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Article

Progres en matiére de traitement
de la dégénérescence maculaire liée
a I'dge (DMLA)

Par Monica Passarelli, étudiante en troisieme année
en Sciences biomédicales

Sommaire

Au Canada, I'une des causes les plus fréquentes de per-
te de vision est la dégénérescence maculaire liée a I'age
(DMLA)." Bien que la forme humide de cette maladie ne
se présente que dans environ 10% des cas, son dévelop-
pement agressif est responsable pour a peu prés 90%
des pertes de vision sévéere.?? Actuellement, les inhibi-
teurs de I'angiogenése sont les plus prometteurs dans le
ralentissement de la progression de cette maladie. Dans
cet article, I'objectif sera de vous familiariser avec la pa-
thophysiologie de la DMLA humide ainsi qu’avec le
VEGF « Trap-eye », une thérapie expérimentale encou-
rageante ayant un grand potentiel inhibiteur de
I'angiogenese.*

Introduction

La DMLA est une maladie incurable qui se caractérise
par des dommages maculaires entrainant une perte
graduelle plus ou moins rapide de la vision centrale.’
Une DMLA peut étre de type sec ou humide. La perte de
vision associée a la forme séche se manifeste progressi-
vement par une atrophie de I'épithélium pigmentaire
de la rétine, alors que celle résultant de la forme humi-
de est beaucoup plus drastique et se présente lors d'une
néovascularisation des capillaires de la choroide (CNV)
traversant la membrane de Bruch pour irriguer I'espace
sous |'épithélium pigmentaire.®’ Cette irrigation peut
mener a une hémorragie, a une cicatrisation de la ma-
cula ou méme a une accumulation de liquide détachant
éventuellement I'épithélium pigmentaire.378°

Dans les stades précoces de DMLA, un patient peut étre
asymptomatique ou peut souffrir d’'une perte d'acuité
visuelle, d'une vision embrouillée, de scotomes, d'une
sensibilité réduite aux contrastes et/ou d'une impres-
sion d’'éclairage insuffisant.” Plus tardivement, dans la
DMLA seche, une perte progressive de vision et des sco-
tomes centraux s'ajoutent et s'expliquent par un exces
de dépdbts de débris acellulaires et amorphes entre I'épi-
thélium pigmentaire et la membrane de Bruch nommés
druses.??'% Enfin, les symptomes associées a la DMLA
humide sont la métamorphopsie et la perte de vision
rapide.®' Les signes cliniques de la DMLA humide sont
la cicatrisation, I'accumulation de liquide séreux et/ou
sanguin détachant I'épithélium pigmentaire de la mem-
brane de Bruch et la CNV.3%10

Au cours des derniéres années, de nombreux progrés
ont été réalisés dans le cadre de la lutte contre la forme
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humide de DMLA. Les traitements ont évolué ; de la
photocoagulation par laser, a la photothérapie dynami-
gue qui a ensuite été combinée a la vertéporfine pour
enfin étre jumelée a la prise de corticostéroides.' 1213

Plus récemment, des approches thérapeutiques anti-
VEGF ont faits leur parution avec espoir de limiter et
méme faire régresser la CNV. La pergaptanib et la rani-
bizumad sont déja utilisés pour traiter la DMLA humide
en milieu clinique. Cependant, il existe actuellement
plusieurs traitements expérimentaux anti-VEGF qui sur-
passeront tres probablement ces deux médicaments,
notamment le VEGF « Trap-eye » qui sera abordé en
profondeur sous peu.*

Etiologie et diagnostic

Le vieillissement d'un individu améne beaucoup de
changements physiologiques et I'ceil n'est pas exclu de
ce processus. En fait, I'épithélium pigmentaire subit na-
turellement une détérioration progressive en raison de
plusieurs facteurs qui ne seront pas expliqués ici, mais
que vous pourriez découvrir en consultant |'article de
révision rédigé par de Jong.? La défaillance de I'épithé-
lium pigmentaire avec le vieillissement participe en par-
tie a la formation de druses, mais il y a définitivement
d’autres facteurs contribuant encore inconnus qui sont
impliqués.® Il n'y a pas lieu de s'inquiéter par leur appa-
rition @ moins que I'on constate un excées de ces dépobts
car ceci est le premier signe clinique de la DMLA.™ La
dysfonction de I’épithélium pigmentaire s'"accompagne
souvent de réponses inflammatoires générées par des
cytokines telles que TNF-q, IL-6, IL-8, IL-1 «, IL-1B et on-
costatine M qui, en combinaison, ménent a I'expression
du VEGF, un promoteur de I'angiogenése, et/ou au dé-
veloppement de la DMLA seche.™ Le VEGF peut conver-
tir la forme séche en DMLA humide en incitant la
CNV."%'% | e VEGF peut aussi augmenter la perméabilité
vasculaire, ce qui fragiliserait les vaisseaux laissant
écouler du liquide séreux et sanguin dans |'espace sous
I’épithélium pigmentaire.”® En raison de ses rdles, les
traitements comme le VEGF « Trap-eye » ciblent le VEGF.

En ce qui concerne le diagnostic de la DMLA humide,
il peut étre posé par un examen de fond d’'ceil qui
dévoilant un décollement de I’épithélium pigmentaire
en raison d'une accumulation de liquide séreux.” Un
examen d’acuité est toujours de mise, de méme que
I'examen biomicroscopique a la lampe apreés dilatation
pupillaire.t®



- Choriorétinopathie séreuse centrale idiopathique

- Myopie dégénérative

- Dystrophie maculaire

- Dystrophie reticulee de RPE

- Maculopathie en «ceil de boeufs

- Traumatisme

Tableau. Diagnostic différentiel de la DMLA humide”

- Perturbations de RPE
-Deécollement sereux de la réetine

- e.g. lamaladie de Best avec électrooculogramme anormal
- Atrophie maculaire choricrétinienne centrale est présente

dans latoxicité de la chloroquine, dans la dystrophie des
cones et dans fundus flavimaculatus

-Lésions de lachoroide

Par contre, il est plus intéressant de confirmer le dia-
gnostic par une angiographie a la fluorescéine afin de
mettre en évidence la CNV qui peut étre invisible aux
examens précédents.” Il y a aussi I'angiographie au vert
d'indocyanine qui peut contribuer grandement au dia-
gnostic dans les formes de DMLA humide dont la CNV
est moins facilement détectable.™

Enfin, pour compléter ce diagnostic, il existe la tomo-
graphie a cohérence optique qui permet I'observation
de I'épaisseur de la rétine ainsi que des accumulations
sous I'épithélium pigmentaire.'® Afin de confirmer avec
certitude qu'un patient souffre de DMLA humide, il est
important de faire un diagnostic différentiel (voir
tableau).

Nouveau traitement

Des études animales ont mis en évidence le réle du VEGF
dans la conversion de la DMLA séche en DMLA humi-
de.”" Etant donné que le VEGF est un promoteur de
I'angiogenese, son inhibition a suscité I'intérét de plu-
sieurs chercheurs. De ce fait, le potentiel thérapeutique
des anti-VEGF pour la DMLA humide a été prouvé dans
des essais cliniques.” En inhibant le VEGEF, il devient pos-
sible de limiter la CNV qui est responsable de I’évolution
de la DMLA séche vers la forme humide.' Les anti-VEGF
peuvent aussi limiter la CNV dans la DMLA humide, ra-
lentissant la progression de la pathologie." Le VEGF
« Trap » est une protéine de fusion qui combine les
domaines de liaison aux récepteurs VEGF 1 et 2 avec la
portion humaine Fc de I'immunoglobuline-G.*'* Elle a
une affinité pour toutes les isoformes de VEGF-A, pour
VEGF-B et pour les facteurs 1 et 2 du placental growth

factor, contrairement au ranibizumad qui n'a qu’une
affinité avec le VEGF-A et au pergaptanib qui n’a qu‘une
affinité avec l'isoforme 165 du VEGF-A.#202" Cette plus
grande diversité de liaison aux promoteurs de I'angio-
genese avantage le VEGF « Trap » en comparaison avec
les médicaments actuellement disponibles. Elle lui
procure un meilleur potentiel inhibiteur, ce qui rend ce
traitement intéressant pour les dosages. Les effets
thérapeutiques de VEGF « Trap » durent 3 fois plus long-
temps que le pergaptanib ou le ranibizumad, permet-
tant une réduction de la posologie et donc des risques
de toxicité.?' De plus, afin de limiter la survenue d'effets
secondaires systémiques tels que I'hypertension et la
protéinurie, les études cliniques actuelles évaluent les
avantages du VEGF « Trap » administré par voie intravi-
tréale.* Cette méthode a déja été prouvée sécuritaire et
efficace dans le traitement de maladies oculaires par
Jonas et est couramment employée pour administrer
des anti-VEGF.?2 Le VEGF « Trap » a été testé chez des
animaux souffrant de CNV et a grandement contribué a
inhiber I'angiogenése.™ Le VEGF « Trap » a alors été
formulé pour l'injection intravitréale, VEGF « Trap-eye »,
et des doses de 0,05 a 4 mg ont été injectées." L'accu-
mulation sous |'épithélium pigmentaire a été réduite de
facon statistiquement significative selon une relation
dose-réponse.’ De méme, l'acuité visuelle des patients
s'est trouvée augmentée.’ De plus, certains patients qui
avaient de régions oculaires avec CNV ne présentaient
plus de signes d’angiogenese, supposant possiblement
une régression de la CNV. Ces résultats sont encoura-
geants pour les patients de DMLA séche car le VEGF
« Trap-eye » pourrait devenir un traitement préventif
de la CNV réduisant les risques de conversion en DMLA
humide. Enfin, la régression de la CNV et I'augmenta-
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tion des périodes sans accumulation sous I'épithélium
pigmentaire suggérent une diminution des doses chez
les patients souffrant de DMLA humide.

Conclusion

Avec le vieillissement de la population, la prévalence de
DMLA ne fera que croitre. C'est pourquoi il est devenu
si important de trouver des traitements pouvant arréter
la progression de cette maladie. Certains agents anti-
VEGF, comme le pergaptanib et le ranibizumad, ont
déja faits leur preuve et sont utilisés régulierement en
milieu clinique pour traiter la forme humide. Cepen-
dant, les études préliminaires avec le VEGF « Trap-eye »
inspirent un meilleur potentiel thérapeutique contre la
CNV pouvant prévenir la conversion de la DMLA seche
et pouvant limiter la progression de la DMLA humide.
Présentement, le VEGF « Trap-eye » est en étude de
phase 3. Restons a I'afflt! Peut-étre que le VEGF « Trap-
eye » révolutionnera le traitement de la DMLA?
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