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1.	La majorité des patients atteints de DMLA humide ne bénéficie pas à l’heure actuelle de la 
prise en charge optimale qu’exigent la préservation de la vision et la prévention d’une perte 
de vision progressive.

�� La précocité du diagnostic et d’un traitement adapté ?améliore les résultats 
visuels, mais celle ci implique la possibilité d’accéder rapidement à des 
ophtalmologistes spécialisés dans les maladies de la rétine, aux traitements 
adéquats et à une surveillance régulière une fois le traitement mis en place.

�� Un accès plus uniforme aux thérapies anti VEGF homologuées est indispensable.

�� La participation aux coûts d’un traitement anti VEGF ou d’une surveillance par 
tomographie par cohérence optique (TCO) exigée des patients dans certains 
pays est pour beaucoup d’entre eux source de difficultés financières, voire 
totalement prohibitive.

�� Même lorsque des thérapies anti VEGF sont proposées aux patients, dans 
certains pays, le nombre d’injections praticables peut être limité en fonction du 
niveau de couverture par les assurances.

�� Les patients doivent pouvoir recevoir les thérapies homologuées, toutefois 
lorsque celles ci sont remplacées par d’autres médicaments utilisés « hors 
indication », les patients doivent être dûment informés des risques auxquels ils 
se trouvent exposés.

2.	Les nouvelles thérapies ciblées et les techniques diagnostiques innovantes, comme la thérapie 
antiangiogénique anti VEGF et la tomographie par cohérence optique en domaine spectral 
(TCO-DS), ont suscité un changement radical dans l’approche diagnostique et thérapeutique 
de la dégénérescence maculaire humide liée à l’âge (DMLA humide), principale cause de cécité 
chez l’adulte vieillissant. À l’échelle mondiale, 500 000 nouveaux cas de DMLA humide sont 
diagnostiqués chaque année. Les impacts considérables de la révolution que connaissent le 
dépistage et le traitement de la cause majeure de la perte de vision chez l’adulte vieillissant 
continuent de se faire sentir dans une spécialité où la pénurie de traitements véritablement 
efficaces a été comblée, en l’espace d’à peine sept ans,  par quatre molécules d’une très grande 
efficacité (pégaptanib, ranibizumab, bévacizumab, aflibercept). 

�� Les patients sont confrontés au problème que pose la nécessité d’un traitement 
mensuel, certes efficace, mais invasif. 

�� Les ophtalmologistes spécialisés dans les maladies de la rétine doivent faire 
face à un afflux de patients qui menace de dépasser leur capacité à délivrer un 
traitement efficace.  

�� Les systèmes nationaux de sécurité sociale, de même que les assureurs privés, 
s’affolent devant le coût en brutale augmentation de traitements efficaces que 
la plupart des patients devront poursuivre toute leur vie durant. 

Les Aspects Fondamentaux
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3.	En l’absence de recommandations de bonne pratique (RBP) clairement établies, une mentalité 
de pionnier domine la spécialité. Déjà, les stratégies diagnostiques et thérapeutiques mises 
en place par les spécialistes des maladies de la rétine face à la DMLA humide varient d’un 
pays à l’autre, voire d’une région d’un même pays à l’autre. Même si, lorsque survient un 
tel changement de paradigme, l’expérimentation de différents schémas thérapeutiques est 
souhaitable – et même encouragée –, la spécialité se doit d’élaborer des lignes directrices 
consensuelles qui profiteront finalement aux patients, aux spécialistes des maladies de la rétine 
comme aux organismes d’assurance maladie.

�� Les ophtalmologistes, spécialisés ou non dans les maladies de la rétine, ont 
besoin d’une formation complète au maniement de la TCO DS et de lignes 
directrices les guidant dans l’interprétation des images obtenues avec la TCO DS.

�� Des groupes de consensus doivent définir avec précision les différents stades de 
la maladie et les différents niveaux de réponse thérapeutique. 

�� Des recommandations de bonne pratique (RBP) établissant les stratégies 
thérapeutiques les plus efficaces pour les différentes populations de patients 
doivent être formulées par une association professionnelle suffisamment 
puissante ou par un consortium d’associations professionnelles. 

4.	Il est urgent que tant la recherche fondamentale que la science translationnelle répondent aux 
questions restées en suspens qui sont autant d’obstacles à une optimisation du diagnostic et 
du traitement de la DMLA humide, même après l’apparition des thérapies efficaces actuelles. 

 
�� La biopathologie et la biologie moléculaire de la DMLA sont encore mal 

connues.

�� Il n’existe pas de biomarqueurs pour la détection précoce de la DMLA, la 
conversion de la DMLA sèche en DMLA humide ou la réponse au traitement.

�� Le rôle exact du VEGF et d’autres facteurs de croissance dans l’étiologie de la 
DMLA humide reste à élucider.

�� L’issue à long terme de la thérapie anti VEGF n’a pas été établie.

�� Les différences entre les patients non-répondants, ceux nécessitant un 
traitement au long cours et ceux susceptibles d’arrêter le traitement avec succès 
n’ont pas été identifiées. 

Les Aspects Fondamentaux
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Qu’est-ce que la DMLA ?

La dégénérescence maculaire liée à l’âge (DMLA) 
est une maladie associée au vieillissement qui 
détruit progressivement la vision centrale fine 
indispensable à la lecture, à la reconnaissance 
des visages, à la conduite de véhicules et, plus 
généralement, à toute activité nécessitant 
une vision nette. Comme son nom l’indique, 
la DMLA touche la macula, une zone de tissu 
sensible à la lumière (photosensible) située au 
centre de la rétine, dans la partie postérieure de 
l’œil. La macula est l’élément de l’œil nécessaire 
à la vision des détails fins. 

Il existe deux formes de DMLA : la DMLA sèche 
et la DMLA humide. Les deux formes peuvent 
affecter seulement un œil ou les deux yeux, bien 
que le développement d’une DMLA dans un 
seul œil semble augmenter le risque d’atteinte 
du deuxième. Les deux formes de DMLA sont 
indolores et peuvent de ce fait progresser 
en passant totalement inaperçues jusqu’à ce 
qu’elles génèrent des modifications notables 
de la vision. Lorsqu’un œil est touché par la 
DMLA, celle-ci demeure souvent indétectable 
car le cerveau utilise les informations visuelles 
transmises par l’autre œil pour compenser la 
baisse de vision du premier œil.  

La DMLA sèche, forme la plus fréquente de 

la dégénérescence maculaire, est caractérisée 
par l’accumulation de drusen, petits dépôts 
jaunâtres qui s’accumulent sous la macula. À 
mesure que les drusen augmentent en nombre 
ou en volume, les cellules de la rétine sont 
endommagées et produisent des distorsions 
visuelles, particulièrement manifestes lorsque 
le sujet lit. 

La DMLA sèche n’entraîne généralement pas de 
perte totale de la vision centrale.

La DMLA humide est la forme la plus grave de la 
maladie. Pour des raisons qui restent à élucider, 
10 à 15 % des adultes atteints de DMLA sèche 
connaissent une évolution vers la DMLA humide 
et le développement de vaisseaux sanguins

Macula

Figure 1. L’anatomie de l’œil 
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anormaux sous la macula. Le développement 
de ces néovaisseaux, connu sous le nom 
d’angiogenèse ou de néovascularisation, finit 
par générer des fuites de liquide et/ou de sang 
qui peuvent laisser une cicatrice sur la macula 
et la rétine, laquelle entraîne une perte brutale 
et définitive de la vision centrale en à peine 
trois mois.  L’ondulation apparente de lignes 
normalement droites constitue un symptôme 
précoce de la DMLA humide.

Dans la plupart des régions du monde, la DMLA 
est une maladie méconnue, bien qu’elle soit la 
principale cause de perte de vision et de cécité 
chez l’adulte de plus de 65 ans. En 2009, aux 
États-Unis, les CDC (Centers for Disease Control 
and Prevention, Centres pour le contrôle et la 
prévention des maladies) ont estimé à environ 
1,8 million le nombre d’Américains atteints 
de DMLA humide, considérant en outre que 
7,3 millions d’Américains étaient exposés à 
un risque non négligeable de développer la 
maladie.  Toujours aux États-Unis, environ 
200 000 nouveaux cas de DMLA humide 
sont diagnostiqués chaque année et les CDC 
estiment que le nombre de cas de DMLA humide 
atteindra 2,95 millions en 2020.

L’Organisation mondiale de la Santé (OMS) 
estime que la DMLA humide affecte 3 millions 
de personnes dans le monde et est responsable 
de 8,7 % de l’ensemble des cas de cécité et de 50 
% des cas de cécité dans les pays industrialisés. 
Selon les projections de l’OMS, ces chiffres 
auront doublé d’ici 2020, parallèlement 
au vieillissement des populations des pays 
industrialisés. 

	

Un changement de paradigme 

La recherche sur l’angiogenèse, qui a débuté 
dans les années soixante, a considérablement 
progressé à la fin des années quatre-vingt-dix, 
atteignant un point culminant avec 
l’identification de stratégies thérapeutiques 
spécifiques capables de maîtriser la croissance 
de néovaisseaux indésirables dans diverses 
pathologies, du cancer aux affections cutanées, 
en passant par les troubles visuels susceptibles 
de conduire à la cécité et dus au développement 
anormal de vaisseaux sanguins, comme la 
DMLA humide.  À l’heure actuelle, plus de 10 
000 laboratoires dans le monde participent à la 
recherche sur l’angiogenèse et plus de 5 milliards 
de dollars US (environ 3,75 milliards d’euros) 
ont été investis à l’échelle internationale dans 
les activités de recherche et de développement 
axées sur la thérapeutique. Les progrès que la 
médecine moderne est susceptible de faire grâce 
aux médicaments basés sur l’angiogenèse sont 
comparables à ceux accomplis sous l’impulsion 
des antibiotiques qui, au XXème siècle, ont 
vaincu de très nombreuses maladies jusqu’alors 
incurables en mettant en œuvre une stratégie 
commune.

En décembre 2004, le monde a changé pour 
les patients atteints de DMLA humide comme 
pour les spécialistes des maladies de la rétine 
qui les suivaient, lorsque, aux États-Unis, 
la FDA (Food and Drug Administration, 
Agence fédérale des produits alimentaires 
et médicamenteux) a autorisé la mise sur le 
marché de Macugen® (pégaptanib), le premier 
inhibiteur de l’angiogenèse développé avec 
succès pour traiter la DMLA humide, dont 
l’action consiste à ralentir la baisse de vision.  La 
thérapie antiangiogénique, qui vise à stopper 
le développement anormal de néovaisseaux, 
a alors été reconnue comme constituant une 
toute nouvelle classe thérapeutique.

En juin 2006, un médicament encore plus 
efficace, Lucentis® (ranibizumab) a été autorisé 
dans le traitement de la DMLA humide. Lucentis, 
comme Macugen, interagit avec une petite 
protéine, le VEGF (abréviation de l’anglais 
Vascular Endothelial Growth Factor, facteur 
de croissance de l’endothélium vasculaire). Ce 
facteur de croissance stimule l’angiogenèse 
qui est au cœur même de la DMLA humide. 
Les essais cliniques ont montré que 95 % des 
patients traités avec une injection intraoculaire 
de Lucentis une fois par mois conservaient 
leur vision aussi longtemps que ces injections 
étaient pratiquées pendant la durée de l’essai.  

Figure 4. Exemple de distorsion de la vision centrale 	
	  due à la DMLA humide

Dégénérescence maculaire 
liée à l’âgeVision normale
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En outre, 40 % environ des patients traités 
avec Lucentis pendant un an ont connu une 
amélioration significative de leur acuité visuelle, 
amélioration suffisante pour récupérer une 
vision de 20/40 (ou 5/10èmes) dans l’œil traité. 
Aujourd’hui, Lucentis est autorisé dans plus 
de 100 pays répartis sur tous les continents, à 
l’exception de l’Antarctique.  

Pour la première fois, les médecins pouvaient 
offrir à leurs patients la possibilité de sauver 
leur vision, voire dans certains cas de regagner 
une fraction de l’acuité visuelle perdue. Les 
principaux inconvénients de ce nouveau 
traitement étaient son prix, de l’ordre de 2 000 
dollars US (environ 1 500 euros) par injection, 
et l’obligation de pratiquer une injection tous 
les mois qui pesait à la fois sur les patients et 
sur les professionnels de santé. Peu de temps 
avant que Lucentis soit autorisé par la FDA, les 
spécialistes des maladies de la rétine avaient 
commencé à expérimenter un autre anti VEGF, 
Avastin® (bévacizumab), qui constituait une 
avancée majeure dans le traitement du cancer 
et avait été autorisé en 2004 dans le traitement 
du cancer colorectal, et qui est d’ailleurs autorisé 
aujourd’hui dans d’autres formes de cancer.  
Avastin est une molécule beaucoup plus grosse, 
appelée « anticorps monoclonal », dont est 
dérivé Lucentis qui est une molécule de plus 
faible dimension.

Toutefois Avastin n’est pas indiqué dans le 
traitement des pathologies ophtalmiques et 
n’est pas commercialisé à un dosage standard ou 
sous une formulation à usage ophtalmologique 
dûment autorisés  par les autorités de 
réglementation. Il a néanmoins fait la preuve 
de son efficacité et l’utilisation « hors indication 
», ou encore « hors AMM », d’Avastin dans la 
DMLA humide ne revient qu’à environ 50 dollars 
US (approx. 37,5 euros) l’injection.  L’utilisation 
de la forme pharmaceutique d’Avastin 
destinée au traitement du cancer nécessite son 
fractionnement et sa dilution afin d’obtenir 
les doses plus faibles adaptées à un usage 
ophtalmologique. Des rapports signalant des cas 
d’infection associés à l’utilisation d’Avastin, sans 
doute imputables à une mauvaise manipulation 
lors de la dilution, ont suscité une certaine 
inquiétude. Les essais cliniques comparant 
Lucentis et Avastin semblent indiquer que les 
deux molécules sont efficaces pour stopper 
la progression de la maladie et pour restaurer 
l’acuité visuelle, au moins pendant la première 
année de traitement.

Le 18 novembre 2011, un troisième anti VEGF, 
Eylea® (aflibercept), a été autorisé par la FDA 
dans le traitement de la DMLA humide aux 
États-Unis.  Eylea a également été autorisé dans 
cette indication en Australie le 8 mars 2012. 
Conçu à partir d’une technologie consistant 
à fusionner plusieurs portions de protéines 
dans le but de neutraliser le VEGF et d’inhiber 
l’angiogenèse, Eylea doit être administré au 
rythme d’une injection intraoculaire par mois 
pendant trois mois consécutifs, puis d’une 
injection tous les deux mois.  L’EMA (agence 
européenne des médicaments) et les autorités 
de réglementation japonaises  examinent 
actuellement les demandes d’autorisation de 
mise sur le marché (AMM) d’Eylea.

Sept ans après l’instauration du nouveau 
paradigme de traitement de la DMLA humide 
avec la thérapie antiangiogénique ciblant le 
VEGF et préservatrice de la vision, on serait tenté 
de penser que c’est là un domaine dorénavant 
parvenu à maturité, en passe de prévenir la 
cause majeure de cécité chez l’adulte vieillissant.

Certes, la généralisation croissante de l’usage des 
anti VEGF améliore la qualité de vie d’un nombre 
incalculable d’individus atteints de DMLA humide 
dans le monde. Toutefois, la soudaine émergence 
de thérapies efficaces a déclenché une cascade 
d’événements qui a eu un impact considérable 
sur la vie professionnelle des ophtalmologistes 
spécialisés dans les maladies de la rétine et 
qui grève les budgets de soins de santé, à un 
moment où de nombreux pays industrialisés 
sont confrontés à un nombre croissant de défis  
budgétaires. Alors qu’indubitablement les 
patients retirent un bénéfice notable de cette 
thérapie, beaucoup n’ont pas accès aux anti 
VEGF homologués ; quant à ceux qui accèdent 
à ce type de traitement, dans certains pays, 
son coût peut être un frein à la poursuite de la 
thérapie et à la surveillance qu’exige leur état et 
les exposer à de sérieuses difficultés financières.

Les bénéfices qu’apporte ce changement radical 
dans la prise en charge de la DMLA humide ne 
sont pas sans avoir de lourdes répercussions 
sur le patient et ses aidants. Par conséquent, 
l’évaluation stratégique des bénéfices et des 
enjeux liés à l’amélioration de la vie des patients 
atteints de DMLA humide apparaît opportune et 
essentielle. 



Le Sommet des experts 

Étant donné les péripéties, tant positives que 
négatives, qui ont accompagné l’apparition 
sur le marché de plusieurs thérapies efficaces 
et compte tenu du fait que ces dernières ont 
révolutionné la spécialité du jour au lendemain, 
il est peut être temps pour la communauté 
concernée par la DMLA de regarder en arrière, 
afin de mesurer les progrès qu’elle a pu faire 
et les défis qu’il lui faut encore relever, et de 
se pencher sur les questions auxquelles il lui 
faut apporter des réponses afin de satisfaire 
au mieux les besoins des patients atteints de 
DMLA humide. The Angiogenesis Foundation, 
organisme scientifique à but non lucratif ayant 
pour mission de vaincre la maladie grâce à la 
maîtrise de la néovascularisation, est bien 
placée pour revêtir l’habit du facilitateur neutre 
d’une telle analyse. 

Depuis 2009, The Angiogenesis Foundation 
s’est impliquée dans le domaine de la 
dégénérescence maculaire et a commencé à 
s’interroger sur la manière dont elle pourrait 
appliquer à ce nouveau champ de possibilités 
cliniques les enseignements tirés de ses 
interactions avec les milieux de la recherche 
en oncologie et en processus cicatriciels.  Sa 
toute première démarche essentielle consista 
à rassembler un groupe interdisciplinaire 
d’experts internationaux en traitement de la 
DMLA et en science translationnelle et de les 
convoquer au premier Sommet international 

d’experts sur la dégénérescence maculaire liée 
à l’âge qui s’est tenu à Berlin (Allemagne) les 
14 et 15 novembre 2011. Lors de ce sommet, 
les 16 experts de renom ont déterminé, discuté 
et approuvé le bien-fondé de la thérapie 
antiangiogénique dans la prise en charge de 
la DMLA humide, le rôle d’une intervention 
précoce dans la prévention de la cécité associée 
à la DMLA humide, la sécurité d’emploi d’un 
traitement répété au long cours et le rôle 
d’une thérapie antiangiogénique suppressive 
chronique dans la DMLA humide. 

Le présent Livre Blanc donne un aperçu des 
discussions du groupe et présente les différentes 
mesures qui s’imposent pour faire avancer le 
traitement de la DMLA humide en y intégrant 
les thérapies anti VEGF, de sorte qu’il ait une 
incidence sur le plus grand nombre d’individus 
possible. 

Le sommet n’avait guère l’allure d’une 
conférence scientifique traditionnelle, il 
s’agissait davantage d’une série de courtes 
présentations et de tables rondes interactives et 
modérées par un professionnel, visant à établir 
un dialogue entre les différents participants. 
Le sommet a débuté par quatre présentations 
dressant un bref état des lieux de la prise en 
charge de la DMLA humide et faisant le point 
des connaissances actuelles sur la biologie 
de la DMLA humide et l’angiogenèse.  Sous 
la direction d’un modérateur professionnel, 
l’assemblée des experts s’est alors engagée dans 
une série de discussions au cours desquelles les 

Figure 5. Discussion dirigée par un modérateur dans le cadre du Sommet des experts à Berlin (Allemagne), 		
	  le 14 novembre 2011
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objectifs de la spécialité en termes de dépistage 
et de traitement de la DMLA humide ont été 
définis, de même que les obstacles qui jonchent 
la voie menant à leur réalisation. Un facilitateur 
graphique capturait les points fondamentaux de 
la discussion, permettant ainsi aux participants 
de visualiser le contenu de leurs conversations à 
mesure qu’ils faisaient avancer l’ordre du jour. 
Le groupe s’est alors penché sur les obstacles à la 
réalisation des objectifs en les classant par ordre 
de priorité selon deux critères : les obstacles 
qui, s’ils étaient éliminés ou réduits, auraient le 
plus grand impact sur la situation souhaitée à 
l’avenir pour la spécialité et ceux qui céderaient 
à une action conjointe de l’ensemble de la 
communauté concernée par la DMLA. 

Lors de la deuxième journée du sommet, 
les experts se sont concentrés sur les aspects 
spécifiques du dépistage précoce de la DMLA 
humide, de l’intervention dans le processus 
morbide et de l’entretien de l’observance du 
patient.  Le groupe s’est ensuite lancé dans 
l’analyse des bénéfices pour les principaux 
acteurs de la communauté concernée par la 
DMLA, à savoir les patients et leurs aidants, 
les prestataires de soins et les organismes 
d’assurance maladie. S’appuyant sur les jalons 
posés lors de ces discussions, les experts ont 
ensuite mis sur pied un programme de recherche 
et arrêté un ensemble de mesures dont la 
combinaison devrait permettre à la spécialité 
d’avancer sur la voie de l’avenir souhaité, avenir 
dans lequel un maximum d’individus seraient 
traités avec la plus grande efficacité et la plus 
grande efficience possibles.

Le rôle de The Angiogenesis 
Foundation

Fondée en 1994, The Angiogenesis  Foundation 
est un organisme à but non lucratif, conforme 
à l’article 501(c)(3) du Code fédéral des impôts 
des États Unis. C’est le premier organisme de 
ce type au monde à vouer toute son activité 

à vaincre la maladie en s’appuyant sur une 
nouvelle approche ayant pour fondement 
l’angiogenèse, c’est-à-dire la formation dans 
l’organisme de nouveaux vaisseaux sanguins 
à partir de vaisseaux existants. Ayant son 
siège à Cambridge, dans l’état américain du 
Massachussetts, The Angiogenesis Foundation 
a pour seule volonté de permettre à chacun 
dans le monde de bénéficier pleinement du 
potentiel prometteur de la médecine fondée 
sur l’angiogenèse et de mettre à la disposition 
de tous ceux qui en ont besoin des traitements 
capables de sauver leur vie, leur motricité, leur 
vue.  

L’objet de The Angiogenesis Foundation étant 
purement scientifique, celle ci est un organisme 
indépendant de toute entité individuelle, 
institutionnelle ou commerciale. En tant que 
telle, elle adopte une stratégie originale pour 
mener à bien sa mission et permettre à tous 
de vivre plus longtemps, mieux et en meilleure 
santé. La Fondation a une connaissance 
approfondie des éléments fondamentaux 
à l’origine du succès, dans de nombreuses 
pathologies, des thérapies proangiogéniques 
et antiangiogéniques, ainsi que des défis que 
représente l’optimisation de la prise en charge et 
de l’issue thérapeutiques avec des technologies 
révolutionnaires. Jouissant de l’expertise, du 
temps et des ressources indispensables à une 
parfaite compréhension de la complexité de 
la demande des différents acteurs, à savoir 
les patients, leurs aidants, les médecins, les 
chercheurs, les scientifiques, les chefs de file 
de l’industrie, les autorités de réglementation, 
les responsables politiques, les organismes 
d’assurance maladie et les financiers, The 
Angiogenesis Foundation facilite les processus 
qui permettent d’obtenir des résultats de plus en 
plus satisfaisants pour les patients. La Fondation 
a la conviction profonde que lorsque les besoins 
des différents groupes impliqués tant dans le 
développement que dans la dispensation des 
traitements trouvent une réponse adéquate et 
satisfaisante, c’est l’ensemble des patients qui 
en retire les bénéfices.  
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Pour ouvrir le sommet, quatre experts ont 
fait chacun une présentation de 15 minutes 
retraçant le contexte dans lequel devaient se 
dérouler les travaux des tables rondes. Le Dr 
Francesco Bandello, de l’Université Vita-Salute 
et de l’Institut scientifique San Raffaele de Milan 
(Italie), a dressé l’état des lieux de la prise en 
charge de la DMLA. Le Dr Gemmy Chueng, du 
Singapore National Eye Center, a fait le point des 
connaissances sur la biologie de la DMLA.  Le Dr 
Stephan Michels, du Triemli Hospital de Zürich 
(Suisse), a présenté une analyse comparative des 
traitements de la DMLA humide. Le Dr William 
Li, pour The Angiogenesis Foundation, a exposé 
les enseignements tirés de  l’application de la 
thérapie antiangiogénique au cancer.

Définir la prise en charge de 
la DMLA aujourd’hui 

Les patients vieillissants ont besoin de leur vue 
pour conserver leur indépendance et prendre 
soin de leurs comorbidités, une insuffisance 
cardiaque, un diabète par exemple. Lorsque la 

DMLA humide n’est ni diagnostiquée, ni traitée, 
ils entrent en dépendance et deviennent une 
charge pour les membres de leur famille et pour 
la société en général.

Il est indéniable qu’en l’absence de traitement, 
le pronostic de la DMLA humide est pessimiste 
et l’histoire naturelle de la maladie dramatique. 
Dans l’année qui suit le diagnostic d’une DMLA 
humide, les patients non traités perdront en 
moyenne deux à trois lignes d’acuité visuelle1. 
Une étude récente examinant différents 
facteurs a montré que l’âge, le tabagisme, 
l’indice de masse corporelle (IMC), le volume 
des drusen, la présence dans un œil d’une DMLA 
avancée et l’identification de polymorphismes 
nucléotidiques simples (SNP) dans cinq gènes 
distincts  étaient tous autant de facteurs 
indépendants associés à la progression de la 
maladie1. Une autre étude a démontré que 
certaines caractéristiques des drusen étaient 
également prédictrices d’un risque élevé de 
progression vers la forme humide de la DMLA.

1 Les variations de l’acuité visuelle sont mesurées en fonction du 
nombre de lettres et de lignes perdues ou gagnées à la lecture d’une 
échelle ETDRS (de l’anglais Early Treatment Diabetic Retinopathy 
Study, étude du traitement précoce de la rétinopathie diabétique) 
normalisée. Chaque ligne de l’échelle ETDRS se compose de 5 
lettres. 
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La bonne nouvelle, c’est que l’histoire naturelle 
de la DMLA humide n’est pas gravée dans le 
marbre. De nombreux essais cliniques montrent 
aujourd’hui que la thérapie antiangiogénique 
ciblant le VEGF stoppe la progression de la 
maladie et, chez certains patients, peut en 
partie inverser la perte de vision. 

Dans deux essais cliniques distincts, le patient 
moyen recevant une injection de Lucentis 
une fois par mois a rapidement regagné une 
fraction de son acuité visuelle. Au bout de 
la première année de traitement, le patient 
moyen a regagné pratiquement deux lignes 
d’acuité visuelle, gain qui est demeuré stable 
au cours des 12 mois d’observation suivants.2,3 

Un autre essai clinique montre qu’environ 40 
% des patients traités avec Lucentis peuvent 
conserver la fraction d’acuité visuelle regagnée 
tout en réduisant la fréquence d’administration 
après une première série de trois injections4. 
Soixante jours environ après la troisième 
injection initiale, il est possible de distinguer 
clairement les patients qui, avec des injections 
plus espacées, conservent ce gain d’acuité 
visuelle de ceux qui ne le conservent pas.  Étant 
donnée la chronicité de la DMLA, il reste à 
déterminer dans quelle mesure la fréquence 
d’administration peut être réduite et si l’arrêt 
complet du traitement peut être envisagé à un 
moment donné pour certains patients.

S’il est clair que la thérapie anti VEGF est 
capable de traiter avec succès les symptômes 
de la DMLA humide, voire de les enrayer, 
certains problèmes subsistent avec les options 
thérapeutiques existantes. En premier lieu, le 
fort taux de retraitements constitue une charge 
non négligeable pour les patients comme 
pour les spécialistes de la rétine, tandis que le 
coût élevé du traitement représente un défi 
économique pour les systèmes nationaux de 
sécurité sociale, déjà sous pression. En outre, le 
schéma thérapeutique optimal pour certaines 
sous-populations spécifiques de patients reste 
à définir dans le cadre d’essais cliniques. Enfin, 
les gains d’acuité visuelle ont une limite, et il 
semble qu’un petit sous-groupe de patients 
atteints de DMLA humide ne réponde pas, au 
plan fonctionnel ou anatomique, à la thérapie 
anti VEGF aujourd’hui disponible.

Ce que l’on sait aujourd’hui 
de la biologie et de 
l’évolution de la DMLA

Les drusen, mélange complexe de toute une 
variété de protéines et de lipides, sont une 
caractéristique spécifique de la forme sèche de 
la DMLA et le reflet du microenvironnement 
de la rétine. Une méta-analyse des données 
de plusieurs études a montré qu’il existe 
apparemment une corrélation entre la forme et 
le volume des drusen d’une part et les différents 
stades de la DMLA sèche d’autre part, corrélation 
qui serait prédictive de l’évolution vers la DMLA 
humide. Seul 1 % des patients présentant des 
drusen de petite taille dans un œil évolue vers 
la DMLA humide, tandis qu’en présence de 
drusen de taille intermédiaire dans les deux 
yeux 26,4 % des cas évoluent vers la DMLA 
humide.  Plus de 40 % des patients présentant 
un développement de drusen « avancé » dans 
un œil évolueront vers la DMLA humide dans les 
cinq ans.  Toutefois, au-delà de ces corrélations, 
on perçoit mal aujourd’hui quelle peut être 
la relation entre les drusen d’une part et la 
néovascularisation et le développement de la 
DMLA humide d’autre part.

Selon la conception actuelle de la pathogénie 
de la DMLA, il s’agit d’un dysfonctionnement 
progressif qui peut débuter par une inflammation, 
probablement en réponse à un stress oxydatif, 
affectant la matrice extracellulaire dans la 
région de la rétine. À mesure que progresse 
la maladie, ces bouleversements de la matrice 
extracellulaire peuvent perturber l’équilibre 
entre les substances proangiogéniques et 
antiangiogéniques,  notamment entre le 
VEGF qui stimule la croissance des vaisseaux 
sanguins et une substance qui inhibe celle-ci, 
appelée PEDF (abréviation de l’anglais pigment 
epithelium-derived factor, facteur dérivé de 
l’épithélium pigmentaire).  Certaines études 
ont par exemple mis en évidence un déficit en 
PEDF dans les yeux de patients atteints de DMLA 
humide. D’autres travaux suggèrent qu’une 
autre protéine inhibitrice impliquée dans la 
régulation de l’angiogenèse, l’endostatine, 
serait également déficitaire dans la pathologie 
de la DMLA humide. 
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Ce que nous a appris l’étude du développement 
des tumeurs et d’autres maladies ainsi que 
des processus de l’angiogenèse physiologique, 
c’est qu’une multitude de facteurs de 
croissance, de récepteurs et d’autres protéines 
et molécules de signalisation participent à la 
régulation de l’angiogenèse dans l’organisme. 
Différentes classes d’enzymes, comme les 
métalloprotéinases matricielles (MMP) par 
exemple, sont indispensables à la dégradation 
de la matrice extracellulaire sans laquelle les 
néovaisseaux ne se développeraient pas. Des 
expériences consistant à abaisser fortement les 
concentrations de deux MMP, à savoir la MMP 
2 et la MMP 9, ont induit une réduction de 
l’angiogenèse intraoculaire ; l’administration 
systémique d’une molécule interférant avec la 
fonction de l’intégrine α5β1, protéine impliquée 
dans l’adhérence cellulaire, a obtenu des 
résultats similaires.

Il se peut que des processus autres que 
l’angiogenèse interviennent dans la progression 
de la DMLA. Plusieurs études  ont établi que le 
système du complément et les macrophages, 
acteurs de la réponse inflammatoire, favorisent 
la néovascularisation intrarétinienne. Dans le 
cadre d’une série d’expériences, les chercheurs 
ont notamment démontré qu’une altération du 
recrutement des macrophages dans la rétine 
permettait l’accumulation de divers facteurs 
du complément, lesquels induisaient alors la 
production intrarétinienne de VEGF. 

Bien qu’à l’heure actuelle nous soyons encore 
loin de tout savoir sur la DMLA humide, 
l’angiogenèse est un processus qui joue un rôle 
essentiel dans le développement de la maladie.  
Voilà qui laisse entrevoir la possibilité que des 
traitements d’association ciblant différents 
aspects de la biologie de la DMLA humide 
puissent dans l’avenir améliorer durablement 
l’issue clinique.

Une analyse comparative des 
traitements existants et des 
thérapies émergentes pour la 
DMLA humide 	

À la date du Sommet, c’est-à-dire en novembre 
2011, quatre agents anti VEGF à usage humain 
avaient reçu une autorisation de mise sur 
le marché aux États Unis.  Macugen® pour 

injection intravitréenne a été le premier de ces 
agents à être autorisé dans le traitement de la 
DMLA humide5  ; cependant, il est à présent 
rarement utilisé, Lucentis6 et Avastin s’étant 
avérés supérieurs à tous égards en clinique.  
Eylea a récemment été autorisé aux États-Unis 
sur la base d’essais cliniques ayant établi sa 
non infériorité par rapport à Lucentis. Ce 
qui distingue tout particulièrement Eylea de 
Lucentis, c’est le fait que le premier s’administre 
tous les deux mois tandis que Lucentis est 
administré à raison d’une injection une fois par 
mois.

Lucentis a fait l’objet de nombreux essais 
cliniques. Actuellement se déroule une 
importante étude clinique comparative 
randomisée opposant Lucentis à Avastin, à 
savoir l’étude CATT (de l’anglais Comparisons 
of Age-Related Macular Degeneration Treat 
Trials, comparaisons d’essais de traitements 
de la dégénérescence maculaire liée à l’âge), 
dont les résultats de la première année ont été 
publiés7,8.  Tous les essais cliniques randomisés 
disponibles sont limités dans leurs conclusions en 
raison du petit nombre de résultats pertinents, 
du fait qu’ils ne reflètent ni ne comparent le 
spectre des schémas posologiques en usage 
aujourd’hui. Les résultats de la première année 
de l’essai de phase III mené avec Eylea figurent 
dans la notice d’Eylea9.

Il ressort clairement des données cliniques 
présentées que les traitements avec Lucentis, 
Avastin et Eylea génèrent tous des améliorations 
fonctionnelles de la vision, mesurées en 
fonction des variations de l’acuité visuelle, mais 
dans des conditions différentes en termes de 
fréquence d’administration. À ce jour, Eylea est 
le seul médicament qui, dans le cadre des essais 
menés en vue de l’obtention de l’AMM, s’est 
montré efficace à raison d’une injection tous 
les deux mois, et non plus une fois par mois. 
Les résultats de l’étude CATT montrent que sur 
une période de 12 mois et dans la population 
traitée, Lucentis une fois par mois et Avastin 
une fois par mois sont équivalents en ce qui 
concerne les gains fonctionnels. Les données 
comparant Eylea et Lucentis montrent que ces 
deux agents s’avèrent équivalents en termes 
de gains fonctionnels mais diffèrent de par la 
fréquence des injections requises1,7. 

En résumé, il ressort des données cliniques 
publiées jusqu’à présent que Lucentis, Eylea et 
Avastin induisent une amélioration comparable 
de l’acuité visuelle et du développement des 
lésions et que l’utilisation de ces thérapies anti 

- 8 -
Copyright © 2012 The Angiogenesis Foundation



- 9 -
Copyright © 2012 The Angiogenesis Foundation

VEGF donne les résultats cliniques les plus satisfaisants 
dans le traitement de la DMLA humide. Il semble que 
les thérapies autorisées (Lucentis, Eylea) ne posent 
pas de problèmes de tolérance intraoculaire graves 
à court terme et que leur potentiel global d’effets 
indésirables systémiques associés soit acceptable sur 
le court terme. Des incertitudes persistent quant à 
la tolérance et aux complications liées à l’utilisation 
« hors AMM » d’Avastin, dispensé sous une forme 
indiquée pour le traitement des cancers et dilué et 
reconditionné par les pharmacies locales en plus 
petites quantités pour injection intraoculaire. Il 
est cependant clair que les résultats d’efficacité 
et de tolérance doivent être confirmés par des 
essais cliniques à long terme et qu’il conviendrait 
de mener des recherches afin de déterminer si le 
recours à des stratégies posologiques alternatives 
permettrait d’éviter de devoir restreindre le nombre 
des traitements aux dépens des bons résultats. 
Aujourd’hui, de nombreux spécialistes des maladies 
de la rétine commencent à espacer les injections dès 
lors que la pathologie du patient s’est stabilisée ou 
manifestement améliorée. 

L’angiogenèse – 				  
Les leçons tirées de l’oncologie 

La thérapie antiangiogénique, essentiellement via 
l’inhibition de la fonction du VEGF, est devenue la 
pierre angulaire du traitement de plusieurs formes 
de cancer et la communauté ophtalmologique 
peut tirer un certain nombre d’enseignements de 
l’expérience des anti VEGF acquise par la communauté 
oncologique. Par exemple, il est évident que le 
VEGF est un médiateur majeur de la perméabilité 
vasculaire au sein des tumeurs et que la thérapie 
anti VEGF est non seulement capable de réduire la 
vascularisation tumorale, mais elle peut également 
diminuer l’œdème intratumoral. 

L’une des principales leçons que nous a enseignée 
l’utilisation de la thérapie anti VEGF dans le 
traitement du cancer est que le VEGF trap (récepteur 
leurre soluble du VEGF) et les anticorps anti VEGF 
ont des effets biologiques distincts sur l’angiogenèse. 
Des études en laboratoire ont démontré qu’après 
administration, ces substances génèrent des modèles 
d’inhibition de la néovascularisation différents, ce 
qu’explique peut-être le fait qu’elles possèdent des 
mécanismes d’action distincts. Avastin est un anticorps 

monoclonal humanisé et Lucentis est un fragment de 
ce même anticorps monoclonal humanisé, donc plus 
petit. Tous deux se lient étroitement et exclusivement 
à l’isoforme A du VEGF (VEGF A). Eylea, ou VEGF 
trap, est une protéine de fusion (également appelée 
« récepteur leurre soluble »), obtenue en fusionnant 
des régions normalement séparées de deux 
récepteurs du VEGF distincts avec un fragment d’une 
immunoglobuline. Les études précliniques semblent 
indiquer que cette structure confère au médicament 
un potentiel de liaison au VEGF A supérieur à celui 
des médicaments dérivés d’un anticorps, comme 
Lucentis. En outre, Eylea se lie également au VEGF B 
ainsi qu’au facteur de croissance placentaire (PlGF), 
autre membre de la famille des VEGF. Son ciblage plus 
large est considéré comme un avantage, ces facteurs 
étant également susceptibles de jouer un rôle dans le 
développement de néovaisseaux, tant dans le cancer 
que dans la DMLA humide.

L’oncologie nous enseigne aussi qu’un traitement 
d’entretien est capital pour conserver et prolonger les 
bénéfices cliniques de la thérapie. De fait, certaines 
expérimentations semblent indiquer que l’arrêt du 
traitement peut avoir pour conséquence la reprise du 
développement de néovaisseaux au travers de gaines 
invisibles laissées par les premiers néovaisseaux 
qui ont été inhibés. Toutefois, même si la thérapie 
se poursuit sans interruption, un phénomène 
d’échappement à l’effet suppresseur peut finalement 
se produire en raison de la surexpression d’autres 
facteurs, tels que d’autres isoformes du VEGF et 
le PlGF. Une étude portant sur le cancer du côlon 
chez l’homme suggère effectivement qu’une 
augmentation des taux circulants de VEGF C pourrait 
être un marqueur prédictif du développement d’une 
résistance tumorale à Avastin.

En ce qui concerne la DMLA humide, le principal 
défi consistera à développer de nouvelles stratégies 
thérapeutiques produisant des effets plus durables 
sans nécessiter la répétition d‘injections trop 
rapprochées dans le temps. Ainsi serait allégée la 
contrainte que représentent pour les patients comme 
pour les spécialistes de la rétine les injections et visites 
de contrôle mensuelles obligatoires ; de même, le 
coût des soins de santé associé aux consultations et 
injections fréquentes et à la surveillance qui pourrait 
s’en trouver réduite d’autant.  De telles stratégies 
exigent une meilleure compréhension des cibles et 
voies impliquées dans l’angiogenèse rétinienne, ainsi 
que l’identification des mécanismes moléculaires à 
l’origine du déclenchement de la néovascularisation. 
Le développement de méthodes d’administration 
intraoculaire des médicaments moins invasives ou à 
plus longue durée d’action sera également à l’avenir 
un élément important de toute stratégie.



- 10 -
Copyright © 2012 The Angiogenesis Foundation

La thérapie anti VEGF change indubitablement 
de manière remarquable la vie de milliers 
de patients atteints de DMLA humide. 
Cependant, il reste beaucoup de place pour des 
améliorations, notamment en ce qui concerne 
la manière de faire entrer les patients dans le 
système de soins et la façon de les traiter une 
fois le diagnostic posé. Le système de santé n’a 
pas été conçu pour assurer la prise en charge 
optimale de l’afflux soudain de patients que la 
naissance de la thérapie anti VEGF a conduits 
aux portes des consultations dans certains pays. 
Les ophtalmologistes spécialistes de la rétine se 
sont subitement retrouvés à la fois investis d’un 
grand pouvoir et totalement dépassés lors du 
lancement des premiers traitements efficaces 
pour la DMLA humide, 

Le premier pas sur la voie de l’élaboration d’un 
plan d’action visant à améliorer le traitement 
et l’issue de la DMLA humide a consisté à poser 
aux participants à ce sommet la question sans 
doute la plus importante : Selon eux, éminents 
spécialistes de ce domaine qui traitent chaque 
jour des patients, en quoi consisterait le système 
idéal du futur, axé sur le patient et garantissant 
les meilleurs résultats aux personnes atteintes 
de DMLA humide ? 

Afin de donner le temps aux participants 
de réfléchir à cette question, le modérateur 
conduisit une brève discussion sur les différents 
stades de la DMLA. Le stade précoce de la DMLA, 
aujourd’hui détectable grâce à la tomographie 
par cohérence optique en domaine spectral (TCO 
DS), est caractérisé par l’apparition de drusen 
plus importants, tant en volume qu’en nombre. 
Il n’existe pas de traitement pour la DMLA 
précoce, qui se présente toujours sous la forme 
sèche, c’est-à-dire sans néovascularisation et 
sans œdème.  Le rôle de la supplémentation en 
antioxydants, supposée retarder la progression 
de la DMLA sèche intermédiaire vers la DMLA 
humide, a été abordé mais les participants sont 
arrivés à la conclusion que ce point devait être 
étudié plus avant.

Avec le temps, la plupart des cas de DMLA sèche 
précoce évoluent vers la DMLA sèche tardive, 
une forme plus avancée caractérisée par des 
drusen plus volumineux et plus abondants qui 
ont un impact négatif sur l’acuité visuelle et qui 
peuvent, dans les cas sévères, entraîner la cécité 
en désorganisant la couche pigmentaire de la 

rétine et la macula. Là encore, il n’existe aucun 
traitement pour la DMLA sèche tardive. 

Ramenant la discussion sur la question laissée 
en suspens, le modérateur fit un tour de table, 
demandant à chaque participant quelle était 
sa réponse. Le système idéal du futur qui 
ressort de ces réponses serait celui où toute 
personne atteinte de DMLA serait dépistée 
à un stade précoce de la maladie, dont la 
progression serait étroitement surveillée et qui, 
aux premiers signes de DMLA humide, subirait 
une unique intervention qui stopperait net la 
maladie et enrayerait définitivement toute 
néovascularisation débutante.  

Les participants ont admis que l’on pouvait 
cependant envisager un système idéal qui 
s’inscrive davantage dans le domaine du 
possible. La première caractéristique de ce 
système du futur serait un traitement à action 
plus prolongée, administrable éventuellement 
par voie orale ou sous forme de collyre plutôt 
qu’en injection et ne nécessitant pas la dilatation 
préalable qui handicape généralement 
le patient pour la journée entière. Un tel 
traitement allégerait le fardeau que fait peser 
sur les épaules des patients et de leurs aidants 
l’obligation de la consultation mensuelle 
chez l’ophtalmologiste, réduirait l’inconfort 
associé aux injections intraoculaires et pourrait 
diminuer le coût du traitement, pour le patient 
comme pour le système de sécurité sociale. 
Une thérapie de cette nature réduirait aussi 
considérablement la charge à laquelle doivent 
faire face aujourd’hui les spécialistes de la rétine 
qui tentent de se conformer aux exigences 
d’un traitement réitéré et de la surveillance 
constante d’un nombre croissant de cas de 
DMLA humide et donnerait davantage de prix 
à la relation patient médecin. L’ensemble de 
ces améliorations aboutirait à une meilleure 
observance globale du traitement et à des 
résultats plus satisfaisants. Les participants ont 
également précisé que le système idéal devrait 
inclure les thérapies cellulaires substitutives et 
régénératives pour les patients ayant une perte 
de vision importante ou ne répondant pas au 
traitement. 

La seconde caractéristique de ce système idéal 
du futur serait une plus grande sensibilisation 
du public et de la communauté médicale non 
spécialiste de la rétine, qui aurait pour effet 

Les objectifs que nous voulons atteindre
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d’augmenter le nombre de personnes se faisant 
dépister dès les tous premiers signes de perte 
d’acuité visuelle et adressées aux spécialistes 
à un moment où la DMLA humide est tout à 
fait traitable. Un participant a suggéré de 
promouvoir l’idée que les signes de DMLA 
doivent être considérés comme l’annonce 
d’un accident vasculaire oculaire, de la même 
manière que la communauté cardiologique 
américaine a réussi à sensibiliser le public aux 
symptômes de l’accident vasculaire cérébral 
au travers de sa campagne « Brain Attack ».  
Un autre a suggéré l’idée d’inciter chacun à 
contrôler régulièrement sa vision en couvrant 
l’un de ses yeux pour vérifier qu’une ligne 
droite ne lui apparaît pas ondulée. 

Bien que ce soit là une idée apparemment 
toute simple, de fait plusieurs pays ont mis sur 
pied des campagnes qui ont réussi à fortement 
sensibiliser les populations cibles à la DMLA, que 
ces campagnes s’adressent aux personnes déjà 
atteintes ou visent à faire entrer les patients 
dans le système de soins. 

Quelques exemples : 

�� En Australie une association 
représentative des patients, la Macular 
Degeneration Foundation, a animé 
une campagne de relations publiques 
agressive et de haute tenue incluant 
des messages publicitaires sur des 
panneaux d’affichage et des autobus 
afin de toucher une grande partie de la 
population. Les paquets de cigarettes 
arborent dorénavant un avertissement 
mettant en garde contre le risque accru 
de cécité associé au tabagisme. 

�� La Colombie a, quant à elle, instauré une 
Journée nationale de la Vision à l’occasion 
de laquelle les Colombiens sont incités à 
tester leur vision ; grâce à ce programme, 
le nombre de personnes se rendant chez 
le médecin pour faire contrôler leur 
vue a considérablement augmenté. Ce 
pays met également à contribution les 
réseaux sociaux pour toucher les jeunes 
générations et les encourager à aborder la 
question de la DMLA avec leurs parents et 
grands-parents. La Société colombienne 
d’Ophtalmologie a mis en place un 
programme de formation s’adressant 
aux médecins de premier recours et 
aux optométristes et a collaboré avec 

l’industrie pharmaceutique dans le but 
de sensibiliser les cardiologues et les 
gérontologues à la DMLA. 

�� En Suisse, les média évoquent 
régulièrement la DMLA et incitent à 
l’autodépistage, de sorte que le grand 
public et les médecins connaissent bien 
cette maladie.

�� À Singapour, il existe une Semaine 
nationale de la DMLA et des initiatives 
faisant appel à la télémédecine sont 
actuellement mises en place afin d’encore 
mieux sensibiliser la population.

Misant sur une meilleure éducation du public, 
la troisième caractéristique du système idéal du 
futur serait la mise à disposition de technologies 
facilitant le diagnostic de la DMLA et son 
pronostic d’évolution de manière à alléger la 
charge que représentent pour les spécialistes 
de la rétine le dépistage et le suivi des patients. 
Même si la TCO DS est une technologie 
extrêmement précise et efficace, elle nécessite 
un matériel coûteux et une formation poussée 
qui excluent son déploiement chez les 
ophtalmologistes non spécialisés et les médecins 
de premier recours.  Une nouvelle approche est 
en cours de développement à Singapour : elle 
consiste à utiliser un système robotisé associant 
TCO DS et rétinographe (fond d’œil) couplé à 
un logiciel d’interprétation automatisée qui 
permettrait la réalisation d’un dépistage initial 
par l’ensemble de la communauté médicale. 

Sans doute que l’approche la plus efficace, mais 
également celle dont la conception serait la 
plus délicate au plan scientifique, reposerait 
sur un panel de marqueurs biologiques qui 
permettrait :

�� l’identification des 15 % de la population 
de plus de 50 ans présentant une DMLA 
précoce et des 2 % qui évolueront vers les 
stades plus avancés de la maladie, 

�� la prédiction de la réponse au traitement 
et l’identification des sous-groupes de 
patients qui obtiendront une réponse 
durable avec une administration plus 
espacée dans le temps ou son arrêt.



Le développement de biomarqueurs est 
compatible avec la quatrième caractéristique 
souhaitée pour le système du futur, à savoir une 
connaissance plus approfondie de la biologie 
de la DMLA en général et de la DMLA humide 
en particulier. À l’heure actuelle, on ne sait que 
peu de choses sur la séquence d’événements 
moléculaires sous jacente aboutissant au dépôt 
de drusen et à l’apparition d’une angiogenèse 
anormale dans la rétine. Et même s’il est évident 
que la génétique joue un rôle majeur dans la 
détermination de la sensibilité aux maladies 
et que certaines populations sont davantage 
susceptibles que d’autres de développer 
une DMLA humide, l’implication de gènes 
spécifiques dans la pathologie de la maladie 
reste à découvrir.  

Enfin, le système idéal proposé pour l’avenir 
devrait s’appuyer sur un système de soins 
mieux organisé autour des besoins du patient 
et capable de prendre en charge le nombre 
sans cesse croissant d’individus nécessitant un 
traitement. Outre les caractéristiques que nous 
venons de mentionner, lesquelles amélioreraient 
considérablement le vécu des patients et, par 
conséquent, augmenteraient la probabilité que 
ceux ci continuent à rechercher et recevoir des 
soins, le système médical doit faire des progrès 
en matière de pluridisciplinarité, avec une 
meilleure coordination de la prise en charge 
entre les différents praticiens que consultent 
nombre de personnes âgées. Un système de 
ce type pourrait conduire à une répartition 
des tâches, notamment en ce qui concerne la 
surveillance des patients et l’administration 
des injections, et garantirait certainement aux 
patients la possibilité d’être traités selon un 
schéma thérapeutique établi en fonction de 
l’évolution de la maladie et de leur réponse à 
la thérapie.  
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Obstacles et priorités

Le système idéal du futur ayant été défini, le modérateur a demandé aux participants de 
désigner chacun un obstacle empêchant aujourd’hui d’atteindre ces objectifs. Les obstacles 
identifiés sont les suivants :

Les obstacles liés au traitement

�� Connaissance insuffisante de la pathologie 

�� Priorité au traitement de la DMLA en cas de comorbidités

�� Absence de recommandations claires quant à l’arrêt éventuel du traitement

�� Présence d’une comorbidité nécessitant un traitement anticoagulant et d’autres 
médicaments

�� Absence de traitement pour la DMLA sèche – à quoi sert de déployer les 
équipements exploratoires s’il n’existe pas de traitement ?

�� Inadéquation des indicateurs pronostiques

�� Insuffisance des données  sur l’efficacité réelle : les programmes de dépistage 
précoce sont-ils efficaces ? 

�� Les traitements existants sont tous à durée d’action brève

Les obstacles liés aux patients  

�� La méconnaissance de la DMLA dans le grand public 

�� La bonne observance du traitement est rendue difficile du fait que les patients ne 
veulent pas être une charge pour leur entourage compte tenu des problèmes que 
posent les déplacements pour se rendre chez le spécialiste.

�� Le degré de compréhension et d’incertitude du patient quant à l’issue du traitement 
réduit l’observance 

�� La crise économique mondiale actuelle limite les ressources

�� Les attentes des patients ne sont pas les mêmes selon leur culture d’origine

�� La pauvreté



Figure 7.  Représentation graphique des obstacles identifiés et des priorités définies par le Sommet d’experts  

Il a ensuite été demandé aux participants de classer ces obstacles par ordre d’importance selon les 
deux critères suivants : Les obstacles qui, s’ils étaient surmontés, auraient le plus fort impact sur la 
spécialité et les obstacles les plus susceptibles d’être levés sous l’effet d’une action conjointe des 
participants au Sommet et de leurs collègues. Chaque participant était autorisé à voter plusieurs 
fois selon chacun des deux critères. La figure 7 illustre les résultats du scrutin.
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Les obstacles liés au système de santé

�� Le coût d’un déploiement des instruments de dépistage pourrait être élevé pour le 
système de santé 

�� Un accès limité aux ophtalmologistes spécialisés dans les maladies de la rétine

�� La répartition géographique inégale des centres spécialisés dans les maladies de la 
rétine

�� L’organisation du système de soins est telle qu’elle génère l’indisponibilité des 
médecins et limite leurs capacités de prise en charge 

�� Le coût du traitement est prohibitif sur le long terme

�� L’absence de communication entre les praticiens en cas de comorbidités

�� En raison du non-remboursement et de la mauvaise organisation du remboursement 
dans certains pays, une prise en charge optimale est problématique dans bon 
nombre de cas

�� La méconnaissance de la maladie parmi les médecins non ophtalmologistes

�� Les indications autorisées par les autorités de réglementation limitent les options 
thérapeutiques



- 15 -
Copyright © 2012 The Angiogenesis Foundation

En ce qui concerne la possibilité de lever certains obstacles sous l’effet d’une action 
conjointe des participants, les principaux obstacles ont été classés dans l’ordre suivant :

�� La méconnaissance de la maladie parmi les médecins non ophtalmologistes

�� Connaissance insuffisante de la pathologie de la maladie

�� L’organisation du système de soins est telle qu’elle génère l’indisponibilité des 
médecins et limite leurs capacités de prise en charge 

�� La méconnaissance de la DMLA dans le grand public 

�� L’absence de communication entre les praticiens en cas de comorbidités

�� La présence d’une comorbidité nécessitant un traitement anticoagulant et d’autres 
médicaments

�� L’absence de traitement efficace pour la DMLA sèche

�� Le degré de compréhension et d’incertitude du patient quant à l’issue du traitement 
réduit l’observance 

�� Les patients ne veulent pas être une charge pour leur entourage / Problèmes de 
déplacement des patients

�� Le coût du traitement.

En ce qui concerne l’impact, les principaux obstacles ont été classés dans l’ordre suivant :

�� Les traitements existants sont tous à durée d’action brève

�� Connaissance insuffisante de la pathologie de la maladie

�� Le coût du traitement est prohibitif sur le long terme

�� La méconnaissance de la DMLA dans le grand public 

�� Les patients ne veulent pas être une charge pour leur entourage / Problèmes de 
déplacement des patients

�� La crise économique mondiale actuelle limite les ressources

�� L’absence de traitement efficace pour la DMLA sèche

�� L’incertitude quant au traitement

�� La méconnaissance de la maladie parmi les médecins non ophtalmologistes

�� L’organisation du système de soins est telle qu’elle génère l’indisponibilité des 
médecins et limite leurs capacités de prise en charge 



Élaborer des solutions
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Après avoir défini et classé par ordre 
d’importance les différents obstacles, les 
participants au Sommet se sont engagés dans 
une discussion sur les résultats de leur réflexion. 
Ils sont arrivés à la conclusion que trois obstacles 
en particulier répondaient simultanément aux 
deux critères, à savoir la possibilité d’une action 
conjointe de la spécialité et l’impact potentiel 
de leur levée. 

Intégrer les patients dans 
le système : Améliorer la 
sensibilisation et le dépistage 
précoce

La précocité du diagnostic et d’un traitement 
agressif de la DMLA humide, dans la première 
année de la maladie, est essentielle pour 
améliorer les résultats visuels10,11. Cependant, 
la majorité des patients atteints de DMLA 
humide ne bénéficie pas à l’heure actuelle 
de la prise en charge optimale qu’exigent la 
préservation de la vision et la prévention d’une 
perte de vision progressive.  Différents facteurs 
entrent en jeu. Le nombre d’injections que peut 
recevoir un patient et qui est couvert par les 
systèmes d’assurance maladie est limité dans 
certains pays. En Italie, par exemple, le nombre 
d’injections administrables dans un œil est limité 
et, une fois ce traitement achevé, le deuxième 
œil n’est pas éligible à un traitement injectable 
couvert par le système de sécurité sociale. Une 
participation aux frais peut être demandée 
aux patients devant recevoir un traitement 
anti VEGF ou nécessitant un suivi par TCO. 
Ces sommes à débourser peuvent représenter 
pour certains des difficultés financières ou 
s’avérer pour d’autres une dépense totalement 
prohibitive, les mettant dans l’incapacité d’être 
traités et suivis selon les meilleures pratiques 
médicales.

Le groupe d’experts a reconnu que l’obstacle le 
moins difficile à lever était la méconnaissance de 
la maladie, parmi les patients comme de la part 
des médecins non spécialistes des maladies de 
la rétine. Amener les patients à consulter pour 
être traités dès les premiers signes de DMLA 
humide et faire en sorte qu’ils poursuivent le 
traitement préviendraient la perte de vision 

chez la majorité des individus. 

Les participants ont reconnu que les efforts de 
sensibilisation déployés avec succès dans des 
pays comme l’Australie, la Colombie et la Suisse 
pourraient être autant de modèles exportables 
susceptibles d’améliorer l’information du 
public.   De tels efforts auront probablement 
pour corollaire un renforcement du soutien 
politique en faveur de l’extension des capacités 
de réponse à la demande croissante de 
traitement. Ils ont également admis que ce 
type de campagne fonctionne d’autant mieux 
que les stratégies employées sont simples. Il a 
été suggéré de promouvoir un autocontrôle de 
la vue, de la même façon que la communauté 
oncologique a promu l’autopalpation des seins 
comme moyen de détection précoce du cancer 
du sein. Il a également été proposé d’assimiler 
les symptômes précoces de la DMLA, comme 
une vision centrale floue, à une situation 
d’urgence, à l’instar des symptômes d’accident 
vasculaire cérébral et d’infarctus du myocarde. 
En Australie, une énergique campagne de 
sensibilisation du public à la DMLA a eu recours 
à des affiches placardées à l’arrière des autobus 
représentant l’ondulation des lignes et les 
taches sombres caractéristiques d’une DMLA 
précoce. 

La question a été soulevée : si de telles campagnes 
augmentent le nombre des consultations de 
spécialistes injustifiées, le système ne risque-t-il 
pas d’être submergé ? « Non » a été la réponse 
unanime. Mieux informer le public est une 
bonne idée car, ainsi, le nombre de patients 
désireux de se faire soigner à un stade précoce 
de la maladie augmentera et cela aura pour 
effet de sauver la vue de nombreuses personnes. 
Les participants ont également souligné que ces 
efforts sont également susceptibles d’accroître 
le dépistage d’autres pathologies ophtalmiques 
par la même occasion.

En Allemagne, où le grand public et la 
communauté médicale sont généralement bien 
informés  au sujet de la DMLA, la plupart des 
patients consultent aux tous premiers stades de 
la DMLA humide, c’est-à-dire lorsque les chances 
de succès thérapeutique sont les plus élevées. En 
Australie, les patients reçoivent un traitement 
pour la DMLA dans les quatre semaines qui 
suivent la consultation d’un médecin, bien 
que cette réponse se fasse au détriment des 
personnes atteintes de rétinopathie diabétique 



qui voient désormais s’allonger les délais 
d’obtention d’un rendez vous. 

En Colombie, la Journée nationale de la Vision 
a pour objectif de faire entrer les patients dans 
le système de santé à un stade précoce, la DMLA 
humide étant dorénavant considérée comme « 
maladie prioritaire ». Les participants originaires 
de pays où les citoyens jouissent d’une bonne 
information sont d’accord pour reconnaître 
qu’un nombre croissant de patients échappe 
à la perte de vision grâce à l’instauration d’un 
traitement à un stade précoce.

Ces différents cas montrent la puissance 
d’une bonne information du public et des 
médecins. En Italie, où le public n’a commencé 
à être sensibilisé à la DMLA que depuis peu, 
les patients ne bénéficient pas suffisamment 
tôt d’un traitement et, dans bon nombre de 
cas, les personnes ne recherchent de l’aide que 
lorsque la perte de vision du deuxième œil 
devient manifeste.  Il s’agit là d’un problème 
bien particulier en Italie, car dans ce pays 
n’est autorisé que le traitement d’un seul œil. 
Souvent, les patients ont conscience d’avoir des 
problèmes de vision, mais ils ne réalisent pas 
à quel point ceux-ci peuvent s’aggraver ; il se 
peut aussi que leur médecin sous-diagnostique 
leur état, identifiant une cataracte sans prêter 
attention à la présence concomitante d’une 
DMLA humide. Ainsi, le problème dans le 
segment postérieur de l’œil est effectivement 
ignoré. Il existe en Italie un nouveau service, SOS 
Macula, qui, via un numéro vert, permet aux 
personnes couvertes par une assurance privée 
d’accéder dans les 48 heures à un traitement 
non remboursé par la Sécurité Sociale. 

En Espagne, la communauté médicale est 
généralement consciente de l’urgence qu’il 
y a à faire entrer les patients au plus tôt dans 
le système de soins, toutefois la situation 
économique actuelle de ce pays a conduit le 
gouvernement à réduire les autorisations de 
prise en charge des traitements d’urgence. 
(N. du T. : l’équivalent de « l’accord préalable 
» des caisses d’assurance maladie françaises) 
Dans la plupart des cas, les médecins ont cessé 
d’invoquer cette qualification de « traitement 
d’urgence », ce qui a pour effet de retarder les 
soins et se traduit par une perte de vision chez 
certaines personnes.

De fait, dans de nombreux pays européens les 
systèmes de soins sont tellement submergés de 

demandes de la part des patients que la prise 
en charge s’en trouve compromise. Si le système 
de soins s’avère dépassé, c’est en partie dû au 
fait que les ophtalmologistes spécialisés dans 
les maladies de la rétine ne représentent qu’un 
faible pourcentage de la profession ; jusqu’à 
l’apparition de la thérapie antiangiogénique, 
cette branche de l’ophtalmologie ne requérait 
pas particulièrement un plus grand effectif de 
praticiens. Certaines régions du monde font 
exception et là où le nombre de spécialistes de la 
rétine par habitant est supérieur à la moyenne, 
comme en Suisse, les patients reçoivent les soins 
nécessaires en temps opportun. 

Les participants au Sommet étaient néanmoins 
d’accord dans une large mesure pour 
reconnaître que la mauvaise organisation 
des systèmes de soins, combinée à la pression 
que fait peser l’obligation de pratiquer 
chaque mois des injections et un suivi avec 
tomographie par TCO et autres tests de 
contrôle, aggrave une situation déjà délicate. 
Cette situation est essentiellement due au 
fait que les consultations spécialisées dans les 
maladies de la rétine étaient mal préparées 
à gérer le soudain afflux de patients généré 
par le nouveau paradigme thérapeutique et 
la nécessité de traiter chacun de ces patients 
avec des injections supplémentaires, peut-être 
pour le restant de leur vie, alors que pendant 
ce temps de nouveaux patients demandent à 
être pris en charge. Lorsque l’on constate que 
certains spécialistes de la rétine pratiquent déjà 
pas moins de 100 injections intraoculaires par 
jour, la capacité du système à absorber à la fois 
les patients existants et le nombre sans cesse 
croissant de ceux qui, avec le vieillissement 
de la population, ne manqueront pas de 
venir s’ajouter à l’effectif est particulièrement 
restreinte. 

Un certain nombre de participants ont suggéré 
que le système a besoin d’une réorganisation 
de fond, peut-être avec la création de centres 
chargés d’effectuer le dépistage et les 
évaluations, puis de programmer les patients 
pour recevoir les injections que continueraient 
de pratiquer les spécialistes de la rétine, qui 
seraient ainsi soulagés d’une partie de leurs 
tâches. Une autre option consisterait en la 
création de centres spécialisés dans la pratique 
des injections, dont le personnel serait composé 
de techniciens ou d’infirmières expérimentés, 
qui offriraient ainsi de plus grandes capacités 
de traitement sans avoir à s’en remettre aux 
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spécialistes de la rétine, trop peu nombreux. Le 
dossier médical informatisé peut s’avérer  utile, 
en particulier lorsqu’il s’agit de coordonner les 
soins entre plusieurs sous-spécialités médicales, 
mais également pour la programmation des 
rendez vous. 

Les participants ont admis que les systèmes 
comme celui de SOS Macula, mis en place en 
Italie pour prendre en charge les patients 
nécessitant un traitement immédiat, peuvent 
considérablement améliorer l’issue des cas 
de DMLA humide les  plus graves.  Toutefois, 
SOS Macula n’est accessible qu’aux personnes 
pouvant assumer le coût financier d’une 
assurance privée, ce qui nous amène à 
constater que dans de nombreux pays l’accès 
au traitement est réservé à certaines classes 
sociales. Les patients qui ont les moyens de payer 
une assurance privée peuvent obtenir sans délai 
un rendez vous  et accéder rapidement à un 
traitement, tandis que ceux qui dépendent des 
systèmes de sécurité sociale doivent attendre 
pour se voir fixer un rendez vous, ou bien n’ont 
pas du tout accès au traitement, ou encore se 
voient proposer uniquement le traitement avec 
Avastin, non autorisé dans cette indication.

Il a également été avancé que dans bon nombre 
de cas, les évaluations mensuelles pouvaient 
être superflues et qu’une modification du 
calendrier des tests libérerait du temps pour de 
nouveaux patients. L’AMM (autorisation de mise 
sur le marché) européenne de Lucentis, dans 
l’indication « traitement de la DMLA humide 
», stipule qu’au-delà des trois premiers mois, 
le spécialiste de la rétine doit contrôler l’acuité 
visuelle une fois par mois et que le constat d’une 
nouvelle baisse de l’acuité visuelle au cours d’un 
contrôle impose de réinstaurer le traitement. 
Les participants ont fait remarquer qu’une 
telle fréquence des contrôles monopolisait 
une grande part de l’activité du médecin, que 
celui-ci pourrait autrement consacrer à l’examen 
de nouveaux patients. Si le RCP (résumé des 
caractéristiques du produit) et la notice soumis 
à l’EMA (agence européenne des médicaments) 
pour Eylea reflètent ceux approuvés aux 
États-Unis, la surveillance mensuelle obligatoire 
ne devrait pas figurer dans les recommandations 
posologiques.  Un participant a indiqué qu’il 
existe un appareil, disponible à la location, qui 
permet aux patients sous traitement de contrôler 
leur vision à domicile . En Suisse, on assiste 
aujourd’hui au déploiement d’équipements de 
TCO-DS en dehors des consultations et cabinets 
de spécialistes de la rétine. À la suite de cette 
allusion à la TCO, le modérateur a demandé aux 

participants si cette technologie était répandue 
dans leurs pays respectifs. Tous les participants 
ont confirmé que la TCO-DS est dorénavant 
utilisée en routine et fait partie intégrante de 
la norme de soins, bien que les modalités de 
remboursement des actes d’imagerie varient 
d’un pays à l’autre. Par exemple, les actes de 
TCO sont laissés intégralement à la charge 
des patients en Colombie, à Singapour et 
en Australie,  bien que dans ce dernier pays 
la Veterans Administration (équivalent du 
ministère français des Anciens Combattants ) 
rembourse les actes de TCO.  En Allemagne, en 
Suisse, en Italie, en Espagne et aux États-Unis, 
la couverture des actes est courante lorsque la 
TCO est associée à un traitement. En Espagne, 
la TCO est entièrement à la charge des patients 
couverts par une assurance privée. 

Les participants ont été unanimes à reconnaître 
que, comme pour la thérapie anti VEGF, la 
spécialité continue de se perfectionner dans 
le maniement de la TCO-DS, d’autant que la 
technique elle-même s’améliore. 

Les participants ont fait part de leur crainte qu’en 
l’absence de mise au point de programmes de 
formation, voire de certification, le déploiement 
de la TCO DS dans les cabinets d’ophtalmologie 
non spécialisés dans les maladies de la rétine et 
les services de soins primaires ne conduise à une 
vague de surtraitement. Le groupe d’experts 
s’est toutefois entendu pour reconnaître la 
nécessité d’intégrer l’utilisation de la TCO DS 
dans la formation des ophtalmologistes.

Comprendre la maladie : Une 
voie vers l’amélioration des 
interventions

Le deuxième obstacle identifié et jugé 
surmontable par les participants au sommet était 
une connaissance insuffisante de la pathologie 
de la DMLA. Bien que, de manière générale, 
les praticiens spécialistes de la rétine ne soient 
pas impliqués dans la recherche fondamentale 
qui s’avère indispensable pour répondre aux 
nombreuses questions essentielles que soulève 
la pathologie de la DMLA, ils peuvent prendre 
une part plus active dans la recherche qui vise 
à identifier les facteurs de risque génétiques 
et environnementaux, les marqueurs 
biologiques de la progression de la maladie 
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et de la réponse au traitement, ainsi que les 
stratégies thérapeutiques optimales pour des 
sous-populations de patients spécifiques.

La création de registres de patients aux fins de 
recherche est l’une des activités que peuvent 
entreprendre les spécialistes de la rétine. Des 
registres dans lesquels serait consignée l’issue 
des traitements constitueraient une mine de 
données qui pourraient être utilisées pour 
comparer l’efficacité de différentes molécules 
ou de différents schémas thérapeutiques. En 
matière d’intervention, l’une des principales 
questions qui se pose aujourd’hui est celle de 
déterminer précisément quel type de patients 
doit poursuivre le traitement au rythme d’une 
injection par mois au-delà des trois premiers 
mois et quel type de patients peut passer à un 
schéma d’administration variable.  Aucun essai 
clinique n’a encore abordé la question de savoir 
s’il existe des marqueurs de la progression vers la 
DMLA humide dans le deuxième œil en présence 
d’une DMLA confirmée dans un œil, or les 
registres pourraient répondre utilement à cette 
question. Les participants ont admis que seule 
l’exploitation de vastes ensembles de données 
,comme ceux que peuvent fournir les registres, 
permettront aux chercheurs d’identifier les 
caractéristiques de la maladie et des patients 
susceptibles de prédire quel sous-groupe de 
patients requiert des injections mensuelles pour 
préserver les résultats visuels. Les registres, 
combinés avec une collection adéquate de 
spécimens biologiques, pourraient en outre 
accélérer la découverte de biomarqueurs 
pronostiques et de marqueurs génétiques. 

Quelques pays possèdent des registres, sous 
une forme ou une autre. L’Italie, par exemple, 
dispose d’un registre national dans lequel 
les ophtalmologistes traitants doivent saisir 
les données des patients, notamment les 
résultats de l’imagerie, cette inscription au 
registre conditionnant le remboursement 
des actes. Actuellement, le registre italien 
n’est cependant pas utilisé dans le cadre de la 
recherche. Des registres existent en Allemagne, 
mais la réglementation interdit l’agrégation 
des données en vue de la constitution de larges 
bases de données. Le registre national suisse 
permet aux médecins d’extraire les données 
relatives à l’issue thérapeutique qu’ils peuvent 
utiliser pour comparer la moyenne des résultats 
obtenus par les patients d’un médecin donné 
à la moyenne nationale.  Le registre suisse 
n’inclut cependant aucun cliché d’imagerie et 
ne contient que des informations qualitatives 
; en outre, il ne permet pas la définition de 

sous-groupes de patients.

Il n’existe pas de registres nationaux en Espagne, 
aux États-Unis ou en Colombie (ni nulle part 
ailleurs en Amérique Latine). En Australie, le 
système Medicare possède un registre, mais 
à la différence de l’Italie, de l’Allemagne ou 
de la Suisse, la participation à sa constitution 
est volontaire. Dans certains pays, comme 
Singapour, les hôpitaux locaux commencent à 
mettre en place leurs propres registres à des fins 
de recherche. Le Singapore National Eye Centre 
possède un registre recensant une population 
majoritairement chinoise associé à une banque 
d’échantillons sanguins aux fins de génotypage.  

Le rappel des différentes pratiques 
thérapeutiques en usage dans leurs pays 
d’origine a amené les participants à convenir 
sans la moindre équivoque que l’utilisation 
de médicament(s) dans le cadre de leur AMM 
associés à la TCO DS constitue la norme 
d’excellence de la thérapeutique. Les 
participants ont été unanimes à reconnaître 
que les données d’efficacité à long terme 
font encore défaut, en raison de la nouveauté 
des traitements existants.  Avastin n’est pas 
considéré comme un produit de référence parce 
que dans aucun pays l’indication de DMLA 
humide n’a été autorisée par les autorités 
sanitaires et que la sécurité d’emploi de la 
reformulation de l’agent anticancéreux par 
un pharmacien reste à établir. Cependant, le 
coût élevé d’un traitement mensuel continu 
avec Lucentis pour tous les patients atteints de 
DMLA humide, auquel s’ajoutent les contraintes 
qui imposent aux patients l’assiduité à un 
traitement mensuel, ont conduit la spécialité 
à être administrée « à la demande», en dépit 
de l’absence de données sur le long terme 
confirmant qu’une telle stratégie préservera les 
gains d’acuité visuelle. L’autorisation d’Eylea, 
qui ne nécessite qu’une injection tous les deux 
mois, est susceptible de remédier au problème 
d’assiduité. Les demandes d’AMM d’Eylea 
soumises aux autorités de réglementation 
européennes et japonaises sont en cours 
d’évaluation. Eylea bénéficie déjà d’une AMM 
aux États-Unis et en Australie. 

Le développement de nouvelles molécules 
ou de formulations à libération continue 
nécessitant des injections intraoculaires moins 
fréquentes, ou de dispositifs à libération 
prolongée, représenterait un énorme progrès, 
de même qu’un traitement anti VEGF de la 
DMLA humide par voie orale ou en application 
locale. Les participants ont convenu que les 
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laboratoires pharmaceutiques se montrent 
intéressés par le développement de la prochaine 
génération de produits de cette classe, mais 
ils ont besoin pour cela du soutien actif des 
ophtalmologistes qui devront tester ces 
produits et élaborer des recommandations. Les 
participants reconnaissent que la communauté 
des spécialistes de la rétine doit s’impliquer 
davantage, en exprimant son soutien aux 
démarches de ce type et en prenant une part 
plus active dans la conception d’essais cliniques 
et l’élaboration de recommandations. Dans 
le même esprit, les participants ont admis 
que la création d’une puissante organisation 
professionnelle réunissant les ophtalmologistes 
spécialistes de la rétine, qui fait aujourd’hui 
défaut, ne pourrait qu’être profitable à 
l’ensemble de la spécialité. 

En attendant, les participants se sont prononcés 
à l’unanimité en faveur de la mise au point 
d’essais cliniques, et de leur participation à 
de tels essais qui généreraient des données 
sur l’efficacité à long terme de schémas 
d’administration mensuels et variables et 
exploreraient plus étroitement la soi-disant 
ligne de démarcation entre les patients 
non-répondants et ceux obtenant une réponse 
prolongée.  L’idée de réunir un groupe de 
travail chargé d’élaborer des recommandations 
de bonne pratique analogues à celles publiées 
pour l’utilisation des anti VEGF dans la prise 
en charge du cancer a également reçu un 
accueil favorable. De telles recommandations 
n’auraient pas pour seule fonction de répondre 
aux besoins des spécialistes de la rétine, elles 
pourraient également influer sur les pratiques 
en matière de remboursement. Comme l’a 
fait remarquer un participant, c’est en fait le 
remboursement qui oriente le traitement. 

L’utilité médicale et la 
politique d’allègement des 
coûts

Le coût du traitement était le troisième obstacle 
que les participants ont jugé surmontable 
et essentiel. Alors que la communauté des 
spécialistes de la rétine n’a guère la maîtrise 
du coût de Lucentis ou d’Eylea, elle peut 
recommander la réalisation d’essais comparatifs 

d’efficacité pour Avastin, à l’instar de l’étude 
CATT.  Plusieurs participants ont souligné qu’il 
est peu probable que de tels essais soient 
réalisés à l’appui d’une demande d’extension 
d’indication, étant donné que dans  de nombreux 
pays, celle-ci ne peut être déposée que par le 
fabricant du médicament. Les molécules entrant 
dans la formulation de Lucentis et d’Avastin sont 
fabriquées par le même laboratoire, lequel a 
concentré le développement clinique d’Avastin 
exclusivement sur l’oncologie. 

Dans les pays représentés au Sommet, Lucentis 
est autorisé et remboursé dans une certaine 
mesure, bien que souvent avec des limites. 
Avastin est certes utilisé, mais dans la plupart 
des cas les patients doivent assumer l’intégralité 
de la dépense. Certains pays, comme l’Italie et 
l’Espagne, limitent quantitativement l’accès à 
Lucentis et les patients n’ont alors guère d’autre 
choix qu’Avastin, souvent à leurs frais.  En 
Australie, Lucentis est intégralement remboursé 
– c’est maintenant le troisième médicament le 
plus onéreux pour le système de sécurité sociale 
australien -, tandis qu’Avastin ne l’est pas, ce 
qui conduit à une situation où le coût d’Avastin 
est inférieur pour la société mais supérieur pour 
le patient. En Colombie, Avastin a été interdit 
pendant les deux années suivant la mise sur le 
marché de Lucentis, mais cette interdiction est 
dorénavant levée. La Colombie a récemment 
réduit de 30 % le remboursement de Lucentis. 
Au Royaume Uni, Lucentis est autorisé et 
remboursé, mais le fabricant doit assumer 
l’intégralité du coût du médicament au-delà de 
la 14ème injection. Aux États-Unis, il n’existe 
aucune politique globale de remboursement 
pour ces deux médicaments.

Si le coût financier du traitement de la DMLA 
humide est certainement un aspect du 
problème, la valeur monétaire n’est pas le seul 
aspect à prendre en considération lorsqu’on 
analyse les bénéfices potentiels d’une thérapie 
anti VEGF. La perception de l’efficacité réelle 
par les patients a une valeur indéniable. Du 
point de vue des patients, pouvoir continuer 
à lire, conduire, reconnaître les visages et 
conserver leur indépendance n’a pas de prix. 
Pour la société, la prévention de la cécité est 
incontestablement associée à un bénéfice 
économique concret, mais il existe par ailleurs 
des bénéfices moins tangibles. Au Royaume 
Uni, par exemple, le coût de la cécité est estimé 
à environ 18 000 livres britanniques (GBP ; 
approx. 21 600 €) par année de vie ajustée en 
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fonction de la qualité de vie2. Toutefois, tous 
les pays n’accordent pas une aussi haute valeur 
à la prévention  de la perte de vision chez les 
personnes âgées. L’Italie, notamment, estime 
cette valeur à 60 GBP (approx. 72 €) sur la base 
du supplément de pension de retraite accordée 
aux non voyants.

Quant à la thérapie considérée dans son 
ensemble, les patients accordent également une 
grande valeur à un environnement favorable 
et cohérent, ce qui implique une évaluation 
fiable et une perspective claire de l’avenir 
définie par un médecin loyal. Les patients 
attachent aussi une très grande valeur au fait 
que le professionnel de santé prenne le temps 
d’expliquer l’intérêt d’un traitement régulier, 
les bénéfices des divers traitements autorisés et 
les différences qui les distinguent, les problèmes 
potentiels de tolérance associés tant aux 
thérapies autorisées qu’aux traitements utilisés 
« hors AMM » et l’importance de l’assiduité aux 
consultations pour la préservation de la vision. 
Il est capital que les professionnels de santé 
amènent les patients à bien prendre conscience 
de l’impact qu’une perte de vision aurait sur 
leur vie quotidienne et sur leur qualité de 
vie. C’est là un point crucial compte tenu des 
contraintes non négligeables que fait peser 
sur les patients et leurs aidants l’assiduité à 
un traitement mensuel et qui sont souvent la 
source de problèmes d’observance. Il se peut 
qu’après une première série d’injections, les 
patients voient s’éloigner la crainte de perdre 
la vue et commencent à s’inquiéter du temps 
que leur prend un traitement mensuel régulier 

2  L’indice QALY (Quality-adjusted life year), ou années de vie 
ajustées en fonction de la qualité de vie , est une mesure combinant 
l’espérance de vie et la qualité des années de vie restantes générées 
par des interventions médicales, qui permet d’évaluer la valeur 
d’une intervention médicale par rapport à son coût financier. 

et, souvent, de la charge financière qui lui est 
associée.  La crainte de la douleur associée à 
des injections régulières peut aussi devenir un 
problème pour certains patients si le traitement 
ne leur est pas expliqué convenablement. 

Les bénéfices potentiels d’une thérapie 
antiangiogénique incluent également des 
facteurs liés au médecin. Un ophtalmologiste 
qui s’est spécialisé dans les maladies de la rétine 
peut assurer une prise en charge personnalisée 
et proposer des recommandations en matière 
de soins qui ont une incidence sur les bénéfices 
potentiels pour les patients. Toutefois, la brutale 
augmentation de la demande de services à 
laquelle doivent faire face les spécialistes de 
la rétine pour traiter les patients atteints de 
DMLA humide a conduit, dans certains pays, 
un nombre croissant d’ophtalmologistes non 
spécialisés à proposer des traitements anti VEGF 
sans avoir reçu de formation complémentaire.  
Une telle situation n’est pas toujours favorable 
aux patients, mais la spécialité doit imaginer 
un moyen de renforcer sa capacité si elle 
veut satisfaire les besoins d’une patientèle en 
augmentation.

Les spécialistes de la rétine sont dorénavant 
également soumis à la pression des systèmes 
nationaux de sécurité sociale en raison de 
l’augmentation soudaine des dépenses qui 
a accompagné la disponibilité de nouveaux 
traitements dans la DMLA humide. Véritables 
gardiens de la qualité de la prise en charge, 
les spécialistes de la rétine se trouvent dans 
une position où il leur faut trouver le juste 
équilibre entre efficacité et sécurité d’une part, 
notamment en ce qui concerne l’utilisation 
« hors AMM » d’Avastin, et le coût financier 
d’autre part.  

- 21 -
Copyright © 2012 The Angiogenesis Foundation



Établir un programme de recherche
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Un thème a été régulièrement évoqué tout 
au long du Sommet, à savoir un nécessaire 
effort de recherche, qui a été le dernier point 
à l’ordre du jour. Les participants au Sommet 
ont fait l’inventaire des priorités en matière de 
recherche dans le domaine de la compréhension 
fondamentale de la maladie, de la science 
translationnelle et de la dispensation de services 
de santé. 

Le but ultime d’un programme de recherche 
sur la DMLA doit être le développement d’un 
remède pour la maladie, ainsi que des moyens 
de prévention primaire. Cependant, la DMLA 
étant une maladie chronique associée au 
vieillissement, des thérapies innovantes et plus 
efficaces ciblant les facteurs sous jacents, tels que 
l’angiogenèse, sont cruciales. Les mécanismes 
liant les remaniements pathologiques 
aux changements fonctionnels restent à 
élucider pour une meilleure compréhension 
de la maladie. Tandis que la TCO révèle les 
remaniements structuraux, la relation existant 
entre ceux-ci et les changements fonctionnels 
n’est pas encore pleinement comprise.  Seule 
une connaissance approfondie de la pathologie 
de la maladie permettra d’atteindre cet objectif. 
La pathogénie de la DMLA étant régie pour 
moitié par des facteurs génétiques, il convient 
d’investir massivement dans des travaux visant 
à établir une corrélation entre génotype 
et phénotype, tant pour cerner les causes 
profondes de la DMLA que pour identifier 
les sous types génétiques de la maladie . La 
compréhension de la biologie moléculaire de 
la maladie devrait également permettre le 
développement de modèles animaux de DMLA 
plus performants et, peut-être, déboucher sur 
l’identification de biomarqueurs intraoculaires 
ou circulants de la DMLA. 

Les questions fondamentales laissées en suspens 
concernent la progression de la maladie, en 
particulier la transition de la DMLA sèche à la 
DMLA humide. Le lien entre les modifications de 
l’acuité visuelle et la pathologie de la maladie 
doit notamment être clarifié. Comprendre 
les événements moléculaires et génétiques 
impliqués dans la progression de la maladie 
permettrait non seulement d’identifier de 
nouvelles cibles thérapeutiques et de nouvelles 
voies pour la prévention de la DMLA et pour 
sa guérison dans l’avenir, mais également 
de découvrir des marqueurs moléculaires 

qui, en complément des mesures de l’acuité 
visuelle, permettraient de juger de l’efficacité 
réelle du traitement médicamenteux. Il est 
probable que grâce à ce type de recherche 
on puisse déterminer le rôle exact joué dans 
la néovascularisation par les facteurs de 
croissance autres que le VEGF - comme le PDGF 
(de l’anglais platelet-derived growth factor,  
facteur de croissance dérivé des plaquettes), 
le PlGF (de l’anglais Placental growth factor, 
facteur de croissance placentaire), les FGF (de 
l’anglais fibroblast growth factors, facteurs de 
croissance fibroblastiques) et l’HGF (de l’anglais 
hepatocyte growth factor, facteur de croissance 
des hépatocytes) - et identifier les mécanismes 
moléculaires déclencheurs de la fibrose. Un 
médicament susceptible d’enrayer la fibrose 
rétinienne, pour laquelle il n’existe aujourd’hui 
aucun traitement médical, est déjà en cours 
de développement.  À l’instar des autres 
domaines d’application de la thérapie ciblée, 
la recherche sur les aberrations de la maladie 
sera probablement productive. Il importe de 
comprendre pourquoi certaines personnes 
répondent favorablement à une thérapie anti 
VEGF, tandis que chez d’autres la réponse est 
médiocre ou totalement absente. Pourquoi 
certains sujets vieillissants ne développent 
jamais de drusen ni d’autres remaniements 
de la rétine est une question encore plus 
fondamentale. Il peut également s’avérer utile 
de déterminer la nature du lien potentiel entre 
les remaniements rétiniens liés à l’âge et les 
autres changements associés au vieillissement 
affectant d’autres régions de l’organisme. 

Les participants au Sommet ont aussi noté que 
le développement de l’imagerie fonctionnelle 
pourrait fournir un outil précieux pour la 
compréhension de la pathologie de la maladie. 
Des technologies innovantes pourraient 
permettre aux chercheurs de tester les fonctions 
d’un seul photorécepteur, par exemple.

Dans le domaine de la science translationnelle, 
les participants ont insisté sur la nécessité de 
travailler à améliorer les modes de délivrance 
et à prolonger les durées d’action des 
substances actives. Les systèmes de délivrance 
intraoculaire des médicaments doivent pouvoir 
tirer parti des progrès accomplis dans des 
domaines tels que la nanotechnologie, la 
microfluidique et la biologie cellulaire. Une 
approche génothérapeutique visant à induire 



une inhibition prolongée de l’angiogenèse est 
actuellement testée en Australie.  Il faudrait 
également soutenir les efforts déployés pour 
développer des instruments de dépistage 
robotisés et automatisés qui pourraient être 
utilisés avec profit par les médecins généralistes, 
les ophtalmologistes et les optométristes.

(Note: En France, la pratique des examens de 
dépistage est interdite aux optométristes et est 
considérée comme relevant de l’exercice illégal 
de la médecine.)

Enfin, la recherche doit s’employer à développer 
des méthodes efficientes et financièrement 
rentables applicables au diagnostic, au 
traitement et au suivi d’une population 
vieillissante. Des démarches dans ce sens sont 
entreprises dans certains pays. Singapour, par 
exemple, a analysé la valeur du dépistage 
et a conclu qu’il n’est pas rentable d’avoir 
recours aux ophtalmologistes dans le cadre de 
programmes de dépistage à grande échelle. 
L’Australie mène actuellement une étude sur les 
aspects pharmacoéconomiques de la thérapie 
anti VEGF. 
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Les actions recommandées
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S’appuyant sur les discussions des experts participants, le Sommet a élaboré un 
ensemble de mesures décrit ci-après, dont The Angiogenesis Foundation pourrait 
assurer la promotion, en collaboration avec les parties concernées par la DMLA.

1.	Améliorer la détection précoce de la DMLA humide : 

�� Mettre en œuvre des campagnes de sensibilisation du public afin 
de mieux faire connaître au grand public les signes précoces de 
DMLA.

�� Travailler avec les médecins de premier recours et les 
ophtalmologistes non spécialisés dans le but d’améliorer la 
détection précoce de la DMLA et d’adresser plus fréquemment les 
patients aux spécialistes de la rétine pour réaliser les examens de 
contrôle et initier le traitement. 

�� Développer des programmes complets de formation à la TCO¬ 
DS, avec un accès élargi à des catégories de médecins autres que 
les ophtalmologistes spécialisés dans les maladies de la rétine. 

2.	Améliorer l’efficacité de l’intervention pour éviter une perte de vision : 

�� Veiller à ce que les autorités sanitaires adoptent et inscrivent 
au Formulaire National les traitements autorisés pour la DMLA 
humide et les rendent disponibles pour une intervention 
rapide et pour la prise en charge chronique de la maladie, 
accompagnées du suivi approprié. 

�� Mettre au point de meilleurs pratiques et modèles de soins 
visant à retenir un plus grand nombre de patients atteints de 
DMLA humide dans le système de soins afin qu’ils reçoivent le 
traitement optimal et évitent la perte de vision.

�� Créer des registres nationaux et internationaux permettant le 
suivi des issues thérapeutiques sur le long terme et facilitant la 
recherche sur l’étiologie et les sous-types de la DMLA.

�� Convoquer une conférence de consensus pour définir les 
différents stades de la maladie et leur persistance, les différents 
niveaux de réponse au traitement et l’échec thérapeutique.

�� Établir une stratégie systématique pour évaluer les risques 
associés à l’utilisation « hors AMM » d’Avastin après 
reformulation.
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3.	Améliorer la valeur pour les parties concernées par la DMLA :

�� Les risques et bénéfices des médicaments autorisés et non 
autorisés doivent donner lieu à des discussions ouvertes entre 
les spécialistes de la rétine et leurs patients, la formulation et 
le mode de délivrance des médicaments non autorisés pouvant 
différer sensiblement de ceux des médicaments dûment autorisés 
et avoir des conséquences en termes de tolérance et de sécurité 
d’emploi.  

�� Veiller à ce que les nouveaux modèles de pratique soient 
axés sur le patient, c’est à dire qu’ils contribuent à minimiser 
les contraintes pour le patient tout en optimisant l’issue 
thérapeutique.

�� Développer la base de connaissances afin de déterminer le ratio 
coût/efficacité des différentes options thérapeutiques. 

4.	Faire progresser la recherche translationnelle :

�� Identifier les facteurs et voies essentiels, autres que le VEGF, 
intervenant dans la DMLA humide et susceptibles de constituer 
des cibles intéressantes pour le développement de la thérapie. 

�� Promouvoir la recherche dans le but d’élucider la pathogénie 
de la DMLA et sa progression de la forme sèche vers la forme 
humide.

�� Déterminer les marqueurs biologiques permettant de faire 
la distinction entre les répondeurs et les non-répondeurs au 
traitement de la DMLA humide.

�� Promouvoir la recherche visant à améliorer la délivrance et la 
pharmacocinétique des médicaments pour la DMLA humide afin 
de réduire la fréquence d’administration des traitements tout en 
améliorant leur efficacité.
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