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La ruboxistaurine est à l’étude pour le traitement de la rétinopathie diabétique.

Une présentation de drogue nouvelle pour la ruboxistaurine a été déposée auprès de la
Food and Drug Administration des États-Unis en mars 20061.

La ruboxistaurine est un inhibiteur spécifique de la protéine kinase C (PKC) bêta, qui est
présente en grande quantité dans la rétine. On croit que cette protéine joue un rôle 
primordial dans la pathogenèse de la rétinopathie diabétique (RD)2. La RD est caractérisée
par des anomalies des vaisseaux de petit calibre de la rétine, telles que fuite vasculaire ou
néovascularisation3,4. On a constaté qu’une hyperglycémie chronique contribuait à la
pathogenèse de la RD, mais le mécanisme est inconnu3,4. Plusieurs voies métaboliques ont
été mises en cause, y compris une hausse de l’activation de la voie de la PKC3,4. En inhibant
la PKC bêta, la ruboxistaurine pourrait prévenir l’apparition de la RD3,4.

On a observé qu’un contrôle rigoureux de la glycémie réduisait l’incidence et ralentissait la
progression de la RD5,6. Lorsqu’on décèle une RD mettant la vue en danger, le traitement le
plus courant est la photocoagulation au laser4. La photocoagulation panrétinienne 
(dispersion) sert au traitement de la RD proliférative. La photocoagulation focale en grillage
peut être utilisée lorsque les vaisseaux rétiniens sont devenus perméables aux protéines
qui ont diffusé dans la rétine, causant tuméfaction et odème maculaire. Dans certains cas,
une vitrectomie, chirurgie pratiquée pour retirer le liquide visqueux de l’intérieur de l’oil, est
indiquée pour prévenir la cécité ou une perte importante de vision7.

Il n’y a aucune information sur le prix de la ruboxistaurine. Le coût du traitement de la RD
comprend celui des visites chez le médecin, des consultations en ophtalmologie et des
interventions diagnostiques et thérapeutiques de l’oil. Si on a recours à la photocoagu-
lation, le coût du traitement est de 379 $ pour la rétinopathie proliférative et de 423 $ pour
l’odème maculaire (coûts moyens par intervention)8. Le coût par intervention s’élève à 495 $
si un patient présente les deux troubles8. En outre, la cécité et les troubles visuels liés au
diabète peuvent avoir des répercussions économiques en raison de la perte de salaire et de
productivité du patient8.
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L’effet de la ruboxistaurine chez les patients atteints de RD a été étudié au cours de deux
études de phase III contrôlées et randomisées (ECR). L’étude PKC-DR (PKC-Diabetic
Retinopathy) était une ECR multicentrique à double insu visant à évaluer la ruboxistaurine
chez 252 patients atteints de RD non proliférative de modérément grave à très grave9. Les
patients ont reçu la ruboxistaurine par voie orale (8 mg/jour, 16 mg/jour ou 32 mg/jour) 
ou un placebo pendant 36 à 46 mois. Les critères d’évaluation de l’efficacité étaient la 
progression de la RD, une perte de vision modérée (PVM) et une perte de vision modérée
soutenue (PVMS). La ruboxistaurine n’a pas eu d’effet significatif sur la progression de la RD
par rapport au placebo. Le traitement par 32 mg de ruboxistaurine a été associé à une 
survenue plus tardive de la PVM (test Mantel-Haenzel : p = 0,038). Dans un groupe de
patients atteints d’odème maculaire diabétique (OMD) avéré au départ, une PVMS est
survenue moins souvent chez les patients traités par 32 mg de ruboxistaurine que chez
ceux recevant le placebo (10 % et 25 %, respectivement; p = 0,017). Ces différences n’ont pas
été observées aux doses plus faibles.

Au cours de l’étude PKC-DME (PKC-Diabetic Macular Edema), la ruboxistaurine a été 
évaluée chez 686 patients atteints de RD non proliférative légère ou modérée10,11. Les
patients ont été randomisés pour recevoir la ruboxistaurine (4 mg/jour, 16 mg/jour ou 
32 mg/jour) ou un placebo pendant au moins 30 mois. Le principal critère d’évaluation de 
l’efficacité était la progression de l’odème maculaire diabétique (OMD) jusqu’à ce que le
centre de la macula soit touché ou sur le point d’être menacé, ou le recours à la photocoag-
ulation. Les résultats initiaux de l’étude ont révélé que la ruboxistaurine n’était pas été
associée à une réduction significative de la survenue de ce critère composite. Si on exclut la
photocoagulation du critère d’évaluation, on observe une baisse significative du nombre de
patients chez qui l’OMD a progressé dans le groupe traité par 32 mg de ruboxistaurine par
rapport au groupe placebo (37 % et 48 %, respectivement; p = 0,046)10. Selon une analyse
qui exclut les patients chez qui la glycémie était très mal contrôlée au départ, l’OMD a 
progressé chez 31 % des patients traités par la ruboxistaurine par rapport à 45 % de ceux
recevant le placebo (p = 0,019)10. Les résultats finals de l’étude PKC-DME n’ont pas encore
été publiés.

Les données des deux études sur les effets nuisibles ont été réunies (n = 938)9. Il y avait une
différence statistiquement significative d’un groupe à l’autre pour 14 des effets indésirables
liés au traitement dont l’incidence était > 1 %, y compris la coronaropathie, la diarrhée et
l’asthme. Le nombre d’effets indésirables graves n’était pas statistiquement différent d’un
groupe à l’autre.
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Environ 40 % des Américains atteints de diabète souffrent de RD12. Au Canada, plus de deux
millions de personnes sont atteintes de diabète et on prévoit qu’il y en aura trois millions
d’ici 201013. Puisque les patients atteints de diabète vivent plus longtemps, un plus grand
nombre de personnes sont exposées à la RD14. Non traitée, la RD peut entraîner une perte
de vision et la cécité. La RD est la principale cause de cécité dans la population active et
est responsable de 12 % des nouveaux cas de cécité chaque année15. Bien qu’elles soient
efficaces, la photocoagulation au laser et la vitrectomie sont des interventions effractives
qui servent à traiter la maladie aux stades avancés seulement. Les deux techniques 
comportent un risque de diminution supplémentaire de l’acuité visuelle. La ruboxistaurine
pourrait être une option thérapeutique moins effractive et elle serait administrée pour
traiter la maladie plus tôt pour prévenir ou repousser la perte de vision.
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Cette publication met en relief des technologies médicales qui ne sont pas encore répandues au Canada, 
susceptibles d'exercer une incidence de taille sur le système de santé. Le contenu reflète l'expérience 
préliminaire concernant la technologie en question; toutefois d'autres faits démontrés à son sujet viendront
probablement s'ajouter à l'avenir. Ces sommaires ne sont pas conçus pour tenir lieu d'expertise médicale 
professionnelle. Les renseignements techniques sont rassemblés à titre de service d'information offert aux 
personnes participant à la planification et à la prestation des soins au Canada.
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