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Dégénérescence maculaire liée a I'age

es progres de notre connais-
Lsance de la dégénérescence

maculaire liée a 'age (DMLA)
ont concerné au premier chef les
aspects cliniques de ’affection: iden-
tification plus précise des précur-
seurs, recherche des facteurs de
risque d’apparition de la maladie par
des larges études épidémiologiques,
classification rigoureuse des diffé-
rentes formes cliniques et de leur
évolution spontanée. Surtout, la
recherche récente sur la DMLA a été
marquée par le développement de
nouvelles stratégies conduisant a des
applications thérapeutiques. La thé-
rapeutique peut concerner au mieux
la prévention de l’apparition des
complications maculaires ou plus tar-
divement le traitement de ces com-
plications elles-mémes, atrophiques
ou néovasculaires.

La prévention
des complications maculaires

Les molécules anti-oxydantes ont été
proposées pour combattre les effets
nocifs du processus oxydatif, en parti-
culier pour piéger les radicaux libres.
Les radicaux libres, en effet, dénatu-
rent les phospholipides constitutifs
des membranes des photorécepteurs
qui ne peuvent étre dégradés par des
enzymes lysosomiales. L’altération de
la phagocytose entraine 'accumula-
tion de déchets dans les cellules de
I’épithélium pigmentaire.

Les vitamines et minéraux connus
pour leur potentiel anti-oxydant sont
les vitamines E et C, les caroténoides,
le sélénium, le zinc ainsi qu’un
nombre d’enzymes intervenant dans
les processus oxydatifs [1]. L’identifi-
cation des produits d’oxydation des
deux principaux pigments maculaires
chez ’homme et le singe, la lutéine et
la zéaxanthine [2], ainsi que I'identi-

s fication de la tubuline, protéine liant
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les pigments maculaires [3], a sug-
géré que les caroténoides pourraient
avoir un role photoprotecteur contre
la progression de la DMLA. Aucune
des études entreprises n’a toutefois
apporté la preuve d’une efficacité de
I'apport supplémentaire oral en anti-
oxydants ou en zinc.

Les drusen séreux sont considérés
comme des «précurseurs», a haut
risque de développement de la néo-
vascularisation choroidienne. Ainsi,
une étude récente a démontré que
le deuxieme ceil a un risque de sur-
venue de néovaisseaux choroidiens
de 30 %, lorsqu’il présente des dru-
sen séreux et de 60 %, lorsque des
migrations pigmentaires s’y associent
[4].

Un traitement par photocoagulation
au laser dans la région maculaire
peut entrainer la disparition des dru-
sen, ce qui est connu depuis fort
longtemps. Néanmoins, 1’élargisse-
ment des cicatrices de laser avec le
temps, a été décrit non seulement
chez les myopes mais aussi apres tout
type de photocoagulation et en parti-
culier, d’cedéme maculaire cystoide
en grille [5]. De plus, la disparition
spontanée des drusen séreux survient
aussi dans 10 % a 13,9 % des yeux sur
une période de 5 ans. Cette dispari-
tion spontanée est plus fréquente
chez les patients plus agés (age
moyen 79 ans).

Mais surtout, il n’y a pas de preuve
que la disparition des drusen séreux
modifie I’évolution vers I’apparition
des néovaisseaux choroidiens et donc
I’évolution spontanée de la DMLA,
méme si on a observé des améliora-
tions de 'acuité visuelle apres traite-
ment au laser des drusen.
Actuellement donc, les tentatives de
traitements préventifs n’ont pas fait
la preuve de leur efficacité, en tout
cas selon les modalités utilisées dans
les différentes études.

Traitement
des complications maculaires :
Patrophie géographique centrale

C’est essentiellement pour 'atrophie
géographique centrale que la
recherche s’oriente vers la transplan-
tation des cellules de I’épithélium
pigmentaire et/ou des photorécep-
teurs. L’épithélium pigmentaire est
considéré comme le «point de
départ» de la DMLA. La transplanta-
tion de cellules jeunes et saines de
cet épithélium pourrait ralentir la
progression de la maladie et prévenir
la perte rapide de l'acuité visuelle
(voir I'article de J.A.Sahel et al.,
p. 1337 de ce numéro).

Dans I’ensemble, les études de trans-
plantation de cellules de 1’épithé-
lium pigmentaire ne fournissent pas
encore de résultats fonctionnels
convainquants et les recherches vont
peut étre s’orienter vers une trans-
plantation en bloc de photorécep-
teurs et d’épithélium pigmentaire.
L’équipe d’Aramant a montré la fai-
sabilité d’une transplantation en
bloc des prélevements rétiniens
foetaux attachés a 1'épithélium pig-
mentaire rétinien chez le rat RCS:
les photorécepteurs ont développé
des segments internes et externes et
leur marquage a montré la présence
de rhodopsine, d’antigéne S et d’0-
transducine [6].

L’implantation de microphotodiodes
est une autre approche thérapeu-
tique, en cours de développement.
Cet implant rétinien doit remplacer
les photorécepteurs dégénérés. En
créant des stimulus actuellement arti-
ficiels a proximité des cellules gan-
glionnaires, une équipe américaine a
pu observer une perception visuelle
utile chez des patients atteints de
rétinite pigmentaire [7].

Les approches thérapeutiques des
formes atrophiques de la DMLA sont
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peu nombreuses et n’ont été tentées
que chez un nombre restreint de
patients. En dépit de 1’absence de
résultats fonctionnels, ces techniques
(et d’autres) doivent étre affinées et
poursuivies pour aboutir peut-étre a
une thérapeutique efficace.

Néovaisseaux choroidiens

Jusqu’a présent la photocoagulation
au laser reste la seule approche thé-
rapeutique qui ait prouvé son effica-
cité dans le traitement des néovais-
seaux de type visible en angiographie
a la fluorescéine [8, 9]. Ces néovais-
seaux visibles ne constituent que
15% a 20 % de 1’ensemble des
lésions a I'origine d’une maculopa-
thie exsudative.

L’angiographie au vert d’indocya-
nine (ICG) permet souvent d’identi-
fier et de localiser le type le plus fré-
quent de néovaisseaux visibles et les
néovaisseaux occultes dans un cer-
tain nombre de cas, mais les résultats
de la photocoagulation fondée sur
cette méthode n’ont été publiés que
dans des études pilotes sur un
nombre limité de malades [10]. Une
étude randomisée internationale est
actuellement en cours.

¢ La photothérapie dynamique asso-
cie I'application d’une lumiere de
faible intensité et non thermique, a
un médicament photosensibilisant
pour provoquer des effets tissulaires
localisés. Ce traitement, déja large-
ment utilisé en thérapeutique antitu-
morale, montre des résultats promet-
teurs pour le traitement de la
néovascularisation choroidienne. Un
colorant photosensibilisant est admi-
nistré par voie intraveineuse et
s’accumule dans le tissu cible grace a
un vecteur sélectionné. L’irradiation
lumineuse du tissu au pic d’absorp-
tion du colorant confére a celui-ci un
état excité par transfert d’un électron
supplémentaire. Le photosensibili-
sant excité revient rapidement a son
état basal et transfére une partie de
I’énergie a d’autres molécules. Les
lésions cellulaires sont provoquées
par la formation de radicaux libres
qui réagissent avec des protéines, des
acides nucléiques et des membranes,
mais le principal mode d’action de la
photothérapie dynamique est une
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thrombose vasculaire: la lésion des
cellules endothéliales déclenche une
agrégation plaquettaire, puis une
stase sanguine et l’agrégation
d’autres éléments sanguins et, finale-
ment, une occlusion vasculaire [11].
Cette occlusion est transitoire et
impose des séances itératives de pho-
tothérapie dynamique pour obtenir
une occlusion stable de la néovascu-
larisation choroidienne.

Les nouveaux photosensibilisants uti-
lisés ont une meilleure absorption a
des longueurs d’onde plus longues et
une photosensibilité cutanée dimi-
nuée. Le photosensibilisant actuelle-
ment en cours d’étude clinique de
phase III est la benzoporphyrine
monoacide-A (BPD-MA). Pour aug-
menter I’accumulation du photosen-
sibilisant dans le tissu cible et pour
minimiser des lésions dans les tissus
de voisinage, le BPD-MA est lié & une
LDL (low-density lipoprotein) qui se fixe
de facon préférentielle aux cellules
endothéliales des néovaisseaux cho-
roidiens [12, 13]. En effet, les cel-
lules endothéliales en cours de proli-
fération expriment fortement des
récepteurs des LDL (comme le
récepteur apo B/E) [13]; la liaison
du ligand entraine l’endocytose
dépendante du récepteur [14].

Bien que ce traitement soit considéré
comme le plus sélectif des néovais-
seaux choroidiens, les études histolo-
giques des néovaisseaux induits chez
le singe ont mis en évidence apres
photothérapie dynamique des 1ésions
au niveau de I'épithélium pigmen-
taire rétinien et de la couche
nucléaire externe [15]. Néanmoins,
ce traitement semble stabiliser
Pacuité visuelle des patients a long
terme dans I’étude pilote initiale,
malgré D’altération provoquée des
cellules de I'épithélium pigmentaire
[16]. Les premiers résultats d’une
grande étude controlée internatio-
nale seront disponibles a la fin de
I’année 1999.

¢ I’ablation chirurgicale des mem-
branes néovasculaires, par voie
endooculaire, n’a apporté jusqu’a
présent que des résultats visuels déce-
vants dans la DMLA [17], méme asso-
ciée a une transplantation de cellules
de d’épithélium pigmentaire adultes
ou embryonnaires [18]. Les

meilleurs résultats annoncent 20 %
d’amélioration de I'acuité visuelle et
51 % de stabilisation. Une grande
étude randomisée est actuellement
en cours aux Etats-Unis. Néanmoins,
cette approche thérapeutique devrait
étre comparée a la photocoagulation
subfovéale [9] ou périfovéale [8] qui
ont permis d’obtenir un bénéfice
fonctionnel statistiquement significa-
tif dans des études randomisées par
rapport a I’évolution spontanée.

Les rétinectomies, prééquatoriales, de
360° ou arciformes au-dessus des vais-
seaux temporaux supérieurs avec rota-
tion de la rétine, ou la résection sclé-
rale temporale supérieure mettent les
cones de l'aire maculaire au contact
d’un épithélium pigmentaire sain,
non néovascularisé (voir 'article de
J.A. Sahel et al., p. 1337 de ce numéro).

Ces techniques chirurgicales sophisti-
quées sont en cours d’évaluation et
témoignent de la recherche d’une
méthode progressivement plus satis-
faisante et adéquate, mais ’approche
chirurgicale reste encore grevée de
complications graves (risque de proli-
fération rétino-vitréenne, risque de
décollement de rétine, cataracte...).

* Les médications anti-angiogéniques
constituent un espoir logique qui est
actuellement en réelle expansion.
Les études évaluant les médicaments
anti-angiogéniques sont attendues
avec beaucoup d’intérét.

L’angiogenese dépend de nombreux
facteurs. D’une part, de la syntheése
de cytokines pro-angiogéniques
(tumor necrosis factor-a [TNF-0], inter-
leukine-8 [IL-8]), de facteurs de
croissance (basic fibroblast growth factor
[b-FGF] et vascular endothélial growth
Jactor [VEGF]), des protéines de la
matrice extracellulaire (laminine,
fibrinonectine, protéo-héparanesul-
fate) et d’autres médiateurs endo-
genes favorisant I’angiogenése.
D’autre part, une synthése insuffi-
sante des médiateurs angiostatiques
endogénes, comme certaines pro-
téines de la matrice extracellulaire
(thrombospondine), des rétinoides,
des inhibiteurs de la métalloprotéi-
nase, du facteur plaquettaire 4 et cer-
tains facteurs de croissance, modi-
fient I’équilibre en faveur de la
prolifération [19, 20]. Néanmoins,

actuellement les modeles expérimen- m——
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taux de néovascularisation rétinienne
et irienne restent imparfaits et ne
sont pas treés adaptés a une néovascu-
larisation de type choroidien.

Les interférons o et B diminuent
I’expression du bFGF et I'angioge-
nese induite par le VEGF dans les
modeles d’ischémie coronarienne et
cornéenne [21]. L’interféron a-2a
empéche la motilité et la proliféra-
tion des cellules endothéliales capil-
laires [22]. Le traitement par interfé-
ron 0-2a par voie générale de la
DMILA néovasculaire n’a pourtant pas
fait preuve d’efficacité dans une
grande étude randomisée multicen-
trique [23]. En effet, aprés lan de
suivi, 'acuité visuelle des patients trai-
tés était plus mauvaise que celle des
patients non traités. Le traitement
local par interféron a-2a, pres du
pole postérieur a I'aide d’un ballon
de Lincoff modifié, pourrait apporter
des résultats et, en tout cas, I’affran-
chissement des effets secondaires
généraux [24]. Parmi les autres molé-
cules en cours d’évaluation dans des
études pilotes, on peut citer 'interfé-
ron [3 par voie systémique.

La thalidomide est une molécule
immunomodulatrice qui possede
une action tératogene chez le pri-
mate et le lapin. C’est une molécule
inhibitrice de I’angiogenése de néo-
vascularisation cornéenne induite
par le bFGF et le VEGF chez le lapin
[25]. L’angiogené¢se passe par
I’intervention de deux intégrines,
dont 'une (avB3) est induite par
TNF-a et bFGF, l'autre intégrine
ovp5 est induite par le VEGF. L'inté-
grine 0vB3 est exprimée d’une
maniere préférentielle dans les vais-
seaux proliférants. Des anticorps ou
des antagonistes de ce peptide peu-
vent bloquer I'angiogenése induite
par les intégrines [21]. Deux anti-
corps ayant une forte affinité pour
ovPB3 ont déja été synthétisés. Les
études in vivo ont montré que 'anti-
corps anti-0vP33 inhibe ’angiogenése
induite par les facteurs de croissance
ou les tumeurs, sans effets sur des
vaisseaux préexistants [27]. La thali-
domide semble avoir une action
inhibitrice sur ces deux molécules
d’adhérence cellulaire (m/s 1997,
n°4, p.595). Cette molécule est
actuellement évaluée dans une étude

s clinique randomisée américaine
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chez des patients présentants des
néovaisseaux choroidiens dans le
cadre d’'une DMLA.

Identifié comme facteur de crois-
sance responsable d’une néovascula-
risation rétinienne et irienne dans les
modeles animaux avec ischémie réti-
nienne, le VEGF semble aussi jouer
un role dans la néovascularisation
choroidienne [27]. Pour bloquer
cette voie de l'angiogenese, diffé-
rents inhibiteurs de 1’action du VEGF
sont en cours d’évaluation : des anta-
gonistes des récepteurs solubles du
VEGF, des oligonucléotides anti-sens
de VEGF, I'antagoniste de la tyrosine
kinase du récepteur du VEGF.
L’angiogenése peut également étre
inhibée au niveau des métalloprotéi-
nases de la matrice extracellulaire
(MMP) et des inhibiteurs tissulaires
des métalloprotéinases (TIMP). Il a
été démontré que les inhibiteurs des
MMP bloquent I’angiogenese in vivo
[28]. TIMP-3, en particulier, peut
bloquer la migration des cellules
endothéliales induite par bFGF et
VEGEF in vitro et la néovascularisation
in vivo. Certaines MMP peuvent éga-
lement avoir un effet inhibiteur.
L’angiostatine, un fragment du plas-
minogene, exerce cette action par
I'intermédiaire du MMP-12 produit
par des macrophages [29]. Il existe
probablement un mécanisme simi-
laire de I’endostatine, dont le précur-
seur est le collagéne XVIII [30].
L’angiostatine est actuellement en
cours d’évaluation dans une pre-
miere étude clinique.

L’eftfet angiostatique des corticosté-
roides, s’exercant par les inhibiteurs
des métalloprotéinases, donc sur le
cytosquelette, va étre évalué dans les
prochaines études cliniques. Les sté-
roides seront administrés par voie
sous-ténonienne.

La radiothérapie a un effet anti-
angiogénique par son action anti-
mitotique et anti-inflammatoire. De
multiples études pilotes ont suggéré
un effet bénéfique de I’irradiation
[31]. Malheureusement, ces études
ne sont pas comparables entre elles
du fait de critéres d’inclusion extreé-
mement différents : des néovaisseaux
visibles, occultes ou 1’association des
deux ont été inclus. Aucune étude ne
présente de groupe témoin et
aucune n’est randomisée. Sur la base

des effets de la radiothérapie et des
études de I'évolution spontanée des
néovaisseaux occultes, une étude
pilote réalisée a la Clinique ophtal-
mologique universitaire de Créteil a
donné les résultats les plus favorables
de la littérature. Une étude controlée
et randomisée, monocentrique, est
actuellement en cours a Créteil.

Conclusions

La photocoagulation au laser reste
jusqu’a présent le traitement de réfé-
rence pour les 15 % de néovaisseaux
visibles. Toutes les autres alternatives
thérapeutiques des néovaisseaux
visibles doivent étre comparées a ce
standard.

Les résultats de la photothérapie
dynamique sont attendus avec beau-
coup d’espoir, tant pour les néovais-
seaux visibles, que pour les néovais-
seaux occultes qui vont étre
concernés dans une nouvelle évalua-
tion. En effet, les néovaisseaux
occultes, les décollements vasculari-
sés de I’épithélium pigmentaire et
I’association de néovaisseaux choroi-
diens visibles dans une plage de néo-
vaisseaux occultes sont les formes cli-
niques pour lesquelles nous sommes
particulierement démunis.

Les approches thérapeutiques de
lavenir pourraient tenter d’inhiber
les différentes étapes de I’angioge-
nese : la prolifération, la migration et
la différenciation des cellules de
I’endothélium choroidien. Le déve-
loppement des inhibiteurs spéci-
fiques des facteurs angiogéniques et
de leur récepteurs, ainsi que I'inhibi-
tion de la syntheése de la matrice
extracellulaire pourrait empécher la
migration des cellules endothéliales.
Un effet sur la concentration de fac-
teurs inhibiteurs naturellement pré-
sent dans la rétine et la choroide
pourrait constituer une autre
approche.

Les recherches de thérapeutique
expérimentale dans la DMLA per-
mettront de progresser a condition
d’en respecter les points critiques qui
restent le choix de la stratégie précise
a utiliser, son évaluation dans un
modele animal adapté, la détermina-
tion préalable des objectifs envisagés
et la réalisation d’études cliniques
rigoureuses controlées m
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