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Quoi de neuf
en DMLA?

T. DESMETTRE
Centre de rétine médicale, MARQUETTE-LEZ-LILLE.

I’age (DMLA) reste 'une des prin-

cipales causes de basse vision chez
les personnes agées. Elle affecte actuel-
lement prés de 200 millions d’indivi-
dus dans le monde. Le vieillissement
progressif de la population fait estimer
qu’environ 288 millions de personnes
pourrait étre touchées par la mala-
die d’ici 2040 [1]. Nous reprenons ici
quelques éléments d’actualité qui nous
ont semblé marquants.

I a dégénérescence maculaire liée a

Epidémiologie, facteurs
de risque

On estime que I’héritabilité des stades
tardifs de la DMLA est approximative-
ment de 71 % (IC95 %, 18 %-88 %) [2].
Pourtant, une grande partie desindividus
porteurs des variants génétiques associés
ala DMLA ne développeront jamais de
forme avancée de la maladie. Par ail-

leurs, plusieurs facteurs liés a ’environ-
nement et au mode de vie contribuent
a la pathogénie et a la progression de la
DMLA. Dans ce contexte, les échelles
de risque de progression de la DMLA
permettent de rassurer les patients aux
lésions minimes. Au contraire, chez des
patients associant drusen et migrations
pigmentaires aux deux yeux, elles per-
mettent de motiver un suivi régulier et
de justifier des mesures de prévention
basées sur des preuves.

L’échelle de gravité simplifiée de
I’AREDS, utilisée depuis le milieu des
années 2000, avait été congue pour étre
facile a utiliser, sans matériel d’imagerie
élaboré, et basée sur la simple présence
ou absence de deux caractéristiques
maculaires aux deux yeux: les drusen
séreux et les anomalies pigmentaires
observables en biomicroscopie ou sur
un cliché couleur [3]. Le rapport 42 de
I’AREDS publié en octobre 2024 propose
une mise a jour de ’échelle de gravité
simplifiée basée sur I’analyse post hoc

des deux cohortes d’essais cliniques
AREDS et AREDS2 [4].

Dans cette échelle, les taux de progres-
sion a cing ans vers une DMLA évo-
luée ont été calculés selon les niveaux
0 a4 de I’échelle de gravité simplifiée
apres deux mises a jour: 1. ’atrophie
géographique non centrale (AG) a été
considérée comme faisant partie du
résultat, plutot que comme une caracté-
ristique de risque, et 2. une séparation
de I’échelle a été faite en fonction de
la présence ou non de pseudodrusen
réticulés (PDR).

La nouvelle échelle pour les sujets sans
PDR comporte des taux de progression a
5 ans d’environ 0,5 %, 4 %, 12 %, 27 %
et50 %, de sorte que les taux de’échelle
originale restent exacts. La nouvelle
échelle pour les patients ayant des PDR
comporte des taux de progression a5 ans
d’environ 3 %, 8 %, 29 %,59 % et 72 %,
c’est-a-dire environ le double pour la
plupart des niveaux (fig. 1).
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Fig. 1: Valeur des risques d'évolution a 5 ans sur l'échelle de sévérité de la DMLA simplifiée actualisée

(d’aprés [4]).
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Grand drusen (fléches vertes)
Pas de migration pigmentaire
Pas de PDR (SDD)

Si lésions similaires 0D et 0G
Taux de progressiona5ans: 12 %

Grand drusen (fléches vertes)
Pas de migration pigmentaire
POR (SDD) (fléche orange)

Si lésions similaires 0D et 0G
Taux de progression a 5 ans: 29 %

Pas de PDR (SDD)

Grand drusen (fléches vertes)
Migrations pigmentaires (fléche noire)

Si lésions similaires OD et 0G
Taux de progression a 5 ans : 50 %

Grand drusen (fléches vertes)
Migrations pigmentaires (fléche noire)
PDR (SDD) (fléche orange)

Si lésions similaires 0D et 0G
Taux de progression a 5ans: 72 %

Fig. 2: Exemples pratiques utilisant l'échelle de sévérité de la DMLA simplifiée actualisée d'apres [4].

La figure 2 présente quelques exemples
d’évaluation du risque de progression.

Cette échelle actualisée devrait per-
mettre d’évaluer de fagon plus précise
le pronostic des patients aux lésions
débutantes.

B Sémiologie OCT

>>> Néovascularisation non exsudative
etsigne de la triple couche en OCT

La sémiologie OCT bénéficie d’une
étude récente publiée par I’équipe de
Créteil. Dans cette étude transversale
comportant 130 yeux de 98 patients,
les auteurs ont évalué la sensibilité et la
spécificité du “signe de latriple couche”
(STC: épithélium pigmentaire (EP), tissu
néovasculaire et membrane de Bruch)
sur les images d’OCT structurel pour
le diagnostic des néovascularisations
maculaires non exsudatives (NVM NE)
de la dégénérescence maculaire liée a
I’age (DMLA) [5].

Le diagnostic d'une NVM-NE (néovais-
seaux quiescents) dans la DMLA peut

étre difficile, en particulier en présence
dematériel sous-épithélial. L'examen de
I’OCT structurel permet de rechercher le
signe de la triple couche décrit par les
auteurs, ce qui devrait étre contributifau
diagnostic (fig. 3).
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Les auteurs montrent que le STC a été
observé chez 39 des 40 patients atteints
de NVM NE et chez 8 des 90 témoins.
La sensibilité et la spécificité du STC
pour le diagnostic de NE-MNV étaient
respectivement de 97 % et 91 % ce qui

NVM-NE
Bruch

dative

Drusen et matériel sans néovascularisation

Fig. 3: En haut, signe de la triple couche (STC) chez un patient avec des néovaisseaux quiescents (néovascu-
larisation maculaire non exsudative (NVM NE)) de la DMLA. En bas, drusen et matériel simples sans néovas-
cularisation, et sans STC. D'apres Cappuano et al. 2024.
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traduit son intérét en pratique clinique.
L’incidence de ces NVM NE, I'intérét et
les risques éventuels d’un traitement
sont encore discutés actuellement. La
visualisation des flux vasculaires choroi-
diens en swept source OCT-angiographie
peut permettre de détecter ces NVM NE
qui sont probablement souvent clas-
sés dans les simples MLA [6]. Aucune
étude prospective évaluant I’histoire
naturelle ni surtout I'intérét éventuel
d’un traitement n’a été réalisée. Certains
auteurs ont montré une tendance a la
progression de ces plaques tardives sans
changements significatifs de1’épaisseur
maculaire ni de la sensibilité maculaire
ou de I’acuité visuelle [7, 8].

L’intérét du STCrepose sur sa spécificité
et sa sensibilité mais aussi sur la facilité
d’acquisition d’un OCT structurel dispo-
nible dans la plupart des cabinets d’oph-
talmologie.

B Intelligence artificielle

La richesse de I'imagerie des patho-
logies de la rétine va de pair avec une
complexité progressivement plus
importante. Cette richesse sémiologique
fait I'intérét de ’intelligence artificielle
(IA) pour I’aide au diagnostic et pour
le suivi thérapeutique. Le terme “IA”
peut cependant rester un peu vague et
une étude chinoise publiée cette année
ajustement repris les données de la litté-
rature de 1992 & 2023 pour tenter de défi-
nir le cadre de larecherche surI'IA dans
la DMLA [9]. Les travaux de recherche
récents concernent le diagnostic précoce
de lamaladie, I’évaluation du pronostic
du patient, 'optimisation desrythmes de
traitement de la DMLA néovasculaire et
enfin I’optimisation des traitements de
l’atrophie géographique.

Une étude publiée il y a quelques
années montrait I'intérét d’utiliser I'TA
pour faciliter le diagnostic précoce des
néovascularisations maculaires du
second ceil chez des patients ayant une
DMLA néovasculaire sur un ceil [10]. Les

auteurs avaient montré comment I'TA
permet de “gagner” 6 mois en repérant
des signes précoces d’évolution vers une
néovascularisation. Le systéme avait pu
étre comparé a des experts rétinologues
et avait montré des résultats meilleurs
que cing experts sur six.

Le rythme des traitements des néovas-
cularisations de la DMLA est essentiel-
lement basé sur I’analyse des images
d’OCT et la détection des signes d’ac-
tivité néovasculaire, i. e. la présence de
fluides intrarétiniens (micro-logettes
d’cedéme) et de fluides sous-rétiniens
(décollement séreux rétinien (DSR)).
En pratique, notre interprétation des
images d’OCT est souvent rapide,
conduisant a une décision de retraite-
ment avec unrythme adapté alareprise
des signes d’activité néovasculaires ou
au contraire a une surveillance simple.
Pour certains auteurs, I'utilisation de
I’OCT s’est révélée un peu décevante
en pratique courante avec pour la
DMLA néovasculaire des résultats de
“vraie vie” souvent inférieurs a ceux
des essais cliniques [11]. La quanti-
fication des marqueurs OCT (fluides
intra- et sous-rétiniens, drusen altéra-
tions pigmentaires) avec I’aide de I'TA
permet de détecter les signes précoces
d’atrophie géographique et de définir
des profils de risque des patients [12].
La quantification de ces marqueurs par
I'IA peut ainsi servir de base a des thé-
rapies personnalisées pour des résul-
tats visuels optimisés.

Fin novembre 2024, lors d’une présen-
tation a la Belgian Retina Society, le
professeur Ursula Schmidt-Erfurth mon-
trait I'intérét d’utiliser I'TA pour mieux
identifier les patients en phase évolutive
d’atrophie géographique. Ces patients
qui évoluent vers la perte de I’épargne
centrale seraient plus susceptibles de
bénéficier d’un inhibiteur du complé-
ment tel que le pegcétacoplan adminis-
tré de fagon mensuelle ou bimestrielle.
La présentation montrait comment I'TA
aide a quantifier les modifications mor-
phologiques des photorécepteurs et de

I’épithélium pigmentaire rétinien avec
une analyse des images OCT basée sur
le deep learning.

Les études de phase IIl OAKS et DERBY
qui avaient montré I’intérét du pegcé-
tacoplan pour ralentir 1’aggravation
anatomique de l’atrophie géographique
ont fait I’objet d’une analyse post hoc
des coupes OCT basée sur le deep lear-
ning [13]. Cette analyse objective le role
pronostique de la perte de la zone ellip-
soide qui pourrait étre un critére de prise
en charge thérapeutique.

B Thérapeutique

>>> Formule AREDS et atrophie géo-
graphique

Plus d’une dizaine d’années apres la
publication des résultats de 1’étude
AREDS2, les participants des études
AREDS et AREDS2 ont évolué et une
sous-population beaucoup plus impor-
tante d’yeux présente maintenant une
atrophie géographique. Ces patients
disposent tous d’un suivi documenté de
lasurface des plages d’atrophie et de leur
proximité de la fovéola. L’étude publiée
en janvier 2025 dans Ophthalmology
constitue une analyse post hoc regrou-
pant des patients des deux études
ayant développé une atrophie géogra-
phique [14]. Cette analyse reprend le
suivi de 392 yeux (318 participants de
I’étude AREDS) et 1210 yeux (891 par-
ticipants de I’étude AREDS2).

Pour mémoire, les participants a1’étude
AREDS avaient été assignés par tirage
au sort a un traitement antioxydant oral
(500 mg de vitamine C, 400 UI de vita-
mineE, 15 mg de 3-caroténe), 4 80 mg de
zinc, & une combinaison des deux ou a
un placebo. De laméme maniere, les par-
ticipants a ’étude AREDS2 ont regu soit
10 mg de lutéine et 2 mg de zéaxanthine,
soit 350 mg d’acide docosahexaénoique
et 650 mg d’acide eicosapentaénoique,
soit une combinaison des deux types de
compléments, soit un placebo.
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Les auteurs recherchaient d’une part
un changement dans la “proximité” de
I’AG par rapport a la partie centrale de
la macula au cours du temps et d’autre
part un changement de la racine carrée
de la surface de I’AG au fil du temps.
Chaque élément était évalué sur la base
des photographies du fond d’ceil en cou-
leur réalisées lors des visites annuelles
des participants aux deux études (fig. 1).

Sur la base de ces deux critéres de juge-
ment, les auteurs montrent que la formu-
lation AREDS?2 a ralenti I’évolution de
I’AG vers la partie centrale de lamacula,
probablement en augmentant le phéno-
meéne naturel d’épargne fovéale. Onnote
bien cependant que dans cette analyse
siles compléments micronutritionnels
freinent]’extension de l’atrophie géogra-
phique a la fovéola, ils ne semblent pas
avoir d’effet sur la croissance globale des
plages d’atrophie.

Parailleurs, lors du congrés Angiogenesis
en février dernier une analyse post hoc

Conception

des études OAKS et DERBY a été présen-
tée. Dans cette étude congue pour valider
lefficacité du pegcétacoplan, les com-
pléments micronutritionnels n’ont pas
ralenti la croissance des plages d’atro-
phie géographique ni leur extension a la
fovéola. Lesauteurs de I’analyse post hoc
n’ont pasnon plus observé d’effet syner-
gique avec I'inhibition du complément
apportée par le pegcétacoplan [15].

>>> Etudes de vraie vie concernant le
faricimab

L'importance du fardeau thérapeutique
associé aux injections intravitréennes
d’anti-VEGF a été un argument pour
rechercher des pistes complémentaires
ciblant d’autres cytokines de I’angioge-
nese. Le faricimab représente certaine-
ment ’'une de ces pistes puisqu’il s’agit
d’un anticorps bispécifique qui bloque
a la fois le VEGF-A et I’angiopoie-
tine 2 (Ang-2) (fig. 4). L'angiopoietine
(Ang) et ses récepteurs (Tie) constituent
un systéme parallele d’activation des

Nombre de
patients
(faricimab)

Nombre
d'injections

récepteurs tyrosine-kinase, spécifique
des tissus vasculaires. La signalisation
Ang-Tie est essentielle pendant 1’as-
semblage et la maturation des vaisseaux
embryonnaires et fonctionne comme un
régulateur de I’homeéostasie vasculaire.

La réponse fonctionnelle, la sécurité,
les effets indésirables et les résultats
anatomiques du faricimab avaient
été évalués dans les études cliniques
pivots (YOSEMITE/RHINE concernant
I’cedéme maculaire du diabétique, et

faricimab

Cascade de
l'angiopoietine 2

Cascade du
VEGF-A

Fig. 4: Schéma d’action du faricimab sur U'endothé-
lium vasculaire avec une double inhibition du VEGF
et de l'angiopoiétine-2.

Eléments clefs des résultats

Etude de vraie vie a linitiative de

Aprés la premiére injection, amélioration

TRUCKEE linvestigateur principal 2212 11450 moyenne de +1,1 lettre et réduction du
g princip CST de 31,3 pm.
Etude de vraie vie utilisant les données de la ':geesniléa;;e(;?T::;:Zi’haer:f:sor?;;?‘ts
FARETINA-nAMD | base de données IRIS (intelligent research in 12.119 10551 ve 2 e P
sight) précédemment traités et de 1,6 lettre
chez les patients naifs.
FARWIDE-nAMD Etude observationnelle (sans groupe témoin) 3564 2987

Rush and Rush Etude cas-contréle

Comparaison avec l'aflibercept.
27 Amélioration plus importante dans le groupe passé de
l'aflibercept au faricimab.

Aprés trois injections, amélioration d'acuité

Leung Etude observationnelle (sans groupe témoin) 190 (~0.06 logMAR) et réduction de la CST (~25 um)
., 9 e

Mukai Etude observationnelle (sans groupe témoin) 63 61 82 % dgs yt\aux avgc assechement
maculaire a 3 mois
Amélioration d’acuité (-0,11 LogMAR);
asséchement maculaire (79,5 %

Matsumoto Etude observationnelle (sans groupe témoin) 40 38 des cas);

résolution compléte des polypes dans
61,1 % des yeux.

Cheng Etude observationnelle (sans groupe témoin) 13

Stanga Etude observationnelle (sans groupe témoin)

Tableau I: Principales études de vraie vie concernant le faricimab dans la DMLA. D'apreés [17]. CST (central subfield thickness): épaisseur rétinienne centrale.
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TENAYA/LUCERNE concernant la
DMLA néovasculaire). Dans ces études
TENAYA et LUCERNE, le faricimab avait
démontré des gains d’acuité visuelle
non inférieurs et de meilleurs résultats
anatomiques que ceux du groupe de
I’aflibercept [16]. Apres la semaine 96,
77,8 % des patients pouvaient espacer
les injections de 12 semaines et 63,1 %
d’entre eux pouvaient avoir un inter-
valle étendu a 16 semaines. La sécurité
du faricimab avait été comparable a celle
de l’aflibercept.

Deux ans aprés la mise a disposition
du faricimab en France, on note que les
données de “vraie vie” confirment les
données de ces études pivots concernant
’efficacité et la sécurité du médicament
(tableau I) [17].

L’étude Truckee est une analyse multi-
centrique rétrospective des dossiers de
376 patients avec DMLA néovasculaire
traités aux Etats-Unis par faricimab entre
février et septembre 2022 (39 patients
naifs et 337 patients déja traités) [18].
Les auteurs montrent I’amélioration de
I’acuité visuelle moyenne des patients et
la diminution de I’épaisseur maculaire
aprés une premiere IVT de faricimab
et aprés trois premiéres injections. Les
auteurs rapportent un cas d’inflamma-

tion intraoculaire observé apres quatre
injections de faricimab. L’'inflammation
aétérésolue avec des stéroides topiques.
Parailleurs, un cas d’endophtalmie a été
traité par antibiotiques intravitréens et
s’est résolu.

Tous ces éléments concernant I'utilisa-
tion du faricimab en pratique courante
sont rassurants, en particulier vis-a-
vis des risques d’effets indésirables
inflammatoires qui avaient pu étre
remarqués au début de I'utilisation de
lamolécule.

>>> Aflibercept 8 mg: les résultats de
Iétude PULSAR

L’étude PULSAR est un essai multi-
centrique de phase 3 randomisé, en
double insu. L’étude s’est déroulée sur
223 sites a travers le monde. Il s’agit
d’une étude de non-infériorité com-
parant, chez des patients naifs de tout
traitement, l’efficacité des deux dosages
d’aflibercept et surtout les intervalles
entre les injections de ’anti-VEGF.
Les résultats a 48 semaines avaient été
publiés il y a un an [19]. On dispose
actuellement des résultats au terme de
I’étude a deux ans (96 semaines) pré-
sentés a I’Arvo 2024 [20] et méme de
résultats d’une extension de cette étude

pour une 3¢ année (de la 96°jusqu’a la
156° semaine) présentée en février der-
nier au congres Angiogenesis [21].

Les 1011 patients avec une DMLA
néovasculaire ont été répartis par
tirage au sort (1:1:1) entre aotit 2020 et
juillet 2021 pour recevoir 8 mg d’afli-
bercept toutes les 12 semaines (8q12:
335 patients), 8 mg d’aflibercept toutes les
16 semaines (8q16: 338 patients) ou 2 mg
d’aflibercept toutes les 8 semaines (2q8:
336 patients), aprés avoir regu trois doses
mensuelles initiales dans touslesgroupes
(deux patients ont été exclus de ’étude).

Les auteurs montrent que 1’aflibercept
8 mgn’est pasinférieurau 2 mg et surtout
que pour un maintien d’acuité visuelle
équivalent, le nombre d’injections est
réduit dans les groupes 8 mg parrapport
au groupe 2 mg.

A 96 semaines, le nombre moyen d’in-
jections de l’inclusion a la semaine
96 était de 12,8 pour le groupe 2 mg. En
revanche, il était de 9,7 dans le groupe
8q12 etde 8,2 dans le groupe 8q16 (8,9 en
moyenne dans les groupes 8 mg) (fig. 5).

Cette étude se terminait a la 96° semaine
mais les résultats de 1’extension du
suivi lors de la 3¢ année ont été pré-

15 - Aflibercept 2 mg g8

+5,5 p = 0,0007¢(nominal)

Nombre moyen d’injections
jusqu’a la semaine 96¢
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Fig. 5: Variation moyenne de la meilleure acuité visuelle corrigée (lettre ETDRS) en fonction du temps (semaines) dans l'étude Pulsar (d’aprés [20]).
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sentés en février dernier au congreés
Angiogenesis [21]. On notera que les
patients du bras 2g8 ont été basculés
dans le bras 8q12 a la fin de ’étude
(semaine 96) (fig. 6). Les gains d’acuité
visuelle sont a peine moindres que lors
des deux premiéres années de suivialors
que le nombre moyen des injections est
bien moindre (3,8 en moyenne entre les
semaines 96 et 156).

Ces données encourageantes pour les
patients sont communiquées alors que
I’aflibercept 8mg est disponible en
France depuis quelques mois a la fois en
flacon et en seringue préremplie.

>>> Un effet protecteur de la mélato-
nine?

Une étude publiée dans JAMA
Ophthalmology montre que l'utilisation
de mélatonine pourrait étre associée a
une réduction du risque de développe-
ment et de progression de la dégénéres-
cence maculaireliée al’age (DMLA) [22].

La mélatonine est surtout connue pour
son role dans la régulation du rythme
nycthéméral [23]. Elle est souvent uti-
lisée pour le traitement des troubles du
sommeil. Des études sur modeéles ani-
maux et sur ’homme ont suggéré que la
mélatonine pourrait aussi avoir un effet
antioxydant, anti-inflammatoire, antian-
giogénique et protecteur des mitochon-

dries [24, 25]. Ces propriétés pourraient
logiquement contrecarrer des éléments
clefs de la pathogénie de la DMLA.

L’interprétation des résultats de I’étude
de JAMA Ophthalmology doit certaine-
ment tenir compte de différents facteurs
de confusion (mode de vie, accés aux
soins de santé) mais la cohérence des
résultats dans différents groupes d’age est
intéressante. En outre, la mélatonine est
disponible sous forme orale et les cas d’ef-
fetsindésirables sont exceptionnels [26].
Cesrésultats peuvent tout au moins inci-
terainclure lamélatonine dans des essais
cliniques évaluant prévention primaire
ou secondaire de la DMLA.

>>> Metformine chez des patients non
diabétiques

Dans plusieurs études réalisées chez
les patients diabétiques, 1'utilisation
de la metformine a été associée a une
réduction du risque de développer une
DMLA [27]. Dans une étude cas-témoins
portant sur 231142 cas de DMLA et
232879 témoins appariés, dont aucun
n’avait été diagnostiqué comme diabé-
tique, la prise de metformine a été asso-
ciée aune diminution de 17 % durisque
de développement de la DMLA [28].

Cette association n’était pas dépendante
de la dose et les auteurs suggerent que
I’effet antioxydant et anti-inflammatoire

PULSAR
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Fig. 6: Variation moyenne de la meilleure acuité visuelle corrigée (lettre ETDRS) en fonction du temps
(semaines) dans l'étude Pulsar et son extension (d'apreés [21]).

de la metformine pourrait contribuer a
ces résultats. L'association rapportée
dansles études d’observation n’implique
pas nécessairement une causalité, qui
pourrait étre démontrée dans des essais
cliniques randomisés.

>>> Traitement anti-VEGF et lésions
évoluées

Une étude rétrospective récente éva-
luait I'intérét de poursuivre le traite-
ment intravitréen par anti-VEGF dans
les yeux atteints de dégénérescence
maculaire liée a1’dge (DMLA) néovascu-
laire et présentant une mauvaise acuité
visuelle [29].

Les auteurs montrent que les patients
dont le traitement régulier était pour-
suivi avaient une meilleure conserva-
tion de la taille de leur lésion aprés 1 an
comme apres 2 ans de suivi. En outre,
I’incidence des hémorragies sous-
rétiniennes était significativement plus
faible. ’analyse des courbes de survie
a aussi montré que les patients traités
avaient une meilleure conservation de
l’acuité visuelle et de la taille des 1ésions
que les patients traités de fagon épi-
sodique. L’étude confirme des résultats
d’études précédentes [30-33].

B Perspectives

>>> Inhibiteurs de la tyrosine kinase
(TKD

L'EYP-1901 est un systéme intravitréen
avec une libération prolongée du vorola-
nib, un inhibiteur de tyrosine kinase qui
permet d’inhiber tous les récepteurs du
VEGEF (fig. 7) [34]. Le systéme est stocké
a température ambiante et pourrait étre
administré en une injection intravi-
tréenne dans les conditions habituelles.
L’EYP-1901 est en cours de phase IIL.

OTX-TKI est un implant intravitréen
hydrogel biorésorbable incorporant
I’axitinib, une petite molécule inhi-
bant la tyrosine kinase permettant de
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Fig. 7: Principe d'action de 'EYP-1901.

réduire 1’expression du VEGFR-1, du
VEGFR-2 et du VEGFR-3. L'implant
d’hydrogel maintient des niveaux théra-
peutiques d’axitinib, qui se diffuse lente-
ment dans le réseau d’hydrogel. L'essai
de phase I a donné des résultats positifs
a 12 mois. OTX-TKI a maintenu I’acuité
visuelle a des niveaux similaires a ceux
obtenus avec l’aflibercept administré
toutes les huit semaines, ce qui a permis
de réduire de 89 % le rythme des injec-
tions d’anti-VEGF [35]. Dans I’étude, la
résorption progressive de’implant était
observée sur neuf mois environ. Un essai
de phase III avec un objectif de recrute-
ment de 300 patients devrait débuter
prochainement.

>>> Thérapie génique

Dans ce domaine, plusieurs molécules
sont en cours d’étude, avec en pre-
mier lieu ’ABBV-RGX-314 injectée en
sous-rétinien ou en suprachoroidien.
Une étude de phase Il (ATMOSPHERE/
ASCENT) est en cours. Deux autres

molécules (ixoberogene soroparvovec
et 4D-150) sont en cours de phase II.

B Conclusion

Les approches diagnostiques et théra-
peutiques de la DMLA vont se transfor-
mer profondément avec une intelligence
artificielle qui sera de plus en plus dif-
ficile a contourner pour le diagnostic
précoce de la maladie, I’évaluation du
pronostic,’optimisation desrythmes de
traitement de la DMLA néovasculaire et
prochainement la prise en charge des
formes atrophiques. Pour le présent,
les nouveautés concernent surtout les
études de vraie vie du faricimab dispo-
nible depuis deux ans et les résultats
de I’étude PULSAR sur ’aflibercept
8mg disponible depuis quelques mois.
Parmi les perspectives, on entrevoit les
inhibiteurs de la tyrosine kinase et la
thérapie génique qui constitueraient un
traitement plus en amont dans les méca-
nismes des formes évoluées delaDMLA.
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