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Sommaire

Plusieurs traitements ont été développés ces derniéres
années pour combattre la néovascularisation choroi-
dienne secondaire a la dégénérescence maculaire liée a
I’dge. Certains visent a inhiber les facteurs de croissance
responsables de cette condition, comme le Pegaptanib,
le Ranibizumab ou le Bevacizumab, alors que d’autres
tentent de diminuer I'expression des génes responsables
de la fabrication de ces facteurs de croissance ou de leurs
récepteurs (Cand5 et Sirna-027). Enfin, les traitements les
plus prometteurs a long terme utilisent un vecteur adé-
novirus, qui exprime des inhibiteurs de facteurs de crois-
sance de facon soutenue dans les cellules cibles.

La dégénérescence maculaire liée a I'age (DMLA) est la
principale cause de malvoyance chez les Américains de 65
ans et plus. La maladie se présente sous deux formes, soit
la forme séche ou la forme humide. La forme humide, qui
sera abordée dans cet article, se caractérise par la croissan-
ce de nouveaux vaisseaux sanguins sous la rétine (néovas-
cularisation choroidienne, NVC), produisant des oedémes
et des hémorragies localisées. Cette NVC, secondaire a la
DMLA, est la cause principale de perte de vision centrale
chez les personnes atteintes. Pour le patient, le principal
symptoéme est la diminution de I'acuité visuelle, qui peut
inclure I'apparition de taches sombres ou une vision dé-
formée dans la zone de vision centrale. Le professionnel
de la vue peut détecter des signes précoces de DMLA par
I'examen de la rétine. En cas de doute, la grille de Amsler
peut étre utilisée pour confirmer le diagnostic'.

Comme son nom l'indique, I'étiologie principale de la DMLA
est I'age, mais certains facteurs de risques existent : hérédité,
tabagisme, hypertension, yeux clairs, obésité et certains
médicaments (effets secondaires)'. Les traitements ac-
tuels ne visent pas a guérir directement la DMLA, mais
s'attaquent plutot a la néovascularisation, qui engendre
les pertes visuelles. En fait, la néovascularisation est le
produit de I'angiogenése. A prime abord, I'angiogenése
est un phénomeéne biologique normal et essentiel chez
['humain. En effet, elle participe notamment au cycle re-
productif chez la femme, a la croissance des poils et a la
guérison des blessures?. Or, elle devient pathologique lors
de NVC induite par la DMLA. L'angiogeneése est un phé-
nomeéne tres complexe, impliquant I'action coordonnée
de nombreux facteurs de croissance avec des molécules
d'adhésion cellulaire, survenant en réponse a I'hypoxie3,
mais les facteurs de croissance endothéliaux vasculaires
(VEGF) jouent probablement le réle le plus important
dans son processus, en la régulant et en induisant une
forte perméabilité vasculaire®.

Les VEGF sont des glycoprotéines homodimériques, qui
constituent des facteurs de croissance spécifiques aux
cellules endothéliales®. Il en existe cing classes, mais les
VEGF-A sont les plus fortement associés a I'angiogenése,
ce qui en fait de bonnes cibles pour les traitements cou-
rants®. Jusqu’'a maintenant, neuf isoformes de VEGF-A ont
été identifiés’, mais le VEGF-A165 est le plus exprimé et a
un role vital dans I'angiogenése®. De plus, on sait que les
VEGF-A peuvent se lier a deux récepteurs tyrosine kinases,
soit VEGFR1 et VEGFR2°. Chez I'humain atteint de DMLA,
I'expression des VEGF-A est accrue dans les cellules épithé-
liales pigmentaires au début de la maladie, ce qui suggere
le réle primaire joué par ces facteurs de croissance dans la
NVC'%, méme si les bases moléculaires de la DMLA ne sont
pas bien comprises et qu’on sait que plusieurs facteurs de
croissance sont impliquées dans la maladie. De plus, de
fortes concentrations de VEGF-A ont été observées dans
I’'numeur vitrée de patients souffrant de NVC'.

Différents traitements ont vu le jour ces derniéres années,
ayant pour but de combattre la NVC. On a testé dernié-
rement différents agents anti-VEGF, qui agissent de dif-
férentes facons. Tout d’'abord, le Pegaptanib (Macugen)
est un aptamere produit synthétiqguement et ayant pour
cible spécifique I'isoforme VEGF-A, , chez I'humain, I'em-
péchant de se lier a son récepteur. Il s'est montré efficace
pour prévenir la perte de vision et la néovascularisation
dans la DMLA™. Ensuite, le Ranibizumab (Lucentis) est
une petite fraction d'un anticorps monoclonal recombi-
nant (possede un domaine de fixation a I'antigéne), qui
s'attache et neutralise I'activité biologique de toutes les
formes actives de VEGF-A. On a démontré que I'adminis-
tration intravitréenne de Ranibizumab pendant deux ans
a prévenu la perte de vision et a amélioré I'acuité visuelle
moyenne chez les sujets a I'étude souffrant de NVC secon-
daire a la DMLA, avec de faibles taux de complications's.

Par contre, une étude sur cinq ans a démontré une inci-
dence annuelle d'accidents thromboemboliques de trois
fois supérieure chez les patients prenant le Ranibizumb,
comparativement au groupe témoin'. Par ailleurs, le
Bevacizumab (Avastin), un peu comme le Ranibiziumab,
s'attache a toutes les formes de VEGF-A, mais agit comme
un anticorps complet (posséde deux domaines de fixation
a I'antigene). Cette particularité lui donne une demi-vie
de 17 a 21 jours chez I'humain15, comparativement a
environ 3 jours chez le primate pour le Ranibizumab'.
La fréquence d'administration est donc moindre pour le
Bevacizumab, diminuant les risques associés d’infection,
puisque I'administration se fait par voie intravitréenne
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invasive. Par contre, le site actif d’adhésion du Ranibi-
zumab possede une affinité aux VEGF-A de 14 fois supé-
rieure a celui du Bevacizumab'. Il faut comprendre que
ces traitements ne sont pas sans risques, puisque comme
mentionné plus haut, I'angiogenése est un phénoméne
normal dans I'organisme et ce dernier a besoin des VEGF.
Donc, pour diminuer les effets systémiques indésirables,
on doit limiter les agents actifs dans I'environnement de
I'ceil seulement et idéalement, dans les cellules qui pro-
duisent trop de VEGF'. Ainsi, I'injection des anti-VEGF
se fait directement dans le vitré, puisque I'ceil a I'avan-
tage d'étre un site immuno-privilégié, ce qui signifie qu'il
dispose d’'une barriere ceil-sang, limitant le passage des
molécules entre les deux milieux.

Par contre, le bris de cette barriére ceil-sang est fréquent
dans la NVC, et les agents anti-VEGF sont souvent vic-
times d'écoulement vers |'environnement systémique™.
Jusqu'a maintenant, il n'existe pas d'étude comparative
directe entre le Ranibizumab et le Bevacizumab, pour
savoir lequel est le meilleur. De plus, on ne connait pas
vraiment les effets a long terme de tels agents, ainsi que
les effets systémiques dus a des administrations répétées.
En effet, comme la DMLA est une condition chronique et
que la demi-vie des anti-VEGF est limitée, la fréquence
des injections doit étre relativement élevée, méme si on
ignore pour le moment la durée du traitement, les doses
et les fréquences d'administration optimales.

Une autre approche, au lieu de s’attaquer aux VEGF ou a
leurs récepteurs, cible directement les génes qui les pro-
duisent. Le principe vise a arréter la production des pro-
téines voulues en détruisant les séquences d’ARN messa-
gers (ARNm) correspondantes, bref a bloquer I'expression
d'une séquence de génes. C'est ce qu’on appelle I'interfé-
rence ARN (iRNA). En fait, I'iRNA est un processus normal
dans I'organisme, qui permet de se débarrasser des virus
a ARN". Pour combattre les VEGF, on induit dans |'ceil
des small interfering RNA (siRNA), qui sont en fait des
petits bouts de ARN bicaténaires. Ainsi, le siRNA, synthé-
tisé chimiquement, se fixe a un complexe RISC (RNA-in-
duced silencing complex) et a I’endonucléase Argonaute
2 (AGO2), ce qui permet le clivage du siRNA bicaténaire
en siRNA monocaténaire. Ce nouveau brin simple s'atta-
chera a I’ARNm ciblé a I'aide du RISC et le clivera, le ren-
dant inactif. Le siRNA et le ARNm ciblé doivent avoir une
complémentarité quasi parfaite de leurs paires de bases
respectives?'. L'avantage de cette technique est qu’elle
est hautement spécifique, puisqu’elle dégrade les ARNm
ayant une séquence homologue aux siRNA.

De plus, ces derniers sont trés puissants, puisqu’une seule
de leurs molécules peut détruire plusieurs ARNm dans
la cellule, ce qui diminue I'expression intracellulaire des
VEGF15. D'autre part, les siRNA ont une efficacité limi-
tée, puisqu'ils ne demeurent pas longtemps dans |'orga-
nisme et comme le Ranibizumab ou le Bevacizumab, des
administrations répétées sont requises, avec les mémes
problémes associés. Deux principaux traitements sont

présentement a |'étude, soit le Cand5, qui prévient la
production de tous les VEGF-A en dégradant les ARNm
associés?, ainsi que le Sirna-027, qui cible les ARNm des
récepteurs VEGFR1. En éliminant les récepteurs des VEGF,
ceux-ci sont libres, mais ne peuvent pas étre activés. Il a
été démontré que Sirna-027 était tres efficace a faible
concentration et qu'il diminuait de facon significative la
taille des lésions de la NVC chez les souris. Par contre, cing
jours aprés I'administration de I'agent chez celles-ci, la plu-
part des siRNA étaient éliminés de la rétine®. Des études
cliniques sur des humains ont démontré une amélioration
de la vision chez plusieurs patients, ainsi que |'absence
d’effets secondaires importants ou de toxicité'. Cand5 et
Sirna-027 sont présentement en étude clinique.

Toutes les méthodes expliquées précédemment posent
un probléme commun : une demi-vie trés courte dans
I’'organisme. Une stratégie est a I'étude, pour supprimer
a long terme la voie des VEGF suractifs dans la DMLA,
causant la NVC. Il s'agit des short hairpin RNA (shRNA),
qui sont des courtes séquences d’ARN. Ceux-ci sont ex-
primés dans les cellules épithéliales pigmentaires de la
rétine (RPE) a I'aide d’un vecteur, un adénovirus recom-
binant. La persistance de I'adénovirus dans |'organisme
permettrait une interférence ARN soutenue, évitant les
injections intravitréennes répétées. Dans les tissus ocu-
laires de la souris, I'adénovirus peut persister pendant
6 mois?*. De plus, le vecteur adénovirus sérotype 5 pos-
sede un tropisme quasi exclusif pour les cellules RPE25, ce
qui le rend idéal pour traiter la NVC en évitant de réguler
a la baisse les VEGF dans le reste de I'organisme.

Par ailleurs, la puissance relativement élevée du traite-
ment permet une livraison du vecteur a faible dose, dimi-
nuant ainsi la probabilité d'une réponse immunitaire as-
sociée a lI'adénovirus. Méme a forte dose, aucune toxicité
significative n'a été observée chez I'humain, avec une
efficacité de plus de 38 mois pour une seule injection. Les
faibles inflammations rencontrées ont pu étre contré-
lées facilement?®. On a identifié des séquences puissan-
tes de shRNA, exprimées par des adénovirus, capables
d'inhiber de facon significative les VEGF dans les cellules
RPE humaines. De plus, chez la souris, il a été possible
de diminuer de facon substantielle une NVC induite, a
I'aide de ce traitement's. Cette technique est donc fort
prometteuse pour traiter la NVC secondaire a la DMLA.
Toutefois, certains problemes restent a résoudre. Tout
d’'abord, les fortes doses de vecteurs adénovirus sont im-
munogéniques. Ensuite, on ne sait pas si les sShRNA s'at-
taquent a d'autre ARNm que ceux synthétisant les VEGF
dans les cellules RPE. Enfin, une réponse immunitaire a
I’expression a long terme des shRNA demeure entiére-
ment possible’s.

Plusieurs traitements ont vu le jour ces derniéres années
pour combattre la NVC secondaire a la DMLA. Par contre,
ils sont encore tous a I'étude pour pouvoir bien déter-
miner le dosage, la fréquence des injections et la durée
des traitements, car tous ces points ne sont pas encore
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bien définis, méme si des améliorations significatives au
niveau de la vision ou de la NVC ont été observées. De
plus, la courte demi-vie dans I'organisme de la majorité
des agents demeure un probléme, puisqu’ils nécessitent
des fréquences d’administration élevées, avec tous les ris-
ques associées aux injections intravitréennes invasives. La
stratégie liée au vecteur adénovirus (shRNA) semble tres
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