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DMILA :les thérapeutiques émergentes:
stéroides, anti-C3, anti-PDGF

RESUME: La dégénérescence maculaire liée a 1'age (DMLA) est une affection multifactorielle dont la
composante inflammatoire est aujourd’hui bien établie. En raison de leurs propriétés anti-inflammatoires,
les inserts a base de dexaméthasone ou d’acétonide de fluocinolone sont considérés comme des options
possibles pour le traitement de la DMLA exsudative, seuls ou en combinaison aux anticorps anti-VEGFE.
ATinstar de nombreuses maladies 4 composante inflammatoire, le dysfonctionnement de la voie alterne du
complément est une piéce maitresse de la physiopathologie de la DMLA exsudative. POT-4 est un puissant
inhibiteur du facteur du complément C3 activé (ou C3a), et représente un espoir potentiellement trés
prometteur dans la DMLA exsudative. Les premiéres données disponibles montrent une bonne tolérance du
produit.

Enfin, une étude de phase III associant anti-VEGF et anti-PDGF est actuellement en cours aux Etats-Unis et en
France. Les premiers résultats de cette étude pourraient étre présentés dés 2016.
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Service d'Ophtalmologie,

Centre hospitalier intercommunal

de Créteil. Université Paris-Est,
CRETEIL.

a dégénérescence maculaire

liée a ’age (DMLA) est une

affection multifactorielle qui,
dans sa forme exsudative, implique
une néovascularisation choroidienne,
une diffusion vasculaire et une inflam-
mation.

Les thérapeutiques
émergentes

1. Les stéroides

Les stéroides ont été largement utilisés,
depuislesannées 50, dans le traitement
des maladies rétiniennes, en raison de
leurs propriétés antiangiogéniques,
anti-cedémateuses et anti-inflamma-
toires [1].

Les présentations galéniques ont pro-
gressivement évoluées, et permettent
d’atteindre aujourd’hui une plus
longue durée d’action pharmacolo-

gique, ce qui diminue la fréquence
d’administration, avec et des effets
secondaires moindres. Sur la base
de nombreuses publications scienti-
fiques, la meilleure voie d’adminis-
tration des stéroides pour le traitement
des maladies de larétine semble étre la
voie intravitréenne, avec l'utilisation
d’'un implant a base de stéroides, seul
produit ayant a ce jour 'autorisation de
mise sur le marché (AMM).

Les principaux effets des stéroides
sur la rétine sont la stabilisation de la
barriére hématorétinienne, la réduc-
tion de 'exsudation et la régulation a
la baisse des stimuli inflammatoires.
Toutefois, les mécanismes précis
d’action demeurent inconnus [2]. Cette
régulation anti-inflammatoire module
l’expression du facteur de croissance
vasculaire endothélial (VEGF), etinduit
l'expression de facteurs anti-inflamma-
toires tels que le facteur de croissance
plaquettaire (PDGF).
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En raison d’'une action anti-inflamma-
toire potentiellement plus puissante, la
dexaméthasone et 'acétonide de fluoci-
nolone ont évalué seuls ou en associa-
tion aux anti-VEGEF, et sont considérés
comme des options prometteuses dans
l'arsenal thérapeutique émergent de dif-
férentes maladies rétiniennes, y com-
pris la DMLA exsudative.

Ainsi, plusieurs auteurs ont décrit la
triple therapy (T'T), traditionnellement
constituée d'une procédure vaso-occlu-
sive (thérapie photodynamique [PDT]),
d’un agent anti-VEGF et d'un stéroide.
Des études récentes ont montré que la
TT (bevacizumab + implant de dexamé-
thasone + PDT demi-fluence) pouvait
réduire le nombre total d’injections
d’anti-VEGF nécessaires, et pouvait
stabiliser la vision chez les patients ne
répondant pas aux monothérapies anti-
VEGF [3].

Une étude randomisée controlée a éva-
lué l'utilisation de I'implant de dexa-
méthasone (Ozurdex® Allergan, Irvine,
CA, Etats-Unis) en association avec le
ranibizumab (Lucentis®, Genentech
Inc., San Francisco, CA, Etats-Unis
et Novartis AG, Béle, Suisse) chez les
patients atteint de DMLA néovasculaire.
Les auteurs concluaient que 'implant
retardait ou réduisait le nombre total
d’injections de ranibizumab [4].

L'acétonide de fluocinolone est un corti-
costéroide synthétique avec une activité
similaire a la dexaméthasone. Sa solu-
bilité en milieu aqueuse est différente
de dexaméthasone, ce qui pourrait per-
mettre une libération plus prolongée de
lamolécule. L'insert [luvien® (Alimera
Sciences, Alpharetta, GA, Etats-Unis)
est actuellement en phase II des essais
cliniques pour le traitement de la
DMLA séche, et dans plusieurs études
comparant 0,2 mget 0,5 mg d’acétonide
de fluocinolone en insert intravitréen
auranibizumab dans laDMLA néovas-
culaire (ClinicalTrials.gov Identifier:
NCT00605423).

2. Les anti-C3

Comme dans de nombreuses mala-
dies a composante inflammatoire, la
DMLA est favorisée par I'action déré-
gulée de la voie alterne du systeme du
complément [5]. Le role de la voie du
complément dans la pathogénie de la
DMLA est désormais bien décrit [6].
Schématiquement, chacune des trois
voies du complément (alterne, lectine
et classique) est l'activation de la molé-
cule C3, et ainsi 'initiation des réac-
tions proinflammatoires amplifiées
(fig. 1). La clé de cette amplification
repose sur le clivage protéolytique de la

molécule C3 en C3aet C3bgrace alaC3
convertase, clivant toujours plus de C3.
L'inhibition du complément est mainte-
nant considérée comme une approche
thérapeutique trés prometteuse dansle
traitement de la DMLA. POT-4 est un
inhibiteur puissant de l'activation du
C3. Une étude clinique de phase I a été
congue pour évaluer I'innocuité et la
tolérance des injections intravitréennes
de POT-4 (ClinicalTrials.gov Identifier:
NCT00473928). Les premiers résultats
cliniques, paracliniques et biologiques
sont plut6trassurants: aucun effetindé-
sirable grave ni inflammation intra-
oculairen’ont été rapportés. Cependant,
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F1G. 1: Schéma des trois voies du complément (alterne, lectine et classique). La clé de 'amplification est le
fait que C3 est activé par voie protéolytique en C3b et C3a, et forme une nouvelle molécule, la C3 convertase
qui clive encore plus de C3. POT-4 est un peptide cyclique de 13 aminoacides, qui interfere avec le clivage
du C3 en bloquant la protéolyse par la C3 convertase. Une étude clinique de phase I a été concue pour
évaluer l'innocuité et la tolérance des injections intravitréennes de POT-4 (Reproduit de Complement in
inflammatory tissue damage and disease. Tom E Mollnes, Wen-Chao Song, John D Lambris. 2002.23, 61-4.
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l'amélioration de l'acuité visuelle n’est
pas considérée comme significative,
bien qu’iln’y ait pas de perte de la vision
associée [7].

3. Les anti-PDGF

Les agents qui bloquent l'activité du fac-
teur de croissance plaquettaire (PDGF)
offrent également un nouveau front
dans la bataille contre la DMLA dans
sa forme exsudative.

Les anti-VEGF: une possible
alimentation des effets
avec le temps

Bien qu’il soit incontestable que les
agents anti-VEGF ont apporté des avan-
tages considérables dans le traitement
de cette affection, les études de suivi
prolongé récentes indiquent que les
effets de ces molécules peuvent dimi-
nuer avec le temps.

>>> I’étude SEVEN-UP [8] a analysé
les résultats 7 a 8 ans apres le début du
traitement par ranibizumab mensuel
des trois études cliniques bien connues:
ANCHOR, MARINA et HORIZON. Les
patients avaient tendance a montrer une
amélioration significative de la vision
au cours de la période initiale de 3 ou
4 mois, suivie d’un effet de plateau.
L’étude a révélé qu’a long terme, un
pourcentage significatif de patients a
connu une baisse visuelle.

>>> I’étude SECURE [9] a également
examiné les résultats a long terme du
traitement parle ranibizumab. Cette étude
a suivi plus de 200 patients, pendant
2 ans, traités par ranibizumab avec un
protocole de traitement flexible. Dans
cette étude, les patients ont également
montré des améliorations visuelles des
les premiers mois, avec une tendance a
la diminution sur le long terme.

Les conclusions de différentes études
on fait naitre des interrogations quant
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[[=> Limplant de dexaméthasone en association avec le ranibizumab semble
considérablement retarder ou réduire le recours aux injections répétées

de ranibizumab.

E—) Aucune toxicité liée a POT-4 (inhibiteur du facteur C3) n'a été rapportée

dans une étude de phase I.

[= Les agents bloquant l'activité du facteur de croissance plaquettaire
offrent un nouveau front dans la bataille contre la DMLA dans sa forme

exsudative.

E—) Il existe un espoir raisonnable que les approches thérapeutiques
combinées puissent aider a surmonter les limites de la thérapie actuelle,
étendre la durée de I'effet, voire favoriser les conditions pour une

régression des lésions rétiniennes.

alatrophieliée al’'usage des anti-VEGF
[10] et larésistance aux anti-VEGF [11].
La recherche actuelle se concentre
sur le role des péricytes, qui sont des
cellules de soutien du tissu néovascu-
laire, produisant du facteur de crois-
sance vasculaire endothéliale, comme
facteur important dans la résistance
aux anti-VEGF. Le PDGF entraine éga-
lement le recrutement de péricytes. I1
semble maintenant que les médica-
ments quiinhibent le PDGF pourraient
aider a réduire la néovascularisation,
en particulier lorsqu’ils sont admi-
nistrés en association aux anti-VEGF

(fig. 2).

La combinaison anti-VEGF
et anti-PDGF

>>> Une étude internationale de
phase II, randomisée en double insu,
a comparé ’efficacité du ranibizumab
seul contre le ranibizumab plus un
inhibiteur du facteur de croissance
dérivé des plaquettes, ou Fovista®
(Ophthotech Corporation, Princeton, NJ,
Etats-Unis) (ClinicalTrials.gov Identifier:
NCT02214628). Les patients recevant
I’association ont présenté des réponses
cliniques statistiquement significatives
par rapport a ceux recevant le ranibi-
zumab seul. Ainsi, le gain moyen était

Péricytes VEGF

PDGF

Anti-VEGF Anti-PDGF

FIG. 2: Schéma du mécanisme d’action du facteur de croissance vasculaire endothélial (VEGF) et du
facteur de croissance plaquettaire (PDGF) dans le cadre d'une néovascularisation choroidienne. Lors de
la croissance des néovaisseaux, I'expression du PDGF dans le tissu endothélial néovasculaire augmente.
Le PDGF accélere le recrutement et la maturation des péricytes, qui envoient des signaux de survie aux
cellules endothéliales néovasculaires (A). Méme sous l'action des anti-VEGF, les néovaisseaux ne peuvent
pas régresser (B). Laptamer E10030 (anti-PDGF) se fixe fortement sur le PDGF-B. Il en résulte la disparition
des péricytes du tissu néovasculaire, qui devient hautement sensible au traitement par anti-VEGF (C et D).
Le ciblage simultané des néovaisseaux par les anti-VEGF et des péricytes par 'anti-PDGF provoque une
réduction significative du tissu néovasculaire (courtoisie de Samir Patel, www.ophthotech.com).
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de 10,6 lettres dans le groupe traité par
la combinaison thérapeutique, alors
qu’il n’était que de 6,5 pour les lettres
en monothérapie. Fovista® a été bien
toléré, sans effets indésirables graves
rapportés.

>>> Une étude de phase III ranibizu-
mab/Fovista® ou sham (ClinicalTrials.
gov Identifier: NCT01940900) est
actuellement en phase d’inclusion dans
plusieurs services d’Ophtalmologie aux
Etats-Unis et en Europe, y compris dans
les services d’Ophtalmologies de 'Hopital
intercommunal de Créteil. Les premiers
résultats de cette étude pourraient étre
partagés des 2016.

Conclusion

Il existe un espoir que ces approches
thérapeutiques combinées puissent
aider a surmonter les limites de la thé-
rapie actuelle, I'extension de la durée de
leffet, voire créer les conditions pour la
régression de la DMLA.
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