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Role de la cellule gliale de Miiller
au cours de l'cedeme
maculaire diabétique

RESUME : I'cedéme maculaire complique de nombreuses pathologies rétiniennes et conditionne souvent le
niveau d’acuité visuelle. Il est essentiel de comprendre les mécanismes physiopathologiques a I'origine de cet
cedéme afin de le traiter le plus efficacement possible.

La formation d’un cedéme maculaire résulte de la conjonction de plusieurs phénomeénes: 1) la rupture de la
barriére hématorétinienne interne, c’est-a-dire la perte d’étanchéité des capillaires rétiniens normalement
assurée par les jonctions serrées entre les cellules endothéliales et renforcée par d’autres cellules (péricytes,
pieds des cellules gliales de Miiller [CGM] et pieds des astrocytes). Dans le cas de I'cedéme maculaire
diabétique, celle-ci est favorisée par I’hyperglycémie chronique et aggravée par I'hypertension artérielle.
2) Le dépassement des capacités de réabsorption de ’excés de fluide intrarétinien assurées, d’une part, par les
CGM et, d’autre part, par I'épithélium pigmentaire.

Lorsque ces mécanismes complexes qui assurent le maintien de I’absence de fluide intrarétinien sont
dépassés, les CGM, qui sont alors ballonisées, n’assurent plus leur réle d’élimination des neurotransmetteurs
potentiellement toxiques pour les neurones rétiniens, et la récupération fonctionnelle aprés asséchement
rétinien peut alors étre compromise.
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’ edéme maculaire (OM) est
caractérisé par une accumu-
lation de liquide au sein des

tissus rétiniens dans 'aire maculaire
et résultant en un épaississement de la
rétine. Le liquide peut s’accumuler a
I'intérieur des cellules rétiniennes; il
s’agit alors d’'un cedéme intracellulaire
ou cedéme cytotoxique, aboutissant a
un gonflement cellulaire ou ballonisa-
tion des cellules. Le liquide peut éga-
lement s’accumuler dans les espaces
interstitiels; il s’agit alors d'un cedéme
extracellulaire.

L'oedéme maculaire peut également étre
diffus ou cystoide. Le caractere cystoide
est caractérisé par le développement
d’espaces kystiques autour de la fovéa,
qui peuvent étre visualisés en OCT ou
en angiographie.

La cellule gliale de Miiller

Au cours des derniéres années, 'impli-
cation des cellules gliales de Miiller
(CGM) dans la physiopathologie de
I';edéme maculaire a été largement
étudiée [1].

La CGM est la principale cellule gliale
de la rétine; sa forme est allongée, et
s’étend surtoute I'épaisseur de larétine,
entre la couche nucléaire externe et la
limitante interne (fig. 1). Cette position
lui confere un contact rapproché avec
les vaisseaux rétiniens et les cellules
neuronales, permettant des interactions
fonctionnelles. Les CGM sont aussi
responsables du maintien de ’homéo-
stasie dumilieurétinien extracellulaire
(par régulation des ions, de l'eau, des
neurotransmetteurs et du pH). Pour ce
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F1G.1 : Coupe de rétine de souris marquée pour glutamine synthétase (vert) exprimée par les cellules
gliales de Miiller, et DAPI (bleu), marqueur des noyaux cellulaire: la cellule gliale de Miiller (entourée en
blanc) s'étend au travers des différentes couches rétiniennes de la limitante interne jusqu’a la nucléaire
externe. Les corps cellulaires (fleches blanches) sont bien visibles, et ont des prolongements vers la rétine
interne et externe.

EPR: épithélium pigmentaire rétinien; SI/SE: jonction des segments internes et externes des photo-
récepteurs; MLE: membrane limitante externe; CNE: couche nucléaire externe; CPE: couche plexiforme
externe; CNI: couche nucléaire interne; CPI: couche plexiforme interne; CCG: couche cellules ganglion-
naires; MLI: membrane limitante interne (Image : Dr Ophélie Vacca, Institut de la Vision).
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F1G. 2: Résumé des différentes fonctions connues de la cellule gliale de Miiller (CGM) (A. Bringmann et al.
Progress in Retinal and Eye Research, 2006;25:397-424).

faire, la CGM est pourvue de canaux
ioniques, de récepteurs spécifiques,
de transporteurs transmembranaires

et d'enzymes qui lui sont propres dont
I’'abondance est largement supérieure
aux autres types cellulaires rétiniens.

Les CMG (fig. 2):

—sont pourvues de canaux entrants
potassiques (Kir 4.1 et Kir 2.1), per-
mettant une régulation de cet ion [2],
le maintien de I’'homéostasie ionique
et aqueuse ainsi que le contréle du pH
extracellulaire rétinien [3-5];

— sont impliquées dans le métabolisme
du glucose, fournissant aux neurones
les nutriments essentiels a leur méta-
bolisme [6, 7];

— participent a larégulation du flux des
vaisseaux rétiniens [8], font partie de
barriére hématorétinienne interne et
aident a assurer son maintien [9];
—assurent lerecyclage des neurotrans-
metteurs par I'élimination des produits
toxiques et lalibération des précurseurs
(10];

—libérent des facteurs qui contrélent
l’excitabilité des neurones [11, 12].

Dans des conditions pathologiques,
les CGM sont “activées”. Cet état est
appelé gliose réactionnelle. La gliose a
des effets neuroprotecteurs, et pourrait
avoir pourrole de protéger les tissus en
situation de stress en libérant des fac-
teurs neurotrophiques et antioxydants
[13-16]. Cependant, certains facteurs
libérés par les CGM, tels que le VEGF,
ont un effet neuroprotecteur mais éga-
lement un effet délétere pour la rétine.
En effet, le VEGF peut favoriser la néo-
angiogenese et I'augmentation de la
perméabilité vasculaire rétinienne. Les
CGM sont donc essentielles pourla pro-
tection de la neurorétine en situation
pathologique, mais peuvent aussi étre a
l'origine de complications potentielles.

Physiopathologie de ’'OM

L’accumulation de fluide rétinien
provient d’'un déséquilibre entre les
entrées de fluides au sein des couches
de la rétine par rupture de la barrieére
hématorétinienne (BHR) interne, et les
capacités de réabsorption des fluides
par la rétine assurées par les CGM et
I'épithélium pigmentaire (EP).
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L'étanchéité de la BHR interne est assu-
rée par la présence de jonctions serrées
entre les cellules endothéliales; ces
cellules sont elles-mémes entourées par
des péricytes et directement en contact
avec les prolongements des CGM.

Dans le cas particulier d'un cedéme
maculaire diabétique (OMD), les phé-
nomenes conduisant a une rupture
de la BHR interne passent principa-
lement par une augmentation du taux
de VEGF-A. Ce facteur est produit en
réponse a une stimulation ischémique
(rétinopathie diabétique).

Différents mécanismes aboutissent a
une perte de'étanchéité des capillaires
non fenétrés rétiniens:

—la fragilisation des jonctions serrées:
le VEGF-A conduit a la phosphorylation
des occludines et zonula occludens qui
forment les jonctions serrées;

—la leucostase, c’est-a-dire I'adhésion
des cellules sanguines aux parois vas-
culairesrétiniennes puis ala diapédese
(c’est-a-dire le passage d'un leucocyte
entre deux cellules endothéliales). La
leucostase est favorisée par le VEGF-A
également;

— ces phénomenes s’auto-entretiennent
par la production de protéines inflam-
matoires, les cytokines, qui vont sti-
muler la production de VEGF-A par les
CGM et les astrocytes rétiniens.

La barriere hématorétinienne interne
peut étre rompue sans qu’il y ait toute-
fois d’eedeme maculaire (fig. 3), car
I'excédent de fluide rétinien peut étre
éliminé par les systémes rétiniens
de réabsorption des fluides que sont
I'épithélium pigmentaire et les CGM.

Dans le cas particulier de ’'OMD,
I’hyperglycémie chronique et les phé-
nomenes décrits ci-dessus vont abou-
tir a une rupture de la BHR interne.
L'existence d’'une hypertension arté-
rielleassociée (HTA), par augmentation
de la pression hydrostatique au sein des
vaisseaux rétiniens, va augmenter le

[ => La barriére hématorétinienne est composée des cellules endothéliales
formant les capillaires rétiniens, entourées de péricytes et des pieds
des cellules macrogliales (astrocytes et cellules gliales de Miiller).

[ => Laréabsorption de I'excés de fluide intra- et sous-rétinien est assurée
par les cellules gliales de Mller (CGM) et par I'épithélium pigmentaire.

[ => La CMG réabsorbe I'excés de fluide rétinien et I'élimine vers les vaisseaux
rétiniens et le vitré, et maintient I'équilibre osmotique de la rétine.

| > Larupture de la barriére hématorétinienne interne et le dépassement
des capacités de réabsorption du fluide intrarétinien sont a l'origine
de I',edéme maculaire.

E% En conditions pathologiques, la CGM est ballonisée et nest plus capable
d’éliminer I'excés de fluide vers le vitré et les vaisseaux.

| = En conditions pathologiques, la CGM n’assure plus son role
d’élimination et de recyclage des neurotransmetteurs toxiques
pour les neurones rétiniens, a l'origine de complications irréversibles.

F1G. 3: Angiographie 4 la fluorescéine (TRC-50X, Topcon, France) chez un patient diabétique. Eil droit (A)
et ceil gauche (B): rupture de la barriere hématorétinienne interne avec diffusion de fluorescéine au péle
postérieur. Tomographie en cohérence optique (OCT) réalisée le méme jour. Eil droit (C): profil maculaire
normal et absence d'cedéme maculaire. OCT ceil gauche (D): présence de logettes cystoides, cedéme macu-
laire diabétique. (B-scan haute définition horizontal réalisé avec Cirrus, Carl Zeiss Meditec, Inc.).

fluxliquidien provenant des vaisseaux  sant au dépassement des capacités de
rétiniens et s'accumuler dans larétine, réabsorption des fluides de la rétine et
ce qui est souvent le facteur aboutis-  alaformation d'un OM.



[ Role de I'épithélium pigmentaire (EP)

L’EP estune monocouche cellulaire qui sépare la choriocapil-
laire dont les vaisseaux sont fenétrés, de la neurorétine. Les
jonctions serrées existant entre les cellules de 'EP constituent
laBHR externe. EP permet le transport actif de nutriments,
d’eau, d’ions et ’élimination des déchets. Sonréle d’élimina-
tion des fluides sous-rétiniens en exces vers la choriocapil-
laire est essentiel au maintien d’'une rétine seche.

[ Réle de 1a CGM

Dansunerétine saine, la CGM participe al’élimination rapide
des fluides par absorption puis élimination vers les vaisseaux
rétiniens a l'aide de canaux aqueux AQP4 et potassiques
Kir 4.1. Ces canaux permettent I’élimination du surplus
hydrique et le maintien de ’homéostasie rétinienne, c’est
pourquoi cette cellule est considérée par certains comme un
équivalentde “rein” delarétine. Cependant, dans des condi-
tions pathologiques et sous I'influence de facteurs inflamma-
toires, les canaux potassiques et aqueux transmembranaires
des CGM sont altérés, ce qui diminue I'élimination de fluide
et de potassium vers la circulation générale, et contribue a
une ballonisation de ces cellules (participant probablement
ala partintracellulaire de 'eedéme rétinien).

Les données delalittérature penchent de plus en plus vers un
role crucial dela CGM au cours de 'eedéme maculaire. Mieux
comprendre cerole est essentiel afin d’envisager de nouvelles
voies thérapeutiques qui permettraient non pas uniquement
d’assécher ',edéme — ce que nous savons faire aujourd’hui
dans la plupart des cas —mais également d’assurer la protec-
tion des cellules neurosensorielles soumises a des conditions
pathologiques.
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