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I ¥ Avancees thérapeutiques dans le traitement
> de la DMLA atrophique

a dégénérescence maculaire liée a 'dge [DMLA) est une maladie de la rétine complexe
dont la pathogenéese est incompléetement élucidée. Plusieurs voies thérapeutiques
sont actuellement explorées et compte tenu de ['énorme fardeau que représente la DMLA
atrophique, des développements thérapeutiques rapides et continus sont attendus, avec
une augmentation des essais cliniques et l'optimisme qu’'un traitement efficace sera

approuvé dans un futur proche.

Pathogenése de la DMLA atrophique

Plusieurs facteurs contribuent a sa pathogénie, y
compris génétiques, environnementaux, inflammatoires
et ischémiques.

La présence des drusen est caractéristique aux
stades précoces, et ceux-ci peuvent confluer et évoluer.
Ils contiennent plusieurs facteurs pro-inflammatoires,
notamment des composants de la voie du complément (et
des produits liés a la lipofuscine), qui ont été identifiés
comme faisant partie des principaux contributeurs au
développement de la DMLA atrophique (figure 7). Plusieurs
études suggérent que l'activation de la voie du complé-
ment et le complexe d'attaque membranaire (MAC) qui en
résulte jouent un role clé dans la perte de la chorioca-
pillaire et dans le développement de la DMLA atrophique
et de sa forme avancée, appelée atrophie géographique
(AG).

Traitement

Actuellement, la prise en charge de la DMLA atro-
phique consiste a réaliser des examens ophtalmologiques
et un suivi par des examens complémentaires comme
des OCT réguliers, afin de reconnaitre une baisse de
lacuité visuelle (AV) et/ou de détecter une néovasculari-
sation maculaire. Plusieurs voies thérapeutiques sont
explorées, qui visent a prévenir la maladie, arréter sa
progression et/ou restaurer la vision. Dans cette section,
nous présentons quelques exemples des différentes voies
de traitement.
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Agents anti-inflammatoires et inhibiteurs
du complément

Plusieurs stratégies thérapeutiques modulant le sys-
teme du complément chez les patients atteints d'une
DMLA sont étudiées (figure 1), dont une étude de phase |lI
en cours.
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Figure 1. Stratégies thérapeutiques modulant le systeme
du complément chez les patients atteints d'une DMLA atrophique.
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Pegcétacoplan

Le pegcétacoplan (APL-2) est une thérapie expérimen-
tale ciblée contre la protéine C3 du systéme du complé-
ment. Il se lie a C3 et a son fragment d’activation C3b avec
haute affinité, régulant ainsi le clivage de C3 et la pro-
duction d’effecteurs en aval de l'activation du complément.
FILLY était un essai randomisé de phase Il, multicentrique,
contrélé par placebo [n=246; NCT02503332), qui étudiait
l'efficacité et la sécurité de LAPL-2 en injection intravi-
tréenne (IVT) chez les patients atteints d'une AG. Les
patients recevant du pegcétacoplan tous les mois ou tous
les 2 mois ont montré une réduction du taux de croissance
de UAG de 29% (p = 0,008]) et de 20% (p = 0,067) respecti-
vement, par rapport au groupe placebo, bien qu'aucune
différence n'ait été observée entre AV des 2 groupes.
Parmi les événements indésirables, on notait une aug-
mentation de lincidence de néovascularisation de 8,9%
dans le groupe traité tous les 2 mois et de 20,9% dans le
groupe traité mensuellement. Deux patients du groupe
mensuel et 1 du groupe bimestriel ont développé une
endophtalmie. L'agence américaine des médicaments
(FDA) a accordé la désignation accélérée du pegcétaco-
plan, et le recrutement pour les études de phase |ll DERBY
(NCT03525600) et OAKS (NCT0355613) est maintenant
terminé. Les résultats intermédiaires a 18 mois dans les
2 études montrent que le pegcétacoplan mensuel et
bimestriel continue a réduire la croissance de UAG par rap-
port au placebo, avec toutes les valeurs p (nominales)
inférieures a 0,05 (figure 2). L'étude d’extension GALE
(NCT04770545) reprend les patients ayant terminé leur
suivi de 24 mois dans OAKS et DERBY afin d'évaluer les
résultats a 36 mois.

Danicopan

Depuis cette année, les patients ayant une DMLA atro-
phique peuvent bénéficier d'un nouveau protocole de
recherche clinique dans le service d'ophtalmologie de
Uhopital intercommunal de Créteil. Il s’agit d'une étude
en phase |l double insu, chargée d'évaluer leffet du danico-
pan sur la progression de la maladie en utilisant des
mesures anatomiques exploratoires par rapport au placebo.

Le danicopan [ALXN2040, anciennement ACH-0144471)
est une petite molécule d’administration orale, inhibi-
trice du facteur D (FD) - molécule essentielle nécessaire
a l'activation de la voie alternative de l'inflammation. Il se
lie de maniere réversible a FD avec une haute affinité et
démontre une inhibition puissante de lactivité de la voie
alternative dans des conditions in vitro et in vivo. En inhi-
bant le FD, les dommages tissulaires precipites par la
deregulation de la voie alternative peuvent etre preve-
nus, ce qui positionne la strategie d’inhibition du FD
comme une strategie therapeutique de ralentissement de
la progression de 'atrophie de la rétine dans le contexte
d'une DMLA atrophique.

Actuellement, plusieurs protocoles de recherche éva-
luent Uefficacité d'autres inhibiteurs de la voie du complé-
ment, tel le pegcétacoplan qui s'administre par IVT. Les
avantages de l'administration par voie orale sont évidents :
elle cible efficacement les 2 yeux, n'est pas invasive, et
les médicaments peuvent étre pris a domicile.

Sontincluables dans cette étude tous les patients agés
de plus de 70 ans, hommes ou femmes, avec une large
fourchette autant en AV que concernant la taille de l'atro-
phie maculaire.

Parmi les critéres d’exclusion, citons bien évidement
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Figure 2. Résultats intermédiaires & 18 mois des études de phase Ill DERBY (NCT03525600) et OAKS [NCT0355613).
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une atrophie due a une cause autre que la DMLA (par
exemple : myopie pathologique, dystrophie maculaire ou
maculopathie toxique). Avoir déja recu des IVT d’anti-
angiogeniques (anti-VEGF) dans l'ceil etudie est également
un critére d’exclusion.

Les résultats de cette étude ne seront pas disponibles
avant 2 ans.

Dispositifs visuels

Plusieurs aides optiques existent déja pour mieux foca-
liser limage sur les parties viables autour de LAG, comme
les systemes télescopiques et les équipements basse
vision de maniére générale. Mais il existe aussi des pro-
theses rétiniennes, dites «bioniques », qui imitent la fonc-
tion des photorécepteurs dégénérés. Ces prothéses
contiennent une unité de capture d'image sous la forme
d'un réseau de microphotodiodes ou d'une caméra externe
lie aun réseau d'électrodes qui captent et convertissent
la lumiére en signal électrique qui stimulera les zones
non affectées de la rétine pour générer un signal visuel.

PRIMA

PRIMA (Pixium Vision Inc.) est un systéme de vision bio-
nique sous-rétinien photovoltaique sans fil. Il consiste en
une caméra intégrée dans des lunettes portées par le
patient. Celles-ci sont attachées a un processeur de poche
qui traite limage et la transmet a un projecteur miniatu-
risé monté sur larriere des lunettes. Ce projecteur envoie
une lumiére proche de linfrarouge sur unimplant inséré
chirurgicalement dans 'espace sous-rétinien de la macula.
Les cellules photovoltaiques de limplant convertissent
ensuite les informations optiques en signal électrique

pour stimuler les cellules rétiniennes afin de générer un
signal visuel (figure 3).

Actuellement, une étude européenne et une étude
américaine étudient Uefficacité et la sécurité du systeme
PRIMA. Létude PRIMA FS a recruté 5 participants atteints
d’'une AG. Les résultats a 12 mois ont montré que les
5 patients pouvaient percevoir des motifs visuels dans
les zones de scotomes précédents (avant Uimplant), que
3 des 5 patients avaient désormais une AV chiffrable et
qu’aucun événement indésirable n'avait été signalé.
L'étude américaine PRIMA US compte également 5 par-
ticipants et surveillera la sécurité et la performance de
Uappareil jusqu'a 36 mois. Cette étude est toujours en
cours de recrutement et ses résultats sont attendus.

Conclusion

La DMLA atrophique est une maladie complexe, avec
plusieurs voies vraisemblablement impliquées dans sa
pathogenése, ce qui pose des défis thérapeutiques.

Plusieurs études cliniques de phases I/Il se sont
révélées trés prometteuses, créant de grandes attentes
par rapport aux études plus poussées qui sont en cours
ou prévues dans un avenir proche. En revanche, plusieurs
essais n’'ont pas atteint leurs critéres d’évaluation malgré
des résultats prometteurs dans les stades précliniques.
Les principales difficultés concernaient les modes d'ad-
ministration des médicaments, le manque d'efficacité
pour ralentir la progression de UAG, ainsi que les pro-
bléemes de sécurité. Il n"est toujours pas clair si certains
de ces agents pourraient avoir une prédisposition pour la
progression vers l'autre forme de DMLA, la néovascu-

laire, ou Uaccélérer.

Glasses with @
camera and mirror
projector 4

- Near Infra-red
;&

Source : Pixium-vision.com
A\

Electrical

‘f“/” 5 Sub-retinal

_ % -
stimulation e,

Chip is 2x2mm wide and 30pm, the retina
above the chip is ~0.1mm thick, and has no

3
Edge 2 Near Infra-Red
Computing light pattern
Image (managed via edge
processing computing) photoreceptors
algorithm

Figure 3. Schéma de fonctionnement
du systéme de vision bionique
PRIMA (Pixium Vision). Il s’agit d’'un
systéeme d'implant sous-rétinien
photovoltaique sans fil.
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