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Ce numeéro de Ophtalmologie — Conférences Scientifiques présente la deuxiéme partie
de la mise a jour de la prise en charge de la DMLA. Cet article comporte une discussion sur
I'épidémiologie et sur les aspects génétiques de cette maladie et présente les résultats intéres-
sants d’essais cliniques ayant porté sur la forme atrophique ou séche de la DMLA.
Epidémiologie

La DMLA constitue la principale cause de cécité irréversible chez les personnes agées de plus
de 50 ans'’.0n estime que la DMLA touche plus de 8 millions de personnes aux Etats Unis (USA)?,
alors qu’au Canada, on dénombre 17 000 nouveaux cas de DMLA sous forme humide et 180 000
nouveaux cas de DMLA sous forme séche, par an*. La prévalence de la DMLA augmente au fur et
a mesure que la population vieillit et 'on prévoit que, d’ici I'an 2020, la population dgée de plus de
85 ans aura augmenté de 107 %>*. Le seul traitement qui ait fait ses preuves dans la forme séche
ou non exsudative de cette maladie, forme qui représente 85 % des cas de DMLA, est un supplé-
ment minéral / antioxydant dont on a montré qu'il réduit la progression de la maladie de plus de
25 % sur 5 ans”. Les options thérapeutiques et les progres les plus récents concernant les 15 % de
cas de DMLA restants (forme exsudative) ont été discutés et passés en revue dans le précédent
numéro de Ophtalmologie — Conférences Scientifiques.

Les facteurs de risque associés a la forme séche de la DMLA ont été identifiés et on a pu les
diviser en deux groupes : ceux que l'on peut modifier et ceux que l'on ne peut pas modifier. Parmi
les facteurs de risque que l'on peut modifier, le tabac est le plus constamment identifié : mais
d’autres facteurs de risque, tels que l'obésité, I'exposition a la lumiére solaire, de faibles taux d’an-
tioxydants et une consommation élevée de graisses alimentaires peuvent également agir sur l'inci-
dence et sur la progression de la DMLA. Quant aux facteurs de risques non modifiables, on trouve,
parmi eux, le vieillissement, le sexe, la couleur de I'iris, la génétique et les antécédents familiaux de
la maladie.

Classification

Dans la forme séche de la DMLA, la perte de vision est habituellement lente, mais progressive.
Au plan clinique, elle se caractérise par des dépots sub-rétiniens, jaunes, que I'on appelle « druses »
et/ou par des irrégularités au niveau de I'épithélium pigmentaire de la rétine (EPR), dont une hyper-
pigmentation et/ou une hypopigmentation. Les druses molles, étendues, peuvent confluer et
progresser jusqu’a provoquer des décollements de 'EPR, pouvant entrainer, soit une atrophie
géographique, soit une DMLA avec néovascularisation. Une atrophie géographique impliquant
le centre de la macula conduit a une perte de vision. La classification et le systéme de cotation
utilisés au niveau international®”, divisent la forme séche de la DMLA en 2 groupes :
+ La DMLA précoce, définie par la présence de druses et d'irrégularités au niveau de I'EPR,
+ La DMLA tardive, définie par la survenue d'une atrophie géographique centrale et/ou de la forme
de la maladie présentant une néovascularisation. La DMLA tardive est associée a une perte de
vision plus importante.

Prévalence

Les formes précoces de la DMLA séche sont beaucoup plus fréquentes que ses formes tardives, la
fréquence de ces deux formes augmentant avec I'dge. Le groupe de l'étude « Prévalence des maladies
de T'ceil® » (The Eye Disease Prevalence Group) a calculé que la prévalence globale de la DMLA avec
néovascularisation et/ou de l'atrophie géographique centrale devait représenter 1,47 % de la popu-
lation des Etats Unis dgée > 40 ans. D’apres l'étude « Beaver Dam » de l'ceil (Beaver Dam Eye Study
[BDES]), la prévalence de la forme tardive de la DMLA s'éleéve a 7,1 % chez les sujets 4gés > 75 ans®.

Incidence

Létude Framingham de l'ceil (The Framingham Eye Study [FES]) a estimé les pourcentages d'in-
cidence de la DMLA sur 5 ans a 2,5 %, 6,7 % et 10,8 %, chez les sujets 4gés respectivement de 65, 70
et 75 ans’. Létude BDES a déterminé que l'incidence cumulée sur 5 ans de la DMLA précoce passait
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Tableau 1 : DMLA : Catégories d'éligibilité selon I'étude AREDS®
Premier ceil*
Catégorie ' Anomalies de !
de DMLA | Taille des druses’ Surface des druses’ la pigmentation*| Second ceil
1 absentes ou petites (<63 pm) cercle de diameétre <125 ym absence comme le
(petites druses ~ 5-15) premier ceil
2 petites (<63 pm) cercle de diamétre 2125 ym absence ou comme le premier
ou (environs %, de I'aire du disque) présence mais ceil ou comme
intermédiaires (>63, <125 pm) au moins une druse absence d'AG la categorie 1
ou aucune n'est nécessaire
si I'on observe la présence
d'anomalies de la pigmentation
3a intermédiaires (263, <125 pm) cercle de diametre 2360 pm absence ou comme le premier
(environ Y, de I'aire du disque) présence mais ceil ou comme les
si des druses molles, indistinctes sont | absence d’AG" | catégories 1 ou 2
présentes (~20 druses intermédiaires) | centrale
cercle de diamétre 2656 ym
(environ Y de I'aire du disque)
si des druses molles, indistinctes sont
absentes (~65 druses intermédiaires)
ou grandes (=125 pm) au moins une druse
ou aucune n'est nécessaire si l'on
observe une AG" non centrale
3b premier ceil comme AV <20/32 non due
la catégorie 3a a une DMLAS® ou
présence d'une maladie
invalidante unioculaire"
4a premier ceil comme DMLA avancée""
les catégories 1, 2, ou 3a
4b premier ceil comme AV <20/32 due a une
les catégories 1, 2, ou 3a DMLA, mais absence
de DMLA" avancée®

* doivent avoir une acuité visuelle (AV) 220/32, pas de dégénérescence maculaire liée & I'age (DMLA) avancées et pas de lésions invalidantes.

+ les druses et I'atrophie géographique (AG) sont évaluées a I'intérieur de 2 fois le diamétre du disque (3 000 pum) *

de la macula.

¥ les anomalies de la pigmentation (pigmentation accrue ou dépigmentation) a I'intérieur d'un diamétre du disque du centre de la macula.

§ ceil non éligible pour un probléme d'acuité visuelle
Il ceil non éligible pour un probléme de DMLA

91 AG impliquant le centre de la macula ou signes de néovascularisation choroidienne (présence, en dessous de I'épithélium pigmentaire rétinien,
ou de la rétine sensorielle, de liquide, de sang, ou de tissus fibrovasculaires ou fibreux).

de 3,9 %, chez les sujets agés de 43 a 54 ans, a 22,8 % chez
les sujets agés > 75 ans. Lincidence globale sur 5 ans de la
DMLA tardive était de 0,9 %5.

Les facteurs de risque que I'on ne peut pas modifier

L'age : cette maladie est fortement dépendante de I'age,
comme l'ont montré toutes les études sur la prévalence, I'in-
cidence et I'évolution des deux formes de DMLA. L'étude
FES a montré que le risque de DMLA était 17 fois plus élevé
dans le groupe le plus 4gé que dans le groupe le plus jeune.
Létude Watermen a montré que la prévalence de la DMLA
modérée a avancée doublait tous les dix ans apres 60 ans®.
Quant a I'étude BDES, elle a montré qu'autour de 75 ans et
plus, 7,1 % des sujets souffraient d'une DMLA tardive par
rapport a 0,1 % dans le groupe 4gé de 43 a 54 ans et a 0,6 %
chez les sujets 4gés de 55 a 64 ans>*'%'2,

Le sexe : Bien que plusieurs études aient démontré qu'il n'y
avait pas de différences globales entre les hommes et les
femmes, en ce qui concerne la fréquence de la DMLA,
I'étude BDES a montré que, chez les femmes agées de 75 ans
et plus, l'incidence de la DMLA précoce est deux fois plus
élevée que chez les hommes®: de méme, I'étude des

maladies de I'ceil liées a I'age (Age Related Dye Disease Study
[AREDS]) a également constaté que le risque d’avoir des
druses intermédiaires était plus élevé chez la femme que
chez 'homme™.

La race : différentes études ont montré que la prévalence de
la DMLA est plus élevée chez les sujets caucasiens que chez
les sujets d’ethnies différentes. Létude sur l'ceil de Baltimore
(Baltimore Eye Survey) a rapporté que la DMLA représentait
30 % des cécités bilatérales chez les sujets d’'origine cauca-
sienne comparativement a aucune chez les sujets d’origine
afro-américaine®. Létude sur l'ceil « Latino » de Los Angeles a
également montré que les sujets d'origine latino-hispanique,
présentaient un taux élevé de DMLA précoce mais non de
DMLA tardive'’.

Les facteurs oculaires

Différentes manifestations oculaires ont été associées a
la DMLA. Certaines études ont mis en évidence une associa-
tion entre la DMLA et 'hypermétropie, tandis que d’autres
études suggéraient 'existence d'un lien entre les iris de
couleurs pales et la DMLA**'". 1l semblerait que des niveaux
élevés de mélanine pourraient exercer une action protectrice



contre la photosensibilité®. La relation entre la DMLA et la
cataracte n'est pas constante ; toutefois, des chercheurs ont
postulé qu'il existait une association entre la chirurgie de la
cataracte et une augmentation du risque de DMLA avancée.
D'apres leur hypotheése, le jaunissement et 'opacification du
cristallin bloque la lumiére bleue et ultraviolette riches en
énergie”™. De méme, les modifications de nature inflamma-
toire qui surviennent aprés une chirurgie de la cataracte
peuvent étre a 'origine de I'évolution de la DMLA, du stade
précoce au stade tardif*>5.

Les facteurs de risque que I'on peut modifier

Le tabac : on dispose de preuves solides qui démontrent l'ex-
istence d'une corrélation positive entre le fait de fumer et la
présence de DMLA, aussi bien séche qu’ humide'?48101!,

Le tabac diminue le taux de cholestérol des lipopro-
téines de haute densité (HDL) et augmente l'aggrégabilité
des plaquettes et le fibrinogéne. Le fait de fumer augmente
également le stress oxydatif et la peroxydation lipidique et
réduit les taux plasmatiques d’antioxydants. Les modéles
animaux permettent également de penser que les récepteurs
non neuronaux de la nicotine peuvent jouer un role dans la
DMLA avancée®.

Lobésité : les études épidémiologiques ont montré l'existence
d’une relation positive entre l'obésité et la DMLA. Le degré
d’obésité est directement proportionnel au risque de pro-
gression de la DMLA. Des études ont montré que plus
I'indice de masse corporelle (IMC) est élevé et plus le risque
de voir la DMLA progresser augmente. Une activité physique
vigoureuse, 3 fois par semaine, réduit le risque de pro-
gression de la DMLA de 25 % par rapport a une absence
d’activité physique™’.

La consommation d'alcool et I'exposition au soleil : on ne
dispose d’aucune preuve clinique montrant soit les effets
bénéfiques soit les effets nuisibles de la consommation
d’alcool sur le développement et sur I'évolution de la DMLA.
La question du lien pouvant exister entre 'exposition aux
rayons ultraviolets et le risque de développement et de
progression de la DMLA a été sujet a controverse. Le vrai
probléme réside toujours dans la standardisation et dans la
mesure de l'exposition a la lumiére solaire que 'on a
cumulée toute sa vie durant.

Les antioxydants, les vitamines et les sels minéraux : Létude
AREDS a constitué l'essai le plus vaste (4 757 participants)
et le plus long (10 ans) qui ait jamais étudié la forme séche
de la DMLA. Cette étude a permis d’évaluer le role joué par
la supplémentation en micronutriments dans la modification
de I'histoire naturelle de la DMLA atrophique. Elle a permis
de classer la maladie en différentes catégories (Tableau 1 et
Figures 1 — 4) et a montré que de fortes doses d'antioxydants
et de sels minéraux permettaient de réduire, de maniére effi-
cace, (25 %),le risque de progression de la DMLA avancée
chez les sujets des catégories 3 et 4 (DMLA intermédiaire et
unilatérale avancée) On a montré, par ailleurs, que la
formule utilisée dans I'étude AREDS a permis de réduire le
risque de perte de vision modérée (> 3 lignes) de 19 % a
5 ans'*%,

La quantité de vitamine C (500 mg) utilisée dans la
formule de I'étude AREDS est environ 5 fois plus élevée que
celle que consomme tous les jours la population générale ;
la dose de vitamine E (400 UI) est environ 13 fois plus élevée
que la Dose Quotidienne Recommandée (DQR) alors que la
dose d’oxyde de zinc (4 mg) est d’environ 5 fois la dose DQR.
Ces quantités de vitamines C et E et de Zinc, telles qu’elles
figurent dans la formule utilisée dans I'étude AREDS , sont
plus élevées que celles que l'on peut obtenir, en étant réa-
liste, par l'alimentation quotidienne seule et ne peuvent étre
atteintes que grace a une supplémentation. La dose de beta
caroténe utilisée dans cette étude était de 15 mg / jour,
semblable aux doses utilisées dans d'autres études qui ont

Figures 1-4 : photos de fonds de I'ceil

.

Figure 1 : ceil gauche Figure 2 : ceil gauche de
de catégorie 2, avec de catégorie 3, avec une druse
multiples druses de taille de plus de 125 pm.

petite et intermédiaire.

Figure 3 : il gauche avec
de nombreuses druses de grande catégorie 4, avec une atrophie

Figure 4 : il droit de

taille et des anomalies de la
pigmentation. (représentant,
au total, au moins une surface
du disque).

centrale géographique avancée.

démontré que l'incidence du cancer du poumon augmentait
chez les fumeurs. Il est, par conséquent, recommandé a les
fumeurs d’éviter les formules vitaminiques contenant du
beta caroténe®. On a associé les régimes riches en fruits et
en légumes verts, a forte teneur en antioxydants et conte-
nant de la lutéine et de la zeaxanthine & une diminution du
risque de DMLA exsudative’.

Le recrutement pour I’étude AREDS 2 a démarré
récemment. Cet essai a été concu dans le but d’évaluer
l'effet des xanthophyles (lutéine / zeaxanthine) et / ou des
acides gras polyinsaturés a longue chaine (AGPILCs)
omeéga-3 alimentaires, sur I'évolution de la DMLA avancée.
On attend de cette étude qu’elle recueille et évalue les
données collectées sur pres de 4 000 participants 4gés de 50
a 85 ans et présentant, soit de grandes druses bilatérales,
soit de grandes druses dans un seul ceil et une DMLA
avancée (DMLA avec néovascularisation, ou atrophie
géographique centrale) dans l'autre ceil. Dans la premiére
randomisation, tous les participants recevront la formule de
I'étude AREDS originale (considérée, a présent, comme le
traitement standard). Sur ces 4 000 participants, 1 000 servi-
ront de témoins, 1 000 recevront de la lutéine (10 mg) et de
la zeaxanthine (2 mg), 1 000 recevront des acides gras poly
insaturés a longue chaine oméga-3 (DHA / EPA) et 1 000
participants recevront, a la fois, de la lutéine, de la zeaxan-
thine et de la DHA / EPA. Dans une seconde randomisation,
1 000 participants serviront de groupe témoin et recevront
la formule de I'étude AREDS originale. Les 3 autres groupes
de participants recevront une variante de la formule
AREDS, soit sans beta caroténe, soit avec une faible teneur
de zinc ( 25 mg), soit, sans beta caroténe et avec de faibles
taux de zinc.

Les principaux objectifs ’AREDS 2 consistent a étudier
les effets :



« d’'une supplémentation en xanthophyles (lutéine et
zeaxanthine) et AGPILCs oméga-3 alimentaires, a
fortes doses, sur le développement de la DMLA
avancée,

+ de ces suppléments sur la perte de vision modérée
(doublement de I'angle visuel ou perte de plus ou
moins 15 lettres sur le graphique de Létude du traite-
ment précoce de la rétinopathie diabétique) (Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study [ETDRS]),

« de ces suppléments sur la cataracte,

+de I’élimination du beta caroténe de la formule
AREDS originale sur le développement et I'évolution
de la DMLA,

- de la baisse de la teneur en zinc, par rapport a la
formule AREDS originale , sur le développement et
I'évolution de la DMLA,

Cette étude a démarré en septembre 2006 et il est
prévu que ses participants soient suivis pendant au
moins 5 ans.

Les facteurs génétiques et familiaux

Les facteurs génétiques et familiaux jouent un rdle
dans I'étiologie de base de la DMLA. Les parents au
premier degré des sujets atteints de DMLA ont un
risque accru de développer cette maladie (la probabilité
est de 2,4) : ils en sont atteints plus jeunes et ont un
risque plus élevé de contracter, de leur vivant, une
DMLA tardive (le facteur de risque est de 4,2) que les
parents au premier degré, dans les familles qui ne sont
pas atteintes par cette maladie'.

Plusieurs études qui ont démontré que la DMLA
est une maladie oligogénique complexe, ont mis en
cause différents génes dans cette maladie'*'. Les
druses trouvés chez les patients atteints de DMLA
contiennent une apolipoprotéine E (APOE) et il a été
démontré que les divers alléles du géne de ’APOE
pouvaient soit protéger (allele APOE ¢ 4) contre la
DMLA, soit (allele APOE ¢ 2) contribuer au risque de
DMLA". Le facteur H (FHC) et le facteur B (FBC) du
complément, ainsi que les génes C2, sont associés a 50
a 70 % des cas de DMLA. Le risque relatif estimé, parmi
les porteurs de ce polymorphisme, va de 2,7 a 74, par
rapport aux non porteurs'.

La protéine FHC inhibe la cascade alternative du
complément, en partie en se liant a la protéine C-réac-
tive induite par les tissus 1ésés. Plusieurs autres génes
sont en cours d’étude mais les résultats sont soit encore
attendus, soit peu concluants. Les difficultés rencon-
trées pour identifier ces génes et leur rdle dans la
DMLA proviennent de l'origine multifactorielle de cette
maladie'*™.

Tableau 2 : Evaluation des facteurs de risque chez
les patients porteurs de grande druses et
d’anomalies pigmentaires dans les 2 yeux

Non =0

<grandes druses < oui =1 1

Non =0
Oui =1 —™>» 1

ail

droit modification

pigmentaires
Non =0

randes druses
CEil <g <IOui=1 — 1
gauche < Non=0
Oui =1 —/™1

I —

Score de sévérité du patient
= 4 facteurs de risque

modification
pigmentaires

Grande druses et
changements de pigment

Tableau 3 : Estimation des taux de progression
a 5 ans vers une DMLA avancée selon le
nombre de facteurs de risque

50,0
50 1

40+
30+ 25,0
20

Taux diévénements %

0 1 2 3 4
Nombre de facteurs de risques

DMLA séche ou atrophique

La DMLA atrophique regroupe prés de 85 % de
I'ensemble des patients atteints de DMLA : elle est
responsable de 10 % a 20 % des cas de cécité provo-
qués par cette maladie'’. Cette forme de DMLA tend a
affecter la vision de maniére graduelle, lente et progres-
sive. On détermine le degré de vision compromise, par
le nombre, la taille, la morphologie et la localisation des
druses présentes dans la macula, ainsi que par le degré
et la localisation de l'atrophie de I'épithélium pigmen-
taire rétinien (EPR) qui leur est associée.

Létude AREDS a suggéré la description suivante
de la DMLA sans néovascularisation, en fonction de ce
que l'on observe dans les 3 000 pm a partir du centre
de la macula’.

1. on n'est pas en présence d'une DMLA s'il n’y a pas de
druses ou s'il n'y a que quelques druses de petite taille
(inférieures a 63 pm) et en 'absence de tout autre stade
de DMLA.

2. on est en présence d'une DMLA précoce s'il y a peu
de druses (moins de 20) de taille moyenne (de 63 a 124
pm), ou si 'on observe des anomalies de la pigmenta-
tion (hyperpigmentation et / ou dépigmentation), et en
'absence de tout autre stade de DMLA.

3. on est en présence d'une DMLA intermédiaire s'il y a
au moins une grande druse (> 125 pm) ou de
nombreuses druses de taille moyenne (> 20 quand les
bords de ces druses sont indistincts ou amorphes ou
mous ; ou > 65, si les bords sont distincts, ou nets, ou
durs) ou si I'on est en présence d'une atrophie
géographique qui ne s’étend pas sous le centre de la
macula.

4. on est en présence d'une DMLA avancée en présence
d’une atrophie géographique qui s‘étend sous le centre
de la macula ou de signes de NVC (neovascularisation
choroidienne). Chez les patients atteints de DMLA
atrophique avancée, on a constaté que jusqu’a 43 %
des yeux progresseront vers la forme exsudative de
DMLA dans les 5 ans.

Une échelle de sévérité simplifiée a été proposée
par le groupe AREDS . Elle attribue 1 point pour chaque
facteur de risque dans chaque ceil. Elle définit les
facteurs de risque comme étant la présence de grandes
druses (supérieures a 125 pm, soit la largeur d'une
grande veine a la marge du disque) et d’anomalies au
niveau de I'épithélium pigmentaire rétinien (Tableau 2).
A des fins cliniques, on peut dire que quand le nombre
de facteurs de risque passe de 1 a 4, le risque a 5 ans
d’avoir une DMLA avancée, dans au moins un ceil,
augmente de facon directement proportionnelle, selon
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la séquence suivante: 0,5 %, 3,0 %, 12 %, 25 % et
50 %" (Tableau 3).

Essais et études cliniques publiés sur la DMLA

Essai multicentrique de rhéophérése pour la DMLA
(Multicentre Investigation of Rheopheresis for AMD (MIRA-1) :
La rhéophérése est une méthode spécifique d’aphérese,
dans laquelle on élimine du sang que l'on a prélevé du
corps d'un patient, certains composants spécifiques,
avant de réinjecter ce sang dans l'organisme du
patient'>'®. Cette méthode utilise des filtres qui per-
mettent d’éliminer l'excédent de macro protéines et de
composants gras du sang que l'on a associés a la DMLA.
On a émis I'hypothése selon laquelle ces substances
diminuent le flux sanguin, provoquent des 1ésions au
niveau des capillaires et déclenchent le processus
dégénératif atrophique. Parmi les facteurs éliminés par
la rhéophérese, on trouve le LDL cholestérol, le fibrino-
géne et la macroglobuline alpha-2. Théoriquement,
aprés plusieurs séances de rhéophérese, le sang peut
circuler plus facilement, y compris a travers les capil-
laires les plus fins de l'organisme et l'on croit que cette
amélioration de la microcirculation est 8 méme de satis-
faire, de maniére plus efficace, les besoins en oxygéne
et en éléments nutritifs des cellules de la macula, leur
permettant, ainsi, de mieux fonctionner.

Les résultats préliminaires de l'essai MIRA-1 ont
révélé que 28 % des yeux traités, contre 18 % pour le
groupe placebo, augmentaient d’au moins de 2 lignes
leur acuité visuelle la mieux corrigée (AVMC), & 12 mois
et que 12 % contre 0 %, respectivement, l'augmentaient
de 3 lignes. Sur I'ensemble des yeux, 8 % contre 18 %,
dans les deux sous groupes, ont vu leur AVMC baisser
d’'au moins deux lignes & 12 mois'>'’. Douze mois aprés
la ligne de base, 'analyse de l'essai MIRA-1 n’a pas
montré de différence statistiquement significative dans
I'évolution moyenne de 'AVMC, dans les ETPRDs, entre
le groupe traités et le groupe placebo. Toutefois, une
analyse au niveau des sous-groupes permet de penser
qu'il existe, dans certains cas, un bénéfice potentiel. Le
traitement par la rhéophorése ne devrait étre envisagé
que dans le contexte d’'une étude randomisée. Basé sur
les analyses de sous-groupes de 'essai MIRA-1, un
second essai de phase 3 en est au stade de 'élaboration.
Traitement au laser de la forme séche de la DMLA : Lessai
sur la prévention des complications de la dégéné-
rescence maculaire liée a 'age (The Complications of
Age-Related Macular Degeneration Prevention Trial) a
vérifié si le traitement au laser pouvait prévenir ou
ralentir le développement de la DMLA avec néovascu-
larisation, chez les patients porteurs de grandes druses
bilatérales'. Cette étude multicentrique (22 centres
cliniques) a enr6lé 1 052 participants porteurs de 10
grandes druses (supérieures a 125 pm) et dont l'acuité
visuelle était de 20 / 40 ou mieux dans chaque ceil. Le
traitement initial comportait précisément 60 brilures a
peine visibles, appliquées dans une sorte de grille loca-
lisée a I'intérieur d'un anneau situé entre 1 500 et 2 500
pm du centre de la fovéa. A 12 mois, les yeux traités,
dans lesquels il restait suffisamment de druses, étaient
retraités avec 30 briilures, en ciblant les druses situées
entre 1 000 et 2 000 pm du centre de la fovéa. A 24
mois, cette étude a montré que les résultats obtenus au
niveau des yeux traités et non traités étaient compara-
bles. A 5 ans, 33 % des yeux traités ou non-traités
avaient perdu 2 lignes ou plus d’acuité visuelle. Les
résultats obtenus n’ont pas démontré qu'un traitement
préventif au laser a l'argon apportait un bénéfice cli-
niquement significatif, ni qu'il provoquait des effets

nuisibles, sur des yeux porteurs de grandes druses
bilatérales'.

Thermothérapie transpupillaire (TTT) pour le traitement de
la forme exsudative de la DMLA : La TTT a été proposée
comme traitement potentiel de la forme humide de la
DMLA. La procédure utilise un laser infra rouge a diode
de 810 nm pour traiter la membrane néovasculaire
choroidienne (MNVC) subfovéale. Ceci implique que
l'irradiation soit faible, que la durée d’exposition soit
longue et que le spot soit de grande taille pour pouvoir
augmenter progressivement la température des vais-
seaux sanguins de la choroide : I'objectif étant de
refermer la MNVC sans provoquer de 1ésions ther-
miques au niveau de la rétine sus-jacente. L'essai
TTT4NVC a étudié l'efficacité de la TTT par rapport a
un placebo sur de petites MNVC subfovéales occultes.
Les résultats ont été communiqués en 2004 : ils ont
montré que la TTT était non seulement inefficace, mais
que 5 % des yeux avaient subi des 1ésions oculaires a la
suite du traitement. Bien que l'on ait signalé quelques
succes, la plupart des rapports font état d'une absence
de bénéfices ou de différences statistiquement significa-
tives par rapport aux traitements standards ordinaires'®.
L'acétate d'anecortave et la DMLA : Lacétate d’anecortave
est une molécule d’acétate de cortisol modifiée, dotée
de propriétés angiostatiques, dont on a montré qu’elle
était capable d’inhiber la croissance des vaisseaux
sanguins dans plusieurs modéles de néo vascularisation
oculaires. On a pensé que l'acétate d’'anecortave rédui-
sait la synthése d’enzymes protéolytiques nécessaires a
la migration de cellules de I'endothélium vasculaire.
Cette molécule, par ailleurs, régule de maniére négative
I'induction du facteur de croissance de I'endothélium
vasculaire (FCEV) et du facteur de croissance 1de type
insulinique, dans les tissus cible de I'ceil. Lacétate
d'anecortave conserve son activité anti-inflammatoire’.
Pour obtenir des concentrations thérapeutiques au sein
de T'ceil, il faut mettre ce produit en contact direct avec
la sclérotique, au dessus de la macula. On administre
l'acétate d’anecortave en le déposant dans la partie
périoculaire postérieure, juxta-sclérale, a I'aide d'une
canule spécialement congue a cet effet. Les essais clin-
iques ont montré que l'acétate d’anecortave, en
monothérapie, constitue un traitement str et efficace
de la MNVC subfovéale' : on a toutefois montré, dans
un essai individualisé, visant a évaluer son efficacité
dans le traitement de la MNVC, qui prédomine clas-
siquement dans la forme humide de la DMLA, qu'il
était inférieur a la photothérapie dynamique (PTD) a
base de vertéporfine.

Lacétate d’anecortave est actuellement en cours
d’évaluation, dans une étude randomisée, & double
insu, contrdlée contre placebo - l’étude AART
(Anecortve Acetate Risk-Reduction Trial) — portant sur
2 596 patients a risque élevé de DMLA séche dans un
ceil et de DMLA humide dans l'autre ceil. Le critére
primaire de cette étude consiste a déterminer si ce
produit est str et efficace pour arréter I'évolution de la
forme séche vers la forme humide de DMLA, chez les
patients a risque'®. Lenrdlement, dans cet essai, a été
achevé le 31 janvier 2006 et les résultats préliminaires
sont attendus bientot.

Les essais cliniques et les recherches en cours

« Collyres antioxydants pour traiter l'atrophie géo-
graphique dans la dégénérescence maculaire liée a
l'age (Antioxidant Eye Drops to Treat Geographic
Atrophy in Age-Related Macular Degeneration) : Cette
étude pilote qui inclus jusqu’a 10 participants
tolérants aux collyres et atteints d’atrophie géogra-
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phique bilatérale, a été congue pour mettre en évidence les
effets de collyres antioxydants, administrés 3 fois par jour,
sur I'évolution de la surface de l'atrophie géographique, sur
une période de 2 ans. Les participants auront un ceil
randomisé pour recevoir le collyre et l'autre ceil sera
simplement observé®.

Greffe de rétine dans la forme séche de dégénérescence

maculaire liée a 'age (Retinal Transplantation for Dry Age-
Related Macular Degeneration) : cette étude clinique a pour
objectif de tester la sécurité de la transplantation de tissu
rétinien neural et d’épithélium pigmentaire rétinien,
d’origine fétale humaine, dans les yeux de patients
humains atteints de DMLA. La transplantation rétinienne
en est encore a un stade totalement expérimental®’.

Etude de Phase II sur des implants de cellules humaines

NTC-201 encapsulées, libérant le facteur neurotrophique
ciliaire (FNTC), chez les participants atteints d'une
dégradation de l'acuité visuelle et d'une dégénérescence
maculaire atrophique (A Phase II Study of Implants of
Encapsulated Human NTC-201 Cells Releasing Ciliary
Neurotrophic Factor (CNTF) in Participants with Visual
Acuity Impairment Associated with Atrophic Macular
Degeneration) : On a montré que la classe des macro-
biomolécules, baptisées « facteurs neurotrophiques » retar-
dait la perte de cellules photoréceptrices au cours de la
dégénérescence rétinienne. On a démontré que l'une de
ces biomolécules, le FNTC, retardait efficacement la perte
de l'acuité visuelle provoquée par la mort de cellules
photoréceptrices, sur 13 modeéles animaux de dégénéres-
cence rétinienne externe. De plus, le FNTC a franchi les
étapes requises dans une étude de sécurité de Phase I chez
I’homme : une étude d’efficacité dans la dégénérescence
maculaire atrophique est a présent envisagée®.

Luis G. Riveros, M.D. est détenteur d’une bourse de recherche
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