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Mise a jour sur la prise en charge de la
dégénérescence maculaire liée a 'age (DMLA)
Partie I - DMLA néovasculaire

PArR MicHAEL H. BreNnT, M.D., FRCSC

La dégénérescence maculaire liée a 'age (DMLA) continue d’étre la cause princi-
pale de perte sévere de vision en Amérique du Nord et dans les pays développés’.
Environ 17 000 nouveaux cas de DMLA néovasculaire et 180 000 cas d’atrophie géo-
graphique (forme séche) sont enregistrés chaque année au Canada®. Cette discussion
sur la DMLA sera présentée en deux parties dans Opbhtalmologie — Conférences scien-
tifiques. La partie I, dans ce numéro, est axée sur les nouvelles approches pour pren-
dre en charge la DMLA néovasculaire ainsi que sur les thérapies potentielles qui se
profilent a I'horizon. La partie 2, dans le numéro suivant, traitera des nouvelles con-
naissances sur les aspects génétiques de la DMLA et fournira également une mise a
jour des études visant a ralentir I'évolution de la forme séche de DMLA vers sa forme
néovasculaire.

La prise en charge de la DMLA néovasculaire a évolué a une vitesse sans précédent
depuis la derniére fois que ce théme a été traité dans Ophtalmologie — Conférences scien-
tifiques® et les résultats visuels sont encourageants. Avec l'avénement de la Macular
Photocoagulation Study dans les années 1980, le résultat était considéré comme un
succes si la perte d’acuité visuelle était <30 lettres. Lorsque la thérapie photo-
dynamique (PDT) a la vertéporfine a été mise au point en 2000, on estimait que les
résultats étaient un succes si la perte d’acuité visuelle était <15 lettres. Aujourd’hui, les
injections intravitréennes anti-facteur de croissance vasculaire endothéliale (VEGF)
non seulement maintiennent I'acuité visuelle, mais elles I'améliore également chez les
patients souffrant de DMLA néovasculaire. Il existe plusieurs approches a I'horizon
qui peuvent également contribuer a la prise en charge de cette maladie redoutable.

Les anti-VEGF

La classe de médicaments la plus récente utilisée actuellement pour traiter la DMLA
néovasculaire est con¢ue pour inactiver le VEGF. Cette protéine est sécrétée par les
cellules de I'épithélium pigmentaire rétinien (EPR) et les cellules rétiniennes en réponse a
I'ischémie, et a été identifiée comme un médiateur important de la néovascularisation.
Le VEGF provoque l'angiogenése, la perméabilité vasculaire et la chimiotaxie des cellules
inflammatoires. Les inhibiteurs du VEGF utilisés pour les maladies ophtalmologiques
ciblent les isoformes du VEGF-A et ont divers degrés de spécificité. Les inhibiteurs du
VEGF actuellement disponibles sont administrés en injections intravitréennes, a des inter-
valles déterminés par leur demi-vie.

Pegaptanib sodique

Le pegaptanib sodique (Macugen®, Eyetech/OSI Pharmaceuticals) a été le premier anti-
VEGF qui s’est avéré sir et efficace pour traiter la DMLA néovasculaire’. Le pegaptanib est
un aptamere spécifique du VEGF — un acide ribonucléique a 28 bases qui se lie a I'iso-
forme du VEGF-165 extracellulaire et bloque son activité. Il est hautement sélectif, avec
une spécificité et une affinité élevées, et il est non immunogeéne. VISION (VEGF Inhibition
Study in Ocular Neovascularization) est une étude clinique multicentrique randomisée,
controdlée, a double insu de détermination des doses qui a démontré I'innocuité et
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Figure 1: Patients recevant le pegaptanib ou des soins
habituels avec ou sans PDT
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l'efficacité du pegaptanib. Les patients ont été assignés
au hasard a une de trois doses différentes de pegap-
tanib administrée par injection intravitréenne compa-
rativement a des soins habituels conjointement a une
injection de placebo, initialement et toutes les 6
semaines pendant 48 semaines. A 1 an, 70 % des
patients assignés a la dose de 0,3 mg de pegaptanib
par voie intravitréenne n’ont perdu que < 15 lettres
d’acuité visuelle comparativement a 55 % des patients
dans le groupe ayant recu des soins habituels (figure
1). En d’autres termes, un plus grand pourcentage de
patients dans le groupe traité avec le pegaptanib a
répondu au critére principal, c’est-a-dire a perdu
moins de 15 lettres a ’échelle d’acuité visuelle par
rapport au groupe ayant recu des soins habituels.

Les patients ont été réassignés au hasard a un
groupe poursuivant le traitement ou a un groupe arré-
tant le traitement au cours de la deuxiéme année de
I'étude. Les patients qui avaient poursuivi les injec-
tions intravitréennes toutes les 6 semaines avaient
conservé le bénéfice du pegaptanib a 102 semaines.
Les patients qui ont été assignés au groupe arrétant les
injections intravitréennes de pegaptanib aprés 1 an
ont perdu davantage d’acuité visuelle au cours de la
deuxiéme année (figure 2). Le pegaptanib s'est montré
efficace pendant 2 ans peu importe le type de lésion
(principalement classique, minimalement classique ou
occulte), sa taille ou l'acuité visuelle initiale du patient.

Lévénement oculaire indésirable le plus grave a été
I'endophtalmite, dont l'incidence était de 1,8 % durant
la premiére année. Grdce a une modification de la
procédure d’injection, a savoir la préinjection d'un
antibiotique et de proviodine-iodine et l'utilisation
d'un spéculum a paupiéres, d'un champ opératoire
stérile et de gants stériles, I'incidence de I'endoph-
talmite a baissé a 0,7 % a la fin de la deuxiéme année.
Le pegaptanib offrait la premiére alternative efficace a
la PDT, avec des résultats similaires en termes d’acuité
visuelle. Le pegaptanib avait I'avantage d’offrir une
efficacité éprouvée pour tous les types et toutes les
tailles de lésions. Son désavantage était la nécessité
d’administrer des injections intravitréennes répétées
toutes les 6 semaines, pendant au moins 2 ans, et
possiblement a vie.

Ranibizumab

Le ranibizumab (Lucentis®, Genetech/Novartis) est
I'inhibiteur du VEGF le plus récent qui s'est avéré effi-
cace dans les études cliniques pour traiter la DMLA
néovasculaire. C'est un fragment de liaison anticorps-
antigéne (Fab) monoclonal humanisé recombinant qui
lie et neutralise tous les isoformes biologiquement
actifs du VEGF-A. MARINA® et ANCHOR’ étaient
toutes deux des études multicentriques prospectives,
randomisées, a double insu et contrdlées avec injec-
tion de placebo d'une durée de 2 ans, qui évaluérent
I'innocuité, la tolérabilité et I'efficacité d’injections
intravitréennes répétées de ranibizumab chez des
patients atteints de DMLA néovasculaire. Létude PIER
était une étude de phase IIIb qui évalua si un moins
grand nombre d'injections de ranibizumab pendant 1
an produisait un meilleur résultat en termes d’'acuité
visuelle que l'injection d'un placebo chez les témoins.

Dans I'étude MARINA (Minimally classic/occult
trial of the Anti-VEGF antibody Ranibizumab In the
treatment of Neovascular AMD), 716 patients présen-
tant une néovascularisation sous-fovéale minimale-
ment classique ou occulte ont été assignés au hasard
selon un ratio de 1:1:1 au ranibizumab en injection
intravitréenne de 0,3 mg ou de 0,5 mg ou a une injec-

Figure 3: I:Etudes sur le ranibizumab
Etudes de phase IIl - Min. classique/occulte

Figure 2 : Les patients poursuivant le pegaptanib pendant
2 ans ont eu une perte de vision moindre

30 26,5 %
— Pegaptanib 0,3 mg-DC

(n=132) Différence
___ Pegaptanib 0,3 mg-0.3 relative
204 mg (n=133) de 67 %

p <0,05*%
15,8 %

o

% de patients ayant perdu 215 lettres

54 6 6 72 78 84 9 96 102

) e ) Lo

Fin de la 1 année Délai jusqu'a la premiére perte Fin de la 2¢ année
de 15 lettres (semaines)

DC - discontinué ; * Valeur p nominale

Etude
FVF2598g

Min. classique/occulte

Randomisation
1:1:1

Sham 300 ug 500 ug

Injection rhuFab V2 rhuFab V2

N =240 N=240 N =240
N =720

Injections intravitréennes pendant 24 mois




Figure 4 : Parameétre primaire:
Le ranibizumab prévient la perte de vision
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tion de placebo tous les mois, a raison de 24 injections
au total pendant 2 ans (figure 3). Un traitement préala-
ble par la PDT était un critére de non-admissibilité a
I'étude. Aprés 1 an, prés de 95 % des patients traités
avec le ranibizumab avaient perdu <15 lettres d'acuité
visuelle comparativement a 62 % des patients du
groupe placebo (figure 4). Les patients traités avec le
ranibizumab ont gagné en moyenne 7 lettres d'acuité
visuelle comparativement a la période initiale, alors
que le groupe placebo a perdu en moyenne 10,5 let-
tres d’acuité visuelle. De plus, chez 34 % des patients
traités avec la dose de 0,5 mg de ranibizumab, la
vision s’est améliorée en gagnant 15 lettres. Quarante
pour cent des patients traités avec le ranibizumab ont
obtenu une vision 20/40 ou mieux a 12 mois. Lamélio-
ration de l'acuité visuelle dans le groupe ayant recu le
ranibizumab s’est maintenue pendant les 24 mois,
alors que 'on a noté une aggravation de la perte de
vision dans le groupe placebo.

Dans l'étude ANti-VEGF antibody for treatment of
predominantly classic CHORoidal neovascularisation
(ANCHOR), 423 patients atteints de néovascularisa-
tion sous-fovéale principalement classique ont été
assignés au hasard selon un ratio de 1:1:1 au
ranibizumab par voie intravitréenne a une dose de 0,3
mg ou de 0,5 mg tous les mois a raison de 24 injec-
tions au total pendant 2 ans, ou a la PDT initialement
et tous les 3 mois au besoin pendant 2 ans, conformé-

ment aux lignes directrices (figure 5). Les patients
traités par la PDT ont recu une injection de placebo
tous les mois pendant deux ans. Les patients assignés
au hasard au ranibizumab ont re¢u une PDT a l'aide
d’un placebo initialement et tous les 3 mois au besoin,
conformément aux lignes directrices standard. A 1 an,
96 % des patients traités par le ranibizumab 0,5 mg
ont perdu < 15 lettres d’acuité visuelle, comparative-
ment a 64 % des patients traitées par la PDT (figure 6).
On a noté un gain moyen de 11,3 lettres dans le
groupe recevant la dose de 0,5 mg, comparativement a
une perte moyenne de 9,5 lettres dans le groupe traité
par la PDT. Dans le groupe recevant le ranibizumab
0,5 mg, 40 % des patients ont gagné =15 lettres
d’acuité visuelle, comparativement a 6 % chez ceux
traités par la PDT. Trente neuf pour cent des patients
ayant recu le ranibizumab a une dose de 0,5 mg sont
parvenus a une acuité visuelle de 20/40 ou mieux
comparativement a seulement 3 % des patients traités
par la PDT.

Dans les études MARINA et ANCHOR, les événe-
ments oculaires indésirables graves les plus fréquents
ont été observés chez < 1 % des patients et incluaient
I'endophtalmite et l'uvéite. Les événements indésira-
bles systémiques graves étaient rares, avec une aug-
mentation légérement, mais non statistiquement
significative de l'infarctus du myocarde (IM) et des
événements vasculaires cérébraux dans le groupe
recevant le ranibizumab. Le ranibizumab a été associé
a des effets bénéfiques anatomiques précoces, avec
une réduction de I'épaisseur rétinienne centrale le 7°
jour, mesurée par la tomographie a cohérence optique,
et a une amélioration de la stabilité angiographique le
3° mois. Des effets bénéfiques précoces au niveau de
l'acuité visuelle moyenne ont été démontrés a 1 mois.
Les études MARINA et ANCHOR ont démontré I'in-
nocuité et l'efficacité du ranibizumab pour traiter tous
les types de lésions produites par la DMLA néovascu-
laire. Il représente un progrés considérable dans la
prise en charge de la forme humide de la DMLA, étant
donné que c’est le premier traitement améliorant
l'acuité visuelle chez une proportion importante
de patients, peu importe le type de lésion. Il a été

Figure 5: I:Etudes sur le ranibizumab
Etudes de phase Ill - NVC classique
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approuvé par la FDA américaine, et est utilisé
actuellement aux E.-U. Le ranibizumab n’a pas
encore été approuvé au Canada, mais la Direction
générale de la protection de la santé lui a accordé
le statut de médicament devant faire I'objet d'une
revue prioritaire. Une décision sur l'approbation
du ranibizumab devrait étre rendue au plus tard
en juillet 2007.

Dans I’étude PIER (Phase IIIb, multicentre,
randomized, double-masked, sham Injection-
controlled study of Efficacy and safety of
Ranibizumab), 184 patients atteints de DMLA
néovasculaire sous-fovéale, avec ou sans com-
posante classique, ont été assignés selon un ratio
de 2:1 au ranibizumab 0,5 mg par voie intravi-
tréenne, ou a une injection de placebo. Dans le
groupe recevant le ranibizumab, les patients ont
recu une injection tous les mois pendant 3 mois,
puis tous les 3 mois pendant 24 mois. Les résul-
tats & un an montraient une amélioration initiale
de l'acuité visuelle pendant 3 mois, puis une perte
graduelle du gain de vision, celle-ci retournant a
la valeur initiale a 1 an. Cette étude a démontré
que le gain initial de vision associé aux injections
intravitréennes de ranibizumab tous les mois peut
étre perdu si les intervalles entre les injections
sont prolongés.

Bevacizumab

Le bevacizumab (Avastin® ; Genentech) est
un anticorps monoclonal anti-IgG pleine longueur
qui se lie a tous les isoformes biologiquement act-
ifs du VEGF-A et les neutralise. Le bevacizumab
et le ranibizumab sont dérivés du méme anticorps
anti-VEGF monoclonal murin®, mais le beva-
cizumab (148 kd) est 3 fois plus long que le
ranibizumab (48dKk). Le bevacizumab a deux sites
de liaison a celui du ranibizumab, mais le
ranibizumab a une affinité beaucoup plus élevée
pour le VEGF-A. Des études initiales chez des pri-
mates ont suscité des préoccupations quant a la
capacité du bevacizumab a pénétrer a travers la
rétine a partir du vitrée®"''. Par conséquent, les
recherches ont été dirigés vers le développement
d’'un médicament similaire, ayant un poids
moléculaire moins élevé qui pourrait pénétrer
facilement a travers la membrane limitante
interne de la rétine humaine. Le bevacizumab a
été approuvé pour le traitement du cancer col-
orectal en 2004 et a été utilisé ensuite en déroga-
tion des directives de I’étiquette. La raison de
l'utilisation du bevacizumab par voie intravit-
réenne était fondée sur le succes prometteur du
ranibizumab dans les études initiales et la simila-
rité globale des deux médicaments.

Philip Rosenfeld et coll. ont été les premiers a
rapporter l'utilisation du bevacizumab par voie
systémique et intravitréenne pour le traitement

de la DMLA néovasculaire'*'®. administration
intraveineuse du bevacizumab a une dose de 5
mg/kg a des intervalles de 2 semaines a entrainé
une réduction significative de I'épaisseur rétini-
enne et une amélioration de l'acuité visuelle dans
une petite série de patients. L'injection intra-
vitréenne de bevacizumab a une dose de 1 mg a
causé une réduction marquée de l'épaisseur
rétinienne, sans toxicité a court terme. Cependant,
l'administration systémique de bevacizumab est
associée a un risque accru d’accident vasculaire
cérébral (AVC) et d'IM chez les patients atteints de
cancer. La dose de bevacizumab injectée dans la
vitrée est de 1/400° de la dose intraveineuse. On a
émis I'hypothése que cela se traduirait par un
risque moins élevé de développer des effets
indésirables systémiques. Fung et coll. ont publié
récemment les résultats d'un sondage internet,
auto-déclaratoire sur l'utilisation sécuritaire du
bevacizumab par voie intravitréenne'’. Le nombre
total d’injections rapporté était de 7113 chez 5228
patients. Les résultats n‘ont pas démontré un taux
accru d’effets oculaires ou systémiques liés
au médicament. Ces résultats a court terme
suggérent que le bevacizumab par voie intra-
vitréenne est sir.

Apres les rapports initiaux de Rosenfeld, I'utili-
sation du bevacizumab s’est rapidement générali-
sée dans le monde. Jusqu'a présent, aucune étude
clinique multicentrique prospective visant a
déterminer l'innocuité et I'efficacité du beva-
cizumab n’a été rapportée. Plusieurs rapports de
cas et études pilotes ont été publiés dans des
revues dotées de comités de pairs démontrant des
améliorations anatomiques conjointement a une
amélioration de l'acuité visuelle. Le bevacizumab
est considérablement moins cotiteux que le
ranibizumab et du fait qu'il est plus long, le beva-
cizumab a une demi-vie plus longue. Cette carac-
téristique permet d’administrer les injections de
bevacizumab par voie intravitréenne toutes les 6
a 8 semaines, plutot que toutes les 4 semaines
pour le ranibizumab. Bien que le bevacizumab par
voie intravitréenne soit efficace comme traite-
ment de la DMLA néovasculaire, on ne sait pas s'il
est aussi efficace que le ranibizumab par voie
intravitréenne. Le National Eye Institute (NEI) a
annoncé qu’il commanditera une étude visant a
comparer les deux médicaments. Etant donné que
le ranibizumab n’a pas encore été approuvé au
Canada, le bevacizumab est utilisé de facon
répandue par les spécialistes de la rétine dans tout
le pays.

Traitement d'association

Il existe une tendance croissante a I'échelle
internationale a considérer l'utilisation de plus
d’'un médicament pour traiter la DMLA néovascu-
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laire. A l'instar de l'approche adoptée en oncolo-
gie, différents médicaments peuvent étre utilisés
pour cibler efficacement les voies physiologiques
sous-jacentes responsables de la néovascularisa-
tion, de sa récidive et de la fibrose sous-rétinienne
subséquente. Actuellement, le mécanisme d’action
de la PDT a la visudyne est de causer une vaso-
occlusion et une thrombose du complexe néovas-
culaire. Cependant, I'occlusion des vaisseaux
entraine une hypoxie du tissu avoisinant, la
régulation positive du VEGF et la libération de
cytokines inflammatoires. La régulation a la
hausse du VEGF favorise la prolifération des
cellules endothéliales et la perméabilité vascu-
laire, ce qui entraine la récidive du complexe néo-
vasculaire. Cela explique pourquoi plusieurs
séances de PDT a la visudyne sont nécessaires
pour permettre I'occlusion du complexe néovas-
culaire. Cependant, dans I'intervalle, une fibrose
sous-rétienne se développe et c’est probablement
la cause la plus importante de la perte d’acuité
visuelle modérée observée chez les patients traités
avec la PDT seule.

Les inhibiteurs du VEGF se lient au VEGF
extracellulaire et le neutralisent et éliminent la
tendance a la néovascularisation. Ils contribuent
a prévenir le développement d'une fibrose sous-
rétinienne. Cependant, ils ne causent pas une
vaso-occlusion et lorsque l'on arréte le traitement
par un inhibiteur du VEGF, il est fréquent que la
néovascularisation réapparaisse. Cela a été illustré
dans I’étude VISION utilisant le pegaptanib en
monothérapie. Les patients qui au cours de la
deuxiéme année ont arrété le pegaptanib admi-
nistré par voie intravitréenne ont développé une
néovascularisation récidivante de paire avec une
diminution de l'acuité visuelle. Dans I'étude PIER,
le gain initial d’acuité visuel a été perdu lorsque
I'intervalle d'un mois entre les injections de
ranibizumab a été augmenté a trois mois. La rai-
son du traitement d’association est d’'utiliser la
visudyne pour initier la vaso-occlusion, mais
également d’injecter un agent anti-VEGF par voie
intravitréenne afin de prévenir la régulation posi-
tive du VEGF, la revascularisation et la fibrose
sous-rétinienne subséquente. Certains spécialistes
de la rétine ajoutent également de la dexamétha-
sone par voie intravitréenne afin d’éliminer toute
réponse inflammatoire causée par la libération de
cytokines inflammatoires durant l'involution néo-
vasculaire. Cette approche thérapeutique fondée
sur une tri-thérapie en est aux stades initiaux de
son application clinique. Il faut espérer que le
traitement d’association réduira la fréquence et
le nombre de traitements nécessaires, maintiendra
ou améliorera l'acuité visuelle et préviendra la
fibrose sous-rétinienne.

Actuellement, il existe un registre multicen-
trique canadien et américain visant a recueillir
des données sur I'innocuité et I'efficacité de la
PDT d’association et le bevacizumab par voie
intravitréenne pour le traitement de la DMLA
néovasculaire. Novartis a annoncé qu’elle com-
manditera une étude de phase IIIb multicen-
trique, prospective, randomisée, controlée et a
double insu évaluant un traitement d'association.
Létude DENALI évaluera l'innocuité et l'efficacité
de la PDT a la visudyne administrée conjointe-
ment au ranibizumab, comparativement a une
monothérapie par le ranibizumab, chez des
patients présentant une néovascularisation
choroidienne sous-fovéale secondaire a la DMLA.
Huit centres au Canada participeront a I’étude
DENALI, de paire avec des centres aux E.-U. Il est
prévu que I'étude débutera au printemps 2007.

Thérapies futures

Plusieurs nouvelles approches pour la prise en
charge de la DMLA néovasculaire sont actuelle-
ment mises au point et pourraient étre applicables
dans les prochaines années. Le traitement des vais-
seaux nourriciers implique I'identification des
vaisseaux nourriciers dans la choroide qui se
propagent dans le complexe néovasculaire. Ces
vaisseaux sont identifiés au moyen de l'angiogra-
phie a haute vitesse au vert d'indocyanine (VIC),
produisant plus de 30 clichés par seconde. Une
fois les vaisseaux nourriciers identifiés, on obtient
leur thrombose au moyen du laser thermique par
le biais d'une angiographie a I'ICG. Cela entraine
l'occlusion compléte de tout le complexe néovas-
culaire. Cette technologie est actuellement testée
dans des études cliniques de phase 2.

La protéine soluble VEGF Trap'® (piege de
VEGF) agit comme un récepteur-leurre se liant
au VEGF et prévient I'interaction du VEGF avec
ses récepteurs cibles. Le VEGF trap se lie au
VEGF-A avec une plus grande affinité que le
pegaptanib, le ranibizumab ou le bevacizumab.
Il est prévu que des études cliniques de phase III
soient bientdt initiées.

Linterférence ARN'® est une nouvelle appro-
che pour traiter la DMLA néovasculaire par
I'inhibition de la production du VEGF au niveau
intracellulaire. Les cellules peuvent inhiber la pro-
duction de protéines spécifiques en silencant les
génes codant pour une protéine particuliére. Une
molécule d’ARN double brin est incorporée dans
le cytoplasme cellulaire, qui est ensuite clivé pour
former un complexe silenceur induit par 'ARN.
Ce complexe se lie a 'ARN messager d'une pro-
téine particuliére, telle que le VEGF, pour inhiber
sa production. En effet, le petit ARN interférant
(siRNA) élimine la synthése du VEGE.
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Le squalamine lactate est dérivé du cartilage des
squales'®. C’est une petite molécule anti-angiogénique
administrée par voie intraveineuse qui bloque l'action
d'un certain nombre de facteurs de croissance
angiogéniques, incluant le VEGF. 1l fait actuellement
l'objet d’essais dans une étude clinique de phase III
chez des patients atteints de DMLA néovasculaire.

Enfin, les petites molécules qui inhibent les récep-
teurs de tyrosine kinase se lient a tous les récepteurs
du VEGF et préviennent la transduction des signaux
et l'expression génique'®. Cela prévient efficacement la
synthése du VEGF. Les études cliniques en cours en
sont a leurs phases initiales.

Conclusion

La prise en charge de la DMLA néovasculaire
évolue rapidement avec des approches a facettes mul-
tiples et de nouvelles thérapies novatrices ciblant
divers stades de l'angiogenése. Les prochaines années
devraient s'avérer intéressantes, car les progres réalisés
devraient nous permettre de maitriser davantage cette
maladie dévastatrice dont I'incidence est trés élevée.

Michael H. Brent, M.D., FRCSC, est professeur adjoint
d’ophtalmologie et des sciences de la vision, Université de
Toronto, et est ophtalmologiste faisant partie du personnel
permanent aux services de la rétine, Toronto Western Hospi-
tal, UHN et au Mount Sinai Hospital, Toronto.
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