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¥ épidémiologie de la maladie,
la modulation de nos moyens
d’imagerie, les modalités de
traitements et les perspectives d’avenir
restent comme souvent les principaux
domaines d’avancées en matiére de
DMLA. Nous discutons ici les éléments
qui nous ont semblé les plus marquants
au cours de I’année 2017.

B Epidémiologie de la DMLA

La DMLA constitue une rétinopathie
complexe avec un début le plus sou-
vent tardif au cours de la vie. Elle est
associée a une combinaison de variants
génétiques rares dans le contexte de fac-
teurs environnementaux complexes.
La maladie reste la premiére cause de
baisse de vision chez les sujets 4gés de
nos pays occidentaux et le vieillissement
dela population de nos pays fait souvent

craindre une majoration importante de
I'incidence de la maladie au cours des
années et dizaines d’années a venir.

Depuis le début des années 2000,
I’amélioration de la prise en charge
des néovaisseaux choroidiens a pu
inciter a développer le dépistage de la
DMLA pour augmenter le nombre des
patients qui accedent aux traitements.
L’amélioration des outils diagnostiques
et leur démocratisation ont aussi contri-
bué a I'impression souvent décrite par
nos patients selon laquelle la DMLA est
une maladie de plus en plus fréquente.

Pourtant, un article publié en
novembre 2017 par 1’équipe de Karen
Cruickshanks a Madison dans le
Wisconsin permet de moduler cette
impression. Les données de la BEAVER

DAM EYE STUDY publiées par les
auteurs montrent en effet une baisse pro-
gressive du risque de développer une
DMLA, en particulier chez les sujets nés
au cours de la seconde moitié du xx® siecle.
Lesauteurs calculentainsi que chaque géné-
ration a un risque 60 % moindre de déve-
lopperuneDMLA dansles 5 ans parrapport
alagénération précédente (fig. 1) [1].

De nombreuses études avait déja illus-
tré la notion suivant laquelle les sujets
agés “vieillissent mieux” qu’auparavant.
Une diminution du risque de maladies
cardiovasculaires [2], des démences [3],
et d’autres pathologies chroniques asso-
ciées au vieillissement [4]a été observée.

En 2008, I’étude BEAVER DAM EYE
STUDY avait montré une diminution
de la prévalence et de I'incidence quin-
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Fig. 1: Estimation du risque de développer une DMLA 3 5 ans en fonction de la génération des individus.
Grande génération: sujets nés entre 1901 et 1924; génération silencieuse sujets nés entre 1925 et 1945;
génération du baby boom: sujets nés entre 1946 et 1964; génération X: sujets nés entre 1965 et 1984

(d'apreés Cruickshanks, 2017).
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quennale de la DMLA par cohorte de
naissance pour les individus nés de 1903
a1942 [5].

Ces donnéesillustrent certainement1’im-
portance des facteurs environnementaux
vis-a-vis de I'incidence de la DMLA. Les
résultats de cette étude témoignent donc
des possibilités de prévention de lamala-
die. L'étude est cohérente avec celle de
I’équipe de Rotterdam qui avait égale-
ment montré en juillet dernier une dimi-
nution de I'incidence de la DMLA en
Europe [6]. L'étude publiée par I’équipe
de Rotterdam analysait les données du
consortium European Eye Epidemiology
(E3) sur la prévalence des formes pré-
coces et avérées de DMLA en Europe
de 1990 a 2013 (42080 patients de 10
pays européens). Les auteurs rapportent
une diminution des formes tardives de
DMLA apres 2006 (I’année de la commer-
cialisation du ranibizumab). Les projec-
tions réalisées a partir des données de
cette étude montrent a la fois une dimi-
nution de la prévalence de la maladie et
une augmentation du nombre de cas liée
au vieillissement de la population.

Les mécanismes qui expliquent la dimi-
nution du risque de survenue d’une
DMLA dans la BEAVER DAM EYE
STUDY restent I’objet d’hypotheses.
Selon les auteurs, la diminution du taba-
gisme est trop récente pour expliquer, au
moins aelleseule, lesrésultats de I’étude
qui implique plusieurs générations.
L’inflammation est impliquée dans les
pathologies cardiovasculaires dont I'in-
cidence a également diminué depuis la
deuxiéme moitié du xx® siecle mais la
également, ladiminution del’incidence
de la DMLA ne parait pas corrélée a une
diminution des facteurs inflammatoires.
Karen Cruickshanks et son équipe
expliquent qu’il est possible que I’amé-
lioration de I’environnement au sens
large ait pu diminuer I’exposition a des
neurotoxines qui étaient auparavant
présentes dans ’eau, la nourriture. La
meilleure prise en charge des infections
depuis les antibiotiques utilisés depuis
les années 1940 a pu aussi diminuer les

séquelles tardives d’infections acquises
au cours de I’enfance.

Un meilleur contexte environnemental
depuis la seconde moitié du xx® siecle
a donc pu favoriser la diminution de
I’incidence de la DMLA comme celle
d’autres pathologies associées au vieil-
lissement. L'expression de la DMLA
dans la seconde partie de la vie des indi-
vidus contribue ala difficulté de la com-
préhension des mécanismes impliqués
dans I'incidence de la maladie. Enfin,
comme le souligne Johana Colijn, la
prévalence de la maladie augmente en
Europe et cette tendance sera majorée au
cours des deux prochaines décades [6].
On assiste finalement a une majoration
du nombre des cas de DMLA dans une
population qui vieillit mais qui conserve
de meilleures performances visuelles.

Méthodes d’imagerie, la place
de I’OCT-angiographie

L'organisation des cabinets des rétino-
logues a été progressivement modifiée
depuis plusieurs années [7, 8]. Au début
des années 2000, I’architecture de la
chaine d’imagerie était encore bétie
autour du rétinographe, offrant la possi-
bilité de réaliser des clichés monochro-
matiques, une autofluorescence puis une
angiographie avecinjection de colorant,

I’OCT progressivement développé était
un complément.

De plus en plus souvent, la chaine
d’imagerie est maintenant batie autour
d’un rétinographe éventuellement
grand champ de type Optos, Clarus500
ou autour d’un Eidon complété d’un
OCT spectral domain ou swept source.
La possibilité de réaliser des angiogra-
phies avecinjection reste indispensable
pour prendre en charge I’ensemble des
pathologies derétine médicale mais elle
est maintenant placée en complément
des clichés et de’OCT et cette tendance
s’est bien siir accentuée depuis le début
des années 2010 (fig. 2).

Depuis sonavenementen 2013,’'OCT-an-
giographie a fait I’objet d’'un nombre
impressionnant de publications. Le fait
d’élargir le champ des possibilités de
I’OCT qui était déja disponible a permis
de répandre facilement la technique.
Malgré tout, cette technique a probable-
ment de réelles limites. Méme chez des
patients sélectionnés, méme en corrigeant
manuellement la sélection des plans
analysés et méme avec les tous derniers
logiciels corrigeant les artefacts de projec-
tion, il persiste des faux négatifs pour la
détection des néovaisseaux de la DMLA.
Lapport pratique de’'OCT-angio est donc
apparu un peu relatif par rapport a I’en-
thousiasme suscité initialement.
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Fig. 2: Evolution de la chaine d'imagerie au cours des années 2000.



L’apport de cette technique a été plus
important pour la compréhension des
pathologies de rétine médicale que pour
leur prise en charge pratique. On réalise
moins d’angiographies a la fluorescéine
depuis I’amélioration de la résolution
de I’OCT-B avec le passage au spectral
domainau début des années 2010 et aussi
parce que depuis la disponibilité des
anti-VEGF, les informations apportées
en OCT-B sont devenues plus pertinentes
pour les décisions thérapeutiques que la
visualisation du lacis néovasculaire avec
diffusion apportée par’angiographie ala
fluorescéine. Au cours des formes exsu-
datives delaDMLA, I'OCT-angio permet
dans pres de 2/3 des cas de visualiser le
flux des néovaisseaux choroidiens [9].
Latechnique vient alors en complément
des clichés monochromatiques, de ’au-
tofluorescence et surtout de ’'OCT-B
mais ces examens permettent souvent
a eux seuls de déterminer la présence
d’une complication exsudative.

Depuis plusieurs années, il est coutume
de dire qu’a I’avenir, I’amélioration des
performances des appareils d’OCT surle
logiciel comme surle matériel permettra
progressivement d’améliorer 1'utilité de
I’'OCT-angio. Lamélioration de la qualité
des rétinographes, la facilité d’acquisi-
tion d’images grand-champ tout comme
la modification de ’organisation des
structures de soins avec par exemple la
mise en place du travail aidé contribue-
ront a cette modification de I’architec-
ture de la chaine d’imagerie.

Drusen, épaisseur
de la choroide

L’apparition de migrations pigmentaires
et de drusen constitue le premier signe
physique caractérisant la DMLA. Les
drusen représentent classiquement ’ac-
cumulation de métabolites des photoré-
cepteurs accumulés sous la neurorétine
et ou sous I’épithélium pigmentaire. De
nombreux types de drusen ont été décrits
en fonction de leurs aspects, leur locali-
sation et leurs formes.

réalités Ophtalmologiques — n° 251_Avril 2018_Cahier 1
|

Les drusen séreux situés en dessous du
plan de I’épithélium pigmentaire réti-
nien (EP) sont les plus faciles a repérer.
On les distingue des drusen miliaires
ou des drusen intermédiaires qui sont
probablement une forme évolutive vers
des drusen séreux [10]. Au contraire, les
pseudodrusen réticulés (PDR) sont situés
enavant de 'EP et pourraient caractériser
des formes particuliéres de la maladie.
Plusieurs auteurs ont par exemple corrélé
la présence de PDR avec les néovaisseaux
choroidiens de type IIl (anastomoses cho-
riorétiniennes ou RAP) [11, 12]. Le terme
de “pachydrusen” a été proposé plus
récemment par Richard Spaide d’aprés
I’observation de patients présentant une
pachychoroide [13]. L'auteur a mis en
évidence des dépots sous I’EP ayant des
caractéristiques différentes de celles des
drusen séreux. Ces pachydrusen sont sou-
vent bien limités, isolés, et ont une forme
plus complexe ovalaire, ou a contours
plusspiculés que les drusen séreux (fig. 3).

1l est classique d’observer une résorption
des drusen peu avant I’émergence de
néovaisseaux choroidiens ou peu avant
la constitution d’une atrophie géogra-
phique. L’équipe de Ursula Schmidt-
Erfurth améme tenté d’objectiver un délai
entre le point d’inflexion de la courbe de
résorption des drusen etla survenue d'une
néovascularisation choroidienne [14].

Richard Spaide a par ailleurs tenté de
corréler le type de drusen observé au
fond d’ceil et I’épaisseur de la choroide
mesurée en OCT [13]. Les PDR seraient
corrélés a une choroide fine, ce qui est
cohérent avec les observations sur les
anastomoses choriorétiniennes[11]. Les
drusen séreux seraient le plus souvent
associés a une choroide normale. Enfin,
les pachydrusen seraient associés a des
choroides épaisses (fig. 4).

Les variations interindividuelles de
I’épaisseur choroidienne et les varia-

Fig. 3: Schématisation de l'aspect des drusen séreux et des pachydrusen (d'aprés Spaide, 2017).
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Fig. 4: A partir de facteurs de risque génétiques communs (ARMS2, CFH), certains facteurs génétiques, cer-
tains facteurs associés a l'environnement et certains facteurs épigénétiques influenceraient l'épaisseur de
la choroide et le type de drusen. Il reste difficile de préciser la séquence des éléments étiologiques. (NVC :
néovaisseaux choroidiens) ; NVC de type Ill : anastomoses choriorétiniennes ou RAP ; NVC de type | : néovais-
seaux sous épithéliaux (occultes) ; NVC de type Il : néovaisseaux préépithéliaux (visibles) ; NVC de type IV :
Vasculopathie polypoidale choroidienne (VPC). (modifié d’aprés Spaide AAO 2017).
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tions de I’épaisseur choroidiennes avec
I’4ge peuvent faire relativiser ces obser-
vations. Enfin, Cheung ef al. ont montré
que les pachydrusen était associés a une
vasculopathie polypoidale choroidienne
(VPC) (néovaisseaux choroidiens de
type IV) [15].

Néovaisseaux quiescents
(néovaisseaux de type |
infracliniques)

En 1998, Hanutsaha avait montré la pré-
sence de “plaques tardives” en angiogra-
phie ICG au niveau du second d’ceil de
patients suivis pour des néovaisseaux
de la DMLA. Les auteurs avaient attri-
bué ces hyperfluorescences en plaque
a des néovaisseaux sans signe exsuda-
tif dits “quiescents” (néovaisseaux de
type Iinfracliniques) (16). Cette série de
Hanutsaha comportait 432 patients et
des néovaisseaux de type I quiescents
étaient observés chez 36 patients (8 %).
Cette notion ensuite été confirmée par
des études histologiques post mortem
chez des patients qui présentaient appa-
remment une simple maculopathie liée
al’age (MLA) sans signe exsudatif[17].

A I’époque, aucune étude prospective
évaluant I’histoire naturelle ni sur-
tout I'intérét éventuel d’un traitement
n’a été réalisée, en partie parce que les
traitements disponibles au début des
années 2000 (photocoagulation, théra-
pie photodynamique) avaient un rap-
port bénéfice/risque assez faible. Une
dizaine d’année plus tard, Querques
et al. ont pourtant montré une tendance
ala progression de ces plaques tardives
sans changement significatifs de ’épais-
seur maculaire, ni dela sensibilité macu-
laire ou de I’acuité visuelle [18, 19].

Depuis quelques années, il est apparu
que ’OCT-angio pouvait permettre de
visualiser ces néovaisseaux choroidiens
quiescents plus facilement qu’en angio-
graphie ICG. 1l est difficile de faire un
comparatif des appareils mais les OCT
swept-source qui utilisent un rayonne-

ment positionné un peu plus loin dans
I'infrarouge (1050 nm) permettent a
priori de mieux explorer les structures
rétro-épithéliales que les OCT spec-
tral-domain. Ceux-ci utilisent un rayon-
nement a 840 nm, qu’il est d’ailleurs
intéressant de comparer au pic d’émis-
sion de I'ICG en solution plasmatique
entre 820 et 830 nm [20].

En 2016, Roisman a publié une étude
comportant 11 patients analysés al’aide
d’un prototype d’OCT swept source
Zeiss (1050 nm, 100000 A-scan/s) [21].
Parmi ces 11 patients, 3 présentaient
une plaque tardive en angiographie ICG
alors qu’ils étaient asymptomatiques et
que ’OCT-B ne montrait pas de signe
exsudatif. Pour ces 3 patients, ’OCT-an-
gio swept source permettait d’identifier
un lacis néovasculaire sous un minime
soulevement de I’épithélium pigmen-
taire interprété comme du matériel ou
des drusen conflents en OCT-B. Pour les
autres patients de la série, 'OCT-angio
ne montrait pas de lacis néovasculaire.
En 2017, Capuano et al. ont analysé une
série rétrospective comportant 19 cas
de néovaisseaux quiescents chez des
patients présentant une atrophie géogra-
phique. Le bilan d’imagerie comportant
une angiographie ICG et un OCT-angio
spectral domain (Cirrus5000, Zeiss) [22].
Au cours du suivi de 45,7 14,7 mois,
5 de ces patients ont développé une
exsudation. Les auteurs font remarquer
que les néovaisseaux quiescents prédo-
minent au bord des plages d’atrophie ce
qui pourrait refléter une hyperexpres-
sion locale de VEGF par les cellules de
I’épithélium pigmentaire qui persistent.

La discussion de I’équipe de Capuano
fait envisager la possibilité d’un role
protecteur de ces néovaisseaux vis-a-
vis du développement d’une atrophie
géographique. En effet, au terme de leur
étude, dans 92 % des cas la surface des
néovaisseaux quiescents correspondait a
la zone d’épargne par le processus d’atro-
phie. Cette notion rejoint la réflexion de
Roisman suivant laquelle le soulévement
de I’épithélium pigmentaire favoriserait

I’apport de nutriments aux cellules de
I’épithélium et aux photorécepteurs sus-
jacents. Un affaissement inopiné pour-
rait alors étre un facteur d’atrophie des
photorécepteurs.

L’équipe de Roisman avait proposé d’af-
finer la classification de la DMLA. Le
concept des formes “intermédiaires”
inclut des formes de MLA sans néovais-
seaux au méme titre que des formes com-
portant des néovaisseaux quiescents. Les
études visant a évaluer la prévention des
néovaisseaux de la DMLA, par exemple
les compléments micronutritionnels ont
doncinclus ces néovaisseaux quiescents
aumeémetitre queles simples MLA. Il est
probable que les deux types de patients
aient un potentiel évolutif différent. Il
semblerait utile qu'un OCT-angio soit
utilisé pour départager ces patients ou
pour tout au moins vérifier leur réparti-
tion homogene entre un groupe traité et
un groupe observé.

Sur le plan pratique, la prise en charge
systématique de ces néovaisseaux
quiescents par un traitement anti-
VEGF serait une option séduisante si
une évolution vers une exsudation était
certaine. On ne dispose cependant pas
encore des éléments qui permettraient
de repérer les néovaisseaux quiescents
qui sont susceptibles de décompenser
prochainement. La plupart des auteurs
proposent que ces lésions bénéficient
dansun premier temps d’un suivi parti-
culiérement attentif et qu’elles ne soient
traitées que dans le cadre d’études ran-
domisées. Enfin, un traitement systé-
matique de ces 1ésions par injections
d’anti-VEGF nous priverait d’infor-
mations sur I’évolution naturelle des
néovaisseaux quiescents.

Onretiendra donc la possibilité de détec-
ter en OCT-angiographie des néovais-
seaux choroidiens quiescents qui sont
habituellement classés dans les simples
MLA. Il est possible que ces néovais-
seaux participent a une réponse aux
processus qui sont impliqués dans la
pathogénie de I’atrophie géographique et



qu’ils témoignent alors d'un mécanisme
protecteur. Pour cetteraison, I'identifica-
tion de ces néovaisseaux incite actuel-
lement a un suivi attentif plutét qu’a
un traitement. En outre, leur évolution
naturelle reste imprécise.

Atrophie géographique: reste-
t-il des perspectives
thérapeutiques ?

Aucun traitement n’a pour I’heure
démontré une efficacité pour le trai-
tement de l’atrophie géographique.
L’atrophie géographique représenterait
un tiers des DMLA aux stades tardifs.
Aux Etats-Unis la prévalence est de
650000 chez les sujets de plus de 80 ans.
Les cibles thérapeutiques envisagées
depuis plusieurs années découlent des
mécanismes qui sont impliqués dans la
pathogénie de ’atrophie:

— prévention du stress oxydatif;

— protection ou de la vascularisation
choroidienne;

—neuroprotection;

—modulation du cycle visuel pour pré-
venir ’'accumulation de toxiques (lipo-
fuscine/A2E);

— modulation du systéme immuni-
taire en particulier la voie complément;
—thérapie cellulaire.
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>>> Le lampalizumab est un inhibi-
teur du facteur D de la voie alterne du
complément. Aprés des résultats pro-
metteurs en phase II (6tude MAHALO),
I’efficacité n’a pas été objectivée par les
études de phase III (études SPECTRI et
CHROMA). L'option du lampalizumab
adonc été abandonnée a I’'automne 2017.

>>> Parmi les pistes encore envisa-
geables, on note ici I’étude de phase II
FILLY, rapportée a I’AAO 2017 qui a
montré un résultat favorable avec la
molécule APL-2 (23) (fig. 5). Cette molé-
cule inhibe plus largement la voie du
complément et a obtenu une réduction
de 20,0 % (traitement mensuel) 4 28,6 %
(traitement bimensuel) de la progression
del’atrophiea 12 mois. La phaseIllesten
cours de recrutement.

Dans cette étude, la tolérance de ’APL-2
était bonne, sans effets indésirables
majeurs mais les auteurs ont noté une
plus forte prévalence de néovaisseaux
secondaires dans le groupe APL-2 traité
mensuellement (18 %, contre 8 % pour
groupe traité en bimensuel ou le groupe
sham). La survenue de néovaisseaux
choroidiens favorisée par un traitement
qui pourrait avoir une efficacité contre
I’atrophie géographie peut rappeler
les remarques de Roisman et Capuano
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Fig. 5: Résultats de l'étude FILLY (d’aprés Boyer AAO 2017).

qui évoquaient un réle protecteur des
néovaisseaux quiescents vis-a-vis des
processus d’atrophie [21, 22].

>>> La brimonidrine est un neuropro-
tecteur qui a montré desrésultats positifs
dans une étude de phase II. Le principe
actif est disposé dans un implant a libé-
ration prolongé identique a celui libérant
la dexaméthasone. L'étude de phase Il a
évaluait I'intérét d’'une injection a I'in-
clusion et a 6 mois. L'efficacité a été
évaluée a 12 mois et I’étude montre une
réduction de la progression de’atrophie
de 18,8 427,5 %. Une étude de phase I1I
est en cours d’élaboration.

Traitement des formes
néovasculaires de la DMLA

Les études qui avaient validé I'utilisa-
tion du ranibizumab et de I’aflibercept
de méme que ’étude CATT comparant
le ranibizumab au bevacizumab, ont
montré que ces anti-VEGF permettaient
d’obtenir un gain initial d’acuité visuel
moyen de ’ordre de 6 4 8 lettres ETDRS.

Au cours de la premiére année de traite-
ment, ce gain est globalement maintenu
avec un nombre d’injections intravi-
tréennes de 1’ordre de 7 dans les études
princeps. Toutes les études de “vraie
vie” ou celles validant les modalités de
retraitements suivant des rythmes par-
ticuliers ont montré I'importance du
suivi régulier des patients, en particu-
lier avec des contrdles en OCT. Aucune
de ces études n’a permis d’envisager
une occlusion définitive des néovais-
seaux choroidiens et les traitements
actuels imposent finalement un traite-
ment ou tout au moins un suivi “a vie”.

Cette avancée thérapeutique illustre I’ef-
ficacité dublocage de toutes les isoformes
du VEGF développée au début des années
2000. Ce concept avait fait suite a celui
d’un blocage partiel de I’activité anti-
VEGF “pathologique” avec le pegaptamid
quibloquel’isoforme 165 du VEGF impli-
qué dans les néovaisseaux pathologiques.
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Au cours des années qui suivent la mise
en route du traitement, le gain visuel
initial n’est pas toujours maintenu. Des
processus de fibrose sous rétinienne,
d’atrophie de I’épithélium pigmentaire
et de la neurorétine sont observés de
méme qu'une tendance a la diminution
del’observance du traitement. Enfin, des
épisodes hémorragiques peuvent venir
brutalement bouleverser le pronostic
visuel.

Dans ce contexte, de nombreuses molé-
cules sont développées pour améliorer
I’efficacité initiale et pour améliorer
la sécurité des traitements. Certains
auteurs ont mis en question le blocage
de toutesles isoformes du VEGF avec un
médicament injecté régulierement dans
le vitré pendant des années.

Les pistes des traitements a venir sont
multiples. Leur classification n’est pas

facilitée par les cibles parfois multiples
des molécules avec des mécanismes
intriqués. A I’American Academy
of Ophthalmology, Peter Kaiser a
regroupé les molécules a venir suivant
leurs cibles [24]. Schématiquement,
elles ciblent le VEGF extracellulaire
(VEGF-A, VEGF-B, PIGF, VEGF-C et
VEGF-D) (fig. 6), la cascade d’activation
delatyrosine kinase (fig. 7) oulavoie des
intégrines (fig. 8). Lavoie de ’angiopoié-

Molécules en phase Il ou llI

Pégaptanib

Aflibercept

Conbercept

MYL 1710 (biosimilaire)

Action sur le VEGF extracellulaire (VEGF-A, VEGF-B, PIGF et plus récemment VEGF-C et VEGF-D)

Abicipar pégol

w\\’) o

VEGF-A

VEGF-A
VEGF-C

VEGF-1 VEGF-2 VEGF-3

PF582 (biosimilaire)

FYB201 (biosimilaire)

Razumab (biosimilaire)

KSI-301

Fig. 6: Molécules ciblant le VEGF extracellulaire (d'aprés Kaiser PK AAO 2017).
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Fig. 7: Molécules modulant l'activité de la tyrosine kinase (d’aprés Kaiser PK AAO 2017).
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tine peut étre représentée sur un schéma
similaire (fig. 9).

La piste des anti-PDGF (platelet derived
growth factor) avait été tres médiatisée
et semblait la plus prometteuse jusqu’a
la fin de ’année 2016 avec deux molé-
cules:le pegpleranib évalué en combinai-
son avec le ranibizumab et le rinucumab
évalué en combinaison avec ’aflibercept.
Ces deux pistes ont été abandonnées faute
de confirmation des résultats des études
de phase Il par des études de phase IIL.

On peut aussiregrouper les perspectives
thérapeutiques selon deux voies, celles

visant & optimiser les traitements anti-
VEGEF et celles visant a utiliser des asso-
ciations thérapeutiques.

L'optimisation de l'utilisation des anti-
VEGEF passe le plus souvent par l'utili-

sation d’un schéma de traitement en
Inject & Extend. Plusieurs études dites de
“vraie vie” avaient validé ce schéma pour
le bevacizumab puis le ranibizumab et
plus récemment pour I’aflibercept.

Peut étre le nombre d’injections néces-
saires pour obtenir et maintenir le gain
initial de ’acuité sera t’il un critere
pour départager les molécules actuelles

Molécules en phase l et Il

Cellule endothéliale

g

Roéle dans l'adhésion a la matrice extracellulaire et entre les cellules

“NEm

Récepteur intégrine

THR-687

Volociximab

T

Fig. 8: Molécules ciblant les intégrines (d’aprés Kaiser PK AAO 2017).

Ang2 a une action en déstabilisant le néovaisseau

Molécules en phase Il

A7 -

VEGF-A

VEGF-B VEGF-A VEGF-C
PIGF VEGF-C VEGF-D

VEGFR-1 VEGFR-2 VEGFR-3

Angl @
2o |

Ang3/4
N
!

Récepteur
Tie 2

Fig. 9: Molécules ciblant l'angiopoiétine (d'aprés Kaiser PK AAO 2017).

des molécules encore en phase Ill telle
que le brolucizumab.

Parmi les associations thérapeutiques en
perspective, une option étudiée consiste

a bloquer de fagon conjointe le VEGF-A
et ’'angiopoietine-2 (ANG-2). Les deux
cytokines semblent en effet agir en syner-
gie dans la cascade de ’angiogenése
impliquée dans les formes néovascu-
laires de la DMLA.

Sur les études de modeles animaux de
néovaisseaux choroidiens, 'inhibition
conjointe de ces deux cytokines s’est
révélée particuliérement active pour
réduire le nombre de néovaisseaux,
diminuer leur exces de perméabilité,
diminuer I’cedéme, et diminuer la perte
neuronale [25]. Actuellement, deux
molécules sont évaluées, d’une part le
RG7716 qui comporte deux domaines
de liaison (Fab) I’'un inhibant I’Ang2,
I’autre inhibant le VEGF, d’autre part
le REGN910 (nesvacumab) qui inhibe
I’Ang2 et qui est co-formulé avec 1’afli-
bercept. Ces deux molécules sont actuel-
lement en cours de phase II (Avenue,
Boulevard, Stairway, Onyx, Ruby) et les
résultats sont attendus pour la premiere
moitié de 2018.

B Conclusion

L'épidémiologie, I'imagerie, la compré-
hension des pathologies correspondent
finalement & des éléments qui ont
surtout un intérét pour les médecins.
L’'avénement des nouveaux traitements
est au contraire plus important pour les
patients.

A ce propos, on peut rappeler ici que
I’enthousiasme associé aux résultats
des études de phase II doit étre relati-
visé. Ces études visent en premier lieu
a afficher une démarche de recherche
et a recruter des investisseurs, elles
visent en second lieu a guider la mise
en place des études de phase III. Ce sont
ces études de phase III qui permettent
de valider un nouveau traitement.
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POINTS FORTS

d’'ophtalmologie.

pathologies rétiniennes.

de la maladie.

une surveillance simple.

visuel des patients.

B La prévalence de la DMLA est majorée “mécaniquement” avec
le vieillissement de la population des pays industrialisés. En
revanche, l'incidence de la maladie et surtout celle des formes
graves n‘augmente pas aussi rapidement que l'on aurait pu le
prédire, probablement en raison d'une amélioration globale des
facteurs liés a l'environnement.

B Les indications de l'angiographie a la fluorescéine sont rares
depuis 'avénement des SD-OCT en 2010 et cela a conduit a
modifier progressivement la chaine d’'imagerie des cabinets

B Les apports de 'OCT-angiographie sont nombreux mais ils
concernent actuellement davantage la compréhension des
affections que leur prise en charge pratique. Il est certain que
dans le futur, avec des améliorations I'OCT-angiographie sera
une alternative a l'angiographie a la fluorescéine dans plusieurs

B A partir d'un “tronc commun” associé a des facteurs génétiques
bien établis, les patients a risque de DMLA n’évoluent pas tous
de la méme fagon. Des facteurs plus complexes influencent par
exemple, l'épaisseur de la choroide et le type de drusen. Ces deux
éléments sont eux-mémes associés a des phénotypes différents

B Les néovaisseaux quiescents (ou de type | infraclinique) étaient
repérés en angiographie ICG. Ils sont maintenant plus facilement
et plus souvent identifiés en OCT-angio. Leur pathogénie est peut-
étre plus complexe qu’en apparence. Ils pourraient participer a
des mécanismes de protection de l'atrophie géographique. En
l'absence de signe de décompensation, tous les auteurs proposent

B Il persiste des pistes de traitements de l'atrophie géographique
mais aucune n'a actuellement fait la preuve de son efficacité dans
une étude randomisée de phase Ill.

B Pour les formes néovasculaires de la DMLA, de nombreuses
molécules sont a l'étude. Loptimisation des traitements actuels
reste encore un élément important pour améliorer le pronostic

L’épisode de la vertéporfine avait déja
permis aux ophtalmologistes de relati-
viser lesrésultats des études de phaseIlL

Le contexte épidémiologique décrit

au début de cet article apparait plus
favorable pour notre avenir que ne le

laisserait penser les pyramides des
ages de nos pays occidentaux. Dans ce
contexte, les pistes pour le traitement
de l’atrophie géographique et pour
optimiser encore le traitement des
néovaisseaux de la DMLA sont autant
d’éléments opportuns.
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