ANGLE OUVERT

1.2.1 Définition

Le glaucome primitif a angle ouvert (GPAO) est une neuropathie optique ischémique
antérieure, d’évolution chronique et progressive. Il est caractérisé par un angle iridocornéen
ouvert, une excavation pathologique de la papille et des altérations périmétriques. Le GPAO

est généralement associé a une ¢lévation de la pression intra oculaire (P1O) [89-92].

1.2.2 Epidémiologie

Selon I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), le GPAO serait a 1’origine de 4,5 millions
des cas de cécité dans le monde [93]. D’aprés Quigley et al, le nombre de glaucomateux
atteindra environ 79,6 millions en 2020, dont 74 % de GPAO [94]. En comparaison avec les
autres formes de glaucomes, le GPAO est le plus fréquent, aussi bien en Afrique qu’en
occident. Sa prévalence est ainsi estimée a 50-70 % de I’ensemble des cas [95- 97]. Le risque
d’apparition du GPAO augmente avec 1’dge, la myopie, [’hérédité, ainsi que de 1’¢élévation de
la PIO [98-99]. Cependant, chez les sujets mélanodermes, il survient de fagon précoce et plus

fréquemment, et aboutit le plus souvent et plus tot a la cécité pour cause de retard diagnostic.

1.2.3 Anatomie physiologique de I’ceil
e Anatomie du globe oculaire
Le globe oculaire est constitué¢ de trois enveloppes ou membranes (coque cornéosclérale ou
membrane externe, uvée ou membrane intermédiaire et la rétine ou membrane interne) et d’un
contenu comportant les milieux transparents (cristallin et vitré) [100].
Le globe oculaire est classiquement subdivisé en deux régions qui sont (Figure 5) :
» Le segment antérieur renfermant la cornée, I’iris, la chambre antérieure, I’angle irido
cornée, le cristallin et le corps ciliaire

» Le segment postérieur qui comporte la sclére, choroide, rétine et le corps vitré
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Figure 5: Globe oculaire vue de profil [100]

e Angle irido-cornéen
L’angle iridocornéen (AIC) est directement impliqué dans la physiopathologie du glaucome
[100] (Figure 6). C’est une structure anatomique limitée d’avant en arriere par ’anneau de
Schwalbe, le trabéculum (situé en regard du canal de Schlemm), 1’éperon scléral, la bande
ciliaire et la base de I’iris. L’AIC est le si¢ge principal de I’écoulement de I’humeur aqueuse

(HA) [101-102].

Haut

L. Dedans

Figure 6: Structure de I’angle irido-cornéen [100].
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e Rétine
C’est une fine membrane tapissant la surface interne du globe oculaire. Elle comporte une
partie neurosensorielle capable de capter les rayons lumineux et de transmettre les
informations visuelles au systéme nerveux central. Sur le plan histologique, elle est divisée en
deux parties, 1’épithélium pigmentaire et le neuro épithélium ou rétine sensorielle. La rétine
sensorielle est constituée de cellules de soutiens et de cellules ganglionnaires(CGR) dont les
axones convergent pour former la papille optique (Figure 7). Les axones a la périphérie,
forment I’anneau neurorétinien, tandis que la partie centrale, creusée, plus pale que ’anneau,
constitue 1’excavation (cup). La taille de I’excavation physiologique est déterminée a la
naissance et est en rapport avec la taille de la papille, d’ou le ratio ou rapport cup/disc (C/D)
utilisé en clinique [103]. Ainsi, le ratio C/D est I’indice couramment utilisé pour quantifier

I’importance de 1’excavation, élément important au diagnostic de glaucome (Figure 8) [101].

Haut

Avant < E

Sclérotique

/ horoide
/ Cellule épithé]ia]e
—l

» Cellule bipolaire

— Cellule visuelle ganglionnaire

 ’ Cellule visuelle a batonnet

Cellules de la \
Nerf optique

Cellule visuelle a cone

Figure 7:Structure schématique de la rétine [103].
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Figure 8: Méthode de détermination du rapport cup /disc [101].

e Papille optique
C’est un orifice de forme ovale qui laisse passer a travers la lame criblée plus d’un million de
fibres nerveuses en provenance de la rétine. Ces fibres nerveuses se regroupent pour former le
nerf optique (Figure 9) [104].Toute perte significative de fibres visuelles se manifestera par
une paleur et/ou une augmentation de I’excavation centrale. L’amincissement de 1’anneau

neurorétinien traduit donc la perte des cellules ganglionnaires [103].

Avant

<l

Gauche

Figure 9 : Vue de profil de la papille optique [104].
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e Physiologie de I’humeur aqueuse et de la PIO

e Physiologie de I’humeur aqueuse (HA)
L’HA est sécrétée par le double épithélium ciliaire recouvrant les proces ciliaires [100-
101,104]. Elle circule ensuite autour du cristallin et entre le cristallin et 1’iris, puis entre la
chambre antérieure, et est finalement éliminée en dehors de I’ceil. Le débit de la sécrétion
aqueuse est plus important en période diurne et plus faible en période nocturne [102-105].
Son élimination en dehors de I’ceil se fait majoritairement par voie trabéculaires et, de fagon
accessoire au travers la voie uvéosclérale (Figure 10) [104-105]. Le débit de la sécrétion
aqueuse, ainsi que la perméabilité¢ du trabéculum et de la voie uvéosclérale sont régulés par

des mécanismes multiples et complexes.

Haut

L Dedans

Figure 10: Circulation de I’humeur aqueuse [104].

e Physiologie de 1a PIO

La PIO est une force qui se répartit uniformément a I’intérieur sur la surface de 1’ceil et, étant
supérieure a la pression atmosphérique, elle garantit I’absence de collapsus du globe oculaire.

La PIO résulte de 1’équilibre entre le contenu du globe (humeur aqueuse, cristallin, vitré,
uvée) et son contenant, la coque cornéosclérale, dont la distension est trés limitée. Comme de
nombreuses fonctions physiologiques (température, poids, fréquence cardiaque, pression
artérielle), la PIO évolue selon un rythme nycthéméral. Par conséquent, une mesure unique et
isolée de la PIO constatant une pression inférieure a 21mmHg est trés souvent faussement
rassurante. De méme, une PIO élevée découverte de facon fortuite sur une prise unique et

ponctuelle ne peut en aucun cas constituer un argument diagnostique de GPAO [103-104].
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1.2.4 Physiopathologie du GPAO
La pathogénie exacte de la destruction du nerf optique dans le glaucome n’est pas
complétement établie. Il parait vraisemblable que plusieurs processus interférent pour créer
I’altération glaucomateuse, expliquant les différentes formes cliniques observées [S2,
104,106-109].
e Pathogénie de I’hyperpression intraoculaire
L’¢équilibre entre la sécrétion de I’humeur aqueuse par les corps ciliaires et son drainage par
les voies trabéculaires déterminent le niveau de P1O. Une ¢élévation de la PIO serait alors li¢e
a une augmentation de la résistance a I’écoulement de I’humeur aqueuse.
Plusieurs facteurs ont ét¢ incriminés notamment, le collapsus des espaces inter trabéculaires,
la diminution des cellules endothéliales et le renforcement de la résistance de la paroi interne
du canal de Schlemm. Lorsque la PIO s’éléve, on observe des phénomeénes de stress
mécaniques au niveau des structures du segment postérieur de I’ceil, plus précisément a la
lame criblée. Celle-ci va étre comprimée, déformée voire remodelée. Ceci aura pour
conséquence, I’apparition de 1ésions axonales, interrompant ainsi le transport des facteurs
trophiques essentiels au fonctionnement de la rétine neurosensorielle [109].
e Pathogénie de I’altération des cellules ganglionnaires
Les causes de la destruction du nerf optique via 1’altération des cellules ganglionnaires dans le
glaucome ne sont pas parfaitement connues et font ’objet de nombreux travaux [52, 106-
109]. Dans le GPAO, la mort cellulaire serait 1’aboutissement probable d’un processus
apoptotique et non nécrotique. Plusieurs théories ont été émises pour I’expliquer (Figure 11).
e Théorie de ’altération du flux axoplasmique
I1 existerait dans les cellules ganglionnaires rétiniennes un double courant transportant
les molécules et les organites. Ce courant serait indispensable a la fonction
conductrice de I’axone, a la croissance et au maintien des neurones. Cependant, selon
cette théorie, ce transport pourrait étre altéré par I’hypoxie, I’ischémie, mais aussi par
une compression ou des agents toxiques [52, 106-109].
e Théorie ischémique ou théorie des gradients
Elle a été¢ la plus longtemps admise. D’apres ces auteurs, 1’élévation de la PIO
réduirait la vascularisation de la téte du nerf optique et diminuerait ainsi 1’apport
nutritif nécessaire aux fibres optiques et aux tissus de soutien. Cette théorie

s’appuierait sur des arguments épidémiologiques, cliniques et paracliniques [52, 106].

Page 16



ETUDE DE LA RELATION ENTRE LA CONCENTRATION PLASMATIQUE DE NEUROGLOBINE LA DUREE D’EVOLUTION
ET LA GRAVITE DU GLAUCOME PRIMITIF A ANGLE OUVERT 2 O 1 8

e Théorie mécanique
D’apres cette théorie, I’hyperpression intraoculaire provoquerait un bombement vers
I’arriere de la lame criblée ainsi qu’un glissement les unes sur les autres des couches
de collagéne la constituant. La conséquence de ces deux situations est 1’écrasement in

fine des fibres optiques [52, 106-109].

Figure 11: Pathogénie de la dégénérescence glaucomateuse des CGR [105].

Légende: HTO: Hypertonie oculaire; en jaune cellule ganglionnaire; en bleu cellule épithéliale. Les chiffres
présentés a c6té des principaux processus représentent une suggestion chronologique, bien que 1’ensemble de ces

¢éléments puissent coexister et/ou survenir dans un ordre différent.

1.2.5 Aspects diagnostiques et thérapeutiques

Le GPAO peut étre asymptomatique jusqu’a un stade relativement évolué et donc
diagnostiqué tardivement [52,104]. Le diagnostic d’un glaucome s’effectue souvent lors d’un
examen systématique motivé pour une prescription de lunettes de prés pour la presbytie.
Parfois a un stade évolu¢ de la maladie, par une géne fonctionnelle [52,104]. Devant toute
suspicion de GPAO, il est recommandé d’effectuer une mesure de 1’acuité visuelle et de la
PIO couplée a celle de I’épaisseur cornéenne centrale, une gonioscopie [52,110-115], ainsi
qu’une mesure du diameétre papillaire a la lampe a fente (évaluation de 1’excavation, du ratio
C/D et analyse précise circonférentielle de 1’anneau neurorétinien) [52,116]. En outre, la
réalisation d’un champ visuel doit étre systématique car elle permet 1’analyse de la sensibilité

rétinienne, la quantification et localisation des déficits [S2, 104,117].
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Une tomographie par cohérence optique (OCT) peut étre réalisée selon I’indication. Elle
permet 1’analyse du nerf optique, des fibres nerveuses rétiniennes et les complexes des
cellules ganglionnaires maculaires. L’OCT aurait un intérét dans le diagnostic précoce du
GPAO [118-120]. Le diagnostic de GPAO est généralement retenu devant une gonioscopie
normale chez un patient présentant un déficit au CV supérieur a -6dB, associ¢ ou non a une
PIO normale ou élevée (>21mmHg), ainsi qu’a une excavation papillaire supérieure a 0,3
[52,89-92,103,121]. La prise en charge du GPAO fait intervenir des moyens médicamenteux,
des méthodes physiques (laser) et chirurgicales. Le traitement médical ou de premicre
intention fait recours aux bétabloquants, aux analogues des prostaglandines, aux inhibiteurs
de I’anhydrase carbonique, aux parasympathomimétiques et agonistes ay-adrénergiques selon
le cas [52, 102,122]. La trabéculoplastie est une méthode physique au cours de laquelle est
utilisé le laser a 1I’Argon. Elle consiste a appliquer des impacts de laser sur la surface du
trabéculum afin de le rétracter et faciliter ainsi 1’écoulement de ’humeur aqueuse [52]. La
trabéculectomie est le traitement de référence du GPAO de nos jours. C’est une méthode
chirurgicale dont le principe général est de réaliser une nouvelle voie d’excrétion de I’humeur

aqueuse hors du globe oculaire [52,104].

1.2.6 Stades de gravité et durée d’évolution du GPAO

Le GPAO est une affection d’évolution insidieuse et lente. Peu, mal ou correctement suivie et
selon le stade évolutif, il peut évoluer précocement vers la cécité. Des scores de gravité tels
que celui de Lachkar et al ont été proposés [104,121]. Cependant, le systéme de classification
décrit en 2006 par Mills et al est classiquement utilisé en pratique courante [104,121]. 11
distingue cinq stades cliniques en fonction du degré de ’atteinte fonctionnelle au CV [104]:
GPAO débutant (-6dB), modéré (-6 a-12dB), avancé (-12 a -20dB), sévére (au-dela de -20dB)
et le stade terminal ou cécité (non applicable au CV).

S’agissant de la durée d’évolution du GPAO, il n’existe a ce jour aucun essai de données
disponibles qui puisse étre utilisé¢ pour prédire le taux de progression d’un patient donné au
moment du diagnostic d’un glaucome débutant ou a un stade modéré [104]. Pour évaluer les
modalités de progression, la plupart des études soulignent I’importance d’un suivi simultané
de I’atteinte structurale et fonctionnelle chez tout patient suspect ou atteint de glaucome. La
quantification de la vitesse de progression permet ainsi de définir deux groupes de patients
glaucomateux : les «progresseurs lentsy, majoritaires, et les «progresseurs rapides [104].

La détermination de la vitesse de progression va dicter les modalités de prise en charge, et

particulierement la fréquence des différents examens.
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1.3 Neuroglobine et GPAO

D’un point de vue structurale, fonctionnelle et surtout physiopathologique, la Ngb occuperait
une place fondamentale au niveau des voies visuelles [3,26-31, 63,75]. En effet, elle serait
localisée de facon prédominante au niveau de la rétine, notamment au niveau de la couche des
cellules photoréceptrices, plexiformes et ganglionnaires [3,28-29,56]. Chez les vertébrés, ces
zones sont dites de haute consommation en O; et nécessitent généralement un transporteur de
haute affinité pour le dioxygene [1-3]. Physiologiquement, la Ngb serait donc une protéine
tant qualitativement que quantitativement nécessaire au bon fonctionnement des cellules des
voies visuelles [1, 3,26-28, 30, 56, 63,75]. En outre, il a ét¢ démontré que la Ngb était
impliquée dans la physiopathologie de certaines affections intéressant les cellules des voies
visuelles telles que le glaucome [3,25-31, 75,123]. Au cours de cette neuropathie, les
mécanismes qui conduisent a 1’atteinte de la rétine et a la destruction du nerf optique seraient
en rapport avec le stress oxydatif [3, 28, 30,74-75]. Ainsi, selon la durée d’évolution du
GPAO, ce stress va a long terme perturber I’activité des cellules ganglionnaires de la rétine et
favoriser leur apoptose [3, 29, 52, 75,107-109,123]. Or, la surexpression de Ngb au niveau
des cellules de la rétine et du nerf optique exposées a une ischémie serait responsable d’un
ralentissement de I’apoptose au niveau des dites cellules [3,28-31,124-126]. D’apres Robert et
al, cette surexpression permettrait d’améliorer de plus de 30 % I’oxygénation des cellules
visuelles en situation d’hypoxie-ischémie [63].

De méme, du fait de ses propriétés neuroprotectrices [1-3,13-15], la Ngb serait une
perspective aussi bien diagnostique que thérapeutique pour le glaucome [1-3, 86,126]. En
effet, il a été retrouvé des concentrations plasmatiques de Ngb élevées au cours du glaucome
par fermeture de 1’angle mais également du GPAO. D’apres ces études, cela suggérait I’ intérét
probable du dosage de cette protéine dans le diagnostic, le monitorage et le traitement de ces
deux pathologies [1-3, 26-31, 75,123]. Sur un plan purement thérapeutique, il a été¢ démontré
que la Ngb pourrait étre impliquée dans la résistance des CGR aux lésions d’hypoxie-
ischémies et dommages liés au glaucome [3, 30, 123, 126]. Il a ét¢ notamment observé une
amélioration de la survie des CGR chez les souris transgéniques lorsque I’expression de la
Ngb était stimulée au cours d’un glaucome aigu induit [3, 30, 123,126]. Ainsi pour ces
auteurs, la surexpression de la Ngb pourrait avoir une valeur thérapeutique. Cependant la
Ngb humaine, contrairement a celle des poissons zébrés, serait localisée essentiellement au
niveau intra cellulaire et ne traverserait pas la membrane cellulaire dans les conditions

physiologiques [1-3].
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Pour ce faire, ces derniers proposent d’induire in vivo ’expression de la Ngb, afin d’utiliser
ses propriétés neuroprotectrices dans la prise en charge de cette neuropathie dont aucun
traitement médical curatif n’existe jusqu’a ce jour [52, 100, 103-104]. Cette induction se ferait

via les techniques de génie génétique ou pharmacologique [1-3, 46,126].
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DEUXIEME PARTIE
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II.1 POPULATION ET METHODES
I1.1.1 Méthodes d’étude

e Type et période d’étude
Il s’agissait d’une ¢étude observationnelle, prospective, de type cas-témoins. Elle s’est
déroulée du 1% janvier 2016 au 1* Janvier 2017 inclus.

e Cadre et lieu d’étude
La présente enquéte a eu lieu a Libreville (Gabon). Le recrutement des patients a été effectué
dans le service d’ophtalmologie du centre hospitalier universitaire d’Angondjé (CHUA). Le

dosage de la neuroglobine a été réalisé au laboratoire de biochimie du CHUA.

I1.1.2 Population étudiée
L’étude a concerné deux groupes de personnes. Le premier était constitué de 64 personnes
(128 yeux) ayant un GPAO dans au moins un ceil, suivi ou de découverte récente (personnes
dénommées patient ou GPAO+). Le second comportait 50 personnes volontaires (100 yeux),
en bonne santé, aux critéres sociodémographiques superposables a ceux des patients
(personnes dénommées témoin ou GPAO-).

e Critéres d’inclusion
Aprées obtention du consentement éclairé, tous les patients agés de 15 a 80 ans, présentant un
GPAO dans au moins un ceil et n’ayant aucun antécédent de chirurgie oculaire ont été inclus.
Par ailleurs, des personnes de la méme tranche d’age que les patients et exemptes de toute
affection oculaire (PIO normale, absence d’atteinte structurale et / ou fonctionnelle) avaient
été recrutées.

e Critéres de non inclusion
Les personnes ayant souffert dans les trois mois précédant I’étude d’une affection oculaire
autre que le GPAO ou de toute pathologie cérébrale aigué¢ ou chronique pouvant modifier le
taux plasmatique de Ngb (AVC, traumatisme cranien, maladie d’Alzheimer, paludisme
cérébrale, méningite, méningo-encéphalite, encéphalopathie hypoxique et autres processus
expansifs intra craniens) [1-3,17,70] n’avaient pas été incluses. De méme, tout participant
ayant recu un traitement susceptible d’entrainer une surexpression de la Ngb (Acide
valproique et cinnamique, chélateur de fer, 178-cestradiol, EPO) n’avait pas été retenu [1-3,

19,30].
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e Recrutement de la population
Le recrutement des patients s’est effectué en salle de consultation d’ophtalmologie du CHUA.
L’examen était réalisé¢ par une équipe constituée de 1’ophtalmologiste du CHUA, assisté de
I’investigateur principal et d’un infirmier. Tous les patients recrutés initialement en dehors du
CHUA (GPAO suivis ou découverts durant I’enquéte) ont été systématiquement réévalués par
la méme équipe. L’examen clinique débutait par un interrogatoire au cours duquel les données
sociodémographiques, les antécédents personnels et familiaux ainsi que la durée d’évolution
du GPAO ont été recueillis. Par la suite, une évaluation de 1’acuité visuelle (AV) de loin, de la
PIO corrigée, du champ visuel (CV), de 1’épaisseur centrale de la cornée (ECC) et un
prélevement sanguin étaient réalisés. Toutes les personnes classées GPAO+ ont bénéficié
d’un traitement. Ainsi, tous les sujets GPAO+ de découverte récente avaient été mis sous
traitement puis, systématiquement revus quatre semaines plus tard (deuxiéme rendez-vous).
Par contre, les GPAO+ antérieurement diagnostiqués et réguliérement suivis ont conservé leur
traitement initial. Pour les besoins d’harmonisation de 1’enquéte, les prélévements sanguins
ont été effectués au cours du deuxieme rendez-vous chez les GPAO+ de découverte récente
et, lors du premier rendez-vous pour les GPAO+ diagnostiqués avant 1’étude. Le recrutement
des témoins s’est fait en mode volontariat, au sein de la population générale. Ces derniers ont
bénéficié essentiellement d’un prélevement sanguin précédé d’un examen ophtalmologique
(effectué en salle de consultation du CHUA), identique a celui des patients (AV, PIO

corrigée, CV et pachymétrie).

I1.1.3 Définition des variables

Les principales variables étudiées étaient I’age, le sexe, les antécédents familiaux ainsi que la
durée d’évolution du glaucome, 1’acuité visuelle de loin, la PIO corrigée, I’épaisseur centrale
de la cornée, le rapport C/D vertical, le champ visuel, la gravit¢ du glaucome et la
concentration plasmatique de neuroglobine.

L’age des participants et la durée d’évolution du glaucome ont été définis en années. La durée
d’évolution était le délai écoulé entre la date du diagnostic du GPAO et celle de 1’étude. Afin
de la déterminer, chaque patient présentait les résultats de I’AV, du CV et de la PIO effectués
lors du diagnostic initial, ou dans le cas contraire du dernier contrdle datant d’au moins un
mois, réalisés par un ophtalmologue. Pour les besoins de I’enquéte, la durée d’évolution du
GPAO a ¢été subdivisée en 3 tranches (GPAO avec durée d’évolution < 6ans, GPAO avec

durée d’évolution de 6-10 ans et GPAO avec durée d’évolution > 10 ans) [104].
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L’acuité visuelle de loin et le rapport C/D vertical étaient exprimés en échelle décimale. Une
excavation < 0,3 et une acuité visuelle supérieure ou égale a 7/10°™ étaient considérées
comme normales [104-110]. L’épaisseur centrale de la cornée (ECC) a été exprimée en
micrometres (um), pour des valeurs normales comprises entre 527um et 560 um. La pression
intraoculaire corrigée a été exprimée en millimétre de mercure (mmHg, valeurs normales
comprises entre 9 et 21 mmHg [112-115]).

Afin d’harmoniser nos données, L’AV et ’ECC ont été respectivement subdivisées en 3
classes (AV < 3/10 ; AV de 3-7/10 ; AV > 7/10) et (ECC < 527; ECC de 527-560 ; ECC >
560). De méme, la PIO corrigée et le rapport C/D vertical ont été classés en 4 catégories (PIO
<10 ; PIO de 10 — 20; PIO de 20 - 30; PIO > 30) et (C/D < 0,4 ; C/D de 0,4 - 0,6; C/D de 0,6
-0,8; C/D > 0,8) [104].

Le déficit du champ visuel (déviation moyenne ou MD) avait été exprimé en décibel (-dB) et
a permis de subdiviser le nombre d’yeux de I’effectif total de la population en quatre classes :
absence de déficit, déficit débutant (MD < -6 dB), déficit modéré (MD <-12dB), déficit sévére
(MD >-12dB) [104-121]. Par ailleurs, a partir de I’importance de ce déficit, le nombre d’yeux
de I’effectif total de la population a été réparti en quatre groupes de gravité croissante : GPAO
absent (absence de déficit ou sujet GPAO-), GPAO+ débutant (présence d’un déficit moyen
ou MD > -6dB), GPAO+ modéré (MD < -6-12 > dB) et GPAO sévere (MD > -12dB) [52,
104,110-117,121]. Les criteres de GPAO+ retenus pour notre étude étaient: une gonioscopie
normale ainsi que la présence d’un déficit au champ visuel (MD > -6dB), associée a au moins
un des deux éléments suivants, notamment une PIO supérieure a 21 mmHg et une excavation
papillaire supérieure a 0,3 [52,89-92,103-104,121]. La concentration plasmatique de

neuroglobine (CmNgb) a été exprimée en nanogramme par millilitre (ng/ml) [127].

I1.1.4 Questionnaire
Il était constitué de quatre rubriques comportant les parameétres sociodémographiques,

cliniques, paracliniques et la gravit¢é du GPAO (Annexe 1).

I1.1.5 Méthodes diagnostiques du GPAO

L’examen ophtalmologique proprement dit débutait aprés un interrogatoire, par la mesure de
I’acuité visuelle de loin avec un test Monoyer (Echelle optométrique Monoyer
Mediq®”,France) placé a 5 métres.La pression intraoculaire était mesurée a I’aide d’un
tonométre a aplanation de Goldmann (AT 900®Haag-Streit Diagnostics ', Germany). Le
biomicroscope ou lampe a fente (BM 900 “Haag-Streit Diagnostics 900™, Germany) couplée

au verre de Goldman a permis de déterminer le rapport C/D vertical.
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La mesure de la PIO a ¢été corrélée a celle de ’ECC a l'aide d’un Tono-
pachymétre(CanonTX-20P®,Haag-StreitDiagnostics ™, Germany)(Annexe2). L’Octopus 900®
de Haag-Streit Diagnostics'™, Germany a été utilisé pour rechercher les déficits du champ

visuel.

I1.1.6 Méthode de prélevement et de conditionnement du sang

Les prises de sang ont été réalisées dans une des salles de prélevement du laboratoire du
CHUA. 11 a ét¢é effectué chez chaque participant un prélévement de sang veineux périphérique
a I'aide d’un préleveur (Improve vacuter V,Guangzhou improve medical instruments®
Co.,Ltd). Pour chaque personne, un tube sec a été nécessaire. Ainsi, quatre millilitres de sang
¢taient recueillis dans un tube préalablement identifié. Apres exudation du plasma, le sang
prélevé était centrifugé (Universal 320™, Hettich Zentrifugen®, Germany). Par la suite, le
sérum 6tait mis dans des cryotubes (Biologix™, Biologix®™ Inc. USA), puis conservé dans un

congélateur (Thermo Scientific Forma 900™Series, Thermo Fisher Scientific® Inc.) a -86°C.

I1.1.7 Méthode de dosage de la neuroglobine

Le dosage de la Ngb a été réalisé sur automate (ElisysUno™ Human®,Germany) (Annexe 3)
par la technique ELISA(Enzyme linked immunosorbent assay) et a 1’aide du kit Human Ngb
ELISA kit™ (N° E-EL-H1768). Ce kit comportait respectivement les éléments suivants : une
micro plaque ELISA de 96 puits, un flacon de 10 ml de solution standard de référence, les
concentrés biotinylé AB et de peroxydase de Raifort (HRP), un substrat réactif et une solution
d’arrét (Annexe 4). La procédure de dosage s’est déroulée suivant le protocole propos¢ par
Elabscience®[127]. Une fois le paramétrage de I’automate effectué, la procédure continuait

éme

par la préparation du tampon de lavage au 1/25™™, en diluant 30ml de tampon de lavage
concentré dans 750ml d’eau distillée. S agissant de la préparation des puits de calibration, elle
a ¢té effectuée de la maniere suivante: aprés avoir reconstitué la solution standard qui
contenait 10ng/ml de neuroglobine, il a été réalisé une dilution en cascade dans sept tubes a
hémolyse, cela permettant ainsi d’avoir dans le dernier tube zéro ng/ml de Ngb [127].

L’étape succédant a la préparation des puits standards consistait a la préparation de la solution
biotinylée de détection AB (diluée au 1/100°™) et, a la dilution (au 1/100°™) du conjugué
HRP. Une fois cette phase terminée, les échantillons de sérum ont été rangés dans un portoir

pour cryotubes. Celui-ci a été positionné dans I’automate, ainsi que les différentes

préparations et la micro plaque ELISA.
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Cette procédure manuelle se terminait par la mise en marche 1’automate Elisys Uno Human®
qui a exécuté successivement les étapes suivantes:
— Cent (100) pl de sérum ont ét¢ mis au font des puits contenant 1’anticorps
monoclonal anti-Ngb
— Incubation de la micro plaque pendant 90 minutes, a 37°C
— Elimination du liquide, addition de 1001 de solution biotinylée de détection
AB dans les puits et incubation pendant 1heure a 37°C
— Aspiration et lavage a 3 reprises par 350ul de tampon de lavage
— Addition de 100ul de HRP et incubation a 37°C pendant 30 minutes
— Lavage a 5 reprises
— Addition de 90ul de substrat et incubation pendant 15 minutes a 37°C
— Addition de 50ul de la solution d’arrét dans chaque puit

— Lecture de la densité optique par 1’automate a 450 nanometres

I1.1.8 Méthodes statistiques

Le choix de la taille de I’échantillon a ét¢ de convenance. Ainsi, 114 personnes (228 yeux)
dont 64 GPAO+ (128 yeux) et 50 GPAO- (100 yeux) avaient été sélectionnées. Les données
ont ¢té recueillies sur une fiche d’enquéte, puis reportées sur un fichier Excel de Microsoft
office® 2007. L’analyse statistique a été faite a 1’aide du logiciel Epi info™ 7.2.0.1 CDC et
IBM® SPSS®Statistic21. Elle a fait appel aux calculs des proportions, moyennes et écart-
types. Le test de Chi-2 a été utilisé pour la comparaison des proportions. Celui de Spearman a
servi a ¢€tudier les corrélations entre variables quantitatives. Les relations entre variables
qualitatives et quantitatives ont été étudiées par les tests de Mann-Whitney et de Wilcoxon.

Le seuil de significativité statistique a été fixé a 5% (p = 0,05).

I1.1.9 Aspects éthiques

Ce travail a été effectué selon les recommandations de la déclaration d’éthique d’Helsinki sur
I’utilisation des étres vivants [128]. En outre, des autorisations des responsables des structures
au sein desquelles I’é¢tude avait été effectuée ont été obtenues. De méme, un consentement
éclairé a été obtenu aupres des participants ou les proches des personnes ne pouvant le donner
eux-mémes, avec la garantie de respect de la confidentialité des données prélevées durant

I’enquéte.
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I1.2 RESULTATS

I1.2.1 Etude descriptive

I1.2.1.1 Population générale

Durant la période d’étude, 254 personnes présentant les critéres d’¢ligibilité ont été recensées,
parmi lesquelles 180 glaucomateux (GPAO+) et 74 témoins (GPAO-). Sur les 180 GPAO+
enregistrés, 116 ont été exclus pour raison d’indisponibilité, de refus de participation et
d’absence de présentation de documents témoignant du diagnostic ou du suivi du GPAO. La
population de GPAO+ définitivement retenue était de 64 personnes (128 yeux). Parmi les 74
témoins sélectionnés, 50 (100 yeux) ont été inclus, tandis que 24 n’avaient pas été retenus
pour cause de refus de participation et d’indisponibilité. Au total, 114 personnes (228 yeux)

ont participé a I’étude (Figure 12).

POPULATION
ELIGIBLE
n=254
| |
I |
GPAO + GPAO -
n=180 n=74
1 ] |
| l ' !
GPAO+ incl -
~ 6;nc us GPAO+ exclus GPAO- inclus GPAO- exclus
n= Il=116 n—50 n=24
128 yeux 100 yeux

Figure 12: Diagramme de flux décrivant la sélection de la population étudiée.

Sur les 128 yeux glaucomateux (GPAO+), 43,75% (n = 56/128) et 34,37% (n = 44/128) ont
¢été classés respectivement GPAO+ modérés et débutants, alors que 21,88% (n =28/128) ont

été classés GPAO+séveéres.
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I1.2.1.2 Parameétres épidémiologiques

L’age moyen de la population générale était de 42,3 + 13,7ans, avec des extrémes allant de16
a 80ans. Chez les GPAO-, il était de 38,6 + 11,9ans, versus 45,1 + 14,5ans chez les GPAO+
(p = 0,0011). Les hommes représentaient 49,10% (n = 56/114) de Dleffectif total de la
population, soit un ratio homme/femme de 0,96. En tenant compte des deux sous-groupes de
populations (GPAO+ et GPAO-), le sexe masculin représentait 64% (n = 41/64) de ’effectif
des GPAO+ et 30% (n = 15/50) de celui des GPAO-, soit un ratio homme/femme del,78 chez
les GPAO+ et 0,42 chez les GPAO-(p = 0,0007).

Au sein de D’effectif total de la population, les antécédents familiaux de GPAO ont été notés
dans 35% des cas (n = 40/114), dont 26,50% (n = 17/64) chez les GPAO+ et 8% (n = 4/50)
chez les GPAO-

I1.2.1.3 Paramétres cliniques et paracliniques des sujets GPAO

La durée moyenne d’évolution de la maladie chez les sujets GPAO+ était de 2,69 + 4,50ans.
Elle était de 2,36 + 2,15ans chez les GPAO+ débutants, de 4,64 + 3,98ans chez les modérés et
8,93 £ 7,06 ans chez les séveres (p = 0,000) (Tableau I).

L’acuité visuelle moyenne de loin obtenue chez les GPAO+ séveres était de 2/ 10°™. A
Iinverse, elle était de 9/10°™ chez les GPAO+ modérés et débutants (p = 0,000).

Chez les GPAO+ modérés et séveres, la PIO moyenne était de 18,23 £ 7,10mmHg et de 21,39
+ 11,68mmHg, contre 16,75 + 4,0mmHg et 12,84 + 2,87mmHg respectivement chez les
sujets GPAO+ débutants et GPAO- (p = 0,000). En revanche, des PIO normales (PIO < 21
mmHg) ont été relevées chez 58% (n = 74/128) d’yeux glaucomateux (p = 0,000).

Le rapport C/D vertical était de 0,86 + 0,17 et 0,60 £ 0,62 chez les GPAO+ séveres et
modérés contre 0,40 + 0,09 chez les débutants (p = 0,000).

A la périmétrie, le déficit moyen obtenu a partir des 228 yeux de la population générale était
de -3,93 £ 5,16dB. Chez les 128 yeux glaucomateux, un déficit moyen de -2,80 + 2,61dB a
été retrouvé chez les GPAO+ débutants, contre -7,04 + 3,79 dB et -13,54 + 2,96dB, chez les

GPAO+ modérés et séveres respectivement (p = 0,000).
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Tableau I: Caractéristiques cliniques et paracliniques de la population générale, des sujets

GPAO- et GPAO+

Population GPAO- GPAO+ GPAO+ GPAO+

Générale débutant modéré sévere P

t

Variables ~ moy ET)" moy (ET) moy (#ET)  moy (+ET)  moy (ET)

DE’ 2,69 (4,40) 0 (0) 2,36 (2,15) 4,64 (3,98) 893 (7,06) 0,000
AV 8/10 (3/10)  8/10 (3/10)  9/10 (1/10)  9/10 (1/10)  2/10 (3/10) 0,000
P10 1597 (6,67) 12,84 (2,87) 16,75 (4,06) 1823 (7,10) 21,39 (11,68) 0,000
c/D™ 0,47 (037) 0,31 (0,03) 0,40 (0,09) 0,60 (0,62) 0,86 (0,17) 0,000
CV(@dB)™™" 3,93 (5,16) 0,00 (0) 2,80 (2,61) -7,04 (3,79) -13,54 (2,96) 0,000

EEEES

DE’ (durée d’évolution en année); AV (acuité visuelle en dixiéme); PIO***(mmHg); C/D

(rapport cup/disc vertical en dixieme) ; CV ~ (dB) (Déficit au champ visuel en -dB);
moy+ET (moyenne + Ecart-type).
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I1.2.2 Etude analytique

I1.2.2.1 CmNgb de ’effectif total de la population, des GPAO- et des sujets
GPAO+

La CmNgb de I’effectif total de la population était de 3,02 + 4,00 ng/ml (0 - 23,95 ng/ml).
Chez les témoins, elle était de 0,86 = 1,09 ng/ml (0 - 6,35 ng/ml), contre 4,70 + 4,60 ng/ml (0
- 23,95 ng/ml) chez les GPAO+ (p = 0,0000).

I1.2.2.2 Relation entre CmNgb et PIO moyenne chez les sujets GPAO+
Les résultats issus de la 1’analyse de la relation entre la PIO moyenne et la concentration

plasmatique moyenne de Ngb chez les sujets GPAO+ sont résumés dans le tableau II.

Tableau II: CmNgb (ng/ml) en fonction de la PIO, chez les sujets GPAO+

Effectif
PIO (mmHg) N(%) d’yeux CmNgb (+ Ecart-Type)
[PIO < 10] 16 (12,70%) 2,00+ 2,90
[10< PIO < 20] 94 (73,20%) 3,00+ 4,20
[20< PIO <30] 11 (8,80%) 2,40+ 1,30
[PIO > 30] 7 (5,30%) 7,204 4,10

La CmNgb était de 2,00+ 2,90 ng/ml pour des valeurs de PIO inférieures a 10mmHg. Par
ailleurs, elle était de 3,00 + 4,20 ng/ml lorsque la PIO était comprise entre 20-30 mmHg et
7,20 = 4,10 ng/ml pour des PIO supérieures a 30mmHg (p = 0,016).
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I1.2.2.3 Corrélation entre CmNgb et le rapport C/D chez les GPAO+

Chez les GPAOH, il existait une corrélation entre la CmNgb et le rapport C/D vertical moyen
a droite (r = 0,340; p = 0,006) et a gauche (r=0,413; p=0,001) (Tableau III).

En effet, la CmNgb était de 3,60 £ 1,90 ng/ml et 3,10 £ 2,40 ng/ml pour des ratios C/D droit
et gauche verticaux < 0,4 respectivement. Par contre, pour des rapports C/D droit et gauche
verticaux compris entre 0,4-0,6 et 0,6-0,8, la CmNgb était de 5,50 = 5,60 ng/ml et 6,30 £ 7,50
ng/ml a droite (p = 0,0006), et & gauche de 4,60 + 4,80 ng/ml et 4,02 + 3,01 ng/ml (p = 0,001).
De méme, la CmNgb était de 4,50 = 4,60 ng/ml a droite (p = 0,006) et 6,02 = 2,30 ng/ml a

gauche (p = 0,001), lorsque les rapports C/D verticaux droit et gauche étaient supérieurs 0,8.

Tableau III: Corrélation entre la CmNgb (ng/ml) et le rapport C/D a droite et a gauche chez
les GPAO+

Ratio C/D Droit Gauche
Effectif N(%) CmNgb Effectif N(%) CmNgb
d’yeux *ED' d’yeux *ET) '
C/D<04 30 (47) 3,60+ 1,90 26(40,60) 3,10+ 2,40
0,4<C/D<0,6 13 (20,30) 5,50 +£5,60 18 (28,10) 4,60+ 4,80
0,6<C/D<0,8 12 (18,70) 6,30 £7,50 11 (17,20) 4,02+ 3,01
C/D>0,8 9(14,10) 6,50 +4,60 9 (14,10) 6,02 £ 2,30

+ET' (= Ecart-type)
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I1.2.2.4 Corrélation entre CmNgb et déficit moyen au CV de la population
générale
I1 existait une corrélation négative entre le déficit moyen au champ visuel et la CmNgb de la

population générale (r = -0,495; p = 0,000) (Figure 13).

CmNgb(ng/ml)
. . 25
20 +
o o 0 ° 15 +
° 8 o

20 -15 -10 5 0
CV (-dB)

Figure 13: Droite de corrélation entre CmNgb et déficit au champ visuel de la population
générale

En effet, nous avons observé une augmentation progressive de la CmNgb en fonction du
déficit au champ visuel. Elle était de 0,86 ng/ml chez les personnes n’ayant présenté aucun
déficit au champ visuel (GPAO-). A I’inverse, elle était respectivement de 3,90 ng/ml, contre
5,00 ng/ml et 6,20 ng/ml lorsque le déficit au CV était inférieur a -6, compris entre -6 et -12,
et supérieur a -12dB (p = 0,000).

Page 32



ETUDE DE LA RELATION ENTRE LA CONCENTRATION PLASMATIQUE DE NEUROGLOBINE LA DUREE D’EVOLUTION
ET LA GRAVITE DU GLAUCOME PRIMITIF A ANGLE OUVERT 2 O 1 8

I1.2.2.5 Relation entre CmNgb et gravité du GPAO
Les données provenant de I’analyse de la relation entre la CmNgb (ng/ml) et la gravité du

GPAO (-dB) sont représentées sur la figure 14.

CmNgb (ng/ml)
12,00
8,00
4,00
0,00
GPAO. G}’AO+ GPAO+ GPAO+
débutants modérés séveres

Stades de gravité du GPAO

Figure 14: Relation entre CmNgb et gravité du GPAO

La CmNgb était de 0,86 = 1,09 ng/ml chez les sujets témoins, contre 4,60 + 4,60 ng/ml chez
les glaucomateux, tous types confondus (p = 0,000).

Par ailleurs, en tenant compte des sous-groupes de GPAO+ selon la gravité, la
CmNgb a été de 7,70 £ 4,50 ng/ml chez les GPAO+ séveres contre 4,83 £ 5,40
ng/ml chez GPAO+ modérés et 2,61 = 1,50 ng/ml chez les débutants (p = 0,000)
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I1.2.2.6 Relation entre CmNgb et durée d’évolution du GPAO

Les données concernant la relation entre la CmNgb (en Ngb/ml) et la durée d’évolution de la

neuropathie glaucomateuse exprimée en année sont représentées sur la figure 15.

CmNgb(ng / ml)
16,0 -

14,0 -
12,0 -
10,0
8,0 -
6,0 -
4,0 -
2,0
0,0 -

<6 ans

6-10 aps

>10 ans

Durée d'évolution du GPAO (année)

Figure 15: Relation entre CmNgb (ng/ml) et durée d’évolution du GPAO (en année)

Il en ressort que, la CmNgb des patients GPAO+ dont les durées d’évolution étaient

inférieures a 6ans était de 0,80 = 0,75 ng/ml (0-2,30 ng/ml). Par contre, elle était de 2,60 +
1,66 ng/ml (0,9-7,93 ng/ml) et de 8,70 = 5,71 ng/ml (1,5-23,95 ng/ml), chez ceux dont les

durées de la maladie étaient comprises entre 6-10ans et au-dela de 10 ans (p = 0,000).
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I1.3 DISCUSSION

De la présente enquéte, il en ressort que la CmNgb a été significativement plus élevée chez les
GPAO+ tous types confondus (4,60 £ 4,60 ng/ml) par rapport aux sujets témoins (0,86 = 1,09
ng/ml). Cette élévation était fonction non seulement du stade gravité (La CmNgb était de 7,70
+ 4,50 ng/ml chez les GPAO+ séveres, contre 4,83 £+ 5,40 ng/ml chez GPAO+ modérés et
2,61 £ 1,50 ng/ml chez les débutants), mais également de la durée d’évolution de la maladie
(Lorsque I’ancienneté du GPAO était inférieure a 6 ans, la CmNgb était de 0,80 + 0,75 ng/ml,
contre 2,60 + 1,66 ng/ml et 8,70 £ 5,71 ng/ml pour des durées comprises entre 6-10ans et

supérieures a 10 ans respectivement) .

I1.3.1 Etude analytique

I1.3.1.1 Comparaison de la CmNgb entre GPAO+ et GPAO-

La CmNgb des GPAO+ était plus de 5 fois supérieure a celle des GPAO-. Cette différence de
concentration pourrait avoir plusieurs significations.

La neuroglobine appartient a la famille des globines humaines [1]. Ainsi, la premiére
signification concernant cette différence de concentration de Ngb entre sujets glaucomateux et
témoins serait en rapport avant tout avec I’expression et le role potentiel des globines
humaines en général et de celle de la Ngb, en particulier dans les cas de souffrance du SN. En
effet, les globines humaines sont des protéines globulaires, dont le rdle essentiel est le
transport et le stockage de 1’0O,, lequel permet d’assurer le métabolisme cellulaire. Dans le
systeme nerveux des vertébrés, quatre types de globines ont été identifiées jusqu’a ce jour,
parmi lesquelles, I’hémoglobine (I’Hb), la myoglobine (Mgb), la cytoglobine (Cygb) et la
neuroglobine [1-3]. Chez I’animal, d’aprés Xie et al, la Ngb est induite aussi bien en
conditions pathologiques que physiologiques, alors que la Cygb et ’Hb auraient plutét une
expression constitutive au niveau du tissu nerveux sain. A la différence des trois globines
précédentes, la Mgb ne s’exprimerait dans le plasma qu’en conditions pathologiques [1]. En
revanche, chez ’homme, 1’expression cérébrale de ces protéines, ainsi que leurs roles réels
demeurent controversées [1,2]. Dans notre étude, la population de GPAO- ¢était
essentiellement constituée de personnes exemptes de toute pathologie du SN (en particulier,
ischémique et / ou hypoxique, aigue ou chronique). Ainsi, une €élévation de la CmNgb chez
les sujets GPAO+ suggere que le taux de Ngb s’¢léve dans le sérum en cas de 1ésion du SN de
facon générale et plus spécifiquement au cours du glaucome. En d’autres termes, nos données
laissent suggérer une spécificité d’expression de la neuroglobine par rapport aux autres

globines humaines dites a expression cérébrale [1].

Page 35



ETUDE DE LA RELATION ENTRE LA CONCENTRATION PLASMATIQUE DE NEUROGLOBINE LA DUREE D’EVOLUTION
ET LA GRAVITE DU GLAUCOME PRIMITIF A ANGLE OUVERT 2 O 1 8

Dans ce cas, cela suppose aussi qu’a la différence de I’Hb, la Mgb et de la Cygb dont les
expressions au niveau du SN demeurent jusqu’a ce jour hypothétiques en conditions
pathologiques chez ’homme, il existerait plutot une surexpression de Ngb [1-3,129]. Des
¢tudes récentes auraient trouvé effectivement un taux de Ngb ¢élevé corrélé a la présence de
mitochondries dans certains compartiments neuronaux exposés a I’hypoxie-ischémie. Les
auteurs supposaient ainsi une implication fonctionnelle bénéfique et indispensable de cette
protéine dans les processus métaboliques intensifs en situation pathologique [1-4, 13, 42,130].
Cependant, des concentrations de Ngb élevées ont également été observées en zone péri
tumorale des gliomes et astrocytomes. D’aprés Emara et al ainsi que Qin et al, cela suppose
plutét un réle nocif probable de la Ngb, dans ce sens qu’elle améliorerait le micro
environnement hypoxique de la tumeur [3,80-82]. Aussi, des études complémentaires sont
nécessaires pour mieux comprendre I’expression et le role potentiel de la Ngb ainsi que les

aux autres globines humaines dans les cas d’atteintes du SN.

Une autre signification de notre résultat concernerait 1I’expression de la Ngb au niveau du
systéme nerveux, selon que I’ischémie soit aigue ou chronique. En effet, il a été retrouvé lors
de plusieurs études une surexpression tissulaire de Ngb au cours du glaucome aigue induit
expérimentalement chez 1’animal [26-28,30-31]. Par ailleurs, qu’il s’agisse de 1€sions aigues
des voies visuelles (rétines et nerf optique) ou de I’encéphale (AVC aigue), des taux élevés de
Ngb, ainsi qu’une cinétique particuliére ont été notés [23,26-28,30-31]. Nnang et al avaient
notamment retrouvé des taux élevés de Ngb plasmatique chez les sujets victimes d’AVC
ischémiques par rapport a une population témoin indemne de toute pathologie du SN [23].
Ainsi, nos données laissent suggérer que I’expression de Ngb est possible non seulement lors
des phénomenes d’ischémies chroniques (cas du GPAQO), mais aussi aigues du SN (cas du

glaucome et de ’AVC aigues [23,26-28,30-31])

Un troisieme point soulevé par nos données est celui de savoir si ’expression de la Ngb est
spécifique au cours du glaucome. Auquel cas, est-elle plus intense en cas de GPAO par
rapport a d’autres lésions du SN comme semblent I’évoquer certains auteurs [27,29]?
S’agissant de 1’expression de la Ngb spécifiquement au cours du GPAO, I’étude faite par
Rajendram et al en post mortem a partir d’yeux de personnes ayant des antécédents de GPAO
avancés avaient noté des taux de Ngb fortement ¢levés. Cela supposait d’apres les auteurs,

une relation entre le GPAO et I’expression tissulaire de Ngb [3, 29,123].

Page 36



ETUDE DE LA RELATION ENTRE LA CONCENTRATION PLASMATIQUE DE NEUROGLOBINE LA DUREE D’EVOLUTION
ET LA GRAVITE DU GLAUCOME PRIMITIF A ANGLE OUVERT 2 O 1 8

Partant de nos données et de celles de Rajendram et al, un taux de Ngb plus élevé chez les
sujets GPAO+ signifierait 1’implication de cette protéine dans les processus d’ischémie
chronique des voies visuelles et, en particulier du glaucome. En effet 1’ischémie chronique
décrite dans la physiopathologie du glaucome par Weinreb et al associe de fagon variable les
phénomenes de stress oxydant, d’hypoxie et d’apoptose a I’origine de la destruction du nerf
optique [52]. Or, de ’avis de certains chercheurs, la Ngb aurait des propriétés anti oxydantes
[3, 12,36-39,40], anti hypoxiques [14-18] et anti apoptotiques en général [41-46,72], et plus
singuli¢rement au cours de la neuropathie glaucomateuse [26-29,30-31,124-125]. En
conséquence, ’activation des phénomenes de stress oxydant, d’apoptose, et d’ischémie
observés au cours du GPAO serait a ’origine d’une augmentation de production de cette
protéine au niveau du nerf optique [3,27-28, 63,124-125]. Dans ce cas de figure, cette
surexpression participerait, selon Chan et al, a ’amélioration de 1’oxygénation du nerf et, a
I’inhibition des trois phénoménes couramment impliqués [3, 30,52]. Ainsi, a notre avis, une
CmNgb élevée chez les GPAO+ confirme qu’il existe une production plus importante de Ngb

au cours du GPAO par rapport a d’autres lésions du SN.

Le fait que la CmNgb des GPAO+ soit supérieure a celle des GPAO- nous permet également
de discuter de I’intensité d’expression de la Ngb au cours du GPAO par rapport a d’autres
situations de souffrance du SN. En effet, dans la population de GPAO+ de la présente étude,
la CmNgb était 8 fois supérieure a celle retrouvée par Ovono et al dans une étude réalisée
chez les nouveau-nés victimes d’une souffrance foetale aigué (4,7 ng/ml versus 0,5 ng/ml)
[17]. Cette différence de CmNgb entre les deux études pourrait s’expliquer par le fait que les
travaux d’Ovono al traitaient spécifiquement des encéphalopathies anoxo-ischémiques du
nouveau-né et non de I’ischémie du nerf optique. Cependant, elle pourrait également
témoigner de la sensibilité de la Ngb vis-a-vis de I’ischémie plus que I’hypoxie du SN. En
effet, la CmNgb obtenue chez les sujets AVCI au 7°™ jour d’évolution de la maladie au cours
d’une étude faite par Nnang et al [23] était 10 fois inférieure a la notre (4,7 ng/ml versus 0,4
ng/ml). Dans ce cas, les données de notre enquéte montrent et confortent 1’idée selon laquelle,
I’expression de Ngb s’¢leve non seulement dans les cas de souffrance du SN de facon
systématique, mais plus encore au cours du GPAO par rapport a ’AVC et a I’encéphalopathie
hypoxique. En outre, une étude réalisée sur des piéces de rétine de sujets humains
glaucomateux en post mortem avait montré que I’expression de neuroglobine était 100 fois
plus ¢levée dans la rétine par rapport au cerveau. D’apres les auteurs, la CmNgb était 10 fois

plus €levée au niveau du nerf optique par rapport a la rétine [3,29].
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Parallélement, Lechauve et al avaient tiré les mémes conclusions, mais cette fois-ci sur un
mod¢le animal [3, 27,126].

En plus des aspects sus évoqués, une CmNgb plasmatique augmentée chez les glaucomateux
par rapport aux témoins laisse suggérer un role probable de biomarqueur de cette protéine. En
effet, en dehors de I’¢tude de Rajendram et al [3, 29,123], a I’échelle humaine, il existe peu de
données traitant de 1’expression de la Ngb au cours du GPAO, encore moins de sa
concentration plasmatique. Par ailleurs, la présence de Ngb au niveau plasmatique, c’est-a-
dire en milieu extra cellulaire étant toujours inexpliquée, nous pensons que sa détection au
niveau plasmatique et son taux plus élevé chez les GPAO+ par rapport aux GPAO- démontre
son passage dans le sang via des phénoménes d’ordre ischémique du nerf optique dont les
mécanismes ont été largement évoqués au cours du glaucome [26-31,123]. De méme, hormis
les travaux de Chauhan et al qui ont proposé comme biomarqueur du GPAO un taux
d’anticorps anti-cardiolipines élevés, a ce jour, il n’a pas été retrouvé d’autres molécules
permettant d’évaluer la présence ou non, ainsi que la progression du GPAO [131]. De ce fait,
le dosage plasmatique de la Ngb pourrait avoir un intérét dans la démarche diagnostique et/ou

de surveillance du GPAO.

I1.3.2.2 Relation entre CmNgb et gravité du GPAO

A partir de 1’étude faite par Lachkar et al [121], les données périmétriques nous ont permis de
classer la population de GPAO+ en trois types selon la gravité. En outre, le croisement de la
CmNgb avec les stades de gravité obtenus a permis d’établir une relation statistiquement
significative entre les deux variables. En effet, plus le GPAO ¢était grave, plus le taux
plasmatique de Ngb augmentait significativement. Ainsi, chez les GPAO+ séveres, la CmNgb
était environ 8 fois supérieure a celle des GPAO-, alors que chez les GPAO+ modérés et
débutants, elle 1’¢était respectivement 5 a 3 fois plus seulement.

Dans un premier ordre d’idée, ce résultat corrobore celui de Rajendram et al, obtenu au cours
d’une enquéte réalisée en post mortem, a partir de coupes de rétines d’yeux de patients atteints
de glaucome avancé [29]. Au terme de cette étude, ces derniers ont trouvé une expression de
Ngb fonction du stade de gravité du glaucome [29]. En d’autres termes, plus le taux de Ngb
¢tait €levée, plus le GPAO ¢était grave. Par ailleurs, d’apres eux, cette ¢élévation était en rapport
avec les phénomenes de stress oxydant, d’ischémie, d’hypoxie et d’apoptose des cellules

nerveuses également évoqués par d’autres auteurs [18,21,28,52,71].
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Ainsi, malgré le fait que les mécanismes de déclenchement des facteurs d’agression du nerf
optique au cours du GPAO ne soient pas encore complétement connus, il a été décrit qu’une
fois ces facteurs déclenchés, ceux-ci sont responsables de la destruction du nerf optique
[52,105-106,109-115] et, probablement de la surexpression de Ngb puis de sa libération dans
le plasma [123]. En effet, la rétine étant un tissu a haute consommation d’O, selon Wei et al,
un déficit de ce dernier est responsable de dommages visuels irréversibles, telles que celles
observées au cours des GPAO évolués [28]. D’ailleurs, de 1’avis d’Ascenzi et al, la Ngb étant
pour la rétine ce qu’est la myoglobine pour le muscle strié, elle devrait €tre considérée comme
une molécule protectrice contre les Iésions des voies visuelles par excellence [3].

Dans un second ordre d’idée, nos résultats laissent supposer que I’augmentation du taux de
Ngb au cours du GPAO serait non seulement fonction du stade de gravité, mais aussi de la
progression de cette maladie, étant donné la différence de CmNgb qui existe entre les trois
stades de gravité¢ de la maladie. Dans ce cas, nous pensons que 1’élévation de la CmNgb
témoigne probablement non seulement de la présence, mais surtout de D’intensité des
phénoménes d’hypoxie-ischémie, du stress oxydatif et de 1’apoptose des cellules nerveuses
[1-3,27-31, 71,106]. Par conséquent, nos données laissent suggérer ¢galement la CmNgb
comme biomarqueur pour le monitorage de la progression et le pronostic de la neuropathie

glaucomateuse.

I1.3.2.3 Relation entre CmNgb et durée d’évolution du GPAO

La CmNgb des sujets GPAO+ ayant présenté un glaucome dont I’ancienneté datait de moins
de Sans et comprise entre 5-10ans était respectivement 3 et 11 fois plus élevée par rapport a
celle des témoins. En revanche, elle était 10 fois supérieure a celle des témoins chez les
GPAO+ ayant présenté une durée d’évolution de la maladie dépassant 10ans.

Une premiére explication de ce résultat serait le fait qu’au cours du glaucome chronique, les
mécanismes d’hypoxie et d’ischémie seraient activés en permanence, et se traduiraient donc
par une €lévation constante et chronique du taux de neuroglobine. Dans la littérature, il a été
effectivement démontré qu’au cours du glaucome, 1’ischémie-hypoxie déclenchait une
surexpression de Ngb, laquelle traduirait une activation de la gliose des cellules visuelles par
dysfonction des chaines respiratoires mitochondriales [3, 28, 30, 124,130]. Par la suite, cette
surexpression de Ngb jouerait plusieurs rdéles. Pour certains auteurs, I’excés de Ngb va
probablement augmenter 1’apport d’O, au niveau de la chaine respiratoire mitochondriale

neuronale déja défaillante [1-3, 28, 72,124-125,130].
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En effet, Robert et al ont retrouvé surexpression de Ngb corrélée a une amélioration de
I’oxygénation des cellules de la rétine, exposées a une ischémie aigue [63]. Pour d’autres cette
surexpression permettrait plutot de lutter contre la production d’espéces réactives oxygénées
[1-3, 12, 36-40] ainsi que les phénomenes d’apoptose [3,37-38,41, 44,123]. Ceci nous fait dire
qu’au cours du GPAO, la conjugaison de la chronicité et ’intensité des facteurs d’agression
vont étre probablement responsables de la lyse des cellules nerveuses, laquelle est a 1’origine
d’une libération importante de Ngb au niveau plasmatique. Partant de ce fait, nous pensons
également que cette surexpression de Ngb via une induction chronique possible au cours du
glaucome primitif participerait a 1’amélioration et au rétablissement de 1’homéostasie
neuronale, notamment par I’oxygénation adéquate du nerf optique longuement exposé a
I’ischémie-hypoxie. Ainsi, a partir de cette premicre explication, nous pensons que la Ngb
devrait étre considérée comme molécule neuroprotectrice et biomarqueur d’évolution du
GPAO chez I’homme.

Cependant, étant donné le fait que nous n’ayons pas observé de relation linéaire entre la
CmNgb et la durée d’évolution du glaucome (Des CmNgb plus basses ont été observées chez
certains GPAO+ dont les durées d’évolution de la maladie dépassaient 10ans par rapport
celles dont I’ancienneté de la maladie datait de moins de 10ans), plusieurs explications sont
alors possibles. La premiere serait la taille de I’échantillon. En effet, les personnes dont les
durées d’évolution du GPAO ¢étaient supérieures a 10ans ne représentaient que 11% de
I’effectif total des GPAO+, contre 20 et 67% pour celles dont ’ancienneté du GPAO était
respectivement inférieure a 5 et comprise entre 5 et 10ans. La seconde serait le fait d’une
destruction importante des fibres optiques chez cette population car, il a été décrit une relation
entre I’expression de Ngb et I’évolution des lésions ischémiques au niveau du systéme
nerveux. C’est-a-dire que le taux de Ngb serait inversement proportionnel a la durée et
I’intensité de 1’ischémie [19, 21, 23,26]. En effet, qu’il s’agisse de 1ésions aigues des voies
visuelles ou de I’encéphale, des taux élevés de Ngb, ainsi qu’une cinétique particuliére
auraient été observés [19, 21, 23,26]. Chez I’homme, Nnang et al avaient notamment retrouvé
des taux plasmatiques de Ngb plus €levés durant les trois premiers jours en comparaison au
5 et 7™ jour suivant la phase aigue d’AVCI chez les sujets victimes d’accident vasculaire
cérébral ischémique [23]. De méme, chez 1’animal, Shang et al avaient noté une diminution
des taux de Ngb selon la durée d’exposition a I’ischémie cérébrale, aprés occlusion des

carotides chez des souris [19].
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Toujours chez I’animal, Watanabe et al avaient trouvé quant a eux une baisse considérable
des phénomenes de stress oxydant corrélés a un taux élevé de Ngb, avec un impact a court
terme sur I’évolution du déficit moteur [38]. En d’autres termes, au cours de phénomenes
d’ischémies prolongées et relativement intenses, donc en situation de nécrose ou de mort
neuronale, on observerait plutot une diminution du taux de Ngb. Par la suite, il est probable
que cette baisse ait comme conséquence des I€sions évolutives irréversibles probables, telles
que celles observées au cours du GPAO [106]. Ainsi, malgré le fait qu’Hundahl et al aient
démontré que la survie neuronale ne dépend pas essentiellement de la présence de Ngb en cas
d’ischémie [132], la majorité des auteurs s’accordent a dire que cette protéine globulaire
demeure a I’heure actuelle la seule qui posséde des propriétés neuroprotectrices, tout

particuliérement vis-a-vis du glaucome [1-3,13-15, 28,71].

I1.3.2 Limites de I’étude

Le GPAO est une ischémie chronique de la téte du nerf optique dont, a ce jour les
mécanismes physiopathologiques et les moyens de prise en charge demandent constamment a
étre maitrisés [52, 104,112-115]. La neuroglobine est une protéine globulaire surexprimée au
cours des phénomeénes ischémiques et hypoxiques du systéme nerveux dont les propriétés,
ainsi que les mécanismes d’action ne sont pas compleétement connus [1-3,71]. L’objectif de
ce travail était de rechercher I’existence d’une relation entre la concentration plasmatique de
neuroglobine, I’ancienneté et la gravité du GPAO. Pour ce faire, nous avons réalisé une étude
prospective et transversale incluant 128 yeux de patients glaucomateux connus ou de
découverte récente, ainsi que 100 yeux de sujets sains (témoin). Cette étude a rencontré
plusieurs contraintes. Il s’agissait notamment de 1’indisponibilité, du refus de participation et
surtout de 1’absence de présentation de documents justifiant du diagnostic ou du suivi du
GPAO de la part des participants. Toutes ces limites ont eu pour conséquences la baisse de la
taille de [’échantillon. Cependant malgré ces limites, nos résultats montrent que la
concentration de Ngb s’¢éléve au niveau plasmatique en cas de GPAO. Cette augmentation

dépend non seulement de la gravité, mais également de I’ancienneté de la maladie.
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CONCLUSION
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Ce travail avait pour but de déterminer la relation qui existe entre la concentration
plasmatique de neuroglobine, 1’ancienneté et la gravité¢ du glaucome primitif a angle ouvert. Il
en ressort que, le taux de Ngb s’éléve au niveau plasmatique en cas de GPAO. Par ailleurs,
cette augmentation dépend non seulement de la gravité mais également de 1’ancienneté de
cette affection. Par conséquent, notre étude montre I’implication de cette protéine dans les
processus d’ischémie chronique du GPAO, suggérant a celle-ci un réle neuroprotecteur, de
biomarqueur diagnostique, de suivi, mais surtout pronostique pour cette neuropathie.
Toutefois, au regard de la taille de notre échantillon, ces résultats demandent a étre confirmés

par la réalisation d’une étude a plus grande échelle.
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Annexe 1:Questionnaire

EXISTET-IL UNE RELATION ENTRE LA CONCENTRATION PLASMATIQUE DE
NEUROGLOBINE, LA DUREE D’EVOLUTION ET LA GRAVITE DU GLAUCOME PRIMITIF A
ANGLE OUVERT?

N°FICHE/__/ TELEPHONENO/_/ / / /[ [/ | [/

1. PARAMETRES SOCIODEMOGRAPHIQUES

Age/ /(année)Sexe :/ _/(féminin = 1 masculin = 2)

Etablissement d’accueil : / /CHUA=1 CHUO=2 MV=3 CMIE=4 COLI=5 CB=6 COA=7
2. PARAMETRES EPIDEMIOLOGIQUES ET CLINIQUES

ATCD familial de glaucome : / _/(non=1 oui =2)
Témoin : oui=1/_/Patient:oui=2/ /

Durée d’évolution du glaucome (année) : GPAO < 6 ans =(oui = 1) /_/ GPAO > 6-10 ans <= (oui =2)/ /
GPAO >10 ans = (oui=3)/_ /

Acuité visuelle de loin : cocher OD/_/OG/_/ Classe (1/10°™):<3/10=1/_/ >3-7/10 <=2/ _/ >7/10=3
!/

Pression intraoculaire corrigée (mmHg) OD/  /OG/__ /classe:<10=1/_ />10-20<=2/ />20-30<=3
/_1>30=5/_1/

Epaisseur centrale de la cornée OD/  /OG/_ /<527 um=1/ /[ >527-560um <=2/ / >560 um=3/ /
Rapport Cup/Disc vertical OD/ _/OG/_/  classe (1/10™): < 0,4=1/ /> 0,4-0,6< =2/ / > 0,6 - 0,8 <=3
/_/>0,8=4/ /

3. PARAMETRES PARACLINIQUES
Champ visuel OG/ /OD/ / Absence de déficit =1/ / Déficit débutant=2/ /Déficit modéré =3
/| Déficitsévere=4/_/

Neuroglobine/ /(ng/ml)

4. GRAVITE DU GPAO
Absence de GPAO =0/ / GPAO+débutant=1/ / GPAO+ modéré=2/ / GPAO+ sévere=3/ /
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Annexe 2: Tono-pachymétreCanon TX-20P® de Haag-StreitDiagnostics ™

Photo n° 1: Tono-pachymétre Canon TX-20P® de Haag-Streit Diagnostics'™ . (D’aprés Haag-
Streit Diagnostics™™ )

Annexe 3: Automate Elisys Uno™ Human®

Photo n’ 2:Automate ElisysUno™ Human®(Phot0 de Nnang JF)

Annexe 4: Human® Ngb ELISA kit™(N° E-EL-H1768)

Photo n"3:Human® Ngb ELISA kit"™(N°E-EL-H1768)(Photo de Nnang JF)
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Résumé

Introduction : La neuroglobine (Ngb) est une protéine surexprimée en cas
d’ischémique du systéme nerveux, comme dans le cas du glaucome primitif a

angle ouvert (GPAO).

Objectif: Déterminer la relation entre, la concentration plasmatique de Ngb, la

durée d’évolution et la gravité¢ du GPAO.

Population et méthodes : L’¢tude a concerné¢ 128 yeux glaucomateux
(GPAO+) et 100 yeux sains (GPAO-). Le champ visuel a permis de classer les
sujets GPAO+ en fonction de la gravité. La durée d’évolution (en années) et la
concentration plasmatique de neuroglobine (CmNgb en ng/ml) ont éte
déterminées. La comparaison de la CmNgb des GPAO+ a celle des GPAO- et
I’é¢tude des relations entre CmNgb, gravité et anciennet¢ du GPAO ont éte

analysées. Le seuil de significativité statistique a été fixé a 5% (p = 0,05).

Résultats : Chez les témoins, la CmNgb ¢était de 0,86 = 1,09 ng/ml, contre 4,70
+ 4,60 ng/ml chez les GPAO+ (p = 0,0000). Elle ¢tait de 7,70 £ 4,50 ng/ml chez
les GPAO+ séveres, contre 4,83 + 5,40 ng/ml chez les modérés et 2,61 + 1,50
ng/ml chez les débutants (p = 0,000). Lorsque I’ancienneté du GPAO était
inférieure a 6 ans, la CmNgb ¢tait de 0,80 £ 0,75 ng/ml, contre 2,60 + 1,66
ng/ml et 8,70 + 5,71 ng/ml pour des durées comprises entre 6-10 ans et

supérieures a 10 ans respectivement (p = 0,000).

Conclusion : La relation entre|la CmNgH, la gravité et la durée d’évolution du
GPAO suggérait que la Ngb était plus ¢levée chez les GPAO+, et ceci selon la
gravité et ’ancienneté¢ du GPAO. Cependant, d’autres études sont nécessaires

pour étudier la spécificité et la sensibilité de ce marqueur dans ce cas précis.

Mots clés : Neuroglobine-Glaucome-Evolution-Gravité



http://www.rapport-gratuit.com/

