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Vieillissement et DMLA

Diminution de la
fonction rétinienne

4

‘,\

Temps

DMLA
vieillissement
pathologique

Sénescence
« normale »

Ensemble des lésions de la
rétine centrale, survenant
a partir de 50 ans
— dégénératives
— acquises

e survenant sur un ceil
auparavant normal
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Bull World Health Organ. 2004 Nov;82(11):844-51



lere cause de cécité « légale » apres 50 ans

e En France:

— 1.500.000 toutes formes confondues
e 200.000 avec acuité visuelle < 1/20

— 3000 nouveaux cas de cécité « légale » par an




Prévalence augmente avec l'age

Maculopathie liée a I’'age DMLA

Arch Ophthalmol. 2004;122:564-572



Rappels

CLASSIFICATION
SIGNES CLINIQUES



Stades précoces : MLA
Maculopathie Liée a I'Age




Stades précoces : MLA

Maculopathie Liée a I'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

National Eye Institute, National Institutes of Health



TRAITEMENT DE LA DMLA
EXSUDATIVE
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Traitement des néovaisseaux

e NV rétro-fovéolaires :
— Laser péri-fovéolaire



Traitement des néovaisseaux

* NV rétro-fovéolaires :

— 2000 : Thérapie photodynamique (PDT) Visudyne

verteporfin for injection

* Indiquée dans certaines formes cliniques uniguement
— AV entre 1/10 et 5/10
— Prédominance visible
— Occultes évolutifs

e « Contre-indications » nombreuses
— Mixtes, lésion trop étendue, DEP

* Echecs



PDT : résultats




Traitement(s) de la DMLA

* NV rétro-fovéolaires :

— Anti-VEGF
e 2004 : Pegaptanib (Macugen®)
N Engl J Med. 2004,351(27):2805-16

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



Traitement(s) de la DMLA

* NV rétro-fovéolaires :

— Anti-VEGF

e 2005 : Bevacizumab (Avastin®) hors AMM

— Intra-veineux

Ophthalmology. 2005;112(6):1035-47.
— Intra-vitréen
Ophthalmic Surg Lasers Imaging. 2005,;36(4):331-5






MACUGEN



Blocage sélectif

* Blocage VEGF

— Pas de différence entre inhibition sélective et non
sélective

M inhibition sélective VEGF 104 :
B Inhibition non sélective VEGF:



Blocage sélectif

* Blocage VEGF

— Sans effet sur vascularisation physiologique

Ishida S. & al. J Exp Med 2003;198:483-9

e Contrairement au blocage non sélectif

Inai T & al. Am J Pathol 2004;1:35-52




Pegaptanib (Macugen®) : résultats

Percent of patients losing < 15 lefters at week 54

® Pegaptanib 0.3 mg

B Usual Care
P = 0001

Combined EOP1003 ECP1004
(T} {All Randomized) {All Randomized)

® Pegaptanib 0.3
mg from wee 0 oo
102 (n=133)

Usual care from
week 0 to 102
(n=107)
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LUCENTIS

RANIBIZUMARB INJECTION



Blocage non sélectif




Ranibizumab (Lucentis®) : résultats

90%
Vs
66%

41%
Vs
66%



Ranibizumab (Lucentis®) : résultats
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Bevacizumab (Avastin®)

e Ac monoclonal recombinant humanisé

— Liaison a haute affinité a toutes les isoformes du
VEGF




Bevacizumab (Avastin®)

e Ac monoclonal recombinant humanisé

— Liaison a haute affinité a toutes les isoformes du
VEGF

e AMM (depuis 2005) :
— En association avec chimiothérapie :
e cancer colorectal métastatique
e Cancer du sein métastatique

e Cancer bronchique non a petites cellules
e Cancer rein avance et/ou métastatique

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



Avastin® intra-veineux

Systemic Bevacizumab (Avastin) Therapy for
Neovascular Age-Related Macular Degeneration

Twelve-Week Results of an Uncontrolled Open-Label
Clinical Study

Stephan Michels, MD,* Philip ]. Rosenfeld, MD, PhD,* Carmen A. Puliafito, MD), MBA !
Evin N. Marcus, MD, MPH * Anna 5. Venkatraman, M5!

Purpose: Toevaluate the short-term safety of systemic bevacizumab (Avastin, Genentech, Inc., South San
Francisco, GA) and its effects on visual acuity (VA) and subfoveal choroidal neovascularization (CHY) in patients
with neovascular age-related macular degeneration (AMD).

Design: Open-label, single-canter, uncontrolled clinical study.

FParticipants: Age-related macular degeneration patients with subfoveal CNV (N = 9) and best-corrected VA
letter scores of 70 to 20 (approximate Snellen equivalent, 20/40-20/400).

Methods: Patients were treated at basaline with an infusion of bevacizumab (5 mg/kg), followed by 1 or 2
additional doses given at 2-week intervals. Safety assessments were performed at all visits. Ophthalmologic
evaluations included protocol VA measuremants and ocular examinations, along with optical coherence tomog-
raphy (QCT) imaging, fluorescein angiography, and indocyanine gresn angiography.

Main Quitcome Measurements: Safety assessments were parformead, along with assessments of changes
from bassling in VA scores, OCT measurements, and angiographic lesion characteristics.

Resufts: Thers weare no serious ocular or systemic adverse events identified. By 6 weeks, the only adverss
event identified was a mild elevation of systolic blood pressure (BP) (+12 mmHg; P = 0.035), and this elevation
was controlled by either changing or initiating antinypertensive madication. By 12 weeks, the elevation of systolic
BF was no longer significant (P = 0.51). Inthe study eves, significant increases in VA were avident within 1 wesk
of treatment, and by 12 weeks, the median and mean VA letter scores increased by 8 letters (P = 0.011) and 12
letters (P = 0.008), respectively. The median and mean central retinal thicknaess measuraments decreased by
157 wm (P = 0.008) and 177 wm (P = 0.001), respactively. In the fellow eves at 12 weeks, the median and mean
VA letter scores increased by 27 letters (P = 0.018) and 16 letters (P = 0.012), and the median and maan central
retinal thicknass measurements decreased by 59 wm (P = 0.0268) and 22 pwm (P = 0.06). In all study eyes,
angiography revealad a marked reduction or an absence of leakage from CHV.

Conclusion: Owverall, bevacizumab therapy was wel tolerated, with an improvement in VA, OCT, and
angiographic outcomes. Although these preliminary results are promising, a randomized controlled clinical trial
is necessary before concluding that systemic bevacizumab therapy is safe and effective for patients with
neovascular AMD. Ophthalmology 2005;112:1035-1047 © 2005 by the Amencan Academy of Ophthaimoiogy.



Avastin intra-oculaire

 Mai 2005: premieres injections aux USA

Ophthalmic Surg Lasers Imaging. 2005 Jul-Aug, 26(47:331-5. Related Articles, Links

i omment

+ Cphthalimic Sure Lasers Inamne 2005 Jul-Aua=26040:270-1.

Optical coherence tomography findings after an intravitreal injection of
bevacizumab (avastin) for neovascular age-related macular degeneration.

Rosenfeld PJ, Moshfeghi AA, Puliafite CA

Bascom Palmer Eve Institute, Departtment of Ophthalmology, Tmversity of Mdiam School of
Medicine, Ibarm, Flonda, TT=A

Février 2006 Avril 2006
79 patients 266 patients

Intravitreal Bevacizumab (Awvastin) for
Neovascular Age-Related Macular
Degeneration

Rober: L. Avery, MD, Dante J. Pieramici, MD, Melvia L. Rabena, BS. Alessendho A. Castellarin, MD,
Ma'an A Nasiv, MDD, Maechew J. Giust, CRA

Purpase: To report the short-term safety, biclogic effect, and a pessible mechanism of action of ntravitreal

bevacizumab in patients with neovascular age-related macular degenzration (AMD).
Design: Interventiona, consecutive, retrospective case seres. MICHAEL 1. WUUNETL, MU
Participants: Cighty-one eyes of 79 patients with subfoveal neovascdlar AMD.



... Et des février 2006 aux XV-XX...

Salle blanche

Sous hotte

— Flux laminaire

e Seringues préremplies
— 1.25mg /0.1 ml

* Dose « empirique »
— Poids molaire
— 0.05mlI=1.25mg

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

Objectif
Nom Nb Sites Début " ! ) Sponsor Chair Design Fin inclusion Résultats 1 an
d'inclusion
4 brassur2ans: Terminées en .
National E , Printemps
CATT aaus | Febos 1200 o DF Martin 2 mensuels Déc 2009 2011
2 PRN sans induction 1208 patients
4 brassur2ans: Terminées en
IVAN 17 UK Apr 08 600 NHS U Chakravarthy 2 mensuels Sept 2010
2 PRN avec induction 600 patients
. 2 bras sur 2 ans
Klinikum . .. .
VIBERA 4 GER 2008 360 . B Mihlbauer randomisation 2:1 Déc 2010
Bremen-Mitte ] .
PRN avec induction
Austrian 2 bras sur 2 ans
MANTA 10 AUT June 08 320 Ophthalmologic S Binder . . Déc 2010
. PRN avec induction
Society
Regional 2 bras sur 2 ans i
LUCAS 12 NOR Mar 09 450 Norwegian Public K Berg Printemps
. Treat & Extend 2011
Health Companies
Printemps
2b 2
GEFAL 20 FR Fall 09 600 HCL L Kodjikian rassurzans 2011

PRN avec induction




VEGF-Trap Eye




VIEW1/VIEW?2

Ranibizumab VEGF Trap-Eye VEGF Trap-Eye VEGF Trap-Eye
0.5mg monthly 0.5mg monthly 2mg monthly 2mg every 2 mths

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

VIEW 1 95.9%** 95.1%**
VIEW 2 96.3%** 95.6%**

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

. 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

95.1%**
95.6%**




Injections intra-vitréennes...




... répétées !

Rythme d’administration ?



Progres en galénique :

Autres voies d’administration
Formes « retard »



Inhibition du VEGF

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



Inhibition du VEGF

MACUGEN

AVASTIN
(bevacizumab)

&
LUCENTIS|

RANIBIZUMARB INJECTION




Inhibition du VEGF : siRNA




Inhibition du VEGF : siRNA

AGN211745

(ex-Sirna027



Inhibiteurs Tyrosine Kinase




Combiner plusieurs anti-angiogéniques ?

integnn e : double double double triple

antagonist ¥ EUF aptamer (LA.+T2) (LA.+V.A) (T2+V.A) combination
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Dorrell Ml & al. PNAS 2007;104(3):967-972 .



Anti-angiogéniques ne traitent pas la
DMLA...

Mais uniguement une de ces
complications !



VERS UN TRAITEMENT
« PHYSIOPATHOLOGIQUE » ?



Facteurs de risque

e Le principal facteur de risque est l'age

e Pathologie multifactorielle
— Tabagisme
— Role de la lumiere : incertain
— Alimentation
— Hypertension artérielle



Perte de mécanismes de défense

Zéaxanthine ‘ | Zéaxanthine

* Filtres polarisants (Filtration des rayons lumineux et la plupart de 000

la lumiere bleue et les rayon ultraviolets) g%

« Amelioration de la fonction rétinienne (Meilleure orientation w0 | g
spatiale des PRs, réduction du flou de I’image rétinienne comme g 0 eR
résultat de I’abérration chromatique, réduction de luminance et g™

amelioration de contraste ) .

-500

® Anti-oxydant’? 20 30 40 50 60 70 8 90

Age (years)




Facteurs de risque

— Génétique ?



2005 : Facteur H et DMLA



* Intracellulaire

— Accumulation de
lipofuscine
» Reflet de l'activité de I'EP
— Métabolique
— Phagocytose

e Extracellulaire
— Drusen

e Modifications de la
membrane de Bruch



Photoreceptor outer segments

-— >
> <Ll
- o>
>
1 t  Phagocytose des segments externes
®e (lysosomes EP)
S0 2900 | jpo- . . , )
oS Mee fusc — Riches en acides gras polyinsaturés et
o %e g TUSCIN vitamine A
o® o :
Cell — Incomplete
organells 1 Phagocytosis e Accumulation dans EP de Lipofuscine
2 Autophagy — Groupe hétérogene (lipides et

protéines)

— Chromophore A2E+++
* Exposition

— Lumiere visible (400—700 nm)

— Oxygene (70 mm Hg)
e @Génération de radicaux libres

— Altérations des proteines cellulaires

— Altération des lipides membranaires
e A2E induit apoptose des cellules de I'EP.

http://www.alkeus.com/



Drusen

e Dépots extracellulaires anormaux
— Entre la membrane de Bruch et I'épithélium pigmentaire
* Constituants
e communs avec dépots observés dans
— Athérosclérose

— Glomérulonéphrite membranoproliférative type Il
— Maladie d’Alzheimer

— Protéines amyloides

— Apolipoprotein E

— Vitronectin

— Chaines légeres d’lg

— Protéines du complément
— AB-peptide (Alzheimer)



Théorie du stress oxydatif

e Rétine agée = multiples conditions pour subir
un stress oxydatif
— Exposition a la lumiere / 02
— Perte des mécanismes de défense

— Accumulation de lipofuscine / chromophore A2E

e Apoptose des cellules de I'EP sous l'influence de |la
lumiere -> dégénérescence des PR

— Activation de la cascade du complément
e Prédisposition génétique
— Association éventuelle avec d’autres facteurs de
risque
e tabagisme



Quelle voie cibler ?

e Emergence de plusieurs stratégies :

— Prévenir des dommages oxydatifs

— Suppression de l'inflammation
e complément

— Préserver les photorécepteurs et I'EP
* Neuroprotection
 Interagir avec le cycle visuel



Conseils hygiéno-diététiques
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A Simplified Severity Scale
for Age-Related Macular Degeneration

AREDS Report No. 18

Age-Related Eye Disease Study Research Group®

P-Score = 1
- No=0 804 | ——- P-Score =2
__y-Large Drusen O R B P-Score =3
Right Eye < Lesj >~ 1 704 | --—---P-Score = 4
. __»No= AZ-Score =1
Pigment Changes - BO0- AZ-Score = 2
"™ Yes=1 -1 °
= ——— AZ-Score = 3
Z 909 | —— AzZ-Score = 4
__»-No=0 E
- Large Drusen =
™ Yes=1 > 1 o
Left Eve ) No=0 =
““Pigment Changes ~— E
T™Yes=1 > 1 =
L
| | I |
Large Drusen and Pigment Changes Patient Severity
Score=4 Risk Factors




e 4000 participants randomises :
— Lutéine : 10 mg + Zeaxanthine 2 mg
— DHA : 350 mg + EPA 650 mg
— Les deux
— Placebo

+ Seconde randomisation : formules « AREDS1 »

" Tviee (viee | Bearor |zinc | cuiwe
1 15 mg 80 mg
2 0 80 mg
500 mg 400 Ul 2 mg
3 0 25 mg
4 15 mg 25 mg



OT-551 (Othera) [TOP]

* P ro d rog u e I I p O p h I I e 4-cyclopropanoyloxy- 1-hydroxy-2,2,6,6-tetramethylpiperidine HCI

— pénétration trans-cornéenne

— Convertie en TEMPOL-H (TP-H)
e Anti-radicaux libres

— activation du facteur de transcription Nrf2
e Autres propriétés :

— Anti-inflammatoire

— Anti-angiogénique

— Neuro-protecteur

e Phase Il « OMEGA »
— Atrophie géographique



OT-551 (Othera) [TOP]

* P rO d rog u e I I p O p h I I e 4-cyclopropanoyloxy- 1-hydroxy-2,2,6,6-tetramethylpiperidine HCI

— pénétration trans-cornéenne

— Convertie en TEMPOL-H (TP-H)
e Anti-radicaux libres

— activation du facteur de transcription Nrf2
e Autres propriétés :

— Anti-inflammatoire

— Anti-angiogénique

— Neuro-protecteur

e Phase Il « OMEGA »
— Atrophie géographique
... arrétée au bout de 18 mois (manque d’efficacité)



AL-8309B/Tandospirone (Alcon) [TOP]

e Agoniste sélectif de la sérotonine 1A

— Sediel® : anxiolytique et antidépresseur

e Protecteur contre stress oxydatif

— Voie de survie Mek/Erk

* Induit une résistance accrue au stress oxydatif
* Induit 'expression de protéines anti-apoptotiques

e Phase lll « GATE »
— Atrophie géographique
— Recrutement terminé, en cours de suivi (24 mois)



LUTTER CONTRE L'INFLAMMATION




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

e Liaison a la fraction C3 du complément
— Bloque isomérisation en C3a et C3b

e Phase | [ASaP] terminée

— Bonne tolérance



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

e Liaison a la fraction C3 du complément

— Bloque isomérisation en C3a et C3b

e Phase | [ASaP] terminée

— Bonne tolérance

e A suivre...

Potentia Pharmaceuticals Enters into Licensing and Purchase
Option Agreements with Alcon (October 2009)

-- Alcan takez over development of FOT-4 az a treatment for patients with
age-related macular degeneration

-- Deal provides path for Alcon to acquire Potentia

LOUISVILLE, Ky., Oct. 23 /PRNewswire/ -- Potentia Pharmaceuticals, a
privately-held biotechnology company developing medicines for the
treatment of age-related macular degeneration (AMD), annocunced today
that it has entered into licensing and purchase ocpticn agreements with
Alcon Research, Ltd., 8 wholly-owned subsidiary of Alcon, Inc. (NYSE:
AZL). The agreements provide Alcon with a license to develop Fotentia's
leading drug candidate, POT-4, for the treatment of AMD. The agreementz
alzo provide for Alcon to acquire the shares of Fotentia if specified
development milestones are achisved and if &lcon elects to continue
development of POT-4.



e Eculizumab [IV]

e Soliris® : traitement de ’"hémoglobinurie paroxystique
nocturne

— Phase Il / DMLA atrophique « COMPLETE Study »
e Ophthotech's ARC-1905 [Intra-vitréen]

— Phase | x2 en cours
e DMLA exsudative (+ ranibizumab)
e DMLA atrophique

e FCFD4514S (Genentech/Roche) [Intra-vitréen]

— Phase la / atrophie géographique en cours



Autres inhibiteurs du complément

e Préclinique
— Taligen Therapeutics

e TT30 (analogue facteur H)
e TA106 (anticorps anti-facteur B)

— Jerini Ophthalmic JPE1375
e Antagoniste du récepteur au C5a

— Ophterion
e Analogue facteur H



Anti-inflammatoires / Immuno-modulateurs

e Glatiramer acetate/Copaxone® [Sous-Cut]
— SEP : Réduction de la fréquence des poussées

Current Eye Research, 33, 1011-1013, 2008

Copyright © Informa Healthcare LISA, Inc. Info"'na
155 H: 0271-3683 prnt / 1460-2202 cnline ealthan

COl: 10.10B0/027 1360802484437

Weekly Vaccination with Copaxone
(Glatiramer Acetate) as a Potential Therapy
for Dry Age-Related Macular Degeneration

Gennady Landa Johai Shoshani
Dep Ovphthal Dy Ophthalology,
Kaplan Medical Center, Rehovot, Kapian Medical Center, Rehovot,
Israel; and Reting Center, Tsrael
Department o of Ophithalsiology, Michal Schwartz
New York Eye and Ear Infirmary, Department of Newrobialogy,
New York, New York, USA Weizmann Institute of Science,
Oleg Butovsky Retuot, [snael
Department of Neurobiology, Avala Pallack
Weiznuann Institute of Science, ¥:
. Department of Ophthalmology,
oot Lirac; and Center for Kaplan Medical Center, Reovot,
eurologic Diseases, Department of Terael

Neurology, Brigham and Women's
Hospital, Harvard Medical School,
Boston, Massachusetts, LISA

8 yeux/4 patients vs 4yeux/patients



e Glatiramer acetate/Copaxone® [Sous-Cut]

— SEP : Réduction de la fréquence des poussées

* En cours (30 patients chacune) :

— Phase | (The New York Eye & Ear Infirmary)
— Phase II/Ill (Kaplan Medical Center)



e Sirolimus/Rapamycine [Sous-conj]
— Macrolide immuno-suppresseur

e Prévention rejet de greffe, cardiologie (stents)
* Inhibiteur de m-TOR

— Développé dans OMD et DMLA néovasculaire

— Phase I/Il dans DMLA atrophique (NEI) en cours



Indépendamment des mécanismes de la DMLA,
tout traitement pouvant
préserver les photorécepteurs et I’'EP
devrait pouvoir préserver la vision...



Préserver les photorécepteurs

INTERFERER AVEC LE CYCLE VISUEL




Fenretinide (Sirion Therapeutics) [PO]

* N-(4-hydroxyphenyl) retinamide
— Retinoide synthétique
e Liaison aux retinol-binding protein

— Empéche I'accumulation et I'absorption du retinol par I'EP

— Régulation négative du métabolisme des photorécepteurs
e Diminution de 60% de I'accumulation de A2E

e Phasell
— Bien toléré (300 ou 100mg / jour)

— Diminution de I'augmentation des plages d’atrophie
° 22.7% vs 41.6%
e Ce d’autant que les lésions initiales sont de petites taille



ACU-4429 (Acucela) [PO]

e Molécule non rétinoide
— Modulateur de RPE 65

e Ralentissement conversion all-transretinol -> 11-cis-
retinal

e Ralentissement du cycle visuel dans les
photorécepteurs

e Diminution de I'accumulation de A2E

e Phase 1

— Bien toléré

 Phase Il en cours
— 84 patients, atrophie géographique



Préserver les photorécepteurs

NEUROPROTECTION




« Ciliary Neurotrophic Factor » (CNTF)

e Facteur neurotrophique
e Dispositif a libération prolongée

— 1 an au moins

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



NT-501

e Phase Il

— randomisée, double-insu, controlée (inj. simulée)

— 51 patients (2 doses)

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



Brimonidine (implant intra-vitréen)

— Ph I
— 95 patients, atrophie géographique



CONCLUSION



* Nombreuses nouvelles voies...

— Plusieurs années de développement nécessaires



e Au stade de lésion centrale
— Régénération ?

e Cellules souches



 Nombreuses nouvelles voies...

— Plusieurs années de développement nécessaires

* Au stade de lésion centrale
— Régénération ?
— Suppléance et rééducation
e Réalité augmentée




 Nombreuses nouvelles voies...

— Plusieurs années de développement nécessaires

* Au stade de lésion centrale
— Régénération ?
— Suppléance et rééducation
e Rétine artificielle .



~ girmens@quinze-vingts.fr [fjj jfgirmens

~ jfg@cicoph.org k @jfg
O =< ==l Inserm FEDERATI@®N RETINE
N quinzeviNGTS NSTuToE S Laribaisiére Quinze-Vingts Rothschild



	Dégénérescence Maculaire Liée à l’Age�Progrès réalisés et nouvelles voies de traitement 
	rappels
	Vieillissement et DMLA
	3e cause de cécité
	1ère cause de cécité « légale » après 50 ans
	Prévalence augmente avec l’âge
	Classification�signes cliniques
	Stades précoces : MLA�Maculopathie Liée à l’Age
	Stades précoces : MLA�Maculopathie Liée à l’Age
	Diapositive numéro 10
	Stades tardifs : DMLA
	Stades tardifs : DMLA
	Stades tardifs : DMLA
	Stades tardifs : DMLA
	Stades tardifs : DMLA
	Stades tardifs : DMLA
	Traitement de la DMLA exsudative
	Traitement des néovaisseaux
	Traitement des néovaisseaux
	Traitement des néovaisseaux
	PDT : résultats
	Traitement(s) de la DMLA
	Traitement(s) de la DMLA
	Angiogenèse
	Diapositive numéro 25
	Blocage sélectif
	Blocage sélectif
	Pegaptanib (Macugen®) : résultats
	Diapositive numéro 29
	Blocage non sélectif
	Ranibizumab (Lucentis®) : résultats
	Ranibizumab (Lucentis®) : résultats
	Bevacizumab (Avastin®)
	Bevacizumab (Avastin®)
	Avastin® intra-veineux
	Avastin intra-oculaire
	... Et dès février 2006 aux XV-XX...
	Diapositive numéro 38
	Avastin vs Lucentis
	VEGF-Trap Eye
	VIEW1/VIEW2
	Injections intra-vitréennes…
	… répétées !
	Diapositive numéro 44
	Inhibition du VEGF
	Inhibition du VEGF
	Inhibition du VEGF : siRNA
	Inhibition du VEGF : siRNA
	Inhibiteurs Tyrosine Kinase
	Combiner plusieurs anti-angiogéniques ?
	Diapositive numéro 51
	Vers un traitement « physiopathologique » ? 
	Facteurs de risque
	Perte de mécanismes de défense
	Facteurs de risque
	2005 : Facteur H et DMLA
	Dépôts
	Diapositive numéro 58
	Drusen
	Théorie du stress oxydatif
	Quelle voie cibler ?
	Conseils hygiéno-diététiques
	AREDS
	Diapositive numéro 64
	Diapositive numéro 65
	OT-551 (Othera) [TOP]
	OT-551 (Othera) [TOP]
	AL-8309B/Tandospirone (Alcon) [TOP]
	Lutter contre l’inflammation
	POT-4/Compstatin (Potentia) [gel intravit.]
	POT-4/Compstatin (Potentia) [gel intravit.]
	Autres inhibiteurs du complément
	Autres inhibiteurs du complément
	Anti-inflammatoires / Immuno-modulateurs
	Anti-inflammatoires / Immuno-modulateurs
	Anti-inflammatoires / Immuno-modulateurs
	Diapositive numéro 77
	Interferer avec le cycle visuel
	Fenretinide (Sirion Therapeutics) [PO]
	ACU-4429 (Acucela) [PO]
	neuroprotection
	« Ciliary Neurotrophic Factor » (CNTF) 
	NT-501
	Brimonidine (implant intra-vitréen)
	conclusion
	Diapositive numéro 86
	Diapositive numéro 87
	Diapositive numéro 88
	Diapositive numéro 89
	Diapositive numéro 90

