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Quoi de neuf en DMLA?

T. DESMETTRE
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rescence maculaire liée a 1’4ge

(DMLA) revét habituellement
deux aspects. Le premier aspect, lié a
la conception de la maladie, surtout
important pour les praticiens, est régu-
lierement alimenté par I’évolution de
I'imagerie et parfois I’analyse post-hoc
de certaines études. La définition d’une
nomenclature standard par un groupe
d’experts mené par Rick Spaide est un
élément d’actualité qui nous semble
marquant. Le second aspect, lié aux
progres thérapeutiques, déterminant
pour les praticiens mais encore plus
pour nos patients, dépend davantage
de I'industrie pharmaceutique. L'échec
des anti-PDGF ou du lampalizumab avait
marqué les derniéres années, mais les
progres se précisent enfin avec ’arrivée
de molécules permettant de diminuer
les contraintes associées aux traitements
anti-VEGF (vascular endothelial growth
factor). Nous discutons ici les éléments

I ¥ actualité concernant la dégéné-

qui nous ont semblé les plus marquants
au cours de ’année 2019.

B Nomenclature

Un groupe d’étude international, com-
portant 35 spécialistes de larétine prati-
quant sur plusieurs continents, a proposé
une modification de la nomenclature
concernant les différentes 1ésions élé-
mentaires de la DMLA [1]. L'utilisation
d’une nomenclature standard et consen-
suelle vise a faciliter les échanges entre
les équipes et surtout aider la compa-
raison des groupes de patients com-
posant les études. L'actualisation de la
nomenclature est d’ailleurs le reflet des
progrés récents dans la compréhension
des lésions avec I'imagerie actuelle.

L’article, dont Richard Spaide est le
premier auteur, comporte plusieurs
tableaux reprenant la définition des
lésions élémentaires de la maladie.
Ainsi, la DMLA elle-méme est défi-
nie comme une maladie touchant
des patients généralement au-dela de
50 ans, dans laquelle la structure et la
fonction de la macula se détériorent.
Une caractéristique déterminante est
I’accumulation de dépots extracellu-
laires, avec des dépots sous-rétiniens
drusenoides, des dépots linéaires
basaux et laminaires basaux. Ces yeux
peuvent présenter une néovascularisa-
tion ou une atrophie. Pour les formes
exsudatives, le terme choroidal neo-
vascularization (CNV) consacré depuis
de nombreuses années est maintenant
remplacé par le terme macular neovas-
cularization (MNV). On peut reprendre
ici la définition des différents types de
néovaisseaux (tableau I).

Par ailleurs, les progres de I’'imagerie
ont récemment permis de mieux com-
prendre la pathogénie des néovaisseaux
de type 3 et des vasculopathies poly-
poidales pour établir des notions cohé-
rentes avec cette nouvellenomenclature.
Nous reprendrons ces éléments au para-
graphe “Pathogénie des néovaisseaux
detype 3”.

B Maculopathie liée a I’age

1. Drusen, hydroxyapatite et
métabolisme phosphocalcique

La composition des drusen reflete cer-
tains éléments clefs de la pathogénie
de la DMLA. Les drusen constituent le
premier signe clinique de la maladie et
certains composants des drusen sont
associés aux principaux facteurs de
risque de la maladie tels que le stress
oxydatif ou I’inflammation [2-4]. La
pathogénie des drusen reste pourtant
mal connue, peut-étre parce que ces
drusen incluent une quantité de com-
posants tellement considérable qu’il est
difficile d’établir la séquence des élé-
ments de leur formation. On invoque
classiquementla présence de dépots lipi-
diques et de calcifications de la couche
élastique de la membrane de Bruch,
qui diminuent la perméabilité de cette
membrane et favorisent I’'accumulation
de dépotsalaface externe del’épithélium
pigmentaire (EP) [5-7].

L’étude de Thompson publiée en 2015
utilisait une histologie avec un colo-
rant fluorescent spécifique de I’hydro-
xyapatite (HAP) [8]. Les auteurs avaient
montré quetouslestypes dedrusen macu-
laires ainsi que les drusen périphériques
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Néovaisseaux maculaires de type 1
(occultes ou sous-épithéliaux)

Vasculopathie polypoidale
choroidienne (VPC)
(néovaisseaux de type 4)

Néovaisseaux maculaires de type 2
(visibles ou pré-épithéliaux)

Néovaisseaux maculaires de type 3
(retinal angiomatous proliferation
[RAP], anastomose choriorétinienne
occulte)

Ces néovaisseaux correspondent a des zones de complexes néovasculaires provenant de la
choriocapillaire et développés vers et dans l'espace sous-épithélial. Les néovaisseaux aboutissent a
différents types de DEP.

En OCT, les NVM de type 1 apparaissent sous la forme d'une élévation de U'EP avec une réflectivité
hétérogene. En OCT-angiographie, 'arborescence néovasculaire peut étre visualisée sous U'EP.

En angiographie a la fluorescéine, l'aspect est celui d'une hyperfluorescence en pointillés en regard
de la zone de soulevement de UEP. Ces pointillés fusionnent progressivement pour aboutir a un
aspect d’hyperfluorescence a bords flous.

Ces néovaisseaux représentent une variante des NVM de type 1 qui est couramment observée
chez les Asiatiques. La nature des structures anévrysmales, souvent appelées polypes, est encore
controversée.

L'aspect en OCT est similaire a celui des NVM de type 1 mais, chez certains patients, des dilatations
vasculaires sont observées aux bords de la lésion. En outre, l'aspect du soulevement de U'EP suggere
la présence de nodules.

En angiographie a la fluorescéine, l'aspect est similaire a celui des NVM de type 1.

L'angiographie ICG montre un réseau vasculaire ramifié et des dilatations anévrysmales en nombre
variable.

Ces néovaisseaux proviennent de la choroide, traversent la membrane de Bruch et la monocouche de
I'EP pour proliférer ensuite dans l'espace sous-rétinien.

En OCT, les complexes néovasculaires sont situés dans l'espace sous-rétinien, en avant de UEP. Ils
peuvent étre associés a la présence de matériel sous-rétinien hyperréflectif (SRHM).

L'OCT-angiographie peut montrer les éléments vasculaires en avant de U'EP.
L'angiographie a la fluorescéine montre une hyperfluorescence précoce suivie d'une diffusion de

colorant qui s'accumule dans l'espace sous-rétinien. Les éléments néovasculaires peuvent étre
détectés au tout début de la séquence.

Ces néovaisseaux proviennent de la circulation rétinienne, généralement le plexus capillaire profond,
et se développent vers la rétine externe.

En OCT, on observe l'extension d'une zone d’hyperréflectivité a partir de la rétine moyenne vers U'EP.
Cette hyperréflectivité est associée a un cedéme intrarétinien, une hémorragie et des télangiectasies.

L'OCT-angiographie peut montrer les néovaisseaux qui croissent vers 'EP ou méme péneétrent dans
UEP.

En angiographie a la fluorescéine, on observe une hyperfluorescence focale associée a une coloration
intrarétinienne. Souvent, on peut aussi observer une hyperfluorescence des couches plus profondes
de la rétine qui peut faire évoquer des néovaisseaux de type 1. Cependant, ce type de néovaisseaux
n'est pas nécessairement d'origine choroidienne.

Tableau I: Définitions actuelles des différents types de néovaisseaux maculaires (INVM], d'aprés [1]). DEP: décollement de U'épithélium pigmentaire; EP: épithélium

pigmentaire.

contiennent des sphérules d’HAP.
L’histologie en immunohistochimie
montre également la présence des pro-
téines classiquement décrites dans
les drusen: facteur H du complément,
vitronectine, amyloide B... Ces pro-
téines recouvrent des sphérules d’HAP.

Les auteurs ont également identifié des
sphérules d’HAP a la face externe de
I’épithélium pigmentaire sans associa-
tion aux protéines. La figure 1 reprend
les éléments décrits par Thompson et al.
aux stades tout débutants dela formation
des drusen.

L’équipe de Curcio a Birmingham en
Alabama a confirmé ces résultats avec
une étude sur cultures d’épithélium
pigmentaire [9]. Pour ces auteurs, il est
probable que les dépots sous 1’épithé-
lium pigmentaire contenant de 'HAP
sont initiés et régulés par les cellules
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Fig. 1: Diagramme synthétisant les premiers stades de la formation des drusen. A: épithélium pigmentaire
normal. B: présence naturelle de gouttelettes lipidiques extracellulaires contenant du cholestérol a la face
externe de l'épithélium pigmentaire. C: précipitation d’hydroxyapatite en cristaux sur ces gouttelettes avec
formation de sphérules. D: liaison de diverses protéines (facteur H du complément, vitronectine, amyloide f)
a la surface des sphérules. E: processus d’oligomérisation conduisant a la formation de dép6ts macro-

scopiques sous l'épithélium pigmentaire (d'apreés [8]).

de I’EP dans le contexte de la diminu-
tion de perméabilité de la membrane
de Bruch. Les auteurs font remarquer
que les sphérules d’HAP peuvent se
former dans le cadre d’un métabolisme
phosphocalcique normal et sans modi-
fication locale du pH [10]. Plusieurs
études d’observation ont cependant
évoqué récemment une association
entre I’ostéoporose et la DMLA, suggé-
rant qu'une altération du métabolisme
phosphocalcique pourrait favoriser la
formation des drusen [11].

Cette derniere étude est publiée alors
que les roles multiples de la vitamine D
sont maintenant mieux compris [12] et
que des travaux expérimentaux ainsi
que des études d’observation suggerent
qu’'un déficit ou une insuffisance en
vitamine D pourrait étre un facteur de
risque de la DMLA [13-16]. Une perte
minérale osseuse pourrait ainsi majorer
les taux de calcium et de phosphates cir-
culants. A I’heure actuelle, le lien entre
les dépots phosphocalciques observés
chez les patients atteints de DMLA, une
altération du métabolisme phospho-
calcique et les dép6ts d’HAP al’origine
des drusen n’est cependant pas encore
établi.

2. Drusen cuticulaires: risques
évolutifs ?

Les drusen cuticulaires (DC), autrefois

appelés dépots laminaires basaux, sont
classiquement repérés chez des patients

ayant la cinquantaine, souvent de sexe
féminin. L'importance de leur diagnostic
repose classiquement sur la possibilité
de constitution d’un dépot de matériel
sous-rétinien qui simule un décollement
séreux rétinien (DSR) [17]. L'aspect de
pseudo-DSR observé en OCT peut faire
craindre, a tort, la présence de néo-
vaisseaux choroidiens qui imposerait
des traitements.

Le diagnostic de ces drusen est facile
en angiographie a la fluorescéine avec
I’aspect de “ciel étoilé” des les temps
précoces de la séquence (fig. 2) [18].
Cet aspect a pu étre corrélé avec la com-
position des DC, pauvres en lipides
neutres etriches en phospholipides [19].
L’autofluorescence (AF) est maintenant
davantage utilisée en pratique cou-
rante et ces drusen peuvent étre repé-
rés sous la forme de points noirs non
confluents, parfois entourés d’un halo
autofluorescent (fig. 3). Une étude avait
montré la localisation des DC entre la
membrane basale de I’épithélium pig-
mentaire et la couche collagéne interne
de la membrane de Bruch, tout comme
les drusen séreux [20].

L’étude rétrospective publiée par
I’équipe de Yannuzzi permet peut-étre
de relativiser le discours parfois ras-
surant a propos de ces drusen [21]. Les
auteurs ont évalué le risque a 5 ans de
progression vers l’atrophie géogra-
phique (AG) et/ou vers des néovaisseaux
choroidiens. Un total de 63 yeux de

Fig. 2: Drusen cuticulaires chez une patiente de
42 ans. Aspect en “ciel étoilé” sur le temps lami-
naire veineux de l'angiographie a la fluorescéine
(cliché T. Desmettre).

Fig. 3: Cliché en autofluorescence chez la méme
patiente que dans la figure 2. Les drusen cuticulaires
apparaissent sous la forme de points noirs non
confluents, parfois bordés d'un halo autofluorescent
(cliché T. Desmettre).

38 patients (35 femmes), initialement
agés de 58,9 = 14,2 ans, ont été suivis
pendant une moyenne de 40 + 18 mois.
Pour ’ensemble des patients, le risque
cumulé a 5 ans de développer une atro-
phie géographique était de 28,4 % et
celui d’une néovascularisation était de
8,7 %. Plus précisément, I’incidence
estimée sur 5 ans de développer une
atrophie géographique ou des néo-
vaisseaux était de 12,6 % lorsque les
DC sont limités au pole postérieur, de
50,0 % lorsque les DC sont dispersés
a I’ensemble du pole postérieur et de
51,6 % lorsque ces drusen sont associés
ades drusen séreux.

L’étude suggere que les DC pourraient
faire partie des marqueurs de la DMLA,
ce qui serait cohérent avec leur loca-
lisation identique a celle des drusen

séreux méme si leur composition
differe.



0 Progrés en imagerie

1. Pathogénie des néovaisseaux
de type 3

La pathogénie des néovaisseaux de type 3
de la DMLA fait I’objet d’hypotheses
diverses, parfois contradictoires. Ces
théories sont peu a peu affinées avec les
progrés del'imagerie. Les dénominations
successives de ces néovaisseaux refletent
d’ailleurs les évolutions dans la concep-
tion delalésion. Le terme d’“anastomose
choriorétinienne” est encore utilisé
en France alors qu’aux Etats-Unis, le
terme de RAP (retinal angiomatous
proliferation) est prédominant.

Un point particulier des discussions
concerne ’origine des néovaisseaux de
type 3, a partir de la choroide comme
pour les autres types de néovaisseaux
de la DMLA ou a partir de la rétine
externe comme le suggére de plus en
plus I'imagerie actuelle. Les premiéres
études reposaient surI’analyse du fond
d’ceil, I’angiographie a la fluorescéine
et au vert d’indocyanine (ICG) puis
I’OCT-B, alors que les dernieres études
ajoutent les informations provenant de
I’OCT-angiographie.

Une description delalésion en 1992 puis
en 1996 par Harnett et al. comportait
déja lanotion de néovaisseaux dévelop-
pés vers la rétine externe associant une
hémorragie, des télangiectasies et un
soulevement de I’épithélium pigmen-
taire [22]. Les auteurs avaient imaginé
I'implication d’une hypoxie de la rétine
externe et ils montraient 1’évolution
“descendante” des néovaisseaux, initia-
lement intrarétiniens, vers I’'EP. Le terme
de RAP a été proposé par Yannuzzi et al.
en 2001. L’auteur décrivait des néovais-
seaux débutant au niveau du plexus
capillaire rétinien profond pour
s’étendre ensuite vers les couches plus
externes de larétine.

En 2003, Spaide avait montré la pré-
sence d’altérations pigmentaires macu-
laires chez des patients présentant des
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néovaisseaux de type 3. Ces altérations
pigmentaires, symétriques auniveau des
deux yeux, semblent traduire la migra-
tion de cellules de I’EP vers la rétine
sous l’effet d'une relative hypoxie cho-
roidienne. Ces cellules migrées garde-
raient la possibilité d’exprimer du VEGF.
On imagine alors la présence d’un gra-
dient de concentration de VEGF depuis
le pourtour de ces cellules migrées vers
larétine plus externe. Les études histo-
logiques publiées au milieu des années
2000 montrent aussi des cellules de ’EP
migrées vers la rétine externe qui appa-
raissent contigués aux néovaisseaux sans
que ceux-cine soientreliés a lachorioca-
pillaire [23]. En 2018, Saconi et al. mon-
traient des flux vasculaires associés a ces
points hyperréflectifs, ce qui incitait a
les interpréter comme des néovaisseaux
débutant au niveau du plexus capillaire
intrarétinien profond [24].

L’étude de Spaide, publiée dans Retina,
reprend les images de 10 yeux chez
9 patients pour développer des hypo-
theses pathogéniques et discuter les
notions de la littérature [25]. Plusieurs
éléments cliniques simples sont observés:
— chez tous les patients, on observe un
cedéme rétinien qui n’est pas toujours
contigu avecles néovaisseaux repérés en
angiographie avec colorant ou en OCT-
angiographie;

—lapetite taille des néovaisseaux ne per-
met pas d’expliquer a elle seule 'impor-
tance de’cedéme;

—les hémorragies n’étaient pas toujours
contigués aux néovaisseaux.

Ces éléments montrent que les signes
classiquement associés aux néo-
vaisseaux de type 3 (cedéeme, hémorra-
gie) peuvent aussi étre expliqués par une
hyperexpression localisée du VEGF.

Cette étude a I'inconvénient d'un faible
effectif mais I’analyse permet tout au
moins de prendre du recul vis-a-vis de
I’attribution des signes cliniques a la
conséquence (les néovaisseaux) ou a
I'une des causes (I’hyperexpression de
VEGF). Surtout, les notions de gradient

de concentration du VEGF et de remo-
delage vasculaire sont inédites et bien
cohérentes avec la séquence de déve-
loppement des néovaisseaux de type 3.

2. Vasculopathie polypoidale : polypes
ou enchevétrements vasculaires ?

L’OCT-angiographie démontre régu-
lierement son utilité en pratique cli-
nique, mais ’intérét de la technique
a été récemment bien plus important
pour la compréhension des affections
choriorétiniennes. L’article publié
par une équipe de Shanghai associée
a I’équipe de Phil Rosenfeld a Miami
dans JAMA Ophthalmology est certaine-
ment une preuve supplémentaire de cet
intérét [26].

La vasculopathie polypoidale choroi-
dienne (VPC) est une cause importante
de baisse de vision dans le monde et
plus particulierement en Asie [27, 28].
Encore actuellement, il reste difficile de
déterminer s’il s’agit d'une pathologie a
part entiére, d’'une forme de DMLA (les
néovaisseaux de type 4) ou méme d’une
forme évolutive de néovascularisation
choroidienne. Une meilleure com-
préhension de la structure des lésions
décrites depuis une trentaine d’années
comme des polypes serait importante
pour appréhender leur pathogénie, faci-
liter leur diagnostic et comprendre pour-
quoi leur évolution sous traitement est
souvent mal prévisible.

Cette étude observationnelle transver-
sale incluait 20 participants chez qui le
diagnostic de VPC avait été posé sur la
présence de zones d’hyperfluorescence
focale sur I’angiographie au vert d’indo-
cyanine. Les lésions polypoidales ont
été analysées en imagerie multimodale
comportant des photographies du fond
d’ceil, une angiographie a la fluorescéine,
une ICG et surtout une analyse en OCT
swept-source (SS-OCT, PlexElite, Zeiss)
impliquant ’'OCT-angiographie.

Parmi les 20 patients asiatiques,
5 (25 %) étaient des femmes et 15 (75 %)
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Fig. 4: La photo de fond d’ceil montre les lésions polypoides rouge-orangé (pointes de fléche). Le cliché précoce de 'ICG montre des lésions polypoides (pointes de
fleche) autour d’'un réseau vasculaire afférent. En SS-OCT-angiographie, on repére les signaux de flux vasculaire des lésions polypoides (pointes de fléche) et du
réseau afférent. Sur le schéma, la structure vasculaire enchevétrée correspond aux lésions polypoides repérées en ICG.

des hommes. L’4ge moyen (DS) était
de 61,1 ans. L’angiographie au vert
d’indocyanine a permis d’identifier
43 lésions polypoidales et toutes ces
lésions apparaissaient sous la forme
d’amas de vaisseaux enchevétrés sur
des images SS-OCT-angiographie. En
outre, I’'OCT-angiographie a permis de
repérer 16 structures vasculaires enche-
vétrées qui n’étaient pas visibles en ICG
(fig. 4). Les réseaux vasculaires rami-
fiés ont été détectés sur tous les yeux en
OCT-angiographiealors que 'ICGn’avait
permis d’identifier ces réseaux que dans
17 des 23 yeux (74 %). Sur les 43 struc-
tures vasculaires enchevétrées, 40 (93 %)
étaient situées au bord d'un réseau rami-
fié afférent et 3 (7 %) étaient associées a
une néovascularisation de type 2.

Chez les patients étiquetés “VPC”,
I’OCT-angiographie swept-source
montre donc que les lésions précé-
demment décrites comme des polypes
apparaissent sous la forme d’amas
néovasculaires enchevétrés. Ces
enchevétrements apparaissent asso-
ciés a un réseau néovasculaire affé-
rent (peu différent des néovaisseaux
sous-épithéliaux [type 1] ou occultes)
ou plus rarement a des néovaisseaux
pré-épithéliaux (type 2 ou visibles).

Lidentification des 1ésions sous la forme
d’enchevétrements néovasculaires plu-
tot que de véritables 1ésions polypoides
ou de dilatations anévrysmales pourra
certainement permettre de mieux

comprendre 1’hétérogénéité des
réponses aux traitements tels que la thé-
rapie photodynamique ou les anti-VEGF.

La distribution des SS-OCT de derniére
génération tels que le PlexElite reste
encore confidentielle, mais les données
des auteurs montrent aussi la supério-
rité de ’'OCT sur I'ICG pour le diagnos-
tic de la vasculopathie polypoidale. Ces
données sont cohérentes avec d’autres
publications et elles récusent la notion
del’ICG gold standard pour le diagnostic
des VPC.

B Atrophie géographique

1. Atrophie géographique et
autofluorescence

Les clichés en autofluorescence ont
une utilisation plus répandue depuis le
milieu des années 2000, en partie pour
des raisons d’amélioration technique.
Ces clichés ont un intérét dans de nom-
breuses pathologies maculaires pour
montrer “I’état de santé” de I’épithélium
pigmentaire.

Au cours de ’atrophie géographique,
le cliché en AF permet de repérer et de
suivre I’évolution des plages d’atrophie.
De nombreux auteurs ont aussi observé
des zones d’hyperautofluorescence en
bordure de ces plages d’atrophie. Ces
zones correspondent a des cellules de
I’épithélium pigmentaire chargées en

lipofuscine susceptibles d’évoluer plus
oumoins rapidement vers lamort cellu-
laire. Des auteurs ont alors tenté de cor-
réler la forme (le phénotype) de ces zones
d’hyperautofluorescence avec le taux
d’évolution de I’AG [29-31]. La classifi-
cation et la dénomination de ces phéno-
types varie suivant les études mais on
distingue 6 phénotypes de fluorescence
auxbords des plages d’atrophie: aucune,
focale, en bande, en patchs, diffuse non
réticulée et réticulée.

Les auteurs d’'une méta-analyse publiée
il y a quelques mois dans Retina ont
tenté d’affiner la classification des phé-
notypes d’autofluorescence au pourtour
des plages d’AG pour les regrouper en
fonction des taux de progression de la
maladie [32]. Ces auteurs ont utilisé les
bases de données médicales habituelles
pourrassembler les étudesrapportant les
taux de progression de I’AG associés aux
schémas d’autofluorescence maculaire.
7 études avec un total de 496 yeux ont été
incluses. Sur la base des taux de crois-
sance de I’AG, les 6 phénotypes habi-
tuels d’AF ont été regroupés en 4 groupes
avec un coefficient de corrélation élevé
dans chaque groupe:

— groupe 1/aucune: 0,061 mm/an
(r2=0,996);

— groupe 2/focale: 0,105 mm/an
(r2=0,987);

—groupe 3/enbande, en patchs et diffuse
nonréticulée: 0,149 mm/an (r2 =0,993);
— groupe 4/réticulée: 0,245 mm/an
(r2=0,997) (fig. 5 et 6).
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Fig. 5: Phénotypes d’hyperautofluorescence aux bords des plages d’'atrophie associés aux taux de progres-

sion de l'atrophie géographique.

Fig. 6: L'hyperautofluorescence diffuse réticulée
(groupe 4) est un marqueur important de 'évoluti-
vité de l'atrophie géographique (d'apreés [33]).

Cette méta-analyse permet d’abord de
mieux estimer les taux de progression
des plages d’atrophie de I’AG. Elle sug-
gere aussi que les 6 phénotypes d’AF
habituellement utilisés peuvent étre
regroupés en 4 groupes en fonction des
taux de progression de la maladie. Cette
simplification des phénotypes d’AF
peut traduire I'histoire naturelle de ’'AG
et contribuer & la conception des essais
cliniques.

2. Atrophie géographique, OCT
et anti-VEGF

Aucours delaDMLA, lesbaisses d’acuité
visuelle sont schématiquement associées

d’une part au processus néovasculaire
sous-rétinien et d’autre part au proces-
sus d’atrophie de I’épithélium pigmen-
taire et de la neurorétine sus-jacente.
Depuis l'utilisation des anti-VEGF et le
suivi des patients “néovasculaires” surle
long terme, il est apparu qu’une prise en
charge adéquate des néovaisseaux cho-
roidiens ne protégeait pas du développe-
ment du processus d’atrophie.

En 2012, ’analyse a 2 ans des patients
del’étude CATT montrait une incidence
de I’atrophie géographique a 18 % chez
les patients traités par anti-VEGF [34].
Plusieurs facteurs de risque de dévelop-
pement d’une atrophie géographique
ont été décrits chez les patients traités
par anti-VEGF tels que I’4ge, une hyper-
cholestérolémie, une acuité visuelle
initialement basse, une taille de néovas-
cularisation importante, la présence
d’une RAP (néovaisseaux de type 3), la
présence d’une atrophie géographique au
niveau de I’eil adelphe, la présence de
fluides intrarétiniens. Au contraire, une
épaisseur sous-rétinienne importante et
la persistance de liquides sous-rétiniens
étaient inversement associées au
développement d'une atrophie [35, 36].

L’étude HARBOR comportant 1095 pa-
tients avec des néovaisseaux choroi-
diens rétrofovéaux de la DMLA traités
par ranibizumab et suivis pendant 2 ans
avait fait I’objet d’une analyse évaluant
I’incidence de 1’atrophie de ’épithé-
lium pigmentaire maculaire [37]. Cette
analysereposait sur’analyse de clichés
d’angiographie a la fluorescéine et de cli-
chéscouleurslors del'inclusion puisa 3,
12 et 24 mois. Les auteurs avaient mon-
tré que des plages d’atrophie maculaire
étaient présentes initialement chez 11 %
des patients et a 24 mois chez 29,4 % des
patients. Comme dans les autres études,
larésolution des fluides sous-rétiniens,
la présence de logettes d’cedéme intra-
rétinien et la présence de plages d’atro-
phie géographique au niveau de I'eeil
adelphe étaient des facteurs favorisant
I’apparition de plages d’atrophie sur les
yeux traités. Les auteurs concluaient
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cependant qu’en termes de gain d’acuité
visuelle, les bénéfices du traitement
compensaient le risque d’atrophie a
24 mois.

Ces études ont généré de nombreuses
questions quant a la pathogénie du
développement des plages d’atrophie
chez ces patients traités comme vis-a-
vis delarelation de ces plages d’atrophie
maculaire avec ’atrophie géographique.
Ces questions rejoignent nos préoccupa-
tions quotidiennes quant a I’ladaptation
durythme des traitements anti-VEGF. En
effet, si I’action des anti-VEGF majore
I'incidence des plages d’atrophie, il
apparaitrait préférable de choisir un
rythme de traitement PRN (pro re nata)
plutdt qu'un régime proactif.

L'utilisation d’une méthode fiable de
mesure des plages d’atrophie maculaire
estapparue comme un élément clef pour
évaluer I'incidence et la progression de
ces plages d’atrophie. L’évaluation tra-
ditionnelle de ’atrophie avec un cliché
en autofluorescence réalisé en méme
temps que les photographies couleurs
du fond d’ceil est actuellement mise en
concurrence avec I’'OCT ou avec 'OCT-
angiographie. L’autofluorescence évalue
I’altération de I’épithélium pigmentaire
qui implique une altération de la neuro-
rétine sus-jacente. Au contraire, ’'OCT
évalue ’altération de ’épithélium pig-
mentaire mais aussi de la neurorétine
en regard. Les auteurs du groupe CAM
se sont récemment accordés pour asso-
cier le terme “atrophie géographique”
a la présence de lésions atrophiques de
la rétine externe a bords nets de plus de
250 pm (aire de 0,05 mm?2), associées a
une perte de photorécepteurs, d’épithé-
lium pigmentairerétinien et de la chorio-
capillaire sous-jacente [38, 39] (fig. 7).

Ladéfinition de’atrophie géographique
repose donc actuellement sur I’OCT,
méme si les autres moyens diagnostiques
(clichés couleurs, autofluorescence, etc.)
permettent de compléter le bilan. On
pourrait ajouter que la mesure de la sur-
face de non-perfusion choriocapillaire

a8 Atténuation ou ruptures
de 'EP =250 um

Perte de
photorécepteurs

en regard, rupture
de la zone ellipsoide

Hypertransmission =250 pym

Fig. 7: Critéres OCT définissant une atrophie de l'épithélium pigmentaire (EP) et de la rétine externe compléte

(cliché T. Desmettre, d'apreés [38]).

en OCT-angiographie peut correspondre
aun parametre plus en amont, montrant
I’altération de la perfusion de I’épithé-
lium pigmentaire [40].

Une nouvelle analyse a 24 mois chez
1097 patients de 1’étude HARBOR
publiée fin 2019 apporte un éclairage
intéressant. Cette étude utilisait juste-
ment les criteres CAM pour mesurer
les plages d’atrophie chez les patients
traités par ranibizumab [41]. Au terme
de cette analyse, les auteurs n’ont pas
observé de différence dans I'incidence
ni dans la progression des plages d’atro-
phie en fonction des rythmes de traite-
ments mensuel ou PRN. On notera que
le taux d’extension de I’atrophie macu-
laire (0,39 mm/an) de cette étude est
finalement similaire a celui de I’étude
CATT (0,41 a 0,30 mm/an) et & ceux
correspondant a priori a I’histoire natu-
relle de I’atrophie géographique (bras
Sham des études CHROMA/SPECTRI:
0,34 mm/an).

La forte prévalence de ’atrophie géo-
graphique observée chez des patients
naifs de traitement par anti-VEGF sug-
gére que cette atrophie fait partie de
I’évolution naturelle de la maladie. Les
conclusions de cette analyse appuient
donc I'affirmation selon laquelle le trai-

tement par ranibizumab dans la DMLA
ne contribue pasal’incidence ou alapro-
gression del’atrophie géographique [41].

B Perspectives thérapeutiques

En France, les perspectives thérapeu-
tiques a court terme concernent le mode
d’administration (aflibercept en seringue
pré-remplie prévu au printemps 2020 en
France) et]’avénement du brolucizumab.
Pour cette molécule, un agrément FDA
(Food and Drug Administration) a été
accordé en octobre 2019 et une autorisa-
tion de mise sur le marché (AMM) euro-
péenne a été obtenue en février 2020.
Comme habituellement, les perspectives
a plus long terme concernent des molé-
cules en phase I1I, II et I dont certaines
seulement parviendront a un stade
clinique.

1. Brolucizumab

Le caractére contraignant de la prise
en charge des formes exsudatives de
la DMLA peut expliquer le décalage
entre les résultats des études pivots et
ceux des études dites “de vraie vie”.
Ces contraintes incitent a développer
des traitements qui permettraient d’es-
pacer les injections intravitréennes en



gardant le méme type d’efficacité sur
la résorption des fluides associés aux
néovaisseaux maculaires de la DMLA.

Le brolucizumab est un fragment d’an-
ticorps de petite taille (25 kDa) a simple
chaine développé en greffant les régions
complémentaires déterminantes d’un
nouvel anticorps anti-VEGF-A sur un
fragment d’origine humaine (fig. 8).
Les études précliniques ont montré une
pénétration vers larétine et I'épithélium
pigmentaire 1,7 a 2 fois plus importante
que pour le ranibizumab. Les concep-
teurs de cette molécule recherchaient
une haute affinité et un pouvoir inhibi-
teur important pour toutes les isoformes
du VEGF-A.

Les résultats a 48 semaines des études
HAWK (réalisée aux Etats-Unis) et
HARRIER (réalisée en Europe et en
Asie) ont été publiésil y a quelques mois
dans Ophthalmology [42]. Ces 2 études
ont comparé 'efficacité et I'innocuité
du brolucizumab (6 mg dans HAWK et
HARRIER, 3 mg dans HAWK unique-
ment) al’aflibercept 2 mg utilisé comme
traitement de référence.

Le premier objectif des études était d’éva-
luer la non-infériorité du brolucizumab
par rapport a I’aflibercept en termes de
gain d’acuité visuelle entre 'inclusion et
la 48 semaine. Le second objectif était de
comparer ’évolution de ’acuité visuelle,
les parameétres anatomiques des patients
entre la 36° et la 48° semaine, et enfin la
proportion de patients chez lesquels les
injections de brolucizumab pouvaient
étre espacées de 12 semaines (Q12W).
La figure 9 reprend le schéma général
de ces études. On note que le schéma
des injections est identique pour les
deux molécules jusqu’a la 16° semaine,
ce qui a permis aux auteurs de comparer
les résultats des deux anti-VEGF sur les
signes d’activité néovasculaire.

Au terme des 48 semaines, 1’étude
montre la non-infériorité de chaque
bras “brolucizumab” parrapport au bras
“aflibercept” concernant I’évolution de
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l’acuité visuelle: dans I’'étude HAWK, les
gains moyens d’acuité visuelle étaient
de +6,6 (brolucizumab 6 mg), de +6,1
(brolucizumab 3 mg) et de +6,8 (afliber-
cept 2 mg). Dans I’étude HARRIER, les
gains moyens d’acuité visuelle étaient
de +6,9 (brolucizumab 6 mg) et de +7,6
(aflibercept 2 mg, p < 0,001 pour chaque
comparaison). En outre, a 48 semaines,
plus de 50 % des yeux traités de fagon
trimestrielle (Q12W) par le brolucizu-
mab 6 mg ont pu étre maintenus a ce

rythme de traitement. Les auteurs rap-
portent également une moindre activité
néovasculaire chez les patients “brolu-
cizumab” par rapport aux patients “afli-
bercept” a 16 semaines, alors que les
rythmes de traitement ont été similaires:
HAWK 24,0 contre 34,5 %, p = 0,001 et
HARRIER 22,7 contre 32,2 %, p = 0,002.

L’étude est en faveur d’une meilleure
réduction des phénomenes exsudatifs
avec le brolucizumab avec, dans I’étude

Aflibercept

97-115 kDa

Ranibizumab

48 kDa

Brolucizumab

/2

26 kDa

Fig. 8: Une technologie innovante a permis d'élaborer une molécule de petite taille pouvant étre hautement

concentrée avec une grande pénétration tissulaire.

¢ L]

Lintervalle de traitement par brolucizumab est adapté de Q12 a Q8
en fonction des signes d'activité néovasculaire

. (@& ®

[so][s4][ss ||S.12||S.16||S.20||S.24”.5.28.”5.32”5.36||S.46||S.44|

Brolucizumab

Semaine 16 : premiére gvaluatlon

de l'activité néovasculaire

A e v
Aflibercept

Y A’ 4 s
VAR A a #

Schéma de traitement Maintenance : brolucizumab (Q12)
identique aflibercept (Q8)

@  Evaluation des signes dactivité néovasculaire

Evaluation additionnelle pour l'étude HARRIER

/s S S

" Brolucizumab 3 mg/6 mg

p. Aflibercept 2 mg

Semaine 48 : évaluation
S. 48 du critére principal

Fig. 9: Schéma de traitement des études HAWK et HARRIER. On note la possibilité pour les investigateurs
d'adapter lintervalle des retraitements par le brolucizumab de Q12 a Q8 en fonction des signes d'activité

néovasculaire.
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HAWK, la réduction de I’épaisseur
de la rétine centrale plus importante
dans le groupe “brolucizumab 6 mg”
(<172 um) que dans le groupe “afliber-
cept” (=143,7 um, p =0,001). De méme i
dans I’é6tude HARRIER avec —193,8 pm
pour le brolucizumab 6 mget—143,9 pm
pour l'aflibercept (p <0,001). Enfin, la

POINTS FORTS

Lavenement d'une nomenclature standard et consensuelle vise
a faciliter les échanges entre les équipes et surtout aider la
comparaison des groupes de patients composant les études.

tolérance générale du brolucizumab était B Les derniéres analyses utilisant l'OCT incitent a penser que le
comparable a celle de I'aflibercept et en développement de plages d'atrophie chez les patients traités par
cohérence avec les données publiées sur anti-VEGF refléte surtout le développement de la maladie et non un
les autres anti-VEGF. effet secondaire du traitement.

B Les progres de l'imagerie, en particulier de 'OCT, permettent de
Bien sfir, c’est lorsque le médicament mieux comprendre la pathogénie des néovaisseaux de type 3 et
sera en utilisation courante que les utili- des vasculopathies polypoidales choroidiennes.

sateurs pourront discuter le bénéfice cli- . . i i .
nique réel apporté par le brolucizumab B Les progres thérapeutiques s'annoncent avec des molécules

(fig. 10) permettant de diminuer les contraintes associées aux traitements
anti-VEGF.

2. Perspectives a plus long terme

Letableau II,adapté de la publication de
Al Khersan [43], regroupe les principales HAWK
molécules al’étude.

o = N W &~ 008 N 0 0 O
P S T W -

-O- Brolucizumab 3 mg (n = 358) -®- Brolucizumab é mg (n = 360) -A-Aflibercept 2 mg (n = 360)

B Conclusion
Les éléments importants nous semblent
d’abord la modification progressive
de la nomenclature des éléments de la
DMLA. L'utilisation d'une nomenclature
standard et consensuelle pourra faciliter
les échanges entre les équipes et surtout
aider la comparaison des groupes de
patients composant les études. Temps (semaines)
HARRIER

Moyenne du gain d’acuité visuelle
(lettres ETDRS)

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48

Les notions concernant I’atrophie per-
mettent probablement d’aborder la
thérapeutique de fagon plus sereine.
Les derniéres analyses utilisant I’'OCT
incitent a penser que le développement
de plages d’atrophie chez les patients trai-
tés par anti-VEGF reflete surtout le déve-
loppement de la maladie et non un effet
secondaire du traitement. Il faudra bien
siirrester prudents, en particulier chezles
patients tels ceux ayant des néovaisseaux . . . . . . . . .
maculaires de type 3 plus enclins a majo- o 4 8 12 16 20 24 28 32 36
rerles phénomeénes d’atrophie maculaire. Temps (semaines)

O = N W A Ul oo ® 0 O
P A
S
.
\

-®-Brolucizumab 6 mg (n=370)  -A- Aflibercept 2 mg (n = 369)

I T S Fo--

Moyenne du gain d’acuité visuelle
(lettres ETDRS)

40 44 48

Les progres del 1magerie, en pa.rtlcuher Fig. 10: Résultat principal des études HAWK et HARRIER illustrant la non-infériorité du brolucizumab vs afli-
de I’OCT, permettent progressivement bercept pour le gain d'acuité visuelle a la semaine 48 (d'apreés [42]).
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Molécule Laboratoire Stade de développement Structure/mécanisme d’action
Brolucizumab Novartis Phase Ill achevée Fragment d’anticorps anti-VEGF-A
Abicipar pegol Allergan Phase Il achevée DARPin antagoniste du VEGF-A

OPT-302 Ophthea Phase Ilb résultats attendus Anti-VEGF-C et VEGF-D

Conbercept Chengdu Kanghong Biotech Phase lll en cours Anti-VEGFR1/2
KSI-301 Kodiak Sciences Phase Ib en cours Anti-VEGF biopolymére
X-82 Tyrogenex Phase Il achevée Anti-VEGF-A/PDGFR par voie orale

Faricimab Roche Phase lll en cours Anticorps bispécifique Ang-2 et VEGF-A

Pazopanib GlaxoSmithKline Phase IIb achevée Inhibiteur de protéine kinase des VEGF et PDGF

LHA510 Alcon Phase Il achevée Anti-VEGF-A

PAN-90806 PanOptica Phase I/Il en cours Inhibiteur de protéine kinase des VEGF-A et PDGF
Ranibizumab PDS Genentech Phase lll en cours Systéme a libération prolongée anti-VEGF-A

GB-102

GrayBug Vision

Phase IIb en démarrage

Nanoparticules encapsulant un inhibiteur
de la protéine kinase des VEGF et PDGF

Hydrogel depot

Ocular Therapeutix

Phase | en cours

Libération prolongée d'un anti-VEGF-A

Durasert pSivida Préclinique Inhibiteur de protéine kinase des VEGF-A et PDGF
ENV1305 Envisia Therapeutics Préclinique Libération prolongée d'un anti-VEGF-A
AVA-101 Adverum Biotechnologies Phase lla achevée Thérapie génique
ADVM-%2322/ADVM- Adverum Biotechnologies Phase | en cours Thérapie génique
AAV2-sFLTO1 Genzyme (Sanofi) Phase | achevée Thérapie génique
RGX-314 Regenxbio Phase Ilb a venir Thérapie génique
Retinostat Oxford Biomedica Phase | achevée Thérapie génique anti-endostatine et angiostatine

Tableau II: Principales molécules actuellement évaluées pour le traitement des formes exsudatives de la DMLA (d'aprés [43]).

de mieux comprendre la pathogénie des
néovaisseaux de type 3 et des vasculo-
pathies polypoidales choroidiennes.
Enfin, les progres thérapeutiques s’an- 4.
noncent enfin avec des molécules per-
mettant de diminuer les contraintes
associées aux traitements anti-VEGF.

C’est probablement surtout cet élément

que retiendrons les patients.
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