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L’'oubliée de la DMLA: la fibrose!

Depuis la commercialisation des anti-VEGF dans le traitement de la DMLA néovasculaire,
le pronostic fonctionnel de la maladie s’est considérablement amélioré. Néanmoins, pour un certain
nombre de patients, I’évolution est toujours péjorative malgré un traitement bien mené. En effet,
I’atrophie rétinienne, qui fait suite a la neurodégénérescence présente dans la DMLA, peut grever
I’acuité visuelle. De plus, certains patients peuvent présenter une réaction fibreuse importante liée
au néovaisseau, mais non maitrisable par les anti-VEGF actuels. Alors que ces derniéres années, de
nombreux travaux se sont penchés sur le versant atrophique de la DMILA, aboutissant a la validation
récente des premiers traitements pour cette forme, trés peu d’avancées concrétes ont été réalisées
pour expliquer et traiter la fibrose. Des thérapeutiques ont été évaluées mais ont échoué a prouver
leur efficacité. Cet article fait le point sur la fibrose faisant suite a une DVILA néovasculaire, afin de

mieux comprendre son apparition et ses enjeux.
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» incidence croissante a
D I’échelle mondiale, avec une
prévalence estimée a 288 mil-
lions de personnes d’ici 2040, la dégéné-
rescence maculaire liée a ’age (DMLA)
est devenue I'une des principales causes
de cécité et d’altération de la vision dans
le monde. Dans la DMLA dite néovascu-
laire, un lacis de vaisseaux sanguins aber-
rants, nouvellement formé a partir de la
circulation choroidienne ou rétinienne,
se développe dans la région maculaire
sous la stimulation du facteur de crois-
sance endothélial vasculaire (VEGF).

Depuis leur commercialisation, les anti-
VEGF ont vu leur efficacité démontrée
au cours de grands essais cliniques
randomisés pour la prise en charge des
néovascularisations oculaires. Ils se sont
donc logiquement imposés comme le
traitement de référence des néovascula-
risations maculaires (NVM) associées a
laDMLA.

Malheureusement, aucune de ces
molécules ne peut inverser le proces-
sus d’angiogenése. Malgré une prise
en charge optimale, la transformation
d’une membrane néovasculaire en

cicatrice fibreuse peut se produire en
I’espace de quelques mois a quelques
années [1]. L'apparition de fibrose réti-
nienne marque alors un tournant évo-
lutif majeur dans le cours de la maladie
puisqu’elle entraine inévitablement une
perte des photorécepteurs, synonyme de
mauvais pronostic visuel [2].

A ce jour, il n’existe encore aucun
consensus dans la littérature pour défi-
nir la fibrose rétinienne. Son diagnostic
s’appuie sur 'imagerie multimodale
regroupant rétinographies couleur du
fond d’eeil, angiographie, OCT, OCT-
angiographie (OCTA) et OCT en lumiere
polarisée (PS-OCT). Sur les clichés
couleur, la fibrose rétinienne apparait
comme un monticule de tissu blanchétre
ou jaunétre, bien défini et d’apparence
solide. A ’OCT, elle donne I'image d’un
matériel hyperréflectif, aux bords bien
limités, situé dans ’espace sous-rétinien
ou sous-épithélial. En angiographie a la
fluorescéine, la fibrose rétinienne se
caractérise par une hyperfluorescence,
due a 'imprégnation progressive de la



lésion au cours de la séquence, et par
un effet masque bloquant la fluores-
cence choroidienne sous-jacente [3].
Une diffusion de colorant au cours de la
séquence signe la persistance d 'une acti-
vité néovasculaire au sein de la cicatrice
fibreuse. En angiographie a I'ICG ou en
OCTA, on retrouve de maniére incer-
taine un lacis néovasculaire avec un
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aspect en “arbre mort” dans la cicatrice
fibreuse (fig. 1).

Le PS-OCT, apparu plus récemment,
pourrait représenter le “gold standard”
avenir pour le diagnostic de fibrose réti-
nienne. Son principe repose surla détec-
tion de la biréfringence exprimée par les
fibres de collagéne ordonnées au sein de

Fig. 1: Imagerie multimodale de la fibrose sous-rétinienne. A: Rétinographie; B: Angiographie a la fluores-
céine au temps précoce; C: Angiographie a la fluorescéine au temps tardif; D: Angiographie a l'ICG; E: OCT.

Fig. 2: Différents types de fibrose. A: Fibrose sous-épithéliale; B: Fibrose sous-rétinienne.

la cicatrice fibreuse et que n’expriment
paslamembrane néovasculaire, le maté-
riel hyperréflectif sous-rétinien (MHSR),
les drusen ou le sang [4]. Cette technique
d’imagerie attrayante est cependant en
cours d’évaluation et n’est pas dispo-
nible en pratique.

Schématiquement, la fibrose a été défi-
nie par plusieurs auteurs en deux caté-
gories selon sa localisation par rapport
a ’épithélium pigmentaire (EP) et a la
rétine (fig. 2). La fibrose présente dans
le compartiment sous-rétinien est la
plus étudiée car c’est elle qui est res-
ponsable d’une baisse d’acuité visuelle
liée a sa proximité avec les photorécep-
teurs rétiniens. La fibrose présente dans
le compartiment sous-épithélial est de
définition plus récente car individuali-
sée surles OCT spectral domain. Sa pré-
sencen’entraine pas d’altération visuelle
mais son évolution est incertaine, avec
parfois une progression de la fibrose
dans le compartiment sous-rétinien, ou
une progression vers ’atrophique.

B Physiopathologie

Lacompréhension des mécanismes phy-
siopathologiques a ’origine de fibrose
rétinienne est une étape indispensable
a son étude en clinique. A I'instar des
autres tissus de I’'organisme, la fibrose
rétinienne résulte d’une dysrégulation
de laréponse cicatricielle faisant suite &
une lésion tissulaire chronique. Dans la
DMLA néovasculaire, la prolifération de
néovaisseaux perméables au sein de la
rétine est al’origine de dommages chro-
niques concourant a la formation d’un
environnement riche en médiateurs
inflammatoires. En résultent alors, sous
I’action de facteurs de croissance, le
recrutement, I’activation et la transdiffé-
renciation de différents types cellulaires
en cellules stromales. Ces cellules sont
responsables d’une production exces-
sive de matrice extracellulaire au sein
du tissurétinien [5], 1a fibrose ainsi pro-
duite étant in fine destinée a encapsu-
ler le lacis néovasculaire. L’étude de la
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composition cellulaire des membranes
néovasculaires amontré qu’elles étaient
composées de cellules de I’EP, de cel-
lules endothéliales, de cellules gliales,
de la microglie, de macrophages, de
péricytes, de fibroblastes et de myo-
fibroblastes [6]. Ces derniers sont les
principaux acteurs de la production de
collagéne, de laminine, de fibronectine
et d’ostéopontine composant lamatrice
extracellulaire. Les myofibroblastes
n’existent pas physiologiquement au
sein de la macula. Dans la DMLA, ils
se forment donc a partir de précurseurs
cellulaires déja présents au niveau de
larétine.

Plusieurs travaux expérimentaux ont
montré que les cellules de 'EP pouvaient
se différencier en myofibroblastes apres
une transition épithélio-mésenchyma-
teuse (TEM) [6-8]. A I’état physiologique,
les cellules de I’EP expriment un phé-
notype épithélial mature et sont inca-
pables de proliférer du fait dun signal
inhibiteur transmis par le contact direct
avec les cellules de I'EP adjacentes [9].
A la faveur d’une rupture de I’EP, par la
prolifération d’'une membrane néovas-
culaire par exemple, les cellules de I'EP
ne regoivent plus le signal inhibiteur
paracrine. Elles perdent alors leur phé-
notype épithélial, acquierent la possibi-
lité de migrer et de proliférer et subissent
une TEM contribuant a la formation des
myofibroblastes. D’autres précurseurs
ont également été identifiés tels que les
cellules de Miiller, les cellules endothé-
liales, les fibrocytes, les péricytes et les
macrophages [6].

Par ailleurs, des facteurs de croissance,
sécrétés par ces différentes cellules, par-
ticipent a ces phénomenes de transdiffé-
renciation cellulaire et participent donc
indirectement a la production active de
protéines de la matrice extracellulaire.
Parmi eux, on peut citer le facteur de
croissance du tissu conjonctif (CTGF),
le facteur de croissance des fibroblastes
(FGF), le facteur de croissance dérivé
des plaquettes et le facteur de croissance
transformant (TGF-f).

Leremodelage cellulaire et extracellulaire
de I’environnement rétinien péri-lésion-
nel a pour but de contenir le néovaisseau
et I'inflammation au sein d’un “noyau
fibreux”. Les études analysant les cica-
trices fibreuses en OCTA confirment d’ail-
leurs la présence d’unlacis néovasculaire
au sein de la fibrose dans la majorité des
cas [10]. Ce lacisnéovasculaire parait peu
actif, présentant généralement un aspect
“en arbre mort”, peu d’anastomoses,
des vaisseaux de gros calibre, et une
faible densité de perfusion. Ces résultats
semblent également indiquer que la pro-
gression de la fibrose rétinienne concourt
al’involution dulacisnéovasculaire dans
la DMLA. La diminution relative des
composants vasculaires d'une membrane
néovasculaire au profit de’augmentation
inverse des composants fibreux a été défi-
nie comme le “switch angio-fibrotique”.
C’est ainsi qu’a la suite de 1ésions chro-
niques du tissu rétinien, ’activation
de voies de signalisation cellulaires et
moléculaires aboutit & la régression et au
confinement du lacis néovasculaire au
sein d’une cicatrice fibreuse.

B Implication clinique

Les données actuelles de la littérature
divergent et 'incidence de la fibrose
rétinienne dans la DMLA néovasculaire
varie considérablement d’une étude a
une autre, en fonction de la définition
donnée et de la population incluse.
Néanmoins, il semblerait qu’environ
1 ceil sur 2 serait atteint aprés 5 ans
d’évolution de lamaladie [11]. La fibrose
sous-rétinienne représente le détermi-
nant majeur de 1’acuité visuelle finale
des yeux atteints de DMLA néovascu-
laire. Une méta-analyse récente estime
a27 lettres ETDRS la différence d’acuité
visuelle entre des yeux atteints de fibrose
sous-rétinienne et des yeux sans fibrose
apres traitement [12].

La fibrose étant une complication fré-
quente, pénalisante et sans traitement,
il est intéressant de définir les facteurs
de risque inhérents a son développe-

ment. La littérature semble s’accorder
pour définir qu’au diagnostic, une
mauvaise acuité visuelle, une néovas-
cularisation maculaire (NVM) avec une
composante sous-rétinienne, une épais-
seur rétinienne élevée et la présence
de MHSR ou de fluide intra-rétinien
(FIR) sont associés a un risque majoré
de fibrose sous-rétinienne (tableau I,
fig. 3)[2,13].

Dans la DMLA néovasculaire, la phy-
siopathologie inhérente a chaque type
de néovaisseau explique les différents
tableaux cliniques rencontrés. Il a été
montré que la présentation initiale dif-
férait et que la localisation du fluide
n’avait pas la méme valeur pronostique
selon le type de NVM responsable [14].
Pour les NVM avec une composante
sous-rétinienne (NVM de type 2 et NVM
mixtes), on peut supposer que la perte
de contact précoce entre les cellules de
I’EP induit une TEM plus t6t dans 1’évo-
lution de la maladie, et aboutit in fine a
une survenue de fibrose sous-rétinienne
plus précoce. A I'inverse, pour les NVM
detype 1, proliférant dans I’espace sous-
épithélial sans franchir I’'EP, ou pour les
NVM de type 3, intra-rétiniennes aux
stades précoces, ’EP est altéré bien
plus tard. Il est donc plausible que ces
néovaisseaux sont moins enclins a déve-
lopper de la fibrose sous-rétinienne.
Jusqu’a présent, les études ayant ana-
lysé I'incidence de la fibrose sous-ré-
tinienne et ses facteurs de risque 1’ont
fait indépendamment du type de NVM.
Dans une sous-analyse de I’étude CATT,
il a été retrouvé environ 1/3 de fibrose

Facteurs de risque

Acuité visuelle basse

Epaisseur centrale rétinienne élevée

Néovaisseau de type 2 ou 4

Présence de matériel hyperréflectif sous-
rétinien

Présence de fluide intra-rétinien

Tableau I: Biomarqueurs de diagnostic de fibrose
sous-rétinienne.
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H Lapparition de fibrose sous-rétinienne est un tournant majeur
dans 'évolution de la DMLA néovasculaire, assombrissant le
pronostic fonctionnel de la maladie.

B Limagerie multimodale permet maintenant de la diagnostiquer de
maniére précise, et dans les principales cohortes, il semblerait
gu’environ la moitié des yeux soient atteints de fibrose.

B Lanalyse des biomarqueurs associés a la fibrose sous-rétinienne
permet d'identifier les yeux a haut risque de développer cette
complication, notamment ceux atteints de néovaisseaux avec une
composante sous-rétinienne (type 2).

B Larecherche thérapeutique ciblant les différents mécanismes
impliqués dans le développement de la fibrose doit s’'intéresser a
ces yeux afin de les inclure précocement dans les études cliniques.

sous-rétinienne a 1 an, pour une cohorte
initiale composée a 21,9 % de NVM
“predominantly classic” eta 17,3 % de
NVM “minimaly classic” (correspon-
dantrespectivement aux NVM de type 2
et mixtes). De plus, parmi les facteurs de

risque de fibrose sous-rétinienne retrou-
vés dans la littérature, le MHSR, le FIR
et une épaisseur rétinienne augmentée
sont des caractéristiques paracliniques
habituellement associés aux NVM de
type 2 ou mixtes.

Fig. 3: Biomarqueurs de fibrose sous-rétinienne a 'OCT. A: Examen OCT initial. Présence d'un néovaisseau
maculaire de type 2 (téte de fléche, effraction de 'EP); matériel hyperréflectif sous-rétinien (astérisque),
fluide intra-rétinien (fléche); B: Examen OCT a 18 mois. Présence d’une fibrose sous-rétinienne.

La mise en évidence de ces biomar-
queurs prédictifs de fibrose va permettre
d’identifier une population de patients
plus @ méme de développer cette com-
plication. Ainsi, lesrecherches cliniques
thérapeutiques devraient se concentrer
sur ces yeux a haut risque.

Cibles thérapeutiques
potentielles

Bien qu’une initiation précoce du trai-
tement anti-angiogénique puisse étre
bénéfique pour limiter ’apparition de
fibrose maculaire [15], les thérapeu-
tiques anti-VEGF utilisées actuellement
danslaDMLA n’empéchent toutefois pas,
3 elles seules, la formation de cicatrices
fibreuses [1, 2, 15]. Létude d’un traitement
combiné a visée anti-fibrotique associant
anti-VEGF et anti-PDGF, initialement pro-
metteur [16,17], a malheureusement vu
son développement s’arréter en phase III.
A T’heure actuelle, il n’existe aucune
thérapeutique pour réduire les 1ésions
fibreuses une fois formées. L'élaboration
de molécules anti-fibrotiques reste donc
un des enjeux d’avenir pour améliorer et
optimiser la prise en charge des patients
atteints de DMLA néovasculaire.

L'avancement des connaissances sur les
médiateurs impliqués dans le dévelop-
pement de fibrose rétinienne a permis
d’identifier de nouvelles pistes théra-
peutiques potentielles. Ainsi, de nou-
velles molécules sont a I’étude sur des
modeles expérimentaux, comme les
anti-FGF2, les inhibiteurs de la transi-
tion épithélio-mésenchymateuse, les
anti-CTGF etles anti-PDGF, entre autres.

B Conclusion

La fibrose rétinienne représente le stade
évolutif terminal d’une membrane
néovasculaire. Lorsqu’elle est située
dans le compartiment sous-rétinien, on
parle de fibrose sous-rétinienne. Cette
derniére est responsable d’une alté-
ration des photorécepteurs adjacents
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et, par conséquent, est une des causes
principales de baisse d’acuité visuelle
malgré un traitement optimal dans la
DMLA néovasculaire. Une meilleure
identification des yeux arisque de déve-
lopper cette complication, associée a la
mise en point de molécules ciblant les
mécanismes de son apparition, permet-
traient d’améliorer le pronostic fonc-
tionnel sombre de ces patients. Avec le
développement en cours de molécules
anti-fibrotiques, ces données pourraient
devenir d'une importance grandissante.
Puisque ces molécules devraient étre
administrées de maniere préventive, un
diagnostic précoce des yeux a risque, a
I’aide de facteurs prédictifs, constituerait
une étape clé de leur application.
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