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RAPPELS



Vieillissement et DMLA

Ensemble des lésions de la 
rétine centrale, survenant 
à partir de 50 ans
– dégénératives

– acquises
• survenant sur un œil 

auparavant normal

Temps

Sénescence 
« normale »

DMLA
vieillissement
pathologique

Diminution de la 
fonction rétinienne



3e cause de cécité

Bull World Health Organ. 2004 Nov;82(11):844‐51



• En France :

– 1.500.000 toutes formes confondues
• 200.000 avec acuité visuelle < 1/20

– 3000 nouveaux cas de cécité « légale » par an

1ère cause de cécité « légale » après 50 ans



Prévalence augmente avec l’âge

Maculopathie liée à l’âge DMLA

Arch Ophthalmol. 2004;122:564‐572



CLASSIFICATION
SIGNES CLINIQUES

Rappels



Stades précoces : MLA
Maculopathie Liée à l’Age
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Maculopathie Liée à l’Age



Stades précoces : MLA
Maculopathie Liée à l’Age

Stades tardifs : DMLA



Stades tardifs : DMLA



Stades tardifs : DMLA

DMLA atrophique



Stades tardifs : DMLA

DMLA atrophique

Invest Ophthalmol Vis Sci 2001;42:1051‐6



Stades tardifs : DMLA

DMLA atrophique DMLA exsudative



Stades tardifs : DMLA

DMLA atrophique DMLA exsudative



Stades tardifs : DMLA

DMLA atrophique DMLA exsudative
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TRAITEMENT DE LA DMLA 
EXSUDATIVE



Traitement des néovaisseaux

• NV extra‐fovéolaires : laser
Vert Bleu 19 s

27 s 5 min Après laser
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Traitement des néovaisseaux

• NV extra‐fovéolaires : laser

• NV rétro‐fovéolaires :
– Laser péri‐fovéolaire



Traitement des néovaisseaux

• NV extra‐fovéolaires : laser

• NV rétro‐fovéolaires :
– Laser péri‐fovéolaire

– 2000 : Thérapie photodynamique (PDT)
• Indiquée dans certaines formes cliniques uniquement

– AV entre 1/10 et 5/10

– Prédominance visible

– Occultes évolutifs

• « Contre‐indications » nombreuses
– Mixtes, lésion trop étendue, DEP

• Echecs



PDT : résultats



Traitement(s) de la DMLA

• NV extra‐fovéolaires : laser

• NV rétro‐fovéolaires :
– Laser péri‐fovéolaire

– 2000 : Thérapie photodynamique

– Anti‐VEGF
• 2004 : Pegaptanib (Macugen®)

N Engl J Med. 2004;351(27):2805‐16

• 2006 : Ranibizumab (Lucentis®)
N Engl J Med. 2006;355(14):1419‐31 & 32‐44 



Traitement(s) de la DMLA

• NV extra‐fovéolaires : laser

• NV rétro‐fovéolaires :
– Laser péri‐fovéolaire

– 2000 : Thérapie photodynamique

– Anti‐VEGF
• 2004 : Pegaptanib (Macugen®)

• 2005 : Bevacizumab (Avastin®) hors AMM
– Intra‐veineux

Ophthalmology. 2005;112(6):1035‐47.

– Intra‐vitréen

Ophthalmic Surg Lasers Imaging. 2005;36(4):331‐5

• 2006 : Ranibizumab (Lucentis®)



Angiogenèse





Blocage sélectif

• Blocage VEGF165
– Pas de différence entre inhibition sélective et non 
sélective



Blocage sélectif

• Blocage VEGF165
– Pas de différence entre inhibition sélective et non 
sélective

– Sans effet sur vascularisation physiologique
Ishida S. & al. J Exp Med 2003;198:483‐9

• Contrairement au blocage non sélectif
Inai T & al. Am J Pathol 2004;1:35‐52



Pegaptanib (Macugen®) : résultats

Tous types de
néovaisseaux





Blocage non sélectif



Ranibizumab (Lucentis®) : résultats

90%
Vs
66%

41%
Vs
66%



Ranibizumab (Lucentis®) : résultats



Bevacizumab (Avastin®)

• Ac monoclonal recombinant humanisé
– Liaison à haute affinité à toutes les isoformes du 
VEGF



Bevacizumab (Avastin®)

• Ac monoclonal recombinant humanisé
– Liaison à haute affinité à toutes les isoformes du 
VEGF

• AMM (depuis 2005) :
– En association avec chimiothérapie :

• cancer colorectal métastatique
• Cancer du sein métastatique
• Cancer bronchique non à petites cellules
• Cancer rein avance et/ou métastatique

– 5mg/kg, 1 perf. IV tous les 15 jours.



Avastin® intra‐veineux



Avastin intra‐oculaire

• Mai 2005: premières injections aux USA

Février 2006
79 patients

Avril 2006
266 patients



... Et dès février 2006 aux XV‐XX...

• Salle blanche

• Sous hotte
– Flux laminaire

• Seringues préremplies
– 1.25 mg / 0.1 ml

• Dose « empirique »
– Poids molaire

– 0.05 ml = 1.25 mg

• Conservation 15 jours (4°)

Bakri SJ & al. Six‐month stability of bevacizumab (Avastin) 
binding to vascular endothelial growth factor after withdrawal 
into a syringe and refrigeration or freezing).
Retina 2006;26(5):519‐22





Avastin vs Lucentis
Martin DF Subspecialty days

Nom Nb Sites Début
Objectif 

d'inclusion
Sponsor Chair Design Fin inclusion Résultats 1 an

CATT 44 US Feb 08 1200
National Eye 

Institute
DF Martin

4 bras sur 2 ans :
2 mensuels

2 PRN sans induction

Terminées en
Déc 2009

1208 patients

Printemps
2011

IVAN 17 UK Apr 08 600 NHS U Chakravarthy
4 bras sur 2 ans :

2 mensuels
2 PRN avec induction

VIBERA 4 GER 2008 360
Klinikum

Bremen‐Mitte
B Mühlbauer

2 bras sur 2 ans
randomisation 2:1
PRN avec induction

MANTA 10 AUT June 08 320
Austrian 

Ophthalmologic
Society

S Binder
2 bras sur 2 ans

PRN avec induction

LUCAS 12 NOR Mar 09 450
Regional 

Norwegian Public 
Health Companies

K Berg
2 bras sur 2 ans
Treat & Extend

GEFAL 20 FR Fall 09 600 HCL L Kodjikian
2 bras sur 2 ans

PRN avec induction

Terminées en
Sept 2010
600 patients

Déc 2010

Déc 2010

Printemps
2011

Printemps
2011



VEGF‐Trap Eye



VIEW1/VIEW2

Ranibizumab 
0.5mg monthly

VEGF Trap‐Eye
0.5mg monthly

VEGF Trap‐Eye
2mg monthly

VEGF Trap‐Eye 
2mg every 2 mths

Maintenance of vision* (% patients losing <15 letters) at week 52 versus baseline 

VIEW 1  94.4% 95.9%** 95.1%** 95.1%**

VIEW 2 94.4% 96.3%** 95.6%** 95.6%**

Mean improvement in vision* (letters) at 52 weeks versus baseline (p‐value versus ranibizumab 
0.5mg monthly)***

VIEW 1  8.1 6.9 (NS) 10.9 (p<0.01) 7.9 (NS)

VIEW 2  9.4 9.7 (NS) 7.6 (NS) 8.9 (NS)

*Visual acuity was measured as the total number of letters read correctly on the Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) eye chart
**Statistically non‐inferior based on a non‐inferiority margin of 10%, using confidence interval approach (95.1% and 95% for VIEW 1 and VIEW 2, 
respectively)
*** Test for superiority
NS=non‐significant



Injections intra‐vitréennes…



… répétées !

Rythme d’administration ?



Progrès en galénique :

Autres voies d’administration

Formes « retard »



Inhibition du VEGF

JAMA, March 23/30, 2005—Vol 293, No. 12



Inhibition du VEGF

VEGF Trap



Inhibition du VEGF : siRNA



Inhibition du VEGF : siRNA

AGN211745
(ex‐Sirna027



Inhibiteurs Tyrosine Kinase



Combiner plusieurs anti‐angiogéniques ?

Dorrell MI & al. PNAS 2007;104(3):967‐972 .



Anti‐angiogéniques ne traitent pas la 
DMLA…

Mais uniquement une de ces 
complications !



VERS UN TRAITEMENT 
« PHYSIOPATHOLOGIQUE » ? 



Facteurs de risque

• Le principal facteur de risque est l'âge

• Pathologie multifactorielle
– Tabagisme

– Rôle de la lumière : incertain

– Alimentation

– Hypertension artérielle



Lutéine Lutéine

Zéaxanthine Zéaxanthine

• Filtres polarisants (Filtration des rayons lumineux et la plupart de 
la lumière bleue et les rayon ultraviolets)

• Amélioration de la fonction rétinienne (Meilleure orientation 
spatiale des PRs, réduction du flou de l’image rétinienne comme 
résultat de l’abérration chromatique, réduction de luminance et 
amélioration de contraste )

• Anti-oxydant ? Age (years)
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Facteurs de risque

• Le principal facteur de risque est l'âge

• Pathologie multifactorielle
– Tabagisme

– Rôle de la lumière : incertain

– Alimentation

– Hypertension artérielle

– Génétique ?



2005 : Facteur H et DMLA



Dépôts

• Intracellulaire 
– Accumulation de 

lipofuscine
• Reflet de l’activité de l’EP

– Métabolique

– Phagocytose

• Extracellulaire
– Drusen

• Modifications de la 
membrane de Bruch



• Phagocytose des segments externes 
(lysosomes EP)
– Riches en acides gras polyinsaturés et 

vitamine A
– Incomplète

• Accumulation dans EP de Lipofuscine
– Groupe hétérogène (lipides et 

protéines)
– Chromophore A2E+++

• Exposition
– Lumière visible (400–700 nm)
– Oxygène (70 mm Hg)

• Génération de radicaux libres
– Altérations des proteines cellulaires
– Altération des lipides membranaires

• A2E induit apoptose des cellules de l’EP.

Photoreceptor outer segments

1 Phagocytosis
2 Autophagy

Retinal 
pigment 
epithelium

Lipo-
fuscin

Cell 
organells

1

2

1 1

http://www.alkeus.com/



Drusen

• Dépots extracellulaires anormaux
– Entre la membrane de Bruch et l’épithélium pigmentaire 

• Constituants
• communs avec dépots observés dans

– Athérosclérose

– Glomérulonéphrite membranoproliférative type II

– Maladie d’Alzheimer

– Protéines amyloïdes

– Apolipoprotein E

– Vitronectin

– Chaines légères d’Ig

– Protéines du complément

– Aβ‐peptide (Alzheimer)



Théorie du stress oxydatif

• Rétine âgée = multiples conditions pour subir 
un stress oxydatif
– Exposition à la lumière / O2
– Perte des mécanismes de défense
– Accumulation de lipofuscine / chromophore A2E

• Apoptose des cellules de l’EP sous l’influence de la 
lumière ‐> dégénérescence des PR

– Activation de la cascade du complément
• Prédisposition génétique

– Association éventuelle avec d’autres facteurs de 
risque

• tabagisme



Quelle voie cibler ?

• Emergence de plusieurs stratégies :

– Prévenir des dommages oxydatifs

– Suppression de l’inflammation
• complément

– Préserver les photorécepteurs et l’EP
• Neuroprotection

• Interagir avec le cycle visuel



Conseils hygiéno‐diététiques



AREDS





• 4000 participants randomisés :
– Lutéine : 10 mg + Zeaxanthine 2 mg

– DHA : 350 mg + EPA 650 mg

– Les deux

– Placebo

± Seconde randomisation : formules « AREDS1 »
Vit. C Vit. E ß carot. Zinc Cuivre

1

500 mg 400 UI

15 mg 80 mg

2 mg
2 0 80 mg

3 0 25 mg

4 15 mg 25 mg



OT‐551 (Othera) [TOP]

• Prodrogue lipophile 4‐cyclopropanoyloxy‐ 1‐hydroxy‐2,2,6,6‐tetramethylpiperidine HCl

– pénétration trans‐cornéenne

– Convertie en TEMPOL‐H (TP‐H)
• Anti‐radicaux libres

– activation du facteur de transcription Nrf2

• Autres propriétés :
– Anti‐inflammatoire

– Anti‐angiogénique

– Neuro‐protecteur

• Phase II « OMEGA »
– Atrophie géographique



OT‐551 (Othera) [TOP]

• Prodrogue lipophile 4‐cyclopropanoyloxy‐ 1‐hydroxy‐2,2,6,6‐tetramethylpiperidine HCl

– pénétration trans‐cornéenne

– Convertie en TEMPOL‐H (TP‐H)
• Anti‐radicaux libres

– activation du facteur de transcription Nrf2

• Autres propriétés :
– Anti‐inflammatoire

– Anti‐angiogénique

– Neuro‐protecteur

• Phase II « OMEGA »
– Atrophie géographique

… arrêtée au bout de 18 mois (manque d’efficacité)



AL‐8309B/Tandospirone (Alcon) [TOP]

• Agoniste sélectif de la sérotonine 1A
– Sediel® : anxiolytique et antidépresseur

• Protecteur contre stress oxydatif
– Voie de survie Mek/Erk

• Induit une résistance accrue au stress oxydatif

• Induit l’expression de protéines anti‐apoptotiques

• Phase III « GATE »
– Atrophie géographique

– Recrutement terminé, en cours de suivi (24 mois)



LUTTER CONTRE L’INFLAMMATION



POT‐4/Compstatin (Potentia) [gel intravit.]

• Liaison à la fraction C3 du complément
– Bloque isomérisation en C3a et C3b

• Phase I [ASaP] terminée
– Bonne tolérance



POT‐4/Compstatin (Potentia) [gel intravit.]

• Liaison à la fraction C3 du complément
– Bloque isomérisation en C3a et C3b

• Phase I [ASaP] terminée
– Bonne tolérance

• A suivre…



Autres inhibiteurs du complément

• Eculizumab [IV]
– Anticorps monoclonal anti‐C5

• Soliris® : traitement de l’hémoglobinurie paroxystique 
nocturne

– Phase II / DMLA atrophique « COMPLETE Study »

• Ophthotech's ARC‐1905 [Intra‐vitréen]
– Aptamer anti‐C5
– Phase I x2 en cours

• DMLA exsudative (+ ranibizumab)
• DMLA atrophique

• FCFD4514S (Genentech/Roche) [Intra‐vitréen]
– Anticorps anti‐facteur D
– Phase Ia / atrophie géographique en cours



Autres inhibiteurs du complément

• Préclinique
– Taligen Therapeutics

• TT30 (analogue facteur H)

• TA106 (anticorps anti‐facteur B)

– Jerini Ophthalmic JPE1375
• Antagoniste du récepteur au C5a

– Ophterion
• Analogue facteur H



Anti‐inflammatoires / Immuno‐modulateurs

• Glatiramer acetate/Copaxone® [Sous‐Cut]
– SEP : Réduction de la fréquence des poussées

8 yeux/4 patients vs 4yeux/patients



Anti‐inflammatoires / Immuno‐modulateurs

• Glatiramer acetate/Copaxone® [Sous‐Cut]
– SEP : Réduction de la fréquence des poussées

• En cours (30 patients chacune) :
– Phase I (The New York Eye & Ear Infirmary)

– Phase II/III (Kaplan Medical Center)



Anti‐inflammatoires / Immuno‐modulateurs

• Sirolimus/Rapamycine [Sous‐conj]
– Macrolide immuno‐suppresseur

• Prévention rejet de greffe, cardiologie (stents)

• Inhibiteur de m‐TOR

– Développé dans OMD et DMLA néovasculaire

– Phase I/II dans DMLA atrophique (NEI) en cours



Indépendamment des mécanismes de la DMLA,

tout traitement pouvant

préserver les photorécepteurs et l’EP

devrait pouvoir préserver la vision…



INTERFERER AVEC LE CYCLE VISUEL
Préserver les photorécepteurs



Fenretinide (Sirion Therapeutics) [PO]

• N‐(4‐hydroxyphenyl) retinamide
– Retinoïde synthétique

• Liaison aux retinol‐binding protein

– Empêche l’accumulation et l’absorption du retinol par l’EP

– Régulation négative du métabolisme des photorécepteurs
• Diminution de 60% de l’accumulation de A2E

• Phase II 
– Bien toléré (300 ou 100mg / jour)

– Diminution de l’augmentation des plages d’atrophie
• 22.7% vs 41.6%

• Ce d’autant que les lésions initiales sont de petites taille



ACU‐4429 (Acucela) [PO]

• Molécule non rétinoïde
– Modulateur de RPE 65

• Ralentissement conversion all‐transretinol ‐> 11‐cis‐
retinal

• Ralentissement du cycle visuel dans les 
photorécepteurs

• Diminution de l’accumulation de A2E

• Phase 1 
– Bien toléré

• Phase II en cours
– 84 patients, atrophie géographique 



NEUROPROTECTION
Préserver les photorécepteurs



« Ciliary Neurotrophic Factor » (CNTF) 

• Facteur neurotrophique

• Dispositif à libération prolongée
– 1 an au moins

http://www.ophthalmologysummit.com/presentations/Neurotech.pdf



NT‐501

• Phase II
– randomisée, double‐insu, contrôlée (inj. simulée)

– 51 patients (2 doses)

http://www.ophthalmologysummit.com/presentations/Neurotech.pdf



Brimonidine (implant intra‐vitréen)

– Ph II

– 95 patients, atrophie géographique



CONCLUSION



• Nombreuses nouvelles voies…
– Plusieurs années de développement nécessaires



• Nombreuses nouvelles voies…
– Plusieurs années de développement nécessaires

• Au stade de lésion centrale
– Régénération ?

• Cellules souches



• Nombreuses nouvelles voies…
– Plusieurs années de développement nécessaires

• Au stade de lésion centrale
– Régénération ?

– Suppléance et rééducation
• Réalité augmentée



• Nombreuses nouvelles voies…
– Plusieurs années de développement nécessaires

• Au stade de lésion centrale
– Régénération ?

– Suppléance et rééducation
• Rétine artificielle ?



girmens@quinze‐vingts.fr jfgirmens

jfg@cicoph.org @jfg
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