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La DMLA est la premiére cause de cécité chez les individus de
plus de 50 ans dans les pays industrialisés. Les anti-VEGF injectés
dans Peeil de fagon répétée ont modifié significativement le
pronostic spontanément défavorable de la DMLA humide. Pour la
DMLA séche, qui représente plus de 50% des cas, aucun traite-
ment n’existe. Depuis plus de quinze ans, une activation non
régulée de la voie alterne du complément a été associée a la
DMLA, identifiant ainsi une cible potentielle de régulation. Pour-
tant, toutes les tentatives se sont avérées inefficaces. L’année
2017 a connu un échec supplémentaire du lampalizumab qui
avait suscité beaucoup d’espoir aprés une phase 2 concluante.
Pourquoi ces traitements échouent-ils? Quel est le role du com-
plément dans la DMLA? Cette voie est-elle sans issue? Cet article
tente de faire le point sur la question.

AMD and complement pathway in 2017

AMD s the major cause of visual loss in individuals older than 50 in
the western countries. Whilst tremendous progress has been made
by the intraocular repeated injections of anti-VEGFs in wet AMD, no
treatment is recognized to prevent progression of dry AMD, which
represents more than 50 % of the cases. Interestingly, an over acti-
vation of the complement alternative pathway has been associated
to both forms of AMD. But, several clinical studies have failed to
demonstrate any efficacy of molecules blocking the complement
pathway at various stage of its activation. In 2017, another failure
was reported with lampalizumab after this drug succeeded in phase
2. Why such failure? What is the exact role of complement in AMD
pathogenesis? Is complement regulation a hopeless pathway to
follow in AMD? This article summarizes knowledge in the field.

INTRODUCTION

Depuis 2005, apres la publication de plusieurs études démon-
trant existence de facteurs génétiques dans la voie du com-
plément, fortement associés a la dégénérescence maculaire
liée a ’age (DMLA), les recherches se sont intensifiées pour
comprendre quelle fonction le complément exerce dans la
physiopathologie rétinienne. Plusieurs études cliniques ont
tenté d’apporter, par voie systémique ou locale, des régula-
teurs de I’activation de la voie du complément pour traiter et/
ou éviter la progression de la DMLA. A ce jour, ces études
n’ont pas permis de développer un médicament, en particu-
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lier pour les DMLA atrophiques. Comprendre pourquoi est
un moyen de progresser vers de nouvelles options thérapeu-
tiques mieux ciblées.

DMLA: PREVALENCE ET TRAITEMENTS ACTUELS

La DMLA est la premiere cause de cécité sociale chez les indi-
vidus de plus de 50 ans dans les pays industrialisés. Le terme
«cécité sociale» qualifie une perte de la vision centrale
conduisant a une incapacité a reconnaitre les visages et a lire,
mais une préservation de la vision périphérique et donc de
l’autonomie ambulatoire. La DMLA affecte 10% de la popula-
tion de plus de 65 ans et 25% de celle de plus de 75 ans, ce qui
représente plus de 65 millions d’individus dans le monde. Ces
chiffres pourraient doubler dans les dix prochaines années.'
Dans sa forme débutante, la maculopathie liée a I’age (MLA)
est asymptomatique et détectée par la présence de drusens a
P’examen du fond d’ceil, visibles sous la forme de dépdts jau-
natres sous la rétine et de modifications pigmentaires (hyper
ou hypopigmentations des couches profondes) (figure 1). La
prévalence de la MLA est estimée selon les études a 3,1%
entre 40 et 49 ans, 7,1% avant 54 ans et jusqu’a 15,4% entre 40
et 49 ans.” Cette maculopathie peut évoluer vers l'atrophie
(aussi appelée DMLA séche ou atrophie géographique) ou vers
la formation de néovaisseaux choroidiens (forme humide). La
forme seche évolue lentement, sur plusieurs années, alors que
la forme humide évolue rapidement avec des symptomes
bruyants tels que des métamorphopsies (déformations des
lignes droites) et une baisse brutale de la vision centrale (sco-
tome, plus marquée en cas d’hémorragie), dus a un cedeme
maculaire par exsudation des néovaisseaux. La prévalence
des formes avancées de la DMLA est de 4,8% apres 65 ans et
de 12,2% apres 80 ans au Royaume-Uni.’ En Europe, une
méta-analyse rapporte une prévalence des formes avancées de
1,4% a 70 ans, 5,6% a 80 ans et atteignant 20% a 90 ans.* La
prévalence de la forme exsudative est légerement plus élevée
chez les femmes.*

A ce jour, seule la forme humide, exsudative, est accessible a
un traitement. En effet, depuis 2004, différents types de mo-
lécules neutralisant les effets du VEGF ont été développés et
sont approuvés et commercialisés pour ’administration intra-
oculaire. Plus de douze études cliniques randomisées, incluant
5496 participants atteints de DMLA exsudatives, confirment
que la neutralisation du VEGF par des protéines thérapeu-
tiques intraoculaires change ’évolution naturelle de la mala-
die, réduisant non seulement le nombre de patients perdant
plus de trois lignes d’acuité visuelle, mais augmentant égale-
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FIG 1

Forme précoce et tardive de la DMLA

A: Rétinophotographie d’un fond d’ceil normal ; B: Rétinophotographie d’un fond d’ceil avec des drusens (fleche) et des zones hyperpigmentées (anneaux) ;
C: Rétinophotographie en autofluorescence permettant de visualiser la zone d’atrophie d’un patient présentant une DMLA séche avancée (anneau blanc), entourée
d’une zone d’hyper-autofluorescence (fleches) qui est le front de progression de atrophie ; D: Microphotographie d’'une rétine humaine en coupe semi-fine, montrant

des drusens (fleche); E: Représentation de la rétine et d’un drusen.
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ment ceux qui gagnent plus de trois lignes.® Cette remarquable
efficacité est obtenue au prix d’injections intraoculaires fré-
quemment répétées et difficilement réalisables en dehors
d’études cliniques et pendant plusieurs années, conduisant a
des résultats moins optimistes en vie réelle sur le long cours.®’
De multiples stratégies destinées a réduire le besoin de ré-
injections sont testées; elles visent a modifier chimiquement
les molécules et a déterminer le systeme optimal permettant
la libération prolongée intraoculaire d’anti-VEGF,*® incluant
des stratégies de thérapie génique virale ou non virale."” Mais
des études suggerent que la neutralisation du VEGF intra-
oculaire pourrait exposer a long terme a une augmentation de
latrophie."

Les anti-VEGF ont changé le pronostic de la DMLA exsuda-
tive et ouvert la voie des injections intraoculaires en routine.
Mais, le VEGF n’est pas 'unique cible moléculaire dans la
DMLA exsudative, ouvrant le champ du possible a d’autres
voies thérapeutiques, en particulier celles permettant de ré-
duire de facon stable les vaisseaux anormaux sans altérer la
vascularisation physiologique. Pour prévenir ou retarder
P’évolution de la DMLA seche, qui représente la moitié des
cas, aucun traitement n’a, a ce jour, démontré son efficacité.

VOIE DU COMPLEMENT ET DMLA

Le systeme du complément est composé de plus de 30 pro-
téines qui s’activent en cascade pour aboutir in fine a ’élimi-
nation de cellules apoptotiques et de pathogenes."” Le com-
plément peut étre activé par trois voies: la voie classique, la
voie des lectines et la voie alterne. Les trois induisent la
conversion de C3 en C3b, formant la C3 convertase puis la

formation de C3a et Csa, des anaphylatoxines, et du complexe
Csb-9 ou complexe d’attaque membranaire (CAM), pore
cellulaire capable de lyser des pathogenes et de réguler de
multiples fonctions des cellules nucléés (figure 2)."

La voie classique est activée par des IgM, IgG et la CRP (pro-
téine C-réactive) et la voie des lectines par 'interaction de ces
dernieres avec des motifs glucidiques des membranes bacté-
riennes. En revanche, la voie alterne est amorcée par ’hydro-
lyse spontanée d’un lien thioester dans le C3 pour former
C3(H20) dont I'interaction avec le facteur B (FB) change sa
conformation et permet au facteur D (FD) de le cliver formant
un complexe avec C3 qui acquiert une activité C3 convertase,
laquelle forme plus de C3b qui se lie au FB et crée une boucle
d’amplification du systeme. La voie alterne amplifie ainsi les
autres voies par auto-activation en phase fluide et serait res-
ponsable de 80 a 90% de la formation de Csa et du CAM apres
activation des autres voies.'*"

Complément Facteur H (CFH)

Afin de limiter cette auto-activation du complément, la voie
alterne est finement controlée par le facteur H, protéine de
155 KD (kilodaltons) tres abondante dans le sérum, formée de
20 modules, aussi appelés protéines de controle du com-
plément ou CPP. Les différents CPP agissent sur différentes
fractions du complément et a différents niveaux d’activation,
assurant une régulation complexe de ’activation du complé-
ment, non seulement en phase fluide mais également quand
les protéines du complément sont liées a la matrice extracel-
lulaire ou sur les membranes cellulaires (figure 2). Les CPP 6,
7 et 19-20 sont alors requis, car ils se lient aux polyanions
comme les héparanes sulfate protéoglycanes.'s"
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FIG 2

Voie du complément

Les molécules qui ont fait 'objet de régulation par des médicaments testés pour la DMLA sont entourées par une ligne rouge pointillée.
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Liens entre la voie alterne du complément et la DMLA

Des les années 2000, deux types de travaux contribuent a
établir un lien entre la cascade du complément et la pathogénie
de la DMLA. D’une part, des protéines du complément sont
identifiées dans des yeux post mortem de patients atteints de
DMLA." D’autre part, en 2005, deux études génétiques pa-
raissent dans la revue Science, démontrant par des techniques
pangénomiques qu’un variant polymorphique dans le gene co-
dant CFH confere une forte susceptibilité pour les deux formes
de DMLA." D’autres études ont confirmé cette association
dans diverses populations, mais pas dans la population asia-
tique. Plus spécifiquement, une mutation de T en C sur ’exon
9 du CFH, résultant en un échange de tyrosine (Y) a la place
d’une histidine (H) en position 402 située dans le CCP7 du
CFH, est un facteur de susceptibilité fort pour la DMLA avec
des odds ratio de 2 a 3 chez les individus hétérozygotes et de 5-6
chez les individus homozygotes.” D’autres variants dans des
protéines impliquées dans la voie du complément ont ensuite
été associés a la DMLA renforcant cette hypothese (C3, FB,
FI).2%11 faut souligner que d’autres variants génétiques de sus-
ceptibilité, dans des genes codant des protéines indépendantes
de la voie du complément, sont aussi associés a certaines
formes de DMLA et pourraient jouer un effet synergique avec
le complément, en particulier les genes HTRA1 et ARMS2.%

Mécanismes possibles d’action de la voie du complément
dans la DMLA

Il est important de noter que le CFH oculaire ne provient pas
uniquement du foie, mais qu’il est produit localement par les
cellules oculaires, suggérant un role local spécifique impor-
tant.”® Bien que le risque génétique soit établi, les con-
séquences fonctionnelles exactes du variant Y402H et plus
généralement de l'activation de la voie alterne du complé-
ment sur la pathogénie de la DMLA restent imparfaitement
comprises.

De nombreuses études ont tenté d’établir un lien entre le
CFH, lactivation de la voie alterne du complément et la
DMLA en utilisant des modeles animaux murins, modeles
imparfaits par nature puisque les rongeurs ne possedent pas
de macula. Dans des modeles de DMLA exsudative, ou la néo-
vascularisation choroidienne est induite par rupture de la
membrane de Bruch par un laser, inhibition de Iactivité du
CFH par transgenése ou pharmacologiquement,?? ou par la
production locale de facteur B accroit la formation du CAM,
la production de Csa et la néovascularisation. A I'inverse,
inhibition de la voie alterne réduit la néovascularisation.”
Ces expériences mettent en évidence un lien de causalité
entre lactivation de la voie alterne et la formation de néo-
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vaisseaux dans les modeles murins sans établir les méca-
nismes moléculaires. Les animaux invalidés pour le CFH
présentent avec ’age une réduction des photorécepteurs, des
altérations de l’activité rétinienne et des anomalies des cel-
lules de I’épithélium pigmentaire de la rétine qui récapitulent
de fagon incomplete la pathologie de la DMLA.®' D’autres
modifications génétiques permettant de produire des ani-
maux qui expriment la forme mutée du CFH chez la souris,
induisent des modifications phénotypiques de I’épithélium
compatibles avec celles observées au cours de la DMLA.* Par
ailleurs, le CFH protege de la dégénérescence rétinienne
induite par des stress oxydatifs divers et en particulier la
fumée de cigarette, facteur de risque reconnu de DMLA. %%

La mutation Y402H touche le domaine 7 qui n’est pas impli-
qué directement dans la régulation de lactivité de la C3-
convertase en phase fluide, ce que confirment la plupart des
études qui ne trouvent pas d’hyperactivation de la voie du
complément systémique chez les patients présentant la va-
riant CFH Y402H. Par contre, le domaine 7 est associé a la
liaison du CFH aux protéoglycanes et donc aux membranes
basales, pouvant expliquer une réduction du contenu en CFH
dans la membrane de Bruch chez les patients avec une DMLA,
porteurs du variant Y402H,® associée a une augmentation de
dépot de CAM dans les cellules endothéliales de la chorio-
capillaire et une réduction de I’épaisseur de la choroide
(figure 3).” Mais il est peu probable que le CAM induise une
lyse directe des cellules endothéliales résidentes et il pourrait
étre un marqueur indirect d’une autre conséquence délétere
de la réduction du CFH fonctionnel. Le CFH possede en effet
d’autres activités, non liées directement a la régulation du
complément comme le blocage des effets pro-inflammatoires
et oxydants de la malondialdéhyde (MDA), un produit de pe-
roxydation lipidique retrouvé en abondance dans les drusens®
et des effets anti-inflammatoires quand il se lie a des frag-
ments monomériques de CRP.* Dans des yeux post mortem
de sujets atteints de DMLA, une augmentation de Csa et de
cytokines impliquées dans 'inflammasome a été associée au
CFH Y402H* confirmant que ce variant prédispose & une
inflammation locale. Mais le CFH pourrait aussi inhiber

FIG 3

Lien présumé entre les facteurs génétiques et environnementaux et I'activation
du complément dans la pathogénie de la DMLA.
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I’apoptose des macrophages activés au cours de la DMLA par
sa liaison avec le CD47 exprimé a la surface de ces cellules et
réguler négativement I’angiogenese.*' Le systéme du complé-
ment régule donc de fagon physiologique de multiples fonc-
tions rétiniennes non encore completement élucidées et son
role dans la pathogénie de la DMLA reste a préciser.

THERAPIES VISANT A INHIBER LA VOIE
DU COMPLEMENT DANS LA DMLA
Médicaments testés

Depuis 2005 et malgré une compréhension imparfaite du role
joué par une activation mal régulée de la voie du complément
dans P’ceil, des stratégies thérapeutiques ont été tentées en
clinique pour traiter les formes seches ou humides de la
DMLA. Le tableau 1 résume les différentes études et leur état
d’avancement. Dans la DMLA seche, efficacité a été évaluée
sur la progression de zone d’atrophie, mesurée sur des photo-
graphies du fond d’ceil en autofluorescence (figure 2). La
majorité des études randomisées n’ont pas atteint ce critere
principal d’efficacité, que le médicament soit administré loca-
lement ou par voie systémique.

La premiere étude a été menée par Alcon avec un inhibiteur de
C3 administré par voie intravitréenne, dans une formulation a
libération prolongée sur 6 mois. L’éculizumab (Alexion), un
anticorps monoclonal humanisé anti-C5 administré par voie
systémique qui prévient le clivage de Cs5 en Csa et Csb, n’a pas
montré d’efficacité dans la progression de I'atrophie & 6 mois.*
Le lampalizumab est un anticorps monoclonal qui bloque le
facteur D, lequel active le facteur B et induit I’activation de la
C3 convertase et la boucle amplificatrice de la voie alterne. La
publication des résultats positifs de ’étude de phase 2 (étude
Mahalo) a suscité beaucoup d’espoir. L’étude incluant 129 pa-
tients atteints de DMLA seche, traités pendant 18 mois avec
une injection mensuelle ou bimensuelle intravitréenne de lam-
palizumab ou un placebo, avait montré une réduction de 20%
de la progression de ’atrophie.” Pourtant, en été 2017, le labo-
ratoire a rapporté que I’étude de phase 3 (étude Spectri), qui
avait inclus 1800 participants dans 20 pays, n’avait pas atteint
son principal critere d’efficacité. Les résultats de la deuxieme
étude de phase 3 (étude Chroma) sont attendus cet hiver.

Dans l'intervalle, Apellis Phamaceuticals a annoncé des résultats
positifs dans un essai de phase 2 avec APL-2, une molécule de
nature peptidique qui bloque C3 et donc non seulement la
voie alterne d’activation du complément, mais également la
voie classique. Plusieurs études de phase 3 vont débuter dans
les formes seches et humides de la DMLA.

Pourquoi les stratégies de blocage de la voie
du complément n’ont-elles pas atteints leurs objectifs?

La répétition des échecs d’études ciblant des molécules diffé-
rentes dans la voie d’activation du complément mérite ré-
flexion. Le lien entre la voie du complément et la DMLA est
avéré par des études génétiques solides et reproduites dans
différentes populations. La synthese et la présence de frac-
tions du complément ont été confirmées sur des yeux hu-
mains post mortem. Les modeles animaux confirment qu’une
régulation anormale de la voie alterne du complément induit
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TABLEAU 1 Principales molécules régulant la voie du complément testées pour traiter la DMLA
Les études encore en cours apparaissent en bleu.
Composé Cible Structure Indication Etude Etat
(Laboratoire)
POT-4 (ec} Peptide cyclique DMLA néovasculaire Phase 1 finie en 2010 Abandon
(Alcon) inhibiteur
LFG316 C5 Anticorps DMLA séche et néovasculaire Phase 2 finie en 2015 Abandon
(Novartis) monoclonal
Eculizumab C5 Aptamer DMLA séche Phase 2 publiée (42) Non efficace
(Alexion)
ARC1905 c5 Aptamer DMLA séche et néovasculaire Phase 1 finie en 2013 Abandon
(Ophtotech)
Zimura c5 Aptamer DMLA en combinaison avec un Phase 2 en cours
(Ophtotech) anti-VEGF
Lampalizumab Facteur D | Anticorps monoclonal DMLA séche Phase 3 finie en 2017 Non efficace
(Genentech/ Hoffmann-La Roche)
APL-2 c3 Peptide DMLA séche et néovasculaire Phase 2 finie en ao(it 2017 | Phase 3
(Apellis)

des altérations rétiniennes compatibles avec la pathologie
humaine.'®?"* La cible est donc validée.

11 y a plusieurs possibilités pour expliquer les échecs: 1) la
voie du complément joue un réle dans la DMLA mais n’est
pas I’élément déterminant, c’est une conséquence indirecte
mais pas la cause premiere des lésions observées; 2) le sys-
teme est complexe et la molécule optimale a cibler dans la
cascade du complément n’a pas été encore identifiée; 3) ce
sont toutes les voies d’activation qu’il faut bloquer, stratégie
adoptée par Appelis et 4) le CFH est une protéine essentielle
dans la rétine, pas seulement par son activité régulatrice de la
voie alterne, mais également par des activités antioxydantes
que les différentes molécules testées n’ont pas compensées
et, dans ce cas, il faudrait supplémenter en CFH non muté.

Intervenir sur la cascade du complément dans la DMLA reste
une option valide. Elle repose sur des fondements scienti-
fiques et pourrait permettre de traiter les formes seches et
humides. Mais les expériences passées semblent indiquer que
des études fondamentales sont encore requises pour mieux
¢lucider le role joué par le CAM, le CFH et 'inflammation
dans l'atrophie et ’'angiogenese maculaire.

PERSPECTIVES

L’année 2017 a été marquée par les résultats négatifs de plu-
sieurs études dans le traitement de la DMLA: ’étude Spectri
dans la DMLA seche, mais aussi deux autres essais de phase 3
visant a évaluer ’effet de la neutralisation du PDGF en asso-
ciation aux anti-VEGF dans la DMLA humide. Grace a ces
essais, des étapes importantes ont été franchies, en particu-
lier dans 'acceptation par les autorités réglementaires qui
approuvent les médicaments, de criteres d’efficacité morpho-
logiques et non fonctionnels dans la DMLA humide. Ceci
permet de raccourcir la durée des études dans une pathologie
qui évolue lentement sur des années.

Par ailleurs, des résultats encourageants ont été rapportés
dans la réduction de la fréquence des injections grace a I'utili-
sation d’un nouvel anti-VEGF développé par Novartis pour
traiter la DMLA néovasculaire.

Dans la rétine, comme dans d’autres tissus, le stress oxydatif
et l'inflammation contribuent a la formation de dommages
qui se cumulent avec I’dge. La capacité a limiter les lésions
irréversibles qui peuvent en résulter dépend de facteurs
génétiques et environnementaux (figure 3). Intervenir plus
tot et plus spécifiquement, de facon personnalisée, sera pro-
bablement la voie du futur. Dans l'intervalle, les études sont
formelles, fumer contribue au développement de la DMLA.
Stopper le tabac a temps reste une mesure préventive a pré-
coniser.

Ce que I’on savait déja: la DMLA néovasculaire peut étre stabilisée
par des injections intraoculaires d’anti-VEGF, mais il n’y a pas de
traitement pour retarder 'évolution de la DMLA atrophique. En
2005, il a été montré qu’un variant du CFH, régulateur de la voie
alterne du complément, est un facteur de susceptibilité fort des
deux formes des DMLA. La neutralisation de Iactivité des fragments
C3 ou C5 du complément s’est avérée inefficace dans les deux
formes de DMLA. Une étude de phase 2, testant le lampalizumab,
un anticorps neutralisant le facteur D, avait montré une efficacité
dans la DMLA seche.

Ce que cela apporte: en 2017, les résultats de la premiere étude
de phase 3 ne confirment pas lefficacité du lampalizumab dans
la DMLA seche. Cet article analyse les raisons de ces échecs. Un
résumé du role du complément dans la DMLA.

Développements futurs: [a régulation de la voie du complément

reste une stratégie pertinente pour prévenir et/ou traiter la

DMLA. Une meilleure compréhension des mécanismes d’action du
complément dans la rétine permettra d’identifier la meilleure cible
moléculaire dans ces régulations complexes.
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