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DMLA atrophique:

physiopathologie et traitements a venir

Marie-Noélle Delyfer’, Jean-Francois Girmens?

a DMLA est la principale cause de cécité aprés 50 ans dans les pays industrialisés, la
forme atrophique pure représentant 31 % des cas [1]. Tandis que la prise en charge de
la forme exsudative a bénéficié de progres majeurs avec l'apparition des anti-VEGF, les
moyens thérapeutiques pour la forme atrophique restent limités en pratique quotidienne.
Néanmoins, une meilleure compréhension des phénomenes physio-pathogéniques qui
concourent a l'atrophie maculaire font espérer que de nouveaux traitements pourront étre

bientét disponibles.

Le vieillissement rétinien et les
mécanismes impliqués dans la DMLA

Macroscopie du vieillissement rétinien

Les premiers signes du vieillissement maculaire se
caractérisent au fond d’ceil par l'apparition de drusen
associés a des plages d’hypo- ou d'hyperpigmentation
(figure 7). Les drusen sont des dépots de matériel non
dégradé, issus du métabolisme des segments externes

des photorécepteurs, qui s'accumulent avec l'age entre
l'épithélium pigmentaire (EP) et la membrane de Bruch.
A la phase d’état, la DMLA dans sa forme séche se ca-
ractérise par la disparition des cellules de UEP et des
photorécepteurs en regard, réalisant ainsi de petites
plages d'atrophie qui débutent dans la région péri-
fovéolaire, réalisant ainsi une « épargne maculaire »,
puis s'étendent peu a peu, se rejoignent et le plus sou-
vent finissent par emporter le point de fixation (figure 2).

Figure 1. Rétinographie d’'un ceil droit d’une patiente de 75 ans.
On note de trés nombreux drusen mixtes, prédominants dans
une forme séreuse en rétrofovéolaire, associés a des zones
d’hyperpigmentation.

Figure 2. Rétinographie d’un ceil droit d'une patiente de 78 ans.
On note de multiples zones d’atrophie qui se rejoignent, laissant
apercevoir la vascularisation choroidienne sous-jacente, et
épargnant dans un premier temps la région fovéolaire.
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Phénoménes oxydatifs, inflammation et
prédisposition génétique sont particulierement
impliqués

A Uéchelle cellulaire, les causes de la DMLA sont
multiples, maisil apparait de plus en plus que des mé-
canismes oxydatifs, des phénomenes inflammatoires
ainsi qu'un terrain génétique prédisposé favorisent
U'apparition de la DMLA atrophique.

Les phénomeénes oxydatifs

Les dommages oxydatifs sont liés a une surproduc-
tion de radicaux libres qui dépasse les capacités de
détoxification endogenes. En conditions « normales »,
la production de radicaux libres dans la rétine externe
est déjaimportante du fait :

- duturnover élevé des disques des segments externes
des photorécepteurs lors de la phototransduction,

- de la concentration en oxygéne trés importante,

- etde U'exposition lumineuse.

Ces phénomeénes oxydatifs augmentent avec l'age,
tandis que les systéemes de défense anti-oxydants sont
également moins efficaces. Parailleurs, la lipofuscine
s’accumule dans le cytoplasme de UEP avec le temps
(1 % du volume pendant la premiére décade, > 19% a
80 ans), diminuant les capacités de phagocytose. Or
l'accumulation de la lipofuscine augmente particulie-
rement le risque oxydatif pour les cellules de U'EP car le
fluorophore de la lipofuscine (I'A2E) peut induire
l'apoptose de UEP lors de U'excitation en lumiere bleue
via la production de radicaux libres. Les phénomeénes
oxydatifs sont aggravés par le tabagisme et certaines
carences nutritionnelles.

Le réle de Uinflammation

Des études anatomiques ont démontré le role de
Uinflammation dans les formes précoces et tardives de
DMLA. Outre les débris de membranes cellulaires, les
drusen sont constitués de composants du complément
(C3, C5, C5b-9, CFH) etde CRP. Les formes activées des
composants C3 (C3a) et C5 (Cha) sont présentes dans
les drusen et peuvent induire une libération anormale
de VEGF, expliquant un passage possible vers une
forme exsudative.

La prédisposition génétique

Des mutations altérant le fonctionnement de la cas-
cade ducomplément sont associées a une variation du
risque de drusen et de DMLA (augmentation ou dimi-
nution). D'autres mutations affectant des genes impli-
qués dans les phénomeénes inflammatoires et/ou le
stress oxydatif pourraient également étre mises en
cause.
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Traitement actuel de la DMLA
atrophique

Alheure actuelle, en pratique quotidienne, le but de
la prise en charge thérapeutique de nos patients repo-
se dans la limitation des facteurs de risque modifiables
identifiés de DMLA (facteurs environnementaux et
nutritionnels).

Arrét du tabac

Le risque de DMLA est en effet multiplié par 3 chez
les fumeurs, par5chezles gros fumeurs, et reste élevé
chezlesanciens fumeurs. Le risque s'annule aprés 10
a20ansd’arrét.

Supplémentation nutritionnelle

L'étude AREDS a bien démontré lintérét des anti-
oxydants - vitamines E, C, oligo-éléments - dans la
prévention des formes avancées de DMLA [2]. Depuis,
les caroténoides, la lutéine et la zéaxanthine, ainsi que
les oméga-3 a longue chaine (DHA, EPA) semblent
également représenter une voie d'avenir [3,4]. L'étude
AREDS 2 teste actuellement a large échelle lintérét
d'une supplémentation combinée en anti-oxydants,
lutéine/zéaxanthine et oméga-3 a longue chaine et
permettra de mieux cibler l'aide nutritionnelle a ap-
porteranos patients. Les résultats sont attendus pour
2014.

Approches thérapeutiques
en cours de développement

Préserver les photorécepteurs

Indépendamment des mécanismes de la DMLA, tout
traitement pouvant préserver les photorécepteurs et
'épithélium pigmentaire (EP) devrait pouvoir préser-
ver lavision.

Protéger contre lischémie

Une premiére approche consiste a préserver la réti-
ne et la choroide de lischémie. L'étude FRANCE
DMLA 2, étudiant l'intérét de la trimetazidine (Vasta-
rel®, per os) retrouvait une tendance au ralentisse-
ment du développement de l'atrophie sous traitement,
mais sans pouvoir mettre en évidence de différence
statistiquement significative [5].

Un autre vasodilatateur (alprostadil, une prosta-
glandine E1) a vu son développement stoppé en cours
de phase Ill, principalement en raison de problemes
méthodologiques (nombre de patients initialement
prévus insuffisant).
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La voie de la neuroprotection

e Le laboratoire Neurotech développe unimplant (cel-
lules encapsulées] a libération prolongée de CNTF
(Ciliary Neurotrophic Factor). Aprés avoir démontré sa
capacité a diminuer la dégénérescence des photo-
récepteurs chez l'animal, une étude de phase Il a mis
en évidence une moindre perte d'acuité visuelle chez
les patients sous traitement versus placebo, ainsi
qu'unralentissement de la progression de l'atrophie et
une augmentation de l'épaisseur et du volume macu-
laires [6]. Ces données devront étre confirmées par de
plus vastes essais.

e La brimonidine (bien connue des glaucomatologues)
possédant des propriétés neuroprotectrices, le labora-
toire Allergan conduit actuellement un essai de phase
Il chez des patients atteints d'atrophie géographique
avec unimplantintravitréen de brimonidine.

Diminuer U'accumulation de déchets
Interférer avec le cycle visuel

Le cycle visuel est a l'origine de l'accumulation de
déchets (lipofuscine, chromophore A2E...], dont éli-
mination est altérée avec l'age. Il semble donc sédui-
santd’interférer avec ces mécanismes pour limiter au
mieux cette accumulation.
e Le fenretinide est un rétinoide synthétique qui em-
péche l'accumulation et 'absorption du rétinol par UEP.
En phase Il, son administration (per os) a été bien
tolérée, permettant d'observer une diminution de la
croissance des plages d’atrophie, ce d’autant que les
lésions initiales étaient de petite taille. Cependant, in-
terférer avec le cycle visuel semble également pour-
voyeur de troubles de la vision des contrastes ou en
condition mésopique...
o ACU-4429estun modulateur de RPE65, non rétinoi-
de : en ralentissant la conversion de all-trans-retinol
en 11-cis-retinal, il ralentit le cycle visuel et diminue
Uaccumulation d’A2E. Il semble bien toléré et une
étude de phase Il esten cours chez 84 patients atteints
d'atrophie géographique.

Limiter la formation des drusen

RNé6G est un anticorps anti-amyloide 3 administré
par voie intraveineuse, actuellement en cours d’essai
de phase Ib (administration répétée] chez des patients
avec atrophie géographique épargnant le centre ma-
culaire.

Prévenir les dommages oxydatifs

Outre la supplémentation alimentaire, d’autres ap-
proches thérapeutiques anti-oxydantes sont actuel-
lement en cours d’exploration.
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e 0T-551, prodrogue lipophile [pouvant donc étre admi-
nistré en collyre), est convertie en tempol-H aux pro-
priétés antiradicaux libres, anti-inflammatoire, anti-
angiogénique, etc. Une étude de phase Il (OMEGA) dans
U'atrophie géographique a été arrétée au bout de
18 mois, faute d’efficacité, tandis qu'une autre étude
sous l'égide du National Eye Institute (NEI) semblait
montrer des résultats favorables...

e Un agoniste sélectif de la sérotonine 1A, latandospi-
rone ou AL-8309B, protege également contre le stress
oxydatif, en interagissant avec la voie de survie
Mek/Erk. Le recrutement de patients atteints d’atro-
phie géographique dans 'étude de phase Il (GATE] est
maintenant terminé et les patients sont en cours de
suivi (24 mois).

Lutter contre Uinflammation

Depuis la publication en 2005 de l'association de
certains polymorphismes génétiques sur le facteur H
du complément avec un risque accru de développer
une DMLA, lUinflammation apparait comme un facteur
pathogénique important de la maladie, cible poten-
tielle donc d’éventuels traitements.

Les traitements « anti-complément »

Les premiers traitements « anti-complément » (ci-
blant différentes fractions ou facteurs) sont déja en
développement.

Le plus avancé est un petit peptide qui se lie a la
fraction C3 (empéchant l'isomérisation de C3a en C3b),
appelé POT-4. Sous forme de gel dégradable adminis-
tré par injection intravitréenne, les études en cours
concernent des patients atteints de drusen ou de DMLA
atrophique débutante.

D’autres inhibiteurs du complément sont en cours
d'investigation : eculizumab (anticorps anti-C5), ARC-
1905 (aptamer anti-C5), JPE1375 (antagoniste du ré-
cepteur au Cbha), FCFD4514 S (anticorps anti-facteur
D), TT30 (analogue du facteur HJ, TA106 (anticorps anti-
facteur B]...

Les immunomodulateurs

L'acétate de glatiramére (commercialisé sous le
nom de Copaxone®, Téva Pharmal), utilisé dans la pré-
vention des poussées de sclérose en plaque] est un
immunomodulateur également testé dans la dégéné-
rescence maculaire atrophique. Administré par voie
sous-cutanée, il a permis d’observer quelques cas de
régression de drusen [7]. Une phase II/Ill est actuel-
lement en cours.

Le sirolimus (ou rapamycine), macrolide immuno-
suppresseur (inhibiteur de mTOR] utilisé notamment
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en prévention du rejet de greffes, pourrait voir ses in-
dications étendues a l'ophtalmologie (actuellement
testé dans la dégénérescence maculaire et lcedéme
maculaire diabétique). Il présente la particularité
d’'étre administré par voie sous-conjonctivale.

Conclusion

Apres une période centrée essentiellement sur
'antiangiogenése, la recherche dans le domaine de la
DMLA est maintenant trés active vers des stratégies
thérapeutiques plus « physiopathologiques », pouvant
bénéficier aux patients atteints de DMLA atrophique.
Cependant, ces nouvelles « pistes » nécessiteront en-
core plusieurs années de développement.

Elles ne doivent pour autant pas faire oublier les ap-
proches visant a restaurer la fonction visuelle, telles
que rééducation basse vision (voir p.12 Réadaptation
de patients atteints de DMLA atrophique) dont une des
évolution pourrait étre le recours a des lunettes « in-
formatives » faisant appel a la réalité augmentée, voire
a Uavenir obtenir une « régénération » de la rétine
(thérapie « opto-génétique », cellules souches, rétine
artificielle...].
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