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e vielllissement de I'eil chez I'animal

Ageing of the eye in animals

Par Serge Georges ROSOLEN®
(mémaoire présenté le 17 mars 2005)

—RESUME

Le vieillissement est I'action du temps sur les étres les prédisposant a la mort. L'étude de la biologie
du vieillissement montre que des phénomenes moléculaires sont a I’origine de modifications cellu-
laires, puis tissulaires, se traduisant par une augmentation de la rigidité du collagéne, notamment
au niveau des vaisseaux sanguins, et une accumulation de « vieilles » molécules non dégradées. De
plus, I'oxygene, indispensable a la vie donne naissance, lors de son métabolisme, a des radicaux libres
qui oxydent les différentes molécules cellulaires, ADN, lipides et protéines. Ces mécanismes sont par-
ticulierement sensibles dans le cerveau qui est un tissu trés consommateur d’oxygéne du fait de I'ac-
tivité neuronale. De plus, I'absence de renouvellement des neurones rend le tissu trés vulnérable a
de telles Iésions. Cet aspect est renforcé dans L'ceil car la rétine est le tissu de I'organisme le plus consom-
mateur d’ oxygéne et de glucose. La demande énergétique en glucose et en oxygéne est assurée au
niveau de la choroide par des vaisseaux sanguins fenestrés, trés nombreux, permettant d’atteindre
une concentration d’oxygéne au niveau des photorécepteurs, proche de la pression d’oxygene du sang.
L’accumulation de produits de la glycation au niveau du cristallin et de I'angle irido-cornéen favo-
rise I'apparition de cataractes et un « épaississement » du trabéculum, avec pour conségquence une
diminution de I'’évacuation de I’lhumeur aqueuse et une augmentation de la pression intra-oculaire
aboutissant, a terme, au glaucome. Au niveau de la surface oculaire, le vieillissement de la matrice
extra-cellulaire stromale est caractérisé par 'augmentation de I’espacement interfibrillaire et intra-
moléculaire entre les fibrilles du collagéene, laissant des espaces ou peuvent s’accumuler les produits
de la glycation. Ainsi, L'ceil est un organe particulierement sensible aux effets du vieillissement.
L’'examen ophtalmologique permet de rechercher des marqueurs du vieillissement au niveau de la
surface oculaire, de I’examen de I’'angle irido-cornéen, du cristallin ou du fond d’ceil. Ces examens
donnent des informations sur I’état physiologique de I’'animal vieillissant. Enfin, il est intéressant de
constater qu’a I'instar de I’'homme, I’espérance de vie des animaux de compagnie augmente, dévoi-
lant les mémes types de pathologie liées au vieillissement . L'ceil est une « fenétre d’observation »
facilement accessible, a la fois de la microcirculation mais aussi de I’état neurologique cérébral.

Mots-clés : animal, ceil, vieillissement.

(1) DVM, DESS, PhD, clinique vétérinaire Voltaire, 119 boulevard Voltaire, 92600 Asniéres.
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— SUMMARY

Ageing is the effect of time that predisposes beings to death. The study of the biology of ageing shows
that certain molecular phenomenons are responsible for cellular and tissue modifications, including
an increase in collagen rigidity, namely at the blood vessel level, in addition to an accumulation of
“old” un-degraded molecules. In addition, oxygen, which is essential for life, gives rise to free radi-
cals which attack different cellular molecules, DNA, lipids and proteins once it is metabolized. The
brain is particularly susceptible to the mechanisms, given that it is a tissue that consumes high quan-
tities of oxygen in order to carry out neuronal activity. Furthermore, the lack of neuronal renewal
makes this tissue vulnerable to such injury. The eye is an example of such a vulnerable area, since reti-
nal tissue is the highest consumer of oxygen and glucose. The choroid is responsible for supplying
the retina with oxygen and glucose through numerous fenestrated blood vessels that allow photo-
receptor oxygen concentrations to reach levels close to that found in the blood. The accumulation
of glycation products in the lens and the irido-corneal angle favors the development of cataracts and
a « thickening » of the trabeculum which results in a reduction of aqueous humor leakage that leads
to an increase in intra-ocular pressure, and finally glaucoma. At the ocular surface, ageing of the extra-
cellular stromal matrix is characterized by the increase in interfibrillary and intramolecular spacing
of collagen which leaves room for the accumulation of glycation products. The eye is an organ which
is particularly sensitive to the effects of ageing. An ophthalmic exam allows for the detection of various
markers of ageing at the ocular surface, the irido-corneal angle, the lens and the fundus. These exams
give information on the physiologic state of the ageing animal. Finally, it is interesting to note that,
similar to man, the life expectancy of pets is increasing, thus revealing the same type of pathologies
related to ageing. The eye is an « observation window » which is easily accesible in terms of not only

Keywords : animal, eye, ageing.

the microcirculation, but also of the cerebral neurological state.

Le vieillissement est I’action du temps sur les étres les pré-
disposant & la mort. 1l n’existe pas de définition universelle du
vieillissement fondée sur I’observation et véritablement éprou-
vée par I’expérimentation. La sénescence peut étre comprise
comme un processus multifactoriel exergant ses effets de fagon
différentielle sur les organes d’un méme individu et d’un indi-
vidu a I"autre. Ces effets se traduisent par une plus grande vul-
nérabilité et une altération des capacités d’adaptation abou-
tissant a la mort. Le vieillissement est une condition rare dans
le monde biologique et les animaux aux performances amoin-
dries disparaissent tres vite. Néanmoins, dans nos sociétés déve-
loppées, les progres de la médecine et de la chirurgie vétéri-
naires d’une part, et la prise en compte, par la Société, de
I’animal en tant qu’étre vivant d’autre part, font que I’allon-
gement de I’espérance de vie de I’lhomme profite également
aux animaux de compagnie.

* GERONTOLOGIE FONDAMENTALE : LES THEORIES DU
VIEILLISSEMENT

Il existe deux théories concernant les processus de
vieillissement; la théorie stochastique et la théorie génétique.

Selon la théorie stochastique, le vieillissement résulte-
rait de I’accumulation aléatoire d’erreurs de fonctionnement
du métabolisme cellulaire (mutations génétiques, avaries
macromoléculaires, accumulation de radicaux libres et
d’autres produits toxiques).

La théorie génétique postule qu’il serait un phénoméne
biologique génétiquement programmeé et intégré a I’évolution
de I’organisme. Son déclenchement et son mécanisme seraient
commandés et contrdlés par un programme génétique.

La programmation génétique de la durée de vie peut sem-
bler évidente tant les arguments sont nombreux (jumeaux
homozygotes ayant des durées de vie trés voisines, chaque
espéce vivante se caractérisant par une durée de vie propre,
allongement considérable de la longévité de certains néma-
todes, levures et drosophiles, par des mutations, etc.) mais
elle n’explique pas que I’espérance de vie de I’Homo sapiens
vient, ces derniéres années, d’augmenter considérablement
sans que le génome n’ait été modifié, soulignant ainsi I’im-
portance des facteurs environnementaux.

© LA BIOLOGIE DU VIEILLISSEMENT

Vieillissement cellulaire

On distingue trois types de populations cellulaires ; les
cellules mitotiques qui se divisent pendant toute la vie (tube
digestif, peau), les cellules post-mitotiques qui ne se divisent
pas (neurones du systéme nerveux), et une population de cel-
lules intermédiaires qui ne se divisent que dans certaines
conditions (hépatocytes, fibroblastes cutaneés).

Le nombre des divisions cellulaires présente une limite,
appelée limite de Hayflick, qui dépend spécifiquement de
I’espéce et dont I’information siege dans le noyau comme le
montrent les expériences de transfert nucléaire. Arrivées a la
limite de leur potentiel, les cellules présentent un phénotype
sénescent (cytoplasme étalé et riche en filaments d’actine), et
peuvent survivre quelques semaines dans un état proche de la
quiescence, mais en restant insensibles a tout stimulus proli-
fératif. Les téloméres, situés a I’extrémité des chromosomes et
constitués de séquences répétitives d’acides aminés, sont tres
raccourcis dans les cellules des sujets agés. La répression du gene
des télomérases apparait comme un phénomene programmé.
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Figure 1 : Une des conséquences de la glycation (glycosylation non enzymatique) : le diabéte.

Si le taux circulant de glucose est excessif pendant un laps de temps important, I’hyperglycémie résultante va induire la production des pro-
duits avancés de la glycation [Advanced Glycated Products (AGE)]. Les conséquences tissulaires en seront des neuropathies, des vasculo-
pathies, des modifications de I'immunité responsables d’une diminution des défenses de I’organisme, et des cataractes. Trois substances peu-
vent prévenir la formations des AGE : I’aminoguanidine, la carnosine et I’acide lipoique. L’aminoguanidine se lie aux produits précoces
de glycation en formant un composé aréactif. Son action au niveau des microvaisseaux rétiniens a été démontrée. La carnosine interagit avec
les sucres pour former de la carnosine glyquée, non toxique pour I’organisme, qui peut I’éliminer. L’acide lipoique facilite la conversion du
glucose en énergie en stimulant ses transporteurs (action indépendante de I’insuline). De plus, il a une action anti-oxydante en neutralisant
certains radicaux libres et en régénérant d’autres anti-oxydants comme la vitamine E, le glutathion, la vitamine C et I’ubiquinol.

Certaines cellules échappent a la limite de Hayflick, soit
spontanément, soit a I’occasion d’une transformation
cancéreuse.

Une autre évolution est représentée par I’apoptose (WYL-
LIE, KERR et CURRIE, 1980). L’apoptose, également appe-
Iée « mort cellulaire programmée », est clairement différente
de la mort cellulaire pathologique appelée nécrose. L’apoptose
est un processus physiologique normal qui a lieu chez tous les
organismes vivants au cours de leur développement, tant
embryonnaire qu’adulte. L’apoptose intervient au cours du
développement, de la différenciation, de la maturation de la
fonction immunitaire, et lors de Iésions cellulaires induites par
différents agents physiques tels que les radiations (WARTERS,
1992), I’hyperthermie (HARMON et al., 1991) et d’agents chi-
miques tels que la dexaméthasone (BANSAL, HOULE et
MELNYKOVYCH, 1991) et I’oxyde nitrique NO (KITAJIMA
etal., 1994). Lapoptose peut également se déclencher dans cer-
taines conditions pathologiques, notamment lors de I’axoto-
mie dans le systeme nerveux central (SNC) (RABACCHI et
al., 1994). L’apoptose a lieu sans perte de macromolécules intra-
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cellulaires ; elle ne provogue donc ni réactions inflammatoires,
ni lésions des cellules avoisinantes et dés lors, n’entraine pas
de processus de cicatrisation. Le phénoméne se traduit par une
fragmentation de I’ ADN sous I’action d’endonucléases, trans-
glutaminases et protéases dépendantes de I’ion Ca™ (ARENDS,
MORRIS et WYLLIE et al., 1990). L’apoptose fait appel a des
geénes qui codent pour des protéines dont I’action est létale pour
la cellule (ELLIS, YUAN et HORVITZ,1991). Le proto-
oncogene c-myc (EVAN et al., 1992) et le gene p53 sont impli-
qués dans I"induction de I’apoptose chez les mammiferes, alors
que le produit du proto-oncogene bcl-2 I’inhibe (HOCKEN-
BERY et al., 1990). Si ce phénomene peut intervenir au
cours du vieillissement, il intervient également au cours du
développement. Ainsi les cellules surnuméraires ou n’ayant
qu’un role transitoire, ou encore n’ayant pu s’intégrer a un
schéma physiologique, sont éliminées a bas bruit.

Les cellules post-mitotiques voient leur nombre diminuer
régulierement avec le temps mais c’est plus la perte de fonc-
tion et de synthése qui semble jouer un réle déterminant dans
le vieillissement des organes concernés.
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Vieillissement matriciel :
glycation

réactions de pontage et

Le glucose n’est pas une substance neutre, il réagit avec
les lipides, I’ADN et protéines (réaction de Maillard), dont
notamment le collagéne. Ces réactions de glycation entrainent
des pontages entre les brins de la triple hélice de collagéne,
qui modifient les propriétés physico-chimiques de la protéine
en augmentant considérablement sa rigidité (figure 1).

Ces pontages augmentent aussi la résistance aux attaques
enzymatiques et favorisent I’accumulation de vieilles molé-
cules de collagéne non renouvelées. Le collagene étant ubi-
quitaire dans I’organisme, ces modifications ont des consé-
quences majeures: rigidification artérielle mais aussi
tendineuse, osseuse, musculaire et cristallinienne. Les consé-
quences affectent alors considérablement le fonctionne-
ment cellulaire et tissulaire de I’organisme. Ces altérations
(aléatoires continues et non génétiquement programmées)
augmentent avec le temps et la quantité de réactif (diabéte).
Mais les réactions de Maillard peuvent aussi impliquer des
macromolécules de structure, dont les brins d’ADN, trans-
formant alors un processus stochastique en phénoméne
génétiquement transmis.

Les radicaux libres

L’oxygene

L’oxygene inspiré donne naissance, lors de son métabolisme
par la chaine respiratoire mitochondriale, a des radicaux libres
(OH- et superoxides) dans une proportion d’environ 5%-
10%. Les radicaux libres peuvent également étre produits lors
des réactions de catabolisme cellulaire. Ces molécules oxydent
les différentes molécules cellulaires, ADN, lipides et pro-
téines. Des dégats considérables sont ainsi infligés aux molé-
cules d’ADN : on estime que I’ADN d’une seule cellule est sou-
mis & 10 000 attaques oxydantes, quotidiennement (figure 2).
Face a cette agression, I’organisme dispose de moyens de détoxi-
fication (catalase, superoxyde dismutase, glutathion peroxydase
et glutathion reductase) (figure 3) et de réparation, qui pour-
raient s’épuiser au cours du temps et permettre I’accumulation
de dégradations macromoléculaires irréversibles.

Ces mécanismes sont particulierement sensibles dans le
cerveau qui est un tissu treés consommateur d’oxygene, du fait
de I’activité neuronale. De plus I’absence de renouvellement
des neurones rend le tissu trés vulnérable a de telles Iésions.
Cet aspect est renforcé en ophtalmologie, car la rétine est le
tissu de I’organisme le plus consommateur d’oxygene. Cette
consommation s’explique par la présence de neurones dits a
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Figure 2 : Les dégats cellulaires a I’origine de certaines pathologies : le role essentiel des radicaux libres.

La réduction de I’oxygéne moléculaire en eau (H,O) fait apparaitre des composés intermédiaires : radical superoxyde (O-,), peroxyde
d’oxygene (H,0,), et radical hydroxyl (OH"). L’ oxygene peut également réagir avec un électron singulet d’un métal de transition comme
le fer. Des concentrations élevées en fer accélérent la réaction redox de I’oxygene mais le fer est réactif lorsqu’il est lié a I’ATP : la
transferrine ou la ferritine maintiennent le fer en état de non-activité. De facon alternative, le radical superoxyde peut conduire au radi-
cal hydroxyl en interagissant avec I’oxyde nitrite (NO) dont la synthése est sous dépendance des NOsynthases (NOS) activées par les
ions Ca**. Parfois deux radicaux libres peuvent interagir entre eux pour former, par exemple, du peroxynitrite (ONOO") pour mettre fin
au processus radiculaire mais également pour le poursuivre, par exemple en formant du nitrosyl (ONOOH") et pour former enfin des
radicaux hydroxyl. La lumiére interagit directement sur I’ H,O, pour former des radicaux OH-... Les glutation-peroxydases (GPOs),
catalases (Catalaseg;) et superoxyde dismutases (SOD) catalysent la réduction de I’oxygéne en eau.
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potentiels gradués, dont le potentiel de membrane est conti-
nuellement dépolarisé. C’est en particulier le cas des photo-
récepteurs qui sont en permanence dépolarisés a I’obscurité,
et dont le poteniel de membrane va étre hyperpolarisé selon
une fonction continue de I’intensité lumineuse. En consé-
quence, la demande énergétique en glucose et en oxygene est
assurée au niveau de la choroide par des vaisseaux fenestrés
facilitant les échanges gazeux et de métabolites. Cette struc-
ture permet d’atteindre une concentration d’oxygéne, au
niveau des photorécepteurs, tres proche de la pression d’oxy-
géne du sang. La consommation d’oxygéne est maximale a
I’obscurité et elle sera légérement réduite lors de I’illumina-
tion (AHMED et al., 1993 ; BRAUN, LINSENMEIER et
GOLDSTICK, 1995 ; MURRAY, FEKE et WEITER, 1991).

Le monoxyde d’azote

Un autre radical libre est particulierement intéressant: le
monoxyde d’azote (NO). Le NO est un gaz atmosphérique,
mais il est aussi un composé synthétisé a partir de I’arginine
grace a une enzyme, la NO synthase (NOS), présente dans
un grand nombre de types cellulaires. Il existe deux systémes
distincts de NOS. Le NO produit par les NOS dites consti-
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tutives (neuronale et endothéliale), est responsable de la vaso-
dilatation et il peut étre impliqué dans certains processus de
neurotransmission, tandis que le NO produit par la NOS, dite
inductible, est responsable de la cytotoxicité des macrophages.
Ce médiateur chimique intervient dans les mécanismes de
vasodilatation, nécessaire par exemple pour I’érection.

Dans I’eil, il est impliqué dans la relaxation du trabé-
culum et des muscles ciliaires (WIERDERHOLT, STRUM
et LEPPLE-WIENHUES, 1994) et serait un médiateur de la
pression intraoculaire (NATHANSON, 1992). Il intervient
dans les mécanismes de régulation du flux de I’humeur
aqueuse. Le réle vasodilatateur du NO, produit aussi bien par
I’endothélium vasculaire en réponse a diverses stimulations
(acéthylcholine, histamine,...) que par certaines terminaisons
nerveuses, est actuellement bien établi dans I’artére ophtal-
mique et dans les artérioles rétiniennes (HAEFLIGER,
FLAMMER et LUSCHER, 1992 ; TODA, KITAMURA et
OKAMURA, 1994). Mais il a également une importance au
niveau du pdle postérieur. Le NO pourrait étre impliqué de
différentes fagons dans les processus de dégénérescence réti-
nienne : a) par une augmentation accrue du GMP, dans le

Transferrine-Ferritine

Albumine

Ceruloplasmine

Reticulum endoplasmique

Figure 3 : Les systemes de défense antioxydants.

Les anti-oxydants peuvent étre définis comme toute substance qui, présente a faible concentration par rapport au substrat oxydable, est
capable de ralentir ou d’inhiber I’oxydation de ce substrat. La DT-diaphorase permet la conjugaison des quinones et leur élimination,
une fois conjuguées au glutathion. D’autres chélateurs des métaux (albumine, transferrine, ferritine, ceruloplasmine) sont des antioxydants
primaires. Lors d’induction d’un stress oxydant, des métallo-enzymes sont activées [SOD, GPO, catalase et Glutathion- réductase (per-
mettant la réduction du glutathion oxydé par le NADPH)]. Indirectement, le Cu, le Zn, le Se et le Mn sont des anti-oxydants. Les « sca-
vengers » ou éboueurs liposolubles comme la vitamine E ou les caroténoides sont principalement concentrés dans les membranes cel-
lulaires, alors que la vitamine C est concentrée dans les milieux hydrosolubles (cytosol). 1l est important de constater qu’un méme élément

peut étre pro-oxydant ou anti-oxydant selon les circonstances.
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photorécepteur, via I’activation prolongée de la guanylate
cyclase (KOCH et al., 1994), b) par nitrosylation de certaines
protéines du photorécepteur indispensables a la transduction
visuelle (EHRET-HILBERER et al.,1992 ; ZOCHE et
KOCH, 1995), c¢) par sa combinaison avec I’anion super-
oxyde, entrainant la formation de peroxynitrites relarguant
rapidement le radical hydroxyl, tres toxique (BECKMAN et
CROW, 1993, STAMLER, 1994), et d) par une inhibition de
la phagocytose des débris segmentaires externes des photo-
récepteurs (BECQUET, COURTOIS et GOUREAU, 1994),
entrainant I’accumulation de ces débris entre les photoré-
cepteurs (PR) et I’épithélium pigmentaire rétinien (EPR), et
a terme, la dégénérescences des PR.

Les inhibiteurs de la NOS, empéchant la production de
NO, auront donc un effet protecteur a I’encontre des effets
toxiques du NO.

La répartition fibrillaire

L’élastine, présente dans les artéres, les poumons et la
peau, conféere a ces organes leur propriétés physique d’élas-
ticité. Il en va ainsi de la média artérielle qui amortit le pic
de pression systolique. Le capital d’élastine est cependant
limité, I’essentiel du stock étant constitué a I’adolescence.
L’avance en age se manifeste par un déséquilibre de répar-
tition entre collagéne et élastine. La proportion de collagene
augmentant réguliérement alors que la quantité d’élastine
varie peu, cette infiltration collagénique entraine une dimi-
nution des propriétés d’élasticiteé.

Les facteurs externes

Ils jouent un réle majeur : I’exposition aux radiations
(UV) est corrélée au vieillissement cutané. Des rats soumis
aun régime de restriction calorique sans carence vitaminique
ont une longévité considérablement augmentee, sans que nous
n’ayons d’explication claire.

* GERONTOLOGIE CLINIQUE

Il n’y a pas de définition universelle du vieillissement ;
on accepte couramment I’idée que le vieillissement corres-
pond a une baisse progressive des capacités d’adaptation a
I’environnement . De plus, la grande variabilité de la durée
de vie des animaux, en fonction de I’espéce et de la race au
sein de I’espéce, rendent I’étude du vieillissement particu-
lierement délicate en médecine vétérinaire. Nous étudierons
rapidement I"étude du vieillissement, organe par organe, pour
nous intéresser ensuite a I’ceil.

Le vieillissement du tractus urinaire

Contrairement aux idées regues, la masse rénale ne
diminue pas avec I’age. L’age ne semble pas constituer en soi
un facteur majeur d’évolution vers I’insuffisance rénale, mais
c’est la rencontre d’évenements pathogéenes qui expliqueraient
la dégradation de la fonction glomérulaire (ANDERSON et
BRENNER, 1986).

Parmi les causes d’incontinence urinaire liées au vieillis-
sement, on incrimine la dépopulation du systeme sympathique
par rapport au systeme parasympathique, ainsi que la per-
sistance d’un résidu post-mictionnel. L’insuffisance sphinc-
térienne est donc liée a une affection neurologique périphé-
rique (REINGEWIRTZ, TOMASINI et KAGAN, 1998).

Le vieillissement pulmonaire

La fonction respiratoire du sujet agé ne dépend pas uni-
quement de I’effet de I’age, mais aussi de tous les facteurs
exogenes rencontrés au cours des années.

Avec I’age, alvéoles et bronchioles perdent de I’élasticité,
le poumon vieillissant est plus flasque avec une conséquence
physiologique majeure : les voies aériennes se collabent plus
précocement lors de I’expiration. De plus, I’élasticité de la cage
thoracique, qui diminue, entraine une réduction de I’amplia-
tion thoracique et une augmentation du travail inspiratoire.

Ces modifications retentissent sur les volumes pul-
monaires. Les rapports ventilation-perfusion sont modifiés ;
entrainant une baisse de la PaO,. L’efficacité de la réponse
ventilatoire a I’hypoxie ou a I’hypercapnie est diminuée
essentiellement par une altération de la réponse ventilatoire.
De plus, la clearance muco-ciliaire et le réflexe de toux sont
diminués, ces phénomeénes jouant un réle important vis-
a-vis des affections respiratoires infectieuses (KOIVULA,
STEN et MAKELA 1994).

Le vieillissement cardio-vasculaire

Le vieillissement artériel débute t6t, touche toutes les
arteres et se traduit par une diminution de la proportion de fibres
élastiques, par bourgeonnement hypertrophique des cellules
musculaires et une synthése accrue de collagéne. Le calibre et
la longueur augmentent, expliquant I’apparition de tortuosités,
et les parois (I’intima) s’épaississent de facon diffuse sans dépots
lipidiques (a la différence de ce que I’on observe lors d’athé-
romes). La media est, par ailleurs, le siége d’une transforma-
tion hyaline avec calcifications. L’épaississement et la perte
d’élasticité pariétale sont responsables de I"élévation des résis-
tances périphériques artérielles, dont les conséquences se
répercutent sur le muscle cardiaque.

Le cceur 4gé présente des modifications indépendamment
de toute pathologie ou de désentrainement physique : les cel-
lules myocardiques contractiles subissent un phénoméne
d’apoptose (ANVERSA et al., 1998). Cette rarefaction
myocytaire entraine un report de charge sur les cellules res-
tantes, qui réagissent par une hypertrophie entrainant une
modification de la production des protéines contractiles
(apparition de myosine de type embryonnaire aux contrac-
tions plus lentes et plus prolongées). Ce ralentissement des
vitesses de contraction de la myosine explique la plus mau-
vaise tolérance a la tachycardie des myocardes des individus
agés (SUSSMAN et ANVERSA, 2004).

Le vieillissement entraine également une diminution de
I’élasticité ventriculaire qui raccourcit la phase de remplis-
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sage. En aval, la baisse de I’élasticité artérielle périphérique
éleve les chiffres tensionnels et augmente d’autant la post-
charge (RICH, 1997).

Le vieillissement ostéo-articulaire

Les ostéoblastes élaborent des fibres organiques formées
de 90% de collagéne, secondairement minéralisées par de
I’hydroxyapatite. La diminution de la masse osseuse avec
I’age est due au déséquilibre entre les processus d’ostéo-for-
mation et d’ostéo-destruction sous dépendance hormonale
(LEVIN, 1991). Le cartilage contient des cellules post-
mitotiques et est essentiellement constitué de matrice inter-
cellulaire contenant des protéo-glycanes et du collagéne. En
vieillissant, les anomalies de protéoglycanes et la dislocation
des fibres de collagéne le rendent mou. Au niveau cellulaire,
les chondrocytes sont le siége d’une intense apoptose
(CONROZIER, 1998).

Le vieillissement cutané

Le renouvellement épidermique se ralentit avec 1’age,
expliquant les lenteurs de la cicatrisation (GILCHREST,
2003). Le kératinocyte produit moins de vitamine D3. La
diminution de la sécrétion de sébum serait lié a la baisse des
androgenes contribuant a augmenter la perméabilité de la
peau et a favoriser la sécheresse cutanée (DUNN et al. 1997).
Il est important de se rappeler que la cornée a la méme ori-
gine embryologique que I’épiderme.

Le vieillissement du tractus digestif

L’édentation, liée au dépots de tartre, entraine une atro-
phie du godt, une hyposécrétion et une modification de la flore
buccale et intestinale, pouvant aboutir a des troubles gastro-
intestinaux et a des carences nutritionnelles. Ces déséquilibres
nutritionnels peuvent entrainer I’obésité, des hyperglycémies,
des hypovitaminoses, etc.

Le vieillissement du systeme nerveux central

Le cerveau vieillissant se caractérise par un déficit dopa-
minergique (maladie de Parkinson) (ERIXON-LINDROTH
et al., 2005) et une raréfaction cellulaire (les neurones sont
en post-mitose) (STRUYS-PONSAR et al., 1994). Pour
des raisons évidentes, les tests de mémoire, les troubles du
sommeil ainsi que I’évaluation cognitive sont tres difficiles,
voire impossibles, a réaliser chez I’animal.

© GERONTOLOGIE OPHTALMIQUE

Le vieillissement de la surface oculaire

Le vieillissement tissulaire conditionné par la sénes-
cence affecte la capacité de la surface oculaire a remplir sa
fonction optique, et a défendre I’ceil en cas d’agressions phy-
siologiques ou pathologiques. La surface oculaire fait co-exis-
ter des composantes tissulaires dont les cycles cellulaires sont
tres divers. Lépithélium cornéen représente une barriére
architectonique et électrique, remarquable par son mode de
renouvellement tres rapide ; le taux tres élevé de divisions de
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cellules souches (limbiques) et de mort cellulaire (cellules api-
cales) favorise une sénescence constitutive (perte de la pos-
sibilité de division cellulaire). L'endothélium cornéen est
constitué, au contraire, d’une population différenciée de cel-
lules quiescentes, dont la capacité mitotique demeurant
hypothétique, ce qui favorise une sénescence réactionnelle
(indépendamment de toute division cellulaire) a une agres-
sion. De plus, des mécanismes d’induction de I’apoptose ont
été décrits dans la cornée (WILSON, HEN et WENG, 1996).

La sécheresse oculaire liée a I’age résulte de nombreux
facteurs, en particulier de la stimulation androgénique
réduite de la glande lacrymale, de mécanismes auto-immuns
systémiques ou locaux et enfin d’une inflammation lym-
phocytaire non-spécifique d’origine immune. Lefficacité de
la ciclosporine qui contribue a améliorer le contrdle neuro-
logique de la fonction lacrymale, est liée a son effet immu-
nomodulateur et anti-inflammatoire (inhibition de phos-
phatases) (STERN, BEUERMAN et FOX, 1998).

La perméabilité de la barriere épithéliale, qui augmente
avec I’age par augmentation du temps de contact lacrymal,
et la réduction des fonctions phagocytaires des polynu-
cléaires neutrophiles cornéens (HAZLETT et al.,1990),
sont des facteurs favorisant les infections bactériennes.

Le vieillissement de la matrice extra-cellulaire stromale
est caractérisé par I’augmentation de I’espacement interfi-
brillaire et intramoléculaire du collagene (MALIK et
MEEK,1996). Tous ces phénoménes concourent a une réduc-
tion des capacités de synthése et de réparation stromale, ainsi
gu’a une augmentation du catabolisme, pouvant s’accom-
pagner de dép6ts pigmentaires.

La perte endothéliale spontanée est sans doute liée a I’ex-
position aux UV et au stress oxydatif par les radicaux libres
(GREEN, 1995).

Diminution de la sécrétion lacrymale, augmentation de
la perméabilité épithéliale, augmentation du catabolisme du
stroma et perte endothéliale, concourent a favoriser les
kérato-conjonctivites seches chez le chien &gé. Le test de
Schirmer est un outil diagnostic indispensable lors de consul-
tation gérontologique.

Le vieillissement de I’angle irido-cornéen (figure 4)

L’angle irido-cornéen se modifie tout au long de la vie :
ses dimensions changent et les capacités d’évacuation de I’hu-
meur aqueuse diminuent. La profondeur de la chambre
antérieure diminue car le volume du cristallin augmente. De
plus, ce dernier se déplace vers I’avant, probablement a cause
du relachement zonulaire. Bien que le trabéculum varie d’une
espéce a I’autre, il est composé de cellules ayant un réle de
phagocytose, et d’une matrice extra-cellulaire constituant un
filtre trabéculaire. Le trabéculum est continuellement exposé
aux radicaux libres de I’oxygene. De plus, au cours de
I’age, le nombre des cellules trabéculaires diminuent (ALVA-
RADO et al., 1981), concourant a un amincissement. La
matrice extra-cellulaire, riche en collagene, augmente en
volume sous les effets conjugués des phénomenes de gly-
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Angle irido-cornéen normal :iris épais, matrice (M) fine.

Angle irido-cornéen d’animal agé :

iris fin et matrice (M) épaissie
Figure 4 : Examen gonioscopique au verre a 4 miroirs.
Chez I’animal jeune (A), I’iris apparait épais et la matrice extra-
cellulaire (M) fine. Chez I’animal &gé (B), I’iris s’amincit, perd de
son élasticité (myosis du sujet agé), le trabeculum s’amincit et la
matrice extracellulaire s’épaissit.

cation (voir ci-dessus) et des phénomeénes oxydatifs (voir ci-
dessus). La diminution de la profondeur de la chambre
antérieure et la sensibilité aux radicaux libres du trabéculum,
riche en collagéne, sont des facteurs favorisant la fermeture
de I’angle et le ralentissement de I’écoulement de I’humeur
aqueuse. lls augmentent les risques d’hyperpression intra-ocu-
laire. La mesure de la pression intraoculaire (P10) doit étre
effectuée lors de consultation gérontologique.

Le vieillissement du cristallin (figure 5)

Le vieillissement du cristallin conditionne deux aspects
importants de la pathologie du sujet agé : la perte de la
fonction accommodative (preshytie), puis la perte de
transparence (cataracte).

La preshytie
Selon la théorie classique de Helmoltz, I’'accommodation
découle de la contraction du muscle ciliaire, qui conduit a la

relaxation zonulaire, permettant la contraction élastique de la
capsule cristallinienne, la réduction du diamétre équatorial du
cristallin, I’épaississement axial et la réduction des rayons de
courbure antérieur et postérieur. De plus, cette augmentation
de courbure serait plus importante au niveau de la capsule anté-
rieure, du fait de sa plus grande épaisseur. Avec I’age, la
chambre antérieure diminue de profondeur, le cristallin
s’épaissit, et ses surfaces antérieure et postérieure devenant
plus cambrées, sa puissance réfractive augmente. Les modi-
fications du cytosquelette cristallinien entraine une réduction
de la viscosité lenticulaire. De plus, en raison de I’épaissis-
sement cortical, le diamétre sagittal du cristallin augmente,
ainsi que les courbures antérieure et postérieure, mais I’élas-
ticité diminue. Cette évolution se retrouve dans toutes les
especes de mammiferes, mais elle est difficilement observable
chez des especes dépourvues du sens de la parole...

Plus fréquente et plus facile a diagnostiquer est la cataracte.

La cataracte

Le cristallin est un tissu encapsulé formé de cellules hau-
tement spécialisées, dérivées de I’ectoderme de surface, arran-
gées de facon radiaire a partir de systemes structuraux com-
plexes, et dont la croissance se fait par apposition successives
de couches périphériques. La transparence et la compliance
cristallinienne dérivent de I’organisation ultrastructurale de
ces cellules dont la section hexagonale et la disposition régu-
liere (liée a des systemes de jonction originaux) contribuent
a minimiser les interférences lumineuses. Le cristallin est
constitué d’un épithélium cuboide antérieur qui se différencie
dans la région équatoriale, et participe au cours de la crois-
sance, a la formation de couches concentriques de fibres ; ces
processus aboutissent a la différenciation terminale des cel-
lules épithéliales qui perdent leur métabolisme aérobie . Le
noyau contient les fibres les plus anciennes, sans activité méta-
bolique. Le cortex, formée des fibres les plus jeunes, est le
siege d’une activité métabolique intense, contribuant au
transport actif de cations au travers de I’épithélium antérieur.
Contrairement a d’autres épithélia stratifiés dont les cellules
agées non viables desquament progressivement, le cristallin
stocke les cellules produites tout au long de la vie, cumulant
ainsi les désordres structuraux et métaboliques liés a I’age.
Par contre, I’apoptose ne semble pas jouer de role majeur dans
la cataractogénése (HAROCOPOS et al.,1998). Avec I’age,
les phénomenes oxydatifs des membranes de fibres provo-
quent des vésicules riches en calcium et localisées en zone
corticale. Lopacification nucléaire correspondrait plutot a des
mécanismes oxydatifs protéiques cytoplasmiques (oxydation
du gluthation, formation de ponts disulfure). Au cours du
vieillissement, les cellules épithéliales s’aplatissent et leur
densité diminue, tandis que I’épaisseur de leur membrane
basale, la capsule cristallinienne, augmente. La capsule
agée est plus épaisse, moins extensible et plus cassante. Les
cataractes sous-capsulaires antérieures sont souvent d’origine
post-traumatique (présence de cellules métaplasiques de
type cicatriciel), alors que les cataractes sous-capsulaires pos-
térieures sont souvent d’origine métabolique (existence de
zones de nécrose cellulaire et de zones de liquéfaction en rela-
tion avec I’action d’enzymes lysozomiales). Les cataractes
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Figure 5 : Sclérose cristallinienne et cataracte.

La sclérose cristallinienne (A) est caractérisée par un aspect
bleuté du cristallin. Les fleches représentent des dépots sous-cap-
sulaires. L’examen a la lampe a fente est nécessaire ; il révéle
parfois des déchirures de la cristalloide postérieure (B). La cata-
racte est caractérisée par un aspect blanchatre du cristallin (C).
Les fleches indiquent les lignes de sutures nucléaires.
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corticales résulteraient d’une augmentation de I’hydratation
cellulaire, peut-étre liée a une exposition UVB plus impor-
tante. Enfin, les cataractes nucléaires sont la conséquence
d’une sclérose progressive avec opacification des fibres les
plus agées du noyau embryonnaire et formation d’agrégats
protéiques de grande taille. Des phénomeénes biochimiques
variés contribuent au vieillissement structurel du cristallin :
stress oxydatif lié a la production de radicaux libres de I’oxy-
gene, modifications de protéines de structure (cristallines, pro-
téines membranaires et cytosquelettiques) ou de fonction
(enzymes), et accumulation de toxiques, de pigments et de
composés autofluorescents.

La libération de radicaux libres entraine une peroxydation
des lipides membranaires insaturés. Ces phénomenes de per-
oxydation induisent une altération du collagéne, des protéines
membranaires, des acides nucléiques des cellules épithé-
liales, des protéines enzymatiques et surtout une agrégation
des protéines et des lipides de structure, les rendant insolubles
(BENEDEK,1997, BORCHMAN et YAPPERT,1998). Le
cristallin posséde des systémes de protection contre le stress
oxydatif, tels que les enzymes anti-oxydantes (superoxyde dis-
mutase, catalase, glutathion peroxydase), ainsi que des piégeurs
de radicaux libres (vitamine E, vitamine C, provitamine A, fla-
vonoides acide urique et taurine).

Le vieillissement de I'uvée

Le systéme immunitaire se modifie au cours du temps :
les réponses immunitaires a médiation cellulaire diminuent
et la production d’auto-anticorps augmente. Ces modifica-
tions peuvent expliquer la survenue d’uvéites liées a I’age,
autres que tumorales ou infectieuses. Chez I’animal agé, nous
avons vu précédemment que le cristallin devenait plus gros
et plus rigide. Des microtraumatismes sont a I’origine de
déchirures capsulaires pouvant entrainer des uvéites. Il est
donc important d’évaluer les risques d’inflammation de
I’'uvée avant d’effectuer une chirurgie de la cataracte chez
I’animal &gé. Lors de survenue d’inflammation de I’'uvée de
I’animal agé, le bilan étiologique est primordial :

- élimination d’une cause exogene post-opératoire ;

- élimination d’une pathologie infectieuse endogéne

(toxoplasmose, endophtalmies endogenes fongiques
ou bactériennes) ;

- élimination d’une cause tumorale.

Le vieillissement du vitré et de la jonction
vitréo-rétinienne

La jonction vitréo-rétinienne est définie comme la liaison
entre la membrane limitante interne de la rétine et les fibres
de collagéne composant le cortex vitréen postérieur, ou
membrane hyaloide postérieure. Le cortex vitréen postérieur
est composé de fibres de collagene densifiées, sauf a la sur-
face du nerf optique. Les principaux composants biochimiques
sont I’acide hyaluronique et le collagéne. La membrane
limitante interne (membrane basale des cellules de Miiller)
présente des variations d’ épaisseur et elle devient la mem-
brane basale de la glie de la papille. Lamincissement du cor-
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tex vitréen en regard de la papille se transforme en déhiscence
par laquelle le contenu liquéfié du vitré se viderait dans I’es-
pace rétro-hyaloidien, réalisant le type de décollement rheg-
matogene. Une autre zone d’interface spécifique se situe dans
la zone de contact avec les vaisseaux rétiniens de gros
calibre. La membrane limitante interne y est amincie avec
I’existence de pores, a travers lesquels les fibrilles vitréennes
s’insérent directement autour des vaisseaux. Ces adhérences
joueraient un role dans les décollements postérieurs du vitré
chez le diabétique. D’un point de vue biochimique, la mem-
brane limitante interne est composée de nombreux complexes
protéiques et glycoprotéiques dont la distribution change au
cours de I’age, modifiant I’adhérence vitréo-rétinienne. La
jonction vitréo-rétinienne se situe essentiellement au niveau
moléculaire et celle-ci est particulierement vulnérable (elle
est sensible au stress oxydatif selon sa composition respec-
tive en glycosamino-glycanes et acide hyaluronique ). La vul-
nérabilité de I’acide hyaluronique aux radicaux libres au cours
de I’inflammation a été démontrée (AKIBA, VENO et CHA-
KRABARTI, 1993). Bien qu’il n’existe pas de macula au sens
strict chez le chien, on peut néanmoins supposer qu’au cours
du vieillissement, la jonction vitréo-rétinienne subit trois types
de modifications :

- un décollement postérieur du vitré lié a la liquéfaction

de celui-ci ;

- I’apparition d’adhérences vitréo-rétiniennes liées a I’ac-

tion des radicaux libres sur la composition du vitré ;

- des phénomeénes de tractions antéro-postérieures et/ou

tangentielles par contraction de membranes néoformées
a la surface de la membrane limitante interne (phéno-
meéne de gliose).

Les examens echographiques et par OCT (Ocular
Coherent Tomography) permettent d’explorer cette zone
particulierement importante pour la prévention des décol-
lements rétiniens. Un examen du fond d’ceil par ophtalmo-
scopie, directe ou indirecte, permet d’évaluer tout « épais-
sissement » rétinien.

Les retentissements oculaires du vieillissement
vasculaire

Le vieillissement vasculaire se traduit par des scléroses
des artéres: athérosclérose des arteres de moyen et de grand
diametres, médiacalcose des artéres musculaires de moyen
et petit diameétres et artériolosclérose des artéres musculaires
de petit diamétre et surtout des artérioles.

L’athérosclérose débute dans I’intima des artéres. Elle a trois
caractéristiques: des dépots lipidiques, un épaississement
granulomateux et la présence de thrombus. La Iésion la plus
interne est un dépdt de lipides avec une réaction inflammatoire
modeérée (présence de macrophages et lymphocytes associés
a de la fibrose), aboutissant a une prolifération de cellules de
I’intima, le tout entrainant I’épaississement de celle-ci. On
constate fréquemment la présence de thrombus a la surface de
ces plaques. Des calcifications peuvent aussi apparaitre au sein
de I’athérome. Cette atteinte va se développer dans les deux
sens érodant la média d’un c6té et pouvant rétrécir la lumiere

vasculaire de I’autre coté. Les trois principales complications
sont : la formation d’emboles, les sténoses ou les occlusions
artérielles et modifications anévrismales.

La mediacalcose résulte d’ une dégénérescence et d’une
calcification de la média des artéres.

L’artériolosclérose, se traduit par le remplacement de la
couche musculaire de la média par des fibres de collagénes,
par I’ hyperplasie de I’intima et par la hyalinisation donnant
a la paroi un aspect en pelure d’oignon. Ces modifications
aboutissent a I’induration et a I’épaississement de la paroi.

Dans la rétine, le principal aspect du vieillissement des
vaisseaux est I’apparition de I’artériolosclérose. Chez
I’homme, elle se manifeste au fond d’ceil par des modifica-
tions du reflet artériel, du trajet des vaisseaux, par des rétré-
cissements artériels et le signe du croisement. Chez I’animal,
ces signes objectifs doivent également étre recherchés sys-
tématiquement. Tout épaississement de la paroi et toute
modification de trajectoire artérielle (trop rectiligne ou trop
tortueux) chez un animal agé, doivent faire penser a I’arté-
riolosclérose. La réduction du diametre apparent de I’artere
est appréciée a I’angiographie fluorescéinique. L’étude des
croisements artério-veineux peuvent révéler un certain
nombre d’anomalies. L’épaississement de la paroi artérielle
provoque la compression de la veine avec une réduction de
son calibre et une dilatation secondaire en amont, mais
aussi en aval. A un stade avancé, la compression peut pro-
voquer une stase trés importante en amont.

L’épithélium pigmentaire ayant un effet vasotrophique sur
la choriocapillaire, il est difficile de distinguer parmi les modi-
fications vasculaires de la choroide, celles qui sont liées au
vieillissement de la choroide de celles qui sont secondaires
a I’épaississement de la membrane de Bruch ou aux altéra-
tions de I’épithélium pigmentaire rétinien (EPR). Chez le
chien, les conséquences du vieillissement des vaisseaux
extra-oculaires aboutissent rarement a la cécité, comme
chez I’homme, et les thrombo-embolies sont souvent sous-
diagnostiquées chez les carnivores domestiques. Les occlu-
sions des veines sont encore plus sous-diagnostiquées car leur
incidence sur la vision (baisse de I’acuité visuelle) est dif-
ficilement évaluable chez I’animal.

Les retentissements oculaires du vieillissement
neurologique

Les principales maladies neurologiques rencontrées chez
le sujet &gé sont de deux types :

- la pathologie neuro-vasculaire, représentée par I’athé-
rosclérose cérébrale, dont les conséquences sont moins
dramatiques chez I’animal que chez I’homme ;

- les atteintes dégénératives du systeme nerveux central,
bien connues chez I’homme (maladie d’Alzheimer,
maladie de Parkinson et I’ophtalmoplégie supra-
nucléaire progressive ou maladie de Steele-Richardson).

Au cours du vieillissement, le cerveau perd du poids, la
taille des somas de certains neurones diminue et le nombre
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de leurs connexions augmente. Avec I’age, les lésions
« séniles » sont caractérisées par :

- I’existence de dépdts extra-cellulaires amyloides de
protéines, entourés d’une couronne de débris neuronaux.
Ces plaques augmentent avec I’age mais ne semblent pas
avoir de conséquence sur le fonctionnement cérébral ;

- la dégénérescence neurofibrillaire, constituée par I’ac-
cumulation intra-neuronale de protéines anormalement
phosphorylées ;

- I’accumulation de lipofuchsine dans les cellules
nerveuses.

Bien que la maladie d’ Alzheimer n’affecte pas (encore !)
I’animal, il est intéressant de noter que les modifications
décrites ci-dessus se retrouvent associées a des troubles vas-
culaires aboutissant & une angiopathie amyloide des vaisseaux
cérébraux. De plus, le systéme cholinergique est altéré.
Dans le cas de la maladie de Parkinson, le neurotransmetteur
incriminé est la dopamine, mais les modifications décrites
ci-dessus se retrouvent egalement.

Le vieillissement de la rétine

Chez I’homme I’essentiel de la pathologie rétinienne
dégénérative est représenté par la dégénérescence maculaire
liée a I’4ge (DMLA), qui est un probléme majeur de santé
publique compte tenu de I’allongement de I’espérance de vie.
Cette dégénérescence affecte la macula et les Iésions sont de
type dégénératives, non inflammatoires, survenant sur un ceil
apparemment normal et entrainant une altération de la
vision centrale. Ces lésions associent des anomalies de
I’EPR et de la rétine sensorielles, et/ou des drusen® et des
néovaisseaux sous-rétiniens. Chez I’animal, la macula sensu
stricto n’existe pas mais tous ces types de lésions existent dans
larétine. Il convient de noter que ces dégénérescences peu-
vent avoir un support génétique.

L’étude de la DMLA chez I’homme permet de mieux
comprendre quels sont les facteurs du vieillissement rétinien.

Le vieillissement des photorécepteurs

Les batonnets ont tendance a diminuer en nombre au
cours de la vie adulte. Ils luttent contre le vieillissement grace
au processus de renouvellement constant de leurs disques.
Pour chaque batonnet, 30 a 100 disques nouveaux sont syn-
thétisés par jour ! Les « vieux » disques sont éliminés a I’ex-
trémité des segments externes par le processus de phagocy-
tose de I’EPR. La seule modification identifiable a I’age est
une augmentation du nombre absolu de disques, qui ne s’ac-
compagne pas d’un allongement axial des segments externes
des béatonnets et I’on peut donc supposer que la vitesse de pha-
gocytose diminue probablement (CURCIO, MEDEIROS et
MILLICAN, 1996). Ce processus de dégradation par les lyso-
somes aboutit a la production de nombreux radicaux libres.

Le vieillissement de I’'EPR

Au cours du vieillissement, le nombre de cellules de
I’EPR décroit et les cellules restantes présentent une dimi-
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nution de leur activité de synthése et de transport. On
observe au pole apical des cellules de I’EPR, une accu-
mulation de matériel provenant des segments externes des
photorécepteurs. La phagocytose permanente des disques
membranaires et leur dégradation par les enzymes sont alors
perturbées. Cette dégradation incomplete peut étre liée
d’une part, a la diminution du métabolisme des cellules de
I’EPR et d’autre part, a I’existence de molécules anormales
et altérées de protéines membranaires des cones et des
batonnets phagocytés. Ces résidus s’accumulent dans la cel-
lule et constituent la lipofuscine. L’augmentation constante
de la lipofuscine et d’autres déchets provoque une dimi-
nution de I’espace cytoplasmique, entrainant une altération
du transport, de la phagocytose et d’autres fonctions méta-
boliques dans la cellule de I’EPR. La lipofuscine fusionne
avec la mélanine pour constituer la mélanolipofuscine. Les
mécanismes antioxydants de défense sont alors altérés, par
diminution du nombre des grains de mélanine : la mélanine
intervient comme écran absorbant I’énergie lumineuse et
présente une activité antioxydante par sa structure quinone.
L’altération des fonctions phagocytaires des cellules de
I’EPR conduit a I’accumulation progressive de débris
membranaires extracellulaires et contribue a la visualisa-
tion des drusens (RYAN, 1986).

Le vieillissement de la membrane de Bruch

La membrane de Bruch est un des constituants de I’in-
terface choriorétinienne. Elle intervient, d’une part dans les
échanges nutritionnels entre la rétine et la choroide, d’autre
part dans I’adhérence rétine-choroide. Cette membrane
s’épaissit progressivement au cours du vieillissement, et cet
épaississement sert de lit a une néovascularisation sous-réti-
nienne (GREEN et ENGER, 1993). Il est, de plus, associé
a une hyalinisation et & des dép6ts calciques. Cette accu-
mulation de matériel, signe précoce de dégenérescence de
I’EPR, s’observe entre la membrane basale de I’EPR et la
membrane plasmique des cellules de I’EPR. Ce matériel com-
porte un collagéne anormal (SARKS, SARKS et KILLING-
WORTH,1994) et une quantité prédominante de lipides
neutres constituant une barriére hydrophobe. La membrane
de Bruch présenterait ainsi une résistance accrue au passage
des déchets vers la choriocapillaire et une aptitude mécanique
au décollement d’avec I’EPR. Lexistence de pdles hydro-
phobes dans la membrane de Bruch expliquerait ainsi I’ac-
cumulation de liquide se collectant entre membrane de
Bruch et EPR. Ces différents dépots favorisent la diminution
de la perméabilité de la membrane de Bruch au cours de I’age
mais seraient aussi a I’origine d’une solution de continuite,
incriminée dans le mécanisme de néovascularisation.

Le vieillissement de la choroide et de la
choriocapillaire

Au cours de I’age, le tissu intervasculaire augmente
progressivement aux dépens de la choriocapillaire. Celle-ci
s’amincit. Le nombre et le diametre des capillaires choroi-
diens diminuent ; les espaces intercapillaires augmentent et

(1) Drusen : accumulations de matériels hyalins, entre la membrane basale de I'EPR et la membrane de Bruch.
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se remplissent de collagéne (SARKS, SARKS et KILLING-
WORTH,1994). Ces modifications favorisent I’apparition
d’une néovascularisation sous-rétinienne, située entre la
couche interne, épaissie, de la membrane de Bruch et le reste
de la membrane de Bruch. Ces néo-vaisseaux, d’origine cho-
roidienne, ont tendance a exsuder et a saigner, entrainant un
décollement séro-hémorragique de I’'EPR.

La formation de radicaux libres dans la rétine

Les réactions photochimiques sont a I’origine de la pro-
duction de radicaux libres. Le chromophore (pigment visuel)
absorbe I’énergie des photons (CRUICKSHANKS, KLEIN et
KLEIN,1993). Cette absorption va entrainer le transport
d’électrons célibataires sur une orbite de haut niveau énergé-
tique et I’apparition d’un état trés instable appelé singulet, de
durée de vie trés courte et de pouvoir oxydant tres élevé. Une
réaction en chaine apparait alors avec formation de radicaux
libres (ions superoxyde, peroxyde d’hydrogéne et radical
hydroxyle) et d’oxygéne singulet, triplet et d’anions superoxyde.
La focalisation de la lumiére sur le segment externe qui repré-
sente un guide d’onde lumineux, va faire des protéines et des
phospholipides du segment externe des photorécepteurs, la cible
principale de ces radicaux libres. Ces radicaux libres peuvent
également interagir avec différents enzymes des cellules de
I’EPR, indispensables aux fonctions de phagocytose.

La rétine est un tissu cible pour les radicaux libres :

- elle est exposée directement au rayonnement solaire et
possede de nombreux chromophores ;

- les membranes des photorécepteurs sont composées
d’acides gras polyinsaturés ;

- les modifications des phospholipides membranaires et
de I’activité des enzymes des cellules de I’'EPR sont a
I’origine d’un dysfonctionnement de la phagocytose,
conduisant & I’accumulation de déchets modifiant la per-
méabilité membranaire.

Les radicaux libres représentent un facteur de risque
important et les antioxydants en sont des piégeurs intéres-
sants (figure 3).

On citera la vitamine C, antioxydant capable de régéné-
rer la vitamine E oxydée située dans les membranes cellulaires
lipidiques. L’une des fonction de la vitamine E est de proté-
ger les tissus riches en lipides d’une attaque des radicaux libres.
L’alpha 2 tocophérol est la forme la plus active de la vitamine
E. Les caroténaides sont des pigments présents dans les végé-
taux qui peuvent étre métabolisés en vitamine A, mais qui pré-
sentent de fagon indépendante une activité antioxydante. Le
zinc, présent dans I’ceil en grande quantité (rétine et choroide),
agit en tant que co-facteur de nombreuses métallo-enzymes,
en particulier de la superoxyde dismutase et de la catalase.

Le vieillissement du nerf optique

Le vieillissement physiologique du nerf optique se tra-
duit, au plan histologique, par une perte d’axones au niveau
de I’anneau neuro-rétinien. L’age modifie la microcircula-
tion, notamment de la téte du nerf optique dont la vascula-
risation est tres différente en fonction de I’espece animale.

Cette diminution de la microcirculation témoigne de la rigi-
dité vasculaire, mais elle semble ne pas affecter le flux san-
guin de la téte du nerf optique (GROH et al.,1996).
Rappelons que I’artére centrale de la rétine (primates non
humains et homme) est issue de I’artere ophtalmique interne
(artere ciliaire postérieure longue), originaire de I’artere caro-
tide interne. Chez les mammiféres autres que les primates,
il n’existe pas d’artére centrale de la rétine mais un cercle
vasculaire du nerf optique issu de I’artere carotide externe
(arteres ciliaires postérieures courtes). D’un point de vue neu-
rologique, les principales modifications observées au cours
du vieillissement concernent :

- une augmentation de I’épaisseur des tissus conjonctifs,
la dure-mere se plisse et peut contenir des calcifications ;

- une perte axonale avec diminution de la densité des
axones, remplacés par des astrocytes qui remplissent les
espaces libres et « gonflent » les axones ;

- I’apparition de dépbts cellulaires : corps amylacés a la
périphérie du nerf optique, lipofuscine dans le cytoplasme
des astrocytes, collagéne autour des capillaires pie-
meériens, enfin hyalinisation des artérioles associée a une
fibrose de I’intima et une élastose des petites artéres.

La principale modification liée au vieillissement est une
diminution diffuse et progressive des axones, associée a une
augmentation de I’épaisseur des septa fibreux.

D’un point de vue sensoriel, deux types de changement
peuvent étre évoqués au cours du vieillissement : les chan-
gements optiques (diminution du diameétre pupillaire et
diminution de la transparence du cristallin) et les change-
ments neuronaux (diminution de la densité des cellules gan-
glionnaires au niveau du nerf optique). Néanmoins, I’es-
sentiel des étiologies des pathologie du vieillissement du
nerf optique concerne les atteintes ischémiques, qu’elles
soient artéritiques ou non. Malheureusement pour les vété-
rinaires, le diagnostic reposant essentiellement sur des
tests d’acuité visuelle, de vision des couleurs et d’altéra-
tion du champ visuel, ces examens font appel a la fois a la
participation du sujet et a la parole... Les neuropathies
inflammatoires du sujet &gé sont exceptionnelles et les autres
causes possibles sont les pathologies tumorales et les
atteintes toxiques et médicamenteuses.

e V/IEILLISSEMENT ET DIABETE (figure 6)

Dans le diabéte de type I, seules les cellules de type [3,
sont détruites; il s’agit d’une maladie auto-immune com-
portant une susceptibilité génétique et un réle de I’environ-
nement restant mal connu.

Dans le diabéte de type I1, I’hyperglycémie est la consé-
guence de deux phénomenes, une diminution de sensibilité
tissulaire a I’action de I’insuline et une anomalie de la
sécrétion d’insuline en présence de glucose. Certains facteurs
prédisposants ont été identifiés, dont des facteurs géné-
tiques, un exces de poids et la sédentarité. Chez le sujet agé,
la diminution de la régulation de la glycémie est un phéno-
méne connu. (CHEN, HALTER, PORTE 1987)
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Figure 6 : Examen du fond d’eil chez un animal &gé et diabétique.
Des microhémorragies (A) sont visibles (fleches). Des vaisseaux pré-
sentent des tortuosités (B) anormales (fleches).

Chez les animaux diabétiques, I’examen systématique du fond d’ceil
(quand il est visible) doit étre effectué afin de rechercher ces signes
morphologiques de vieillissement.

L’hyperglycémie induit une lipolyse élevée des triglycé-
rides adipocytaires par la lipase hormono-sensible (LHS), ce
qui provoque une forte augmentation de la concentration
d’acides gras libres circulants. L’afflux de glucose et d’acides
gras libres (substrats pour la synthése des triglycérides) s’ac-
compagne d’une production élevée de lipoprotéines de tres
basse densité, a I’origine de dép6ts athéromateux. Cette hyper-
triglycéridémie (FEINGOLD et al.,1992) résulte soit d’une
augmentation du taux de production, soit d’un défaut de cata-
bolisme en fonction du degré d’acidose et de déséquilibre
métabolique. Le syndrome d’insulino-résistance s’accom-
pagne d’une augmentation des concentrations plasmatiques
de I’inhibiteur du plasminogene (ALMER, 1988).
L’hyperglycémie chronigque provoque une médialcalose et des
modifications de la voie des polyols, ainsi qu’un épaissis-
sement de la paroi des vaisseaux. Il existe donc une multi-
tude d’anomalies synergiques susceptibles de favoriser un état
thrombotique ; c’est la macroangiopathie diabétique.

Deux systemes vasculaires séparés sont impliqués dans
I’apport de substrats énergétiques et d’oxygene au niveau de
I’ceil : les vaisseaux rétiniens et le systéme vasculaire uvéal
comprenant les réseaux vasculaires de I’iris, du corps ciliaire
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et de la choroide. Les arteres rétiniennes sont des arteres ter-
minales (pas d’anastomoses en artérioles rétiniennes et donc
pas de possibilité de suppléance en cas d’occlusion ). Artéres
et veines rétiniennes sont localisées a trois niveaux: la couche
des fibres nerveuses et les deux couches plexiformes.

Chez I’homme et le porc, la vascularisation choroi-
dienne est organisée en secteurs artériels fonctionnant indé-
pendamment les uns des autres et en lobules capillaires for-
més d’unités juxtaposées. Ce fonctionnement sectoriel
n’existe pas chez les autres especes de mammiferes.

La rétine dépend pour son apport en oxygene, d’une part
de la choroide et d’autre part, du réseau vasculaire rétinien, qui
oxygenent respectivement la rétine interne et externe. A I’ins-
tar des vaisseaux cérébraux, I’endothélium des vaisseaux
rétiniens constitue, a la différence de tous les autres réseaux
vasculaires de I’organisme, une barriere étanche entre le
compartiment vasculaire et les tissus I’entourant. Entre les cel-
lules endothéliales, des jonctions intercellulaires imper-
méables (NEUHAUS, RISAU et WOLBURG, 1991) empé-
chent le passage des substances de la lumiére vasculaire vers
la rétine. Des péricytes, dont le nombre diminue au cours de
la rétinopathie diabétique et probablement, des cellules gliales
périvasculaires (RUNGGER-BRANDLE et al., 1993), parti-
cipent & la formation de la barriére hémato-rétinienne interne.
La chorio-capillaire présente des fenestrations (BERNSTEIN
et HOLLENBERG, 1966), en regard de la membrane de
Bruch, ce qui explique sa perméabilité élevée et le maintien,
entre autres, d’une concentration élevée de glucose dans
I’EPR, le passage de protéines impliquées dans la formation
de la vitamine A et la distribution vers la rétine (BILL,
TORNQUIST et ALM,1980). Le débit choroidien est extré-
mement élevé, avec une différence artérioveineuse d’oxygene
basse (ALM et BILL,1970). Malgré une extraction trés faible
de I’oxygéne de la circulation choroidienne, le débit est
cependant trés important pour I’apport de substrats métabo-
liques a la rétine. Soixante pour cent de I’oxygéne consommé
par la rétine sont diffusés par la choroide (ALM et BILL, 1973),
et celle-ci fournit 75% du glucose consommeé par la rétine
(TORNQUIST et ALM, 1979). Le débit rétinien est autoré-
gulé (RIVA, SINCLAIR et GRUNWALD,1981). Lors d’une
microangiopathie ischémique, I’hypoxie tissulaire de la rétine
interne et les altérations microvasculaires associées & une bar-
riere hémato-rétinienne interne déficiente, affectent I’apport
énergétique nécessaire au métabolisme et au fonctionnement
de larétine. Le dysfonctionnement des cellules neuronales et
des cellules endothéliales des vaisseaux entraineraient des
modifications de leurs interactions métaboliques, ayant pour
conséquence une diminution du débit rétinien et le dévelop-
pement d’une microangiopathie ischémique. Linteraction
entre le systéme vasculaire et le systéme neuronal serait NO-
dépendante (POURNARAS, MUNOZ et DONATI,1993).

Lors de I’ischémie, la libération excessive et le défaut de
recapture des acides aminés excitateurs (AAE) sont respon-
sables d’une destruction neuronale appelée I’excitotoxicité
(OLNEY, 1986). L’excitotoxicité résulterait d’une surcharge
calcique (CHOI, 1992). Plusieurs études ont confirmé le role
protecteur des antagoniste du glutamate (ROTHMAN, 1984)
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et des antagonistes calciques (TAKAHASHI et al.,1992) dans
le cadre d’ischémies rétiniennes expérimentales.

Lors de I’ischémie-reperfusion, I’exagération de la pro-
duction de radicaux libres dépasse les systémes physiolo-
giques de défense, permettant ainsi aux radicaux libres de
réagir avec les structures cellulaires, ce qui contribue large-
ment a I’aggravation de I’ischémie en introduisant un col-
lapsus micro-circulatoire par action sur I’endothélium vas-
culaire, sur les plaquettes et sur les neutrophiles. De plus, les
AAE libérés en grande quantité pourraient étre a I’origine
de la prolifération de cellules gliales, avec une augmentation
du calcium intracellulaire au sein des cellules de Miiller. Or,
les cellules gliales constituent, en association avec la matrice
extracellulaire, un support pour la néovascularisation qui peut
provoquer des tractions sur le vitré postérieur et conduire a
des décollements rétiniens.

Enfin, I’hyperglycémie conduit & une hyperproduction de
sorbitol et de galactitol qui, en absence d’aldose-réductase,
provoquent une hyperhydratation cellulaire responsable d’une
cataracte d’évolution rapide (quelques jours chez le chien).

® VIEILLISSEMENT ET GLAUCOME

En tant que tissu neuronal, le nerf optique « vieillit ». 11
faut considérer le nerf optique dans son ensemble, c’est a dire
de la naissance des axones issus des cellules ganglionnaires
de la rétine jusqu’aux fibres optiques, avec tout ce que cela
comporte comme trajets divers, comme rapports vascu-
laires et tissulaires avec la rétine et la choroide.

Environ un million d’axones de cellules ganglionnaires
rétiniennes constituent le nerf optique. Dans la rétine, les
axones ne sont pas encore myélinisés et peuvent étre en
contact les uns avec les autres. Ils présentent une organisa-
tion topographique: les axones des cellules ganglionnaires
d’origine centrale pénétrent directement dans le canal sclé-
ral par son bord temporal, alors que celles originaires de la
partie periphérique temporale (supérieure et inférieure) de
la rétine vont former un faisceau supérieur et inférieur
entourant le faisceau pré-cité. Le reste de la papille provient
des axones des cellules ganglionnaires rétiniennes nasales.
Les axones des cellules ganglionnaires d’origine périphérique
sont situés dans la zone la plus proche de la choroide et vont
rester au bord le plus externe de la papille. Ceux qui nais-
sent dans les régions les plus proches de la papille vont se
situer au plus pres du vitré dans leur trajet oculaire et au plus
pres du centre de la papille. C’est I’accumulation verticale
des axones des cellules ganglionnaires qui donne son épais-
seur au tissu nerveux de la papille pour former le bord neuro-
rétinien, constitué exclusivement de fibres optiques.

Les axones qui constituent le nerf vont traverser les ori-
fices de la lame criblée, en arriére de laquelle ils vont étre
myeélinisés, doublant I”épaisseur du nerf.

La lame criblée occupe la partie médiane du canal scléral
et elle est faite de pores superposés et de tissu conjonctif com-
portant des fibres élastiques. Les astrocytes séparent les diffé-
rentes couches et bordent les zones de fenestration. La microar-

chitecture vasculaire de la papille optique varie en fonction des
especes, mais elle est sectorielle (HAYREH, 1985).

Deux phénomeénes sont impliqués dans le fonctionne-
ment physiologique du neurone : le transport axonal et le
flux sanguin.

Le transport ou flux axonal est un phénoméne physiolo-
gique intracellulaire, sous contrdle du calcium, qui consiste
en un transport actif de certaines substances du corps cellu-
laire a I’extrémité axonale. 1l existe un flux orthograde et un
flux rétrograde. Ces flux axonaux peuvent étre modifiés ou
supprimés par I’anoxie, I’ischémie, la phosphorylation oxy-
dative et par un certain nombre de drogues supprimant le cal-
cium ou provoquant une trop forte concentration de calcium.

Le flux sanguin au niveau du nerf optique dépend de la
pression artérielle, de la pression intraoculaire, de la résis-
tance vasculaire périphérique a I’intérieur de la téte du nerf,
et de I’autorégulation du flux sanguin au niveau de la papille.
Ces quatre facteurs sont modifiés au cours du vieillissement.

® LE VIEILLISSEMENT DE L’ANIMAL MEDICALISE

Lanimal est, a I’instar de I’homme, de plus en plus médi-
calise et la prise de médicaments au long cours peut entrai-
ner, si la posologie n’est pas respectée, des intoxications pou-
vant affecter le systéme visuel.

Les médicaments cardiovasculaires tels que I’amiodarone
(Cordarone ND), peuvent induire un effet toxique sur le nerf
optique. D’autres, comme le Diltiazem, induisent des modi-
fications du fonctionnement rétinien.

Certains antibiotiques, antimycosiques, antiseptiques
intestinaux (Quinocarbine ND), antidépresseurs (Iproniazide),
peuvent favoriser des accidents ischémiques du nerf optique.
Il convient donc, en cas d’atteinte bilatérale de la fonction
visuelle, de savoir rechercher une éventuelle origine toxique.

© LES MODIFICATIONS FONCTIONNELLES

Seules I’évaluation et/ou la mesure du diamétre pupil-
laire et I’exploration électrophysiologique de la fonction
visuelle, sont des examens facilement réalisables chez
I’animal agé. En effet, la sensibilité a I’obscurité, la mesure
du champ visuel, I’acuité visuelle, la sensibilité au contraste,
le sens chromatique ou la sensibilité a I’éblouissement sont
des examens fonctionnels difficiles, voire impossible a réa-
liser chez I’animal, sujet non coopératif et non doué de
parole. Néanmoins, les progres réalisés dans I’exploration
neurosensorielle visuelle permettent d’évaluer de facon
objective la fonction rétinienne de I’animal (ROSOLEN et
RIGAUDIERE, 2003, 2004).

e CONCLUSION : INTERET DU BILAN GERIATRIQUE
OPHTALMOLOGIQUE

Il est intéressant de rechercher des marqueurs du vieillis-
sement, et I’examen de I’eil apporte indiscutablement des
informations indispensables qu’il est relativement facile de
recueillir. La mesure de la sécrétion lacrymale, le contrdle de
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la glycémie ou de I’hémoglobine-glyquée, I’examen de I’angle
irido-cornéen et de la chambre antérieure au moyen d’une
lampe a fente, ainsi que celui du fond d’ceil, donnent des infor-
mations sur I’état physiologique de I’animal vieillissant. Ces
examens sont facilement réalisables lors de I’examen clinique
de routine et permettront de traiter les affections (chirurgie de
la cataracte avec ou non pose d’implants intra-oculaires) ou
de prévenir la survenue de kératites par exemple. Le cas de la
rétine est intéressant car c’est dans I’organisme, le tissu
consommant le plus d’énergie, de glucose et d’oxygene.
C’est a son niveau que la lumiere, stimulus potentiellement
délétere, est captée et analysée ! L’analyse des modifications
physiologiques est rendue difficile par le fait que les animaux

ne sont pas doués de parole et que seuls des examens fonc-
tionnels permettent d’effectuer des bilans objectifs d’évalua-
tion de la vision. Néanmoins, les progres réalisés en médecine
humaine profitent a la médecine vétérinaire, tant d’un point
de vue préventif (génétique et imagerie fonctionnelle, par
exemple) que curatifs. Enfin, il est intéressant de constater qu’a
I’instar de I’homme, I’espérance de vie des animaux de com-
pagnie augmente, dévoilant les mémes types de pathologies
liées au vieillissement. Lceil est une « fenétre d’observation »
facilement accessible, a la fois de la microcirculation mais aussi
de I’état neurologique cérébral. Détection, prévention et trai-
tement sont les mots clés du bilan gériatrique ophtalmologique
présenté dans la figure 7.

Bilan gériatrique ophtalmologique
Structure affectée Surface oculaire AIC Cristallin Rétine
Artériolosclérose
Modifications induites sécheresse | Fermeture | Sclérose L.,
Dégénérescence
Affections induites |Kerato-Conj-Sicca | Glaucome | Cataracte Rétinopathies
) ) STT PIO Lampe a F FO
diagnostic (Schirmer Tear Test) (tonometry) échographie Angiographie
ERG (ultrasonography) ERG
Traitement médical ++ +/- s +/-?
Traitement chirurgical +/- +/- 4+ Aucun
Prévention ++ 4 ? ++2

Figure 7 : Intérét du bilan gériatrique ophtalmologique chez I’animal.

Le traitement chirurgical de la cataracte donne d’excellents résultats si, au préalable, une évaluation de la fonction visuelle a été réa-
lisée. Une prévention des kératites liées a une sécheresse oculaire sera d’autant plus efficace que celle-ci sera dépistée précocement
car une fois installé, le traitement médical de sécheresse oculaire donne des résultats inégaux. Par contre, aucun traitement n’est effi-
cace actuellement dans certaines affections dégénératives rétiniennes.
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