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Introduction

La Dégénérescence Maculaire Liée a 'Age (DMLA) est la premiére cause de malvoyance et
de cécité chez les personnes agées de plus de 55 ans, dans les pays développés, atteignant
environ un million d'individus en France. Il s’agit d’'une atteinte dégénérative d’une région

particuliére de la rétine: la macula.

Cette affection est alors évolutive, passant par un stade précoce, la Maculopathie Liée a
I'’Age (MLA) et un stade avancé ou DMLA proprement dite, elle-méme pouvant étre de forme

atrophique (ou DMLA séche) ou de forme exsudative (DMLA humide).

Le risque de survenue de la maladie augmente avec I'age et atteint plus de 10% des

personnes agées de 80 ans ou plus.

En utilisant les projections INSEE pour la population francaise, on peut estimer que le

nombre de cas de DMLA va doubler d’ici a 2025 pour atteindre deux millions d’individus.

Parallélement a 'augmentation des besoins en soins en ophtalmologie, on observe une
stagnation du nombre d’ophtalmologiste en France, voir méme une diminution prévisible

dans les prochaines années, suite a des départs en retraite massifs.

La DMLA ne rend jamais totalement aveugle mais la perte de la vision centrale entraine une
automie réduite. Le diagnostic a evolué grace au procédé de I'imagerie par OCT (Optical
coherence Tomography) ainsi que par les nouvelles thérapeutiques mises sur le marché

telles que les anti-VEGFs qui permettent une meilleure prise en charge du patient.

Apres quelques rappels sur I'oeil d’un point de vue anatomique ainsi que sur la physiologie
nerveuse; nous définirons la dégénérescence maculaire liée a I'age son origine, ses formes
cliniques. Puis nous étudierons les traitements de la DMLA et les recherches thérapeutiques
en cours. Enfin, nous nous arréterons sur une journée dans un cabinet d’ophtalmologie ou

nous assisterons a des consultations ainsi qu’a des injections intravitréennes.
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Partie 1 : L’oeil et La vue

L’ceil est un des organes les plus perfectionnés de notre corps. C’est le miroir de nos

émotions et de nos pensées secrétes.

L’ceil est un organe pair, sphérique, frontal et symétrique de 23 a 25 millimétres de diamétre,

il est constitué de membranes et de milieux transparents.

La fonction de I'ceil est de recevoir et de transformer les vibrations électromagnétiques de la

lumiére en influx nerveux qui sont alors transmis au cerveau. L’ceil est souvent comparé a un

appareil photographique.

membrane hyaloide

ora serrata
vitré

corps ciliaire

angle

canal de Schlemm

iris

cristallin —
pupille fovea [ macula
cornée

chambre antérieure

humeur aqueuse
nerf optique

chambre postérieure

2
|

papille optique

sclere rétine

choroide

Figure 1: Schéma en coupe de I'ceil
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A. Anatomie de U'ceil (5-6)

L’ceil est un organe pair, sphérique, frontal et symétrique de 23 a 25 millimétres de diamétre,

composé de membranes et de milieux transparents.

1. Les enveloppes de [’ceil

a. Coque cornéo-sclérale (membre externe)

Elle est constituée d’un tissu conjonctif, la sclére, prolongée en avant par la cornée,

transparente. Leur jonction se nomme le limbe.

La partie antérieure de la sclére est recouverte jusqu’au limbe par la conjonctive et sa

partie postérieure posséde un orifice dans lequel s’insere le nerf optique.
La téte du nerf optique se nomme la papille (tdche aveugle).

b. Uvée (membrane intermédiaire)

L’'uvée, essentiellement vasculaire, est constituée par :
- en arriére : la choroide, responsable de la nutrition de I'épithélium pigmentaire et des

couches externes de la rétine neurosensorielle ;

- en avant : du corps ciliaire, responsable de la sécrétion de 'lhumeur aqueuse par les
procés ciliaires et de 'accommodation en modifiant la forme du cristallin par ses

contractions, et de l'iris, diaphragme perforé en son centre par la pupille.

c. Rétine (membrane interne)

Elle s’étend du nerf optique, tapisse toute la face interne de la choroide et se termine en

avant par I'ora serrata en formant une ligne festonnée.

La rétine est constituée de deux tissus.
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- La rétine neurosensorielle: composée des photorécepteurs (cones et batonnets), des

cellules bipolaires, et des cellules ganglionnaires, dont les axones constituent les

fibres optiques qui se réunissent au niveau de la papille pour former le nerf optique.

Les vaisseaux rétiniens émergent au niveau de la papille. lls nourrissent les couches

internes de la rétine.

- L’épithélium pigmentaire: il repose contre la face externe de la rétine

neurosensorielle et constitue une couche monostratifiée.

La fonction principale de la rétine est la phototransduction assurée en synergie par les

photorécepteurs et I'épithélium pigmentaire.

Il existe deux types de photorécepteurs :

- les batonnets qui sont responsables de la vision périphérique et de la vision

nocturne ;

- les cones responsables de la vision des détails et des couleurs.

Les cbnes sont principalement regroupés dans la rétine centrale, au sein d’'une zone ovalaire

: la macula.
En observation macroscopique, la rétine présente deux petites zones bien particuliéres :

- une excavation centrale correspondant au départ du nerf optique et du systéme
vasculaire rétinien, la papille ;
- une tache jaune (macula lutea), marquée d'une petite dépression (fovéa

centralis), qui joue alors un grand réle dans les mécanismes de la vue.
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Structure de la rétine

Observation d'une coupe colorée de rétine (X 400) et schéma de la structure de la rétine

Choroide

— e e - seg.nent
Couche externe de f,’;‘:;’;e
cellules nerveuses : allongée)
Neurone a batonnet Segment
. _a externe
Neurone a cone (forme
————— ovoide)
~ ~
V - e e - -
Rétine ) Prolongement
Couche intermédiaire cytoplasmique
de cellules nerveuses : Corps
I o) cellulaire
Neurones bipolaires (noyau)
" oo Couche interne de
" "‘3 k Fopbret cellules nerveuses : =———y’
§ . : Neurone multipolaire | Fibres
° G q nerveuses =
| & — Nerf optique

Lumiére =g NMessages nerveux

Figure 2: Coupe histologique de la rétine (6)

2. Le contenu

a. L’humeur acqueuse

L’humeur aqueuse est un liquide transparent, fluide qui remplit la chambre antérieure. Elle
est délimitée en avant par la cornée et en arriere par Piris. Elle est sécrétée en permanence

par les proceés ciliaires et alors évacuée au niveau de I'angle irido-cornéen.
b. Le cristallin
Le cristallin est une lentille biconvexe, convergente, attachée aux proces ciliaires par la

zonule (ligament suspenseur). La mise en tension ou le relachement de la zonule permettent

de modifier le pouvoir de convergence du cristallin, lui donnant son réle d’accommodation.
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c. Le corps vitré

Le corps vitré correspond au gel transparent qui remplit les 4/5°™ de la cavité oculaire et

tapisse par sa face postérieure la face interne de la rétine.

3. Les voies optigues

Les voies optiques permettent la transmission des impressions lumineuses rétiniennes aux

centres corticaux de la vision. Elles comprennent :

- le nerf optique: il traverse l'orbite et pénétre dans le crane par les trous optiques.

Son extrémité antérieure (téte du nerf optique) est visible a I'examen du fond d'oeil :
c'est la papille ;

- au-dessus de la selle turcique, les deux nerfs optiques se réunissent alors pour

former le chiasma ou se fait un croisement partiel des fibres optiques (hémi-
décussation), intéressant uniquement les fibres en provenance des hémirétines
nasales ; les fibres issues de la partie temporale de la rétine gagnent quant a elles la
voie optique homolatérale ;

- ainsi, des angles postérieurs du chiasma partent les bandelettes optiques ; ces

derniéres contiennent les fibres provenant des deux hémirétines regardant dans la
méme direction. Elles contournent les pédoncules cérébraux pour se terminer dans
les corps genouillés externes, qui font saillie sur la face latérale du pédoncule
cérébral ;

- de la partent les radiations optiques, constituées par le troisieme neurone des

voies optiques qui gagne le cortex visuel situé sur la face interne du lobe occipital.
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B. Physiologie des phénomeénes optiques (21)

Par définition un objet peut étre vu seulement si la surface de l'objet réfléchit la lumiere. La
lumiere est I'ensemble des radiations électromagnétiques pour laquelle les yeux humains
sont sensibles. Un objet doit en effet capter la lumiere pour étre vu. Le rayonnement solaire
peut étre décomposé par un prisme selon l'expérience classique de Newton en un spectre
solaire. Ce spectre s'étale visiblement, sur un écran renvoyant toutes les radiations regues,
en divers éléments allant du violet au rouge. L'ceil n'est sensible qu’entre ces deux limites,
au dela du violet, l'ultraviolet, et au dela du rouge, l'infrarouge ne peuvent pas étre pergus
par l'ceil.

On appelle spectre optique, la partie du spectre électromagnétique qui peut étre visible par
ceil humain. Les objets sont colorés car ils absorbent certaines longueurs d’ondes et en
réfléchissent d’autres.

Rayons Rayons X uv Infrarouge Rrgg:?g FM|TV| SW | AM
gamma (IR) s 5

1o-1* 10°*% 10 10| [19°° 10%* 102 1 10 107

Longueur d'onde {en métres)
Domaine du visible

400 nm 500 nm 600 nm 700.nm

Longueur d'onde {en nanométres |

Figure 3: Longueur d'onde des différentes couleurs

Ce schéma montre le domaine du visible qui peut étre pergu par I'ceil. Une lumiére qui émet
une longueur d’'onde supérieure a 700 nm est considérée comme infrarouge et celle qui

émet une longueur d’'onde inférieure a 400 nm est considérée comme de l'ultraviolet.
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1. L’accomodation

Lorsque la lumiere pénétre I'ceil, elle doit d’abord traverser la cornée, ’humeur aqueuse, le
cristallin, le corps vitré, puis la partie nerveuse de la rétine pour enfin stimuler les

photorécepteurs.

Un ceil sain est aussi appelé ceil emmétrope. Pour une vision nette d’'un objet proche, I'ceil
doit accommoder. Cette accommodation est rendue possible grace a I'élasticité du cristallin.
Le muscle ciliaire se contracte grace aux ligaments suspenseurs du cristallin et augmente le
pouvoir réfractif du cristallin qui permet ainsi une vision nette de prés. Lorsque le muscle
ciliaire se relache, le pouvoir réfractif du cristallin diminue et accommoder pour une vision

nette des objets éloignés.

Le cristallin perd de sa capacité d’accommodation avec I'dge, on parle alors de presbytie.
Lorsque la cornée et le cristallin sont en équilibre avec la longueur axiale du globe oculaire,
les rayons lumineux se focalisent spontanément sur la rétine sous forme d’un point. A plus
de 5 métres les rayons lumineux qui parviennent a I'ceil sont considérés comme paralléles.
Lorsque la cornée et le cristallin ne sont pas en équilibre avec la longueur axiale du globe
oculaire on dit que I'ceil est amétrope. On distingue ainsi 3 principales amétropies : /a

myopie, 'hypermétropie, ou 'astigmatisme.
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a. L’ceil emmétrope

Le rayon lumineux traverse la cornée, il est alors réfracté, puis traverse le cristallin, il subit
une deuxieme réfraction, selon la distance a laquelle se trouve I'objet (vision a linfinie ou
vision de pres). Ensuite, le rayon lumineux traverse 'lhumeur aqueuse, ayant également un
indice de réfraction puis touche la rétine, ou I'image se forme a 'envers, puis le cerveau la

remet dans le bon sens automatiquement.

Le ponctum remotum (limite de la distance maximale de vision distincte) est situé a I'infini
pour I'ceil normal et son ponctum proximum (du latin proximus, le plus proche: limite de la
distance minimale de vision distincte) est situé & 25 cm environ. Au dela de ces limites, les

objets apparaissent flous.

‘ >
> |
\ Point de
focalisation
>
Figure 4: Schéma de la vision d'un oeil emmetrope
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b. L’ceil hypermétropre

L’hypermétrope voit bien a distance au prix d'une accommodation permanente. Il en résulte

une fatigue visuelle, I'ceil hypermétrope n’est pas assez réfringent.

Le patient se plaint de fatigue oculaire, accompagnée de céphalées. Ces signes sont plus
importants le soir aprés le travail. On observe parfois une inflammation palpébrale

réactionnelle; cette blépharite peut prendre I'aspect d’un chalazion.

Selon la puissance de I'hypermétropie, les verres correcteurs seront portés en permanence

ou seulement lors de travail rapproché.

Rétine
- 2
> : Point de
focalisation
>

'

Figure 5: Schéma de la vision d'un oeil hypermétrope
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c. L’ceil myope

La myopie est un trouble de la vision caractérisé par une baisse de l'acuité visuelle et fait
partie des troubles de la réfraction de I'ceil. En effet, I'ceil est trop long par rapport au pouvoir
de réfraction de I'ensemble cornée / cristallin, mais ces derniers ne sont pas défaillants pour
autant. L'ceil est donc trop convergent et la convergence des rayons lumineux, pourtant
correcte se fait toujours en avant de la rétine, excepté pour un objet situé trés prés car son
image recule vers la rétine. De plus, malgré le phénoméne d’accommodation, le cristallin
d'un myope ne peut pas s'aplatir suffisamment pour permettre de voir de loin. C’est pourquoi

un myope voit bien de pres mais pas de loin.

Rétine
i F
: Point de
\ focalisation
>
Figure 6: Schéma de la vision d'un oeil myope
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2. Le role de la pupille

La pupille est un orifice de 3 ou 4 mm, situé au centre de [liris, qui permet suivant sa
contraction ou sa dilatation (fermeture ou ouverture de son diamétre), de quantifier la lumiere

pénétrant dans l'oeil.

Le réflexe qui réside a l'ouverture ou a la fermeture de la pupille, s’appelle le réflexe
photomoteur. Il est directement sous les ordres de la quantité de lumiére qui pénétre dans

les yeux.

Il existe d’autre part un second réflexe, appelé le réflexe d’accommodation convergence-

myosis, qui est un réflexe permettant d’adapter la vision.

Ces deux réflexes sont possibles grace a deux muscles :

- le sphincter,
- le dilatateur de l’iris.

La contraction de la pupille, appelée également myosis, est secondaire a la fermeture du
sphincter de liris (contraction). Ceci a pour but de diminuer la quantité de lumiére entrant
dans I'ceil, mais permet également la vision de prés (accommodation). Ce sphincter est sous

les ordres du systéme nerveux parasympathique (autonome) oculaire.

Le dilatateur de I'iris quant a lui, posséde la capacité d’ouvrir le diamétre de la pupille on
parle alors de mydriase. Ceci a pour but d’'augmenter la quantité de lumiére qui entre dans
I'ceil. C’est le cas par exemple quand il fait sombre, ou lorsqu’un individu a besoin de sa
vision de loin. Le dilatateur de liris est sous la dépendance du systéme nerveux

sympathique oculaire.
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Scotopique Mésopique Photopique Ce tableau nous montre que le diamétre de

i la pupille peut varier selon la luminosité
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Luminance en cd.m2 Tadis qu'a la lumiére du soleil, le diameétre
'? "J‘ “IZ ? de la pupille rétrécit jusqu'a atteindre
I | I I 2mm de diamétre.
7 6.6 5,5 4
Diameétre pupillaire en mm

’.m..o P

© www eliiauedelavision.c:

- N
IS
)

V- o

2,4

Figure 7: Schéma illustrant le diamétre de la pupille selon la luminosité

La pupille grandit ou rétrécit en fonction de la luminosité. Avec une lumiére intense, la pupille
ne mesure que 1 a 2 millimétres de diamétre, alors que dans l'obscurité elle peut atteindre 8
mm de diamétre. Les jeux de la pupille permettent de garder une vision nette quelle que soit
la lumiére ambiante. La lumiére n'est pas seule a agir sur la pupille. Une vive émotion
comme la surprise, le bonheur, ou la peur peuvent provoquer une dilatation de la pupille ce

qui n’a en revanche aucune influence sur la vision.

3. La transmission au cerveau

L’homme possede une vision binoculaire, c'est-a-dire que les yeux sont placés a I'avant du
crane et que les champs visuels de chaque ceil se chevauchent ce qui permet une vision en
relief. Dans la rétine, les cellules enregistrent les données captées par les cbnes et les
batonnets sous forme d’'un message. Ce message, par l'intermédiaire des axones des
cellules ganglionnaires qui forment les nerfs optiques, est transmis au cerveau. |l contient
toutes les informations a propos de la couleur, de la luminosité ou méme du mouvement de
I'objet. On ne connait que trés peu 'analyse de ce message nerveux par le cerveau qui est
trés complexe. Les nerfs optiques se croisent au niveau du chiasma optique pour arriver
dans une zone du cerveau que 'on appelle le cortex cérébral. Les images fournies au cortex
sont légérement différentes. La vision binoculaire permet la vision stéréoscopique ou vision
du relief; elle est possible grace a la fusion des deux images obtenues de chaque ceil envoyé

au cortex. La vision en relief nécessite donc une coordination des deux yeux.
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Partie 2 : La DMLA (dégénérescence maculaire liée a I’age) (29)

La dégénérescence maculaire liée a I'dge est un véritable probléme de Santé publique,
touchant plus d’'un million de personnes en France. L’allongement de la durée de la vie
aboutit a une augmentation de la fréquence de cette maladie. C'est la cause la plus
fréquente de dégradation irréversible de la vue chez les personnes de plus de 50 ans. Le
pronostic de cette maladie ne peut étre amélioré que par un dépistage et un traitement
précoces. Certaines mesures d’hygiéne de vie peuvent ralentir le processus de

vieillissement.

La DMLA est une affection entrainant une perte progressive de la vision centrale. Il s’agit
d’'une atteinte de la rétine, en son centre, la macula. C’est la vision centrale et la vision des

détails qui sont menacées.

Cette pathologie est liée a I'age. Elle débute a partir de 50 ans, elle devient de plus en plus
fréquente (12% entre 60 et 70 ans, 30% vers 75 ans et jusqu’a 60% aprés 90 ans), avec une

légére prédominance chez les femmes.
Parmi les facteurs de risque de la DMLA, on peut distinguer :

- des facteurs unanimement reconnus tels que I’'age, le tabagisme ;

- des facteurs en cours d’évaluation tels que le sexe, I'ethnie, I’hypertension

artérielle, I'obésité ;

- des facteurs qui interviennent au niveau du stress oxydatif tels que I’exposition

chronique a la lumiére et les carences en vitamines et oligo-éléments.

La DMLA se diagnostique lorsque sont constatées :

- une baisse progressive de 'acuité visuelle de loin et de preés ;

- une baisse brutale de I'acuité visuelle en corrélation a ’apparition d’une néo

vascularisation choroidienne ;

- l'apparition de métamorphopsies (sensation ondulée des lignes droites) ;

- l’apparition d’un scotome central (lacune dans le champ visuel central).

Le diagnostic peut également se faire a 'occasion d’'une consultation ophtalmologique de

routine.
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A. L’évolution de la pathologie (3-22-23-52)

L’atteinte est en général bilatérale mais peut étre asymétrique. Ce terme inclut des stades
précoces sans retentissement fonctionnel, regroupés sous le terme de maculopathie liée a
'age et des stades tardifs (dégénérescence maculaire liée a I'dge exsudative ou
atrophique), caractérisés sur le plan fonctionnel par une atteinte de la fonction visuelle

centrale.

La MLA est la forme précoce de la maladie. Elle précéde la DMLA avérée dont on distingue
deux grandes formes : la forme atrophique ou forme séche, la forme exsudative ou forme

humide ou forme néovasculaire.
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Classification internationale de la DMLA proche de celle utilisée dans [’étude AREDS
(Aged-Related Eye Disease Study)

Stades de la

DMLA Définition
0 0 Pas de signes de maculopathie liée a |’age.
a
0 Drusen miliaires < 63 pm uniquement.
b
1 1 Petits drusen (S 63 pm) restant individualisés uniquement.
a
1 Migrations pigmentaires uniguement sans drusen séreux.
b
Drusen séreux en voie de coalescence (S 125 pm) ou pseudodrusen
2 521 réticulés.
2 Drusen séreux restant individualisés (S 63 pm) avec migrations
b pigmentaires.
Drusen séreux en voie de coalescence (S 125 pm) ou pseudodrusen
3 3 réticulés, associés a des migrations pigmentaires.
4 4 Atrophie géographique ou néovascularisation choroidienne.

1. La maculopathie liée a [’dge

La maculopathie liée a I’age correspond au stade dit précoce de la maladie. On estime que

les premiers signes clinques apparaissent autour de 50 ans.

L’acuité visuelle est maintenue, il ne semble pas y avoir de retentissement sur la vision
centrale. Cependant, quelques troubles mineurs peuvent étre ressentis tels qu'une

diminution de la sensibilité aux contrastes.

Les lésions demeurent constantes durant plusieurs années, son évolution vers une DMLA

n‘est pas systématique mais leur présence constituent un risque justifiant une analyse
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soigneuse et une surveillance précise. Le risque évolutif vers les stades avancés de la

DMLA peut aller jusqu’a 50 % a 5 ans si les Iésions sont bilatérales.

Cette forme précoce se caractérise par des altérations de I'épithélium pigmentaire dans la

zone maculaire (hyper ou hypopigmentation) associées ou non a des drusens.

a. Altérations de I'épithélium pigmentaire

Les altérations de I'épithélium pigmentaire sont fréquemment associées aux manifestations

cliniques. Il peut s’agir d’'une hyperpigmentation ou d’'une hypopigmentation.

L’hyperpigmentation de taille et d'importance variable, traduit une adaptation des cellules

pigmentaires par un phénoméne de migration. On retrouve souvent ces zones
d’hyperpigmentation au voisinage de zones de dépigmentation. A la surface de drusen
séreux, cette migration augmente les chances de développement de néovaisseaux

choroidiens.

L’hypopigmentation est associée a une diminution du nombre de grains de mélanine dans

les cellules épithéliales parallélement a une augmentation de la lipofuscine. Cette derniére
correspond a la forme de stockage des complexes : vitamine A, mélanine et produits de
degradation des photorécepteurs non digérés par les lysosomes. Ces plages peuvent

évoluer vers des zones d’atrophie rétinienne.
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b. Les drusen

Les drusen sont des dépbts blanchatres de matériel lipidique et lipoprotéique localisés entre

la membrane basale de I'épithélium pigmentaire et la membrane de Bruch. lls correspondent

aux déchets métaboliques résultant de la destruction des photorécepteurs. On distingue

principalement deux types de drusen.

Les drusen miliaires sont présents chez 25 a 50 % des personnes de plus de 50 ans. lls
sont plus souvent considérés comme un marqueur du vieillissement maculaire que comme
un signe de MLA. Cependant, la limite exacte entre le vieillissement physiologique et la MLA
est actuellement peu précise. Ce sont des drusen de petite taille (inférieure a 63 pm),
globuleux, presque sphériques, visibles cliniquement, a bords nets, souvent nombreux et de
localisation périfovéolaire. lls correspondent a I'accumulation d’'un matériel homogéne hyalin,

a la base des cellules de I'épithélium pigmentaire.

Les drusen séreux sont les marqueurs les plus caractéristiques de la DMLA. lls peuvent
résulter de I'évolution de la forme précédente et sont constitués de déchets que la rétine
peine a éliminer, a cause de son vieillissement. lls sont volumineux (taille supérieure a 125
pgm), saillants, de couleur jaune péle, a contours flous et de forme irréguliere. Ce type de
drusen est en regle générale asymptomatique. Cependant, leur présence a proximité de la
fovéola ou leur confluence dans la région périfovéolaire peut entrainer une diminution
modérée de l'acuité visuelle, des capacités visuelles a I'obscurité et de la sensibilité aux

contrastes.

La réunion de drusen séreux volumineux peut conduire a la formation d’'un soulévement
cliniquement non vascularisé appelé décollement de I'épithélium pigmentaire drusénoide. Ce
décollement est parfois associé a des migrations pigmentaires. L’évolution peut se faire vers
I'apparition d’'une néovascularisation choroidienne dans 13 % des cas sur 5 ans ou, plus

fréquemment, ils laissent place a une plage atrophique dans 40 a 65 % des cas.

L’évolution des drusen vers I'atrophie ou vers I'apparition d’'une néovascularisation semble
fréquente méme si le risque varie en fonction du type de drusen. Les drusen séreux
semblent constituer un facteur de risque tant de I'atrophie que de la néovascularisation, en

particulier s’ils sont associés a des migrations pigmentaires.
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2. Les différentes formes de DMLA (25-26)

La DMLA se caractérise par une forme précoce, puis par deux formes évoluées :

¢ |la forme dite séche ou atrophique (80% des cas)

¢ la forme humide ou exsudative (20% des cas).

a. Laforme précoce

Figure 8: Fond d’oeil DMLA précoce

La forme précoce correspond a la présence de drusen (amas ronds et blanchéatres qui

s’accumulent sous la rétine, apparaissant comme des taches blanches a I'examen du fond
de I'ceil. Ces drusen correspondent a des résidus de phagocytose des photorécepteurs par
des cellules de I'épithélium pigmentaire que la rétine ne parvient pas a éliminer. Bien que
'on observe parfois des drusen chez des jeunes dans d’autres maladies, ils sont
caractéristiques de la maculopathie liée a I'age, présents dés le début de la maladie. A ce
stade, la vision centrale et la vision des détails sont normales. Néanmoins, ces drusen vont
entrainer des dommages irréversibles évoluant progressivement vers une dégénérescence,

et a terme, a une destruction des photorécepteurs.
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b. La DMLA atrophique

Figure 9: Fond d’oeil DMLA atrophique

Une ou plusieurs plages d’atrophie de I'épithélium pigmentaire et/ou de la membrane
choriocapillaire sont observées plus ou moins associées a des drusen (accumulation de
dépbts lipidiques sous I'épithélium pigmentaire et dans la membrane de Bruch) et des
anomalies de I'épithélium pigmentaire. L’atrophie est caractérisée par la visibilité anormale

de la choroide liée a la perte cellulaire de I'épithélium pigmentaire.
L’atrophie peut aussi se compliquer d’'une néovascularisation.

La DMLA atrophique est lentement progressive. L’atrophie centrale fait suite a la

coalescence de plages atrophiques et a I'envahissement de la fovéa.
La baisse d’acuité visuelle majeure survient lorsque la plage d’atrophie s’étend a la fovéa.

Par ailleurs, des néovaisseaux peuvent apparaitre a partir des bords de la plage d’atrophie

vers I'épithélium pigmentaire sain.

Au stade de DMLA atrophique, lorsque le centre de la macula est atteint, les patients sont
génés habituellement par un scotome (tdche sombre) central trés handicapant pour la
lecture et la vision fine (par exemple, reconnaissance des visages).
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Il fait suite a une baisse de I'acuité visuelle, longtemps progressive, s’accompagnant de

scotomes paracentraux correspondant aux zones périfovéolaires atteintes.

c. La DMLA exsudative

Figure 10: Fond d’ceil DMLA exsudative

La DMLA exsudative est caractérisée par la prolifération de néovaisseaux choroidiens qui

traversent la membrane de Bruch et se développent sous I'épithélium pigmentaire ou dans

'espace sous-rétinien.

Ces néovaisseaux peuvent aussi avoir pour origine la rétine maculaire, il s’agit des
anastomoses chorio-rétiniennes  (rétinal angiomatous prolifération) qui peuvent
secondairement établir des contacts avec le réseau choroidien, on parle alors d’anastomose

chorio-rétinienne.

Ces néovaisseaux, contrairement aux vaisseaux normaux, sont fenestrés permettant aux

constituants du sang de traverser la paroi vasculaire.
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Il en résulte une accumulation de liquide ou de sang sous I'épithélium pigmentaire, sous la
rétine sensorielle ou a lintérieur de la rétine entrainant un épaississement rétinien ou la

formation de logettes cystoides.

La DMLA exsudative est caractérisée cliniquement et angiographiquement par des
néovaisseaux choroidiens Vvisibles, occultes ou mixtes accompagnés d’éventuels
décollements séreux rétiniens (DSR), d’hémorragies sous-rétiniennes, de décollement de

I'épithélium pigmentaire (DEP).

Ces anomalies morphologiques conduisent a une dégénérescence des photorécepteurs

avec comme conséquence une mort cellulaire.
L’évolution ultime est I'apparition d’'une cicatrice fibreuse, dite « disciforme ».

En cas de DMLA exsudative, les patients se plaignent d’'une baisse de I'acuité visuelle
centrale prédominant dans la vision de prés, avec des métamorphopsies (perception
deformée des lignes droites et d'images qui semblent ondulées) et éventuellement de la

présence d’'un scotome.

Les néovaisseaux asymptomatiques peuvent étre découverts lors d’'une surveillance ou d’un
examen systématique par I'ophtalmologiste au fond d’oeil, au cours d’une angiographie a la

fluorescéine ou encore sur une tomographie par cohérence optique.
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B. L’origine de la pathologie (10-12)

L'étiopathogénie de la dégénérescence maculaire liée a I'age (DMLA) n'est pas encore
clairement élucidée. Cette affection résulte d'un ensemble de facteurs parmi lesquels le

stress oxydant pourrait occuper une place importante. |l pourrait par surcroit y jouer un

double réle, d'abord dans la dégénérescence de I'épithélium pigmentaire et des

photorécepteurs mais également dans la prolifération des néovaisseaux.

Des arguments épidémiologiques font suspecter la participation d'un stress oxydant a
I'étiopathogénie de la DMLA sans toutefois démontrer une relation causale entre les
parameétres mesurés et la maladie. D'autres arguments plus mécanistiques et d'ordre

expérimental suggérent cette relation causale.

Une hypothése vasculaire ne serait également pas a exclure due a une anomalie de la

circulation choroidienne.

Enfin, Pimplication de P'inflammation dans la DMLA est progressivement etayée non

seulement comme conséquence de la maladie mais aussi comme un des facteurs initiaux.

1. Hypothese oydative - vasculaire

Les causes potentielles d'un stress oxydant sont diverses, certaines sont liées a la
production excessive d'espéce réactives de l'oxygéne comme l'oxygéne singulet, les
radicaux superoxyde et hydroxyl ou le peroxyde d'hydrogéne (illustration 12) d'autres a une
diminution des défenses antiradicalaires (illustration 13). L'excés tissulaire des espéces
oxygénées réactives crée un stress oxydant qui se manifeste par des altérations structurales
et fonctionnelles dues a l'attaque radicalaire des lipides, des protéines et des acides
nucléiques. D'autre part, le stress oxydant est capable de réguler l'expression de génes
impliqués notamment dans la croissance cellulaire et dans I'apoptose. Plusieurs
circonstances rencontrées dans la DLMA sont susceptibles d'étre a l'origine d'un stress

oxydant qui pourrait prendre part a I'étiopathogénie de la maladie.
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e Le vieillissement

Il est considéré comme le principal facteur de risque de la maladie. Ce dernier évoque

immédiatement un processus pathologique d'oxydation. En effet de trés nombreuses

études soutiennent la théorie radicalaire du vieillissement et des pathologies séniles.
Notamment, l'une des plus anciennes observations réalisées concernant le vieillissement
cellulaire en général est I'accumulation d'un pigment fluorescent, la lipofuscine, constitué de
produits d'oxydation de lipides liés a des résidus aminés protéiques. Une telle accumulation
de granules de lipofuscine dans I'épithélium pigmentaire de la rétine est aussi un phénoméne
lié au vieillissement et le signe d'un intense métabolisme oxydatif. En ce qui concerne la
DMLA, on dispose de peu de données spécifiques incriminant le vieillissement si ce n'est
une diminution liee a lI'4ge de la catalase dans I'épithélium pigmentaire maculaire et
périphérique. Cette enzyme de dégradation du peroxyde d'hydrogéne, quantitativement trés
importante dans ce tissu, joue certainement un rble majeur dans la sa protection

antioxydante.

* La phagocytose

La phagocytose des segments externes des photorécepteurs par I'épithélium pigmentaire
s'accompagne d'une production continue de radicaux libres oxygénés qui soumettent ce
tissu a un stress oxydant potentiel. Miceli et al ont montré que I'épithélium pigmentaire
possédait une NADPH oxydase localisée dans les phagosomes qui est activée par la
phagocytose et est responsable de la production de peroxyde d'hydrogéne intracellulaire.
L'équipement de I'épithélium en systéemes de défense antioxydante lui permet normalement
d'éviter les Iésions oxydatives et la mort cellulaire mais des études récentes rapportent que
les défenses cellulaires antioxydantes (catalase, glutathion peroxydase, métallothionéine)
sont diminuées dans la rétine de singes atteints de DMLA précoce ce qui pourrait rendre

compte de l'atteinte de I'épithélium.

La lipofuscine qui s'accumule avec I'dge dans les lysosomes de I'épithélium pigmentaire,
dérive du matériel phagocyté ; elle est le témoin d'une peroxydation lipidique permanente.
Son accumulation a des conséquences fonctionnelles majeures. Elle est responsable d'une
diminution de la capacité phagocytaire de I'épithélium et de linhibition des enzymes

protéolytiques des lysosomes .
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e Réactions photochimiques

La lipofuscine est toxique par elle-méme mais elle contribue au stress oxydant, en tant que
chromophore. Elle sensibilise les cellules épithéliales a la lumiére bleue, provoque la
production d'oxygéne singulet et de radicaux libres induisant des réactions photooxydatives

qui endommagent ces cellules et causent leur mort par apoptose.

S'il est clair que l'exposition excessive des animaux de laboratoire a la lumiére provoque la
dégénérescence de leurs photorécepteurs et que I'administration de produits antioxydants
s'avére protectrice, il n'est pas démontré que ces phénoménes aigus aient un quelconque
rapport avec la DMLA dont I'évolution est lente et les caractéristiques histopathologiques
différentes. En revanche, d'autres données suggérent que la lumiére et les réactions
d'oxydation qu'elle induit jouent un réle dans I'étiopathogénie de la maladie. C'est en
particulier ce qu'évoquent la distribution et les propriétés physico-chimiques du pigment

maculaire.

Le pigment jaune de la macula lutea a été identifié comme un mélange d'hydroxy-
caroténoides dépourvus d'activité vitaminique A, la lutéine et la zéaxanthine (structures

chimiques ci-aprés).

OH

NN N NN N NN

Figure 11: Structure chimique de la lutéine

Figure 12: Strucutre chimique de la zéaxanthine

Ces caroténoides sont accompagnés dans la macula par leurs divers produits d'oxydation,
car la lutéine et la zéaxanthine peuvent agir en tant que protecteurs maculaires antioxydants.

De plus, leur spectre d'absorption et leur distribution rétinienne majoritairement interne en
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font un remarquabile filtre physiologique pour la lumiére bleue potentiellement phototoxique
pour les cellules de la rétine externe affectées dans la DMLA. Ces caroténoides,
exclusivement apportés par l'alimentation, se concentrent dans la macula de fagon
rémanente. Une importante étude déja citée a montré une relation hautement significative

entre I'apport alimentaire de ces deux caroténoides et une diminution du risque de DMLA.

De méme, le réle protecteur du pigment maculaire est fortement suggéré par une série
d'études montrant un parallélisme entre une faible densité de pigment maculaire et des
facteurs de risque de la DMLA tels que le tabagisme, le sexe féminin et la couleur bleue de

l'iris.

Enfin, une théorie originale de I'étiopathogénie de la DMLA a été proposée selon laquelle la
protoporphyrine IX (PPIX), précurseur de I'hnémoglobine présent dans les hématies, jouerait
le réle de photosensibilisant dans la circulation choroidienne et serait responsable de la
génération photochimique de formes réactives de I'oxygéne. La Ilumiére bleue,
correspondant au spectre d'absorption de la PPIX, pourrait endommager a bas bruit
I'endothélium vasculaire, provoquant la sclérose de la choriocapillaire et secondairement les
altérations de la membrane de Bruch et de I'épithélium pigmentaire. Dans un travail ultérieur,
ces auteurs ont établi un modéle animal de maculopathie fondé sur ce mécanisme et décrit
des modifications histologiques de la membrane de Bruch qui évoquent celles observées
aux stades précoces de la DMLA. Le rb6le primaire de linsuffisance circulatoire
choriocapillaire localisée a été envisagée depuis plus d'un demi-siécle sans apporter
d'argument convaincant, toutefois, méme si cette hypothése étiologique « hématogéne »
n'est pas exclusive, il est séduisant de considérer les altérations de la choriocapillaire

comme une conséquence directe d'un stress oxydant photochimique.

* Ischémie

C'est en effet une notion classique de considérer la DMLA comme la conséquence d'une
ischémie progressive due a la sclérose de la choriocapillaire. Le fait que des foyers
d'atrophie épithéliale correspondent aux unités de la choriocapillaire rend plausible le fait que
des altérations choroidiennes soient a l'origine du processus dégénératif, méme s'il est plus
généralement considéré aujourd’hui que l'atrophie de la choriocapillaire est secondaire a la
deégénérescence de I'épithélium pigmentaire. Dans le contexte de cette conception classique,
l'ischémie serait un facteur déterminant dans I'étiopathogénie de la DMLA. De nombreuses

études récentes démontrent que lischémie aigué rétinienne est génératrice de radicaux
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libres oxygénés ayant pour conséquence un déficit en antioxydants endogénes et des

altérations oxydatives de la rétine .

L'ischémie peut aussi étre considérée non pas comme un facteur primaire de la
dégénérescence maculaire mais comme un élément secondaire responsable de son
évolution. Il est en effet démontré que I'hypoxie stimule la libération du facteur de croissance
vasculaire, VEGF et que ce facteur est impliqué dans les processus de néovascularisation
post-ischémiques. Des études récentes démontrent en outre que des formes réactives de
l'oxygéne comme le peroxyde d'hydrogéne et I'anion superoxyde sont capables de stimuler
la libération du VEGF dans différents tissus, dont I'épithélium pigmentaire. Ainsi, le stress
oxydant pourrait étre en partie responsable de la néovascularisation de la choriocapillaire
qu'il soit d0 a l'ischémie, a une réaction inflammatoire ou a une génération radicalaire de

toute autre origine.
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Figure 13: Production des radicaux libres et espéces oxygénées réactives

L'oxygéne moléculaire (O,) peut acquérir de I'énergie par irradiation lumineuse devenant une
espéce chimique trés réactive bien que non radicalaire, I'oxygéne singulet ('O,). Cette
réaction a lieu dans les tissus biologiques en raison de la présence de molécules
photosensibilisantes qui absorbent temporairement I'énergie et la transférent a I'oxygéne.
Cette voie est le principal mode de formation d'oxygéne singulet dans les tissus oculaires.
L'oxygéne peut étre réduit, par gain d'un électron, en radical anion superoxyde (O,") dans
diverses réactions enzymatiques (OX) impliquant des oxydases ou des oxygénases. Ce sont
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par exemple la xanthine oxydase activée dans des tissus ischémiés, la NADPH-oxydase
activée lors de la phagocytose ou bien les oxygénases de la cascade arachidonique donnant
lieu a la formation des prostaglandines et des leucotriénes dans les réactions inflammatoires.
Une autre molécule radicalaire est produite par réaction enzymatique, il s'agit du monoxyde
d'azote ou oxyde nitrique (NO) formé par des NO-synthases (NOS) a partir de l'arginine. Ce
radical relativement stable peut agir comme molécule informative en stimulant I'activité de la
guanylate cyclase entrainant notamment une vasodilatation, mais il peut aussi réagir avec
I'anion superoxyde pour former des entités chimiques toxiques, I'anion peroxynitrite (ONOQ")

et le radical hydroxyl (OH.).
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Figure 14: Destruction enzymatique des espéces oxygénées réactives

Le radical anion superoxyde (O;") peut étre rapidement transformé en peroxyde d'hydrogéne
(H207) grace aux superoxyde dismutases (SOD). Toutefois, cette réaction ne correspond pas
a elle seule a une détoxification car le peroxyde d'hydrogéne est le précurseur du radical
oxygeéne le plus réactif, le radical hydroxyle (OH.). La réaction qui lui donne naissance est
catalysée par les métaux de transition et particuliérement par les ions ferreux (Fe*). Le
radical hydroxyle n'est deétruit par aucun systéme enzymatique et seuls des molécules
antioxydantes peuvent l'inactiver. En revanche le peroxyde d'hydrogéne est éliminé des
milieux biologiques par la catalase (CAT) et la glutathion peroxydase (GPx) qui détruit
également les peroxydes organiques (ROOH) formés dans la cascade des réactions

radicalaires.
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2. Hypothese inflammatoire

Les marqueurs de l'inflammation semblent associés de maniére positive a de nombreuses

pathologies. Des corrélations ont en effet été retrouvées entre les concentrations de la

protéine C réactive (CRP) ainsi que de diverses cytokines et les pathologies

cardiovasculaires. Bien que plusieurs facteurs de risque de dégénérescence maculaire liée

a I'age (DMLA) ont pu étre identifiés, les possibilités de traitement restent trés limitées a ce
jour et la prévention demeure la meilleure option. Il est intéressant de noter que certains
facteurs de risque semblent communs a la DMLA et aux maladies cardiovasculaires. C’est
ce qui a conduit une équipe d’épidémiologistes américains a analyser la relation éventuelle

entre les concentrations circulante de CRP et la prévalence de la DMLA.

Ce travail a été réalisé sur une partie de la population participant a la « Age-Related Eye
Disease Study », une étude prospective multicentrique portant sur les facteurs de risque de
DMLA ainsi que sur le réle protecteur éventuel des vitamines antioxidantes et du zinc. Pour
cette analyse cas contréle, 930 sujets ont été recrutés. Leur &ge moyen était de 69 ans, 61%
étaient des femmes, 51% étaient d’anciens fumeurs et 8% continuaient a fumer. Aprées
examen standardisé des clichés de fond d’ceil, les participants ont été répartis en quatre

groupes :

-groupe 1 (n=183), ne présentant ni drusen ni signe de DMLA et une acuité visuelle =

20/32 a chaque ceil ;

-groupe 2 (n=200), avec la présence de drusen de taille intermédiaire et des signes

modérés de DMLA avec une acuité visuelle = 20/32 a chaque ceil ;
-groupe 3 (n=325), avec des drusen de taille importante et une DMLA modérée ;

-groupe 4 (n=222), avec une DMLA évoluée (atrophique ou néovascularisée).

Un prélevement sanguin a été effectué a jeun chez chaque sujet afin de déterminer la
concentration sérique de la CRP. La valeur médiane de ces concentrations était
significativement plus élevée dans le groupe 4 qui présentait une maculopathie avérée que
dans le groupe 1 sans atteinte maculaire, soit 3,4 mg/L vs 2,7 mg/L. Aprés ajustements sur
'age, le sexe et les principaux facteurs de risque potentiels, les sujets qui avaient une

concentration de CRP comprise entre 10,6 et 117 mg/L avaient une prévalence de DMLA
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multipliée par deux (odds ratio 1,92; IC a 95%, 1,20-3,06), comparé a ceux dont la

concentration était comprise entre 0,2 et 10,6 mg/L.

Par ailleurs, aprés répartition des participants en un groupe a haut risque (fumeurs ou
anciens fumeurs et concentration élevée de CRP) et un groupe a faible risque (non fumeurs
et faible concentration de CRP), I'analyse multivariée a montré que les sujets du premier
groupe avaient un risque significativement plus élevé de maculopathie (odds ratio 2,16, IC a
95%, 1,33-3,49). Cependant, pour les niveaux les plus élevés de CRP, une augmentation du

risque était observée indépendamment du tabagisme.

Cette étude a permis de montrer que les niveaux de CRP étaient plus élevés chez les

patients qui présentaient une DMLA modérée ou évoluée. Le risque de DMLA tendait a

étre plus élevé chez les fumeurs. Cependant, lorsque la concentration de CRP était

trés augmentée, le risque de DMLA était multiplié par deux méme chez ceux qui

n’avaient jamais fumé. Ces données viennent ainsi étayer I’hypothése d’une

composante inflammatoire dans le développement de la DMLA. Il restera a démontrer

le role bénéfique éventuel des anti-inflammatoires dans la prévention ou I’évolution de

la maladie.
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C. Epidémiologie (13-36-38)

Selon I'Organisation mondiale de la sant¢ (OMS), la DMLA est la troisiéme cause

mondiale de déficience visuelle et représente 8,7% des causes de cécité. C'est la

premiére cause de déficience visuelle dans les pays industrialisés aprés ’age de 50

ans.

C'est la premiére cause de déficience visuelle dans les pays industrialisés. Le principal
facteur de risque est I'age. D'autres facteurs de risque adjuvant sont incriminés, comme le
tabagisme, l'influence génétique, le degré de pigmentation (risque plus important en cas

d'iris clair), I'nypertension artérielle, les ultraviolets et un déséquilibre alimentaire.

La DMLA n'est pas une des maladies considérées comme prioritaires pour VISION 2020
mais il faudra sGrement a l'avenir en tenir compte du fait de I'allongement de I'espérance de
vie dans le monde et de la transition épidémiologique vers les maladies oculaires chroniques

non transmissibles.

La plupart des études épidémiologiques ont été réalisées dans les populations blanches des
pays a haut niveau de vie. L'estimation actuelle de la prévalence de la DMLA repose sur des

études ayant utilisé des méthodes de classification reconnues au niveau international :

- I'étude francaise POLA (Pathologies Oculaires Liées a I’Age),

- I’étude multicentrique européenne EUREYE,

- une méta-analyse portant sur plus de 25 000 personnes résidant aux Etats-

Unis, aux Pays-Bas et en Australie (Baltimore Eye Study, Beaver Dam Study,

Rotterdam Study, Blue Mountain Eye Study, Salisbury Eye Evaluation Project,

Melbourne Visual Impairment Project), dont les résultats concordent.

Ainsi la DMLA atteindrait :

- moins de 0,5% des personnes avant 65 ans ;
-environ 1 a 2% des 70-74 ans ;
-2a4% des 75-79 ans ;

- et jusqu’a 10 a 15% des plus de 80 ans.
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En se projetant dans 'avenir et en prenant en compte les taux de prévalence actuels, il est
possible d’estimer que le nombre de cas de DMLA va augmenter de 50 % d’ici vingt ans et
doubler d’ici trente ans, en atteignant plus d’'un million de cas, en raison de la forte

augmentation prévue des personnes agées de plus de 80 ans.

Pour les cas les plus dramatiques, on estime le nombre de nouveaux cas de cécité légale
(au sens de 'OMS, a différencier de I'absence totale de vision) liée a la DMLA en France a
3 000 par an.

Plusieurs études épidémiologiques ont été menées dans les pays développés.

Pour rappel, la prévalence est un outil de mesure statistique médicale. Elle renseigne sur le
nombre de personnes atteintes par une maladie ou tout autre événement comme un
accident, les suicides, au sein d'une population a un moment donné. La prévalence
comptabilise a la fois les nouveaux cas et ceux diagnostiqués plus anciennement a un
instant précis. Elle est la plupart du temps exprimée en nombre de cas pour 100 000

habitants.

Dans I'étude américaine de Klein et al. (2011), la prévalence globale de DMLA dans une

population > 40 ans était de 6,5% et la prévalence des formes tardives de DMLA de 0,8%,
avec 0,3% de formes exsudatives et 0,5% d'atrophie géographique pure, soit un ratio
exsudative 37,5% / atrophique 62,5%.

Dans une méta-analyse de 2004 (Friedman et al.), la prévalence de DMLA néovasculaire

(1,02 %) était légérement plus élevée que celle de I'atrophie géographique (0,81%), soit un

ratio 56 % de formes exsudatives / 44 % de formes atrophiques.

Selon I'étude EUREYE realisée en Europe, la prévalence globale de la DMLA aprés 'age de

50 ans est de 7,1% a 8,8%. Sa fréquence augmente avec I'dge et atteint 30% au-dela des
75 ans. Cette étude inclut les formes précoces de DMLA sans retentissement et les formes
tardives de DMLA avec baisse d’acuité visuelle. Le ratio de DMLA exsudative par rapport
aux DMLA atrophiques est inverse, avec 65% de formes exsudatives pour 35% de formes

atrophiques isolées.

Selon I'étude POLA, réalisée en France en 1998, la prévalence globale estimée dans une

population de 60 ans et plus est de 1,87%. La prévalence de la DMLA augmente trés

fortement avec I'age, atteignant 15% des patients aprés 80 ans

La DMLA, toutes formes confondues, concerne environ 8% de la population francaise.

Sa fréquence augmente avec I’dge.
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Répartition de la population atteinte de DMLA par tranche d’age :

-1% de la population dgée de 50 a 55 ans,
-10 2 12% de 55 et 65 ans,
-15 a2 20% de 65 a 75 ans,

-25 a 30% de la population agée de plus de 75 ans.

En France, parmi les 8 a 10 millions de personnes 4gées de plus de 65 ans, on peut estimer

actuellement a plus de 1,5 million, I'ensemble des personnes présentant des signes, méme
mineurs, de DMLA.

La population francaise de plus de 65 ans atteindra 12 millions d’ici a 2020. Le nombre de

personnes atteintes de DMLA, méme dans les formes mineures, pourrait donc augmenter de
50%, pour atteindre 2,250 millions en 2030.

Les divergences en termes de prévalence et d’incidence dans les différentes études
s’expliquent en partie par les différences de définition retenues (selon que la forme
«atrophique » comprend ou non ce qu'il convient d'appeler MLA) et les différences de
population étudiées ainsi que de méthodologie, voire peut-étre une diminution récente
de prévalence dans les études les plus récentes qui pourrait étre attribuée a des

modifications des facteurs de risque.

D. Facteurs de risque (7-8-13-24-31-37-41-51-53)

1. Facteurs de risque non modifiables

a. L’age

Toutes les études épidémiologiques placent I’'dge comme le principal facteur de risque de

la maladie et la plupart des études montrent que l'incidence, la prévalence et la progression

de toutes les formes de DMLA ou de maculopathie augmentent avec I'age.

La prévalence de la DMLA augmente exponentiellement avec I’'dge
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b. Le sexe

Les différentes études concernant la MLA et la DMLA sont contradictoires quant au réle du

sexe dans cette pathologie.

Dans I'’étude Beaver Dam (Klein, 2002), les formes exsudatives seraient plus importantes

chez la femme que chez 'homme. De méme dans I'étude Blue Mountain (Mitchell, 2002)
l'incidence a 5 ans de néovascularisation choroidienne serait deux fois plus importante chez

la femme que chez ’lhomme.

Dans I’étude NHANES IIl (the National Health and Nutrition Examination Survey lll) (Klein

1999), portant sur 3 populations américaines de différentes origines ethniques (afro-

ameéricaine, caucasienne, latino-américaine), la prévalence de la maculopathie liée a I'age
serait plus importante pour les femmes afro-américaines et caucasiennes que pour les

hommes de la méme origine ethnique.

En revanche, d’aprés une méta-analyse (Smith W, 2001) regroupant les résultats des

études Beaver Dam, Blue Mountain et Rotterdam, ayant chacune inclus un grand nombre de

patients, le sexe ne semble pas impliqué dans la pathologie.

Au contraire, I'exposition a l'oestrogene (endogéne ou exogéne) pourrait mener a un risque

réduit de DMLA chez les femmes.

Apres avoir éliminé le biais de I'espérance de vie plus longue chez la femme, la DMLA

attendraient autant les femmes que les hommes.

c. L’origine ethnique

Il existe des variations importantes en termes de prévalence, d’incidence et de formes
cliniques selon les populations. La prévalence de la DMLA varie selon l'origine ethnique :

elle affecte surtout les populations a peau claire, est deux fois plus rare chez les

by

patients a peau noire, avec une probabilité intermédiaire chez les Asiatiques et

Hispaniques américains.

Dans une étude réalisée en 2006 (Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis), la prévalence

de DMLA était de 2.4% chez les mélanodermes, 4.2% chez les hispaniques, 4.6% chez les

asiatiques et 5.4% chez les individus a peau claire.
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La prévalence la plus importante de DMLA retrouvée chez les 75-84 ans varie de 7.4% chez

les mélanodermes a 15.8% chez les individus a peau claire et les hispaniques (p = 0.03).

L’estimation de la prévalence de la forme avancée de la DMLA était de 0.3% chez les
mélanodermes, 0.2% chez les hispaniques, 0.6% chez les individus a peau claire et 1% chez

les asiatiques.

La fréquence de la DMLA exsudative était plus élevée chez les asiatiques par rapport aux

individus a peau claire.

La plus faible prévalence de la DMLA chez les mélanodermes a été confirmée dans d’autres

études.

Les populations asiatiques forment un groupe hétérogéne pour lequel il n’y avait jusqu’'a
présent que peu de données épidémiologiques. Il semble, d’aprés Kawasaki et al, que la
prévalence de la DMLA dans les populations asiatiques soit assez comparable aux

populations européennes ou d’origines européennes.

Les différences ethniques peuvent s’expliquer par des facteurs environnementaux et

génétiques.

d. Facteurs génétiques

Des facteurs de prédispositions génétiques de la DMLA ont été mis en évidence par
plusieurs équipes internationales. Ceci avait été suggéré par plusieurs travaux et études de
familles de patients présentant une DMLA. Ainsi le réle du géne de I'apoliprotéine E, qui
est une protéine jouant un rdle dans le transport des lipides, ou du géne de la maladie de

Stargardt, le géne ABCAA4, avaient été mis en cause il y quelques années.

En 2005 des chercheurs ont montré notamment que certaines variations du géne codant

pour le facteur H du complément (un composant du systéme immunitaire inné) sont

associees a un risque majeur de développer une DMLA.

D'autres génes de prédisposition ont été également identifiés: en particulier une mutation

du géne HTRA1 et d'autres protéines de l'inflammation, le facteur B et le facteur C2 du

complément (C2-FB).

On sait que la présence des 3 mutations (CFH, HTRA1 et C2-FB) pour un méme

individu peut multiplier le risque de développer une DMLA jusqu'a 250.
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La recherche de facteurs génétiques dans la DMLA est trés active. Elle pourra peut-étre
aboutir a des tests de prédisposition génétiques afin de mieux identifier les personnes a

risque et de les traiter précocement.

Une étude ’AMD Gene Consortium (mars 2013) a rassemblé les données de 18 groupes

de recherche afin d’augmenter la puissance des précédentes analyses. L’analyse du
Consortium comprenait des données provenant de plus de 17 000 individus atteints de
DMLA, qui ont été comparées aux données de plus de 60 000 individus ne souffrant pas de
DMLA. L’analyse actuelle a identifié sept nouvelles régions génétiques associées a la
maladie. Comme dans le cas des 12 régions précédemment découvertes, ces sept régions
dispersées sur I'ensemble du génome pointent vers des génes et des fonctions altérées
dans la DMLA.

Au total, depuis 2005, 19 régions identifiees comme étant associées a la DMLA ont été
identifiées. Elles impliquent une variété de fonctions biologiques, y compris la régulation du
systéme immunitaire inné, l'entretien de la structure cellulaire, la croissance et la

perméabilité des vaisseaux sanguins, le métabolisme lipidique et I'athérosclérose.

Une analyse plus compléte de 'ADN des zones entourant les 19 régions identifiés par 'AMD
Gene Consortium pourrait faire apparaitre des variants génétiques rares ayant un effet
déterminant sur le risque de DMLA. La découverte de tels génes pourrait considérablement
améliorer la compréhension qu’ont les scientifiques de la pathogénie de la DMLA et

contribuer de fagon significative a leur quéte de traitements plus efficaces.

e. Lacouleur de l'iris

Selon The Blue Mountain Eye Study (Mitchell et Al., 1998), étudiant une population

australienne, la couleur bleue de l'iris semble associée a un risque accru de développer des

signes précoces de DMLA mais aussi de progression vers les stades tardifs.

Les résultats de I'étude de Nicolas et Al., portant sur une population d’origine ethnique

anglo-saxonne, retrouvent un risque plus élevé de développer une DMLA chez les individus

ayant un iris clair.

L’étude LALES (Fraser-Bell, 2010), montre une association entre iris clair et atrophie

géographique.

51
Charles Conquet | These d’exercice | Université de Limoges | 2016 (c<



En revanche, aucune association n’est retrouvée entre la couleur de l'iris et les premiers

stades de la DMLA ni a sa progression dans les études de Tomany (2004) et AREDS
(2005).

Il n’existe pas de certitude établie de I'implication de la couleur de liris dans le

développement de la DMLA.

2. Facteurs de risque modifiables (14-18-19-27-30)

a. Letabac

Le tabagisme est le facteur de risque le plus important dans la survenue d’une DMLA

avancée.

L’étude POLA, en 1998, a retrouvé une association significative entre le tabagisme et la
DMLA. Le risque relatif est de 3.6 pour les fumeurs (IC 95%, 1.1-12.4) et de 3.2 pour les

anciens fumeurs (IC 95%, 1.3-7.7). Le risque est majoré si la durée du tabagisme est

supérieure a 20 ans : le risque est multiplié par 3 pour un tabagisme entre 20-39 PA (IC
95%, 0.9-9.5) et par 5.2 pour un tabagisme supérieur ou égal a 40 PA (IC 95 %, 2-13.6).

Dans I'étude AREDS (2005), le risque relatif de développer une DMLA en rapport avec le

tabac est de 1.31 pour le stade 3, 1.77 pour le stade 4, et 1.98 pour le stade 4.

Sept centres d’étude en Europe (Norvége, Estonie, Royaume-Uni, France, ltalie, Gréce,

Espagne) ont évalué la relation entre tabac et DMLA.

D’apres I'’étude EUREYE (2007), le tabagisme actif augmente le risque de développer une
DMLA néovasculaire de 2.6 % (IC 95%, 1.4-4.8) et une atrophie géographique de 4.8 % (IC

95%, 2.1-11.1) alors que pour les anciens fumeurs, le risque est de 1.7% .

D’autres études ne retrouvent pas d’association significative entre tabagisme, nombre de
paquet/année et le type de DMLA. Les fumeurs n’auraient pas plus de risque de développer

une DMLA néovasculaire qu’une atrophie géographique (Dandekar et Al, 2006).

Dans une méta-analyse (Rihong Cong, 2008) regroupant cinq études prospectives de

cohortes et neuf essais contrblés, il existe une association significative entre tabagisme et

atrophie géographie dans les deux groupes. En revanche, dans le groupe des cohortes,
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'association entre tabagisme et DMLA néovasculaire n’était pas significative alors qu’elle

I’était dans les essais contrélés.

Le sevrage tabagique diminue le risque de survenue de la maladie. Les individus n’ayant pas

fumé depuis plus de 20 ans ont un risque comparable aux non-fumeurs.

Le tabagisme passif est associé a un risque de développer une DMLA de 1.87 par rapport

aux non-fumeurs (Khan et Al., 2006).

La présence d’'un gene de susceptibilité, mutation du gene LOC387715, accroit le risque de
survenue de DMLA. L’association, chez un méme patient, avec le tabagisme augmente de

fagon synergique ce risque.

Cette mutation est significativement supérieure chez les fumeurs que chez les non-fumeurs
(respectivement 45.7% vs 38.4%) (Schmidt, 2006).

Cette fréquence était similaire entre les fumeurs et non-fumeurs dans I'étude de Rivera et Al.

(respectivement 40.4 et 41.4%).

Il existe également une association entre la mutation Y402H du CFH (Complement Factor H)
et tabagisme avec un risque de 2.27 de développer une DMLA a un stade tardif (IC 95%,
2.10-2.45) (Sofat et Al, 2012).

Le tabac est en lien étroit avec la survenue d’'une DMLA, ceci est confirmé par de trés

nombreuses études.

b. L’alcool

Il existe peu d’études évaluant I’association entre ’alcool et la DMLA.

Une méta-analyse réalisée en 2008, incluant cinqg études de cohortes, a étudié le role de

I'alcool.

Sur les 136946 individus inclus, 1923 ont présenté une DMLA (1513 MLA et 410 formes
tardives). Une consommation de plus de 3 verres d’alcool par jour est associée a un risque
élevé de MLA (RR = 1.47, IC 95%, 1.10-1.95) alors que les résultats ne sont pas concluants
pour la DMLA au stade tardif.

Les résultats de I'étude semblent indépendants du réle du tabagisme dans la survenue de la

DMLA mais ce facteur ne peut étre exclu.

L’alcool, a ce jour, ne peut étre considéré comme un facteur de risque pour la DMLA.
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c. Maladies métaboliques

* Hypertension artérielle

Les études de Blue Mountain Eye Study (Tan et Al., 2007) et POLA (Delcourt, 2001) ne
retrouvent aucune association entre la présence d’une hypertension artérielle et la survenue
d’'une DMLA.

Plusieurs études montrent une association significative, mais avec des risques relatifs assez

proches de 1, ce qui en fait un facteur de risque mineur.

La DMLA néovasculaire serait associée a la présence d'une hypertension artérielle
diastolique modérée a sévére (PAd > 95 mm Hg), et d’autant plus qu'il existe un traitement
antihypertenseur. En revanche, il n’y aura pas de lien retrouvé entre hypertension artérielle
et DMLA atrophique.

L’hypothése émise, serait que la physiopathologie de I’hypertension et de la DMLA

néovasculaire serait similaire (Hyman et Al., 2000).

Les résultats de I'étude Beaver Dam Eye Study retrouve une relation entre I'hypertension
artérielle avec une augmentation, a 10 ans, des lésions définissant la MLA et la DMLA

néovasculaire (Klein et Al. 2003).

Pour Hogg et Al (2007), le stade 2 de I'hypertension artérielle (Pas > 160 mm Hg et/ou Pad

> 100 mm Hg) augmente le risque développer une DMLA néovasculaire avec un risque
relatif de 3.4 (IC 95%, 1.14-8.98).

L’étude LALES (Fraser-Bell, 2008), aprés ajustement du sexe, de I'dge et du tabac, montre

I'existence d’une association entre I'hypertension artérielle diastolique et la DMLA exsudative
avec un risque relatif de 3.3 (IC 95%, 1.2-9.3).

Une augmentation de la PA diastolique de 10 mm Hg double le risque de DMLA

néovasculaire.

Il existe également une association significative entre HTA et DMLA exsudative et les grands
drusens séreux, avec respectivement un risque relatif de 1.19 (IC 95 %, 1.03-1.38) et 1.45
(IC 95%, 1.20-1.76) (AREDS, 2000).

L’hypertension artérielle a été retrouvée dans plusieurs études comme facteurs de

risque significatif de DMLA.
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* Diabeéte

Dans une étude francaise réalisée en 2001, aucun lien n’a été retrouvé entre ces deux
maladies (Delcourt et Al.), de méme que pour I’étude LALES, aprés ajustement de 'age,
du sexe et du tabac (Fraser-Bell, 2008)

Mais selon les résultats de The Blue Mountain Eye Study, le diabéte favorise I'incidence de

I'atrophie géographique (RR = 3.89, IC 95% 1.36-11.08) mais pas de la DMLA néovasculaire
(Tan et Al, 2007).

Toutes les études n’ont pas de résultats concordants quant au réle du diabéte dans la
DMLA.

* Dyslipidémie

L’élévation du taux de HDL cholestérol (High Density Lipoprotein) est inversement liée a
lincidence a 10 ans de la forme tardive de la DMLA (RR = 0.74, IC 95% 0.56-0.99). Un
rapport du cholestérol total sur le HDL-cholestérol est prédictif d’'une augmentation de la
DMLA selon les résultats de The Blue Mountain Eye Study (Tan et Al, 2007).

Pour The Beaver Dam Eye Study, en 2003, I'élévation du taux du HDL-cholestérol est

associée a un risque de développer une atrophie géographique (RR pour 10 mg/dL de HDL-
cholestérol = 1.29, IC 95% 1.05-1.58). En revanche, elle n’a pas de lien statiquement

significatif avec la DMLA néovasculaire (p = 0.27).

Une étude rassemblant les données de trois grandes études (The Blue Mountain Eye Study,
The Beaver Dam Eye Study et the Rotterdam Study), soit 9523 individus, a retrouvé une
association significative entre le cholestérol total et la DMLA. Le cholestérol total est
directement lié a lincidence de l'atrophie géographique (RR = 1.08 pour 10 mg/dL) et
inversement lié a I'incidence de la DMLA néovasculaire (RR = 0.94 pour 10 mg/dL). Il n’a

aucun lien sur la prévalence de la DMLA (Tomany et Al., 2004).

Dans I’étude POLA, le risque de développer des drusen est majoré avec I'élévation du taux
de HDL-cholestérol.

Aucun type de DMLA ne serait liée ni au LDL-cholestérol (Low Density Lipoprotein) ni

au triglycéride (Hyman et Al., 2000).

Méme si il existe des controverses entre les résultats de ces études, le lien entre DMLA et

cholestérol est confirmé, d’autant plus que le cholestérol est un des constituants des drusen.
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* Obésité

Le rapport N°3 de I’étude AREDS (2000), aprés analyse multivariée, établit une association

significative entre l'indice de masse corporelle (IMC) et la prévalence de la DMLA
exsudative, avec un risque relatif de 1.43 (IC 95% 1.08-1.91) mais ne démontre pas

d’association avec la DMLA atrophique.

Dans le rapport N°19 de PPAREDS, 140 nouveaux cas de DMLA atrophique (6%)
apparaissent dans le groupe de patients avec drusen bilatéraux (n=2056), et 83 (10%) dans
le groupe de patients avec DMLA exsudative ou atrophique unilatérale (n=788). L’'IMC est
significativement associé a l'incidence de la DMLA atrophique, avec un risque relatif de 1.93
(IC 95%, 1.25-2.65) pour les individus ayant un IMC élevé (=230 kg/m?) comparés aux
patients ayant un IMC normal (Clemons et Al., 2005).

Dans I'’étude WHISE, étudiant une population exclusivement féminine et aprés une analyse

ajustée a I'dge, aucun lien entre IMC et DMLA n’a été démontré. En revanche, il existe une
association entre 'augmentation du périmetre abdominal et du tour de hanche avec la DMLA

atrophique mais pas avec la DMLA néovasculaire (Klein, 2007).

De méme pour les études Beaver Dam Eye Study (Klein, 2003) et LALES (Fraser-Bell et

Al., 2008) aucune association n’a été retrouvée.

Une étude menée en 2003 s’est particulierement intéressée a I'lMC dans la progression de
la DMLA. Pour un IMC = 30 kg/m?, le risque relatif d'une avancée de la DMLA est de 2.35 (Cl
95%, 1.27-4.34) et pour un IMC compris entre 25 et 30, le risque est de 2.32 (IC 95%, 1.32-
4.07). L’augmentation du périmétre abdominal et du tour de hanche majore également ce

risque.

L’activité physique (3 heures par semaines) tend a diminuer ce risque de 25%.(Seddon et
Al.)

Se situer dans le quartile haut de I'lMC est en rapport avec un risque de développer une
DMLA néovasculaire, selon Hogg (2007). Les individus obéses (IMC = 30 kg/m?) ont un
risque accru d’avoir une DMLA et des anomalies pigmentaires (Delcourt, 2001). Ce qui n’'a
pas été démontré dans une étude, ayant inclus des individus d’Europe, Amérique et
Australie. lls ont, de leur cété, fait le lien entre un IMC < 22 kg/m? et un risque de développer
une DMLA néovasculaire avec un risque relatif de 1.6 (IC 95%, 0.82-3.1.9) (Tomany et Al,
2004).
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Avoir un IMC important ou une augmentation du périmétre abdominal semble donc

pour beaucoup d’études étre en lien avec la DMLA.

d. Accidents vasculaires

Apres ajustement des facteurs de risque associés, il a été retrouvé qu’un épaississement de
la paroi artérielle (média-intima) était associé a une augmentation de l'incidence de la MLA
avec un risque relatif de 1.11 par 0.1 mm d’épaisseur de paroi (IC 95 %, 1.0-1.21 ; p = 0.03)
et de la DMLA avec un risque relatif de 1.27 par 0.1 mm d’épaisseur de paroi (IC 95%, 1.10-
1.47 ; p = 0.0001).

Un épaississement moyen de la paroi artérielle était associé a une augmentation de

lincidence de l'atrophie géographique mais pas de la DMLA exsudative. Les mémes

résultats ont été retrouvés pour une épaisseur maximale.

Un antécédent d’angine de poitrine, d’infarctus du myocarde (IDM) ou d’accident vasculaire

cérébral (AVC) n’a pas été lié a une survenue de DMLA (Klein, 2013).

Une étude menée sur des individus a peau claire et des mélanodermes américains, d’age
élevé (69-97ans), sans antécédent d’IDM pour 1786 d’entre eux, a retrouvé une incidence
plus élevée d’avoir une coronaropathie pour ceux atteints d’'une MLA par rapport a ceux
n’étant pas atteints (25% vs 18.9%, p = 0.001). Aprés ajustement des facteurs de risque
cardiovasculaire, de I'ethnie et de la protéine C réactive, la présence d'une DMLA augmente
le risque de faire un accident cardiovasculaire (RR = 1.57, IC 95% 1.17-2.22) ; en revanche,
la forme tardive de la DMLA n’est pas associée a ce risque (RR = 0.75, IC 95% 0.25-2.48)

Parmi les 2 228 participants sans antécédent d’AVC, 198 ont fait un AVC soit 8.9 % et ce,

sans aucune association retrouvée avec une DMLA (Sun, 2009).

L’Atherosclerosis Risk in Communities Study regroupe 11414 individus d’age moyen

(49-73 ans), parmi lesquels 540 présentent une MLA et 15 une DMLA.

Aprées controle des autres facteurs de risque, les individus ayant une DMLA ont un risque
plus élevé de faire un accident cardiovasculaire (4 accidents sur 15, soit 30.9%) que les
patients non atteints (918 accidents 11399, soit 10 %). Aucune association n’a été retrouvée
pour la MLA.

Ces résultats sont a interpréter avec prudence du fait du faible échantillon de DMLA. (Wong

et Al., 2007).
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Dans cette méme étude, 12 216 participants ont été inclus, dont 576 porteurs d’'une MLA et
toujours 15 une DMLA.

Aprées 13 ans de suivi, 619 individus ont fait un AVC (548 ischémique, 57 hémorragique).

Aprés un ajustement multivarié, le risque de faire un AVC est majoré 1.51 chez les patients
atteints d'une quelconque forme de DMLA, avec un risque maximal pour I'AVC
hémorragique (RR = 2.64, IC 95% 1.18-5.87) par rapport a l'ischémique (RR = 1.42, IC 95%
1.01-1.99) (lkram et Al., 2012).

Selon les conclusions de The Blue Mountain Study, quel que soit le type d’accident
vasculaire (AVC, IDM, Angine de poitrine), il est prédictif de l'incidence de la MLA (Tan et
Al., 2007).

Les études portant sur les risques vasculaires sont controversées. Elles sont difficiles a
menées compte tenu des différents facteurs de risque associés pouvant modifier les

résultats et I'appariement difficile du sexe et age des cas et témoins.

La physiopathologie de la DMLA et des accidents vasculaires restent néanmoins

probablement similaires.

e. Exposition solaire

De nombreuses études n'ont pas pu mettre en évidence de lien entre les effets de
I'exposition au soleil et la DMLA notamment celle de Darzins en 1997, KHAN en 2006, le
rapport 19 de I’étude AREDS en 2005 ou encore POLA en 2001.

De méme, pour The Blue Mountain Eye Study, I'exposition au soleil n"augmente pas

l'incidence de la DMLA, sauf pour les individus ayant la peau trés claire pour qui le risque de
développer une atrophie géographique est de 7.6 (IC 95% 3.0-19.6) (Pham et Al., 2009).

Ce n’est pas le cas de I’étude Beaver Dam Eye Study, qui a tenté de mettre en évidence

une association entre l'incidence de la DMLA a 10 ans et I'exposition solaire. Leurs résultats,
aprés contréle de I'dge et du sexe, montrent une augmentation accrue du risque de
développer des pigments rétiniens et un stade précoce de DMLA aprés une exposition au
soleil de plus de 3 heures par jour pendant I'adolescence et la trentaine, a la période
estivale, avec respectivement un risque relatif de 3.17 (IC 95% 1.24-8.11) et 2.14 (IC 95%

0.99-4.61) par rapport a une exposition de moins de deux heures par jour.

Pour ceux ayant porté au moins la moitié du temps un chapeau ou des lunettes de soleil, ce
risque est diminué.
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En revanche, aucune association n’a été retrouvée entre I'exposition aux UV B, le temps
passé a I'extérieur durant la période hivernale avec l'incidence et la progression de la DMLA
(Tomany et Al., 2003).

Toutes ces études, qui ont tenté d’établir un lien entre DMLA et exposition solaire,
n’ont pas mis, clairement, en évidence d’association. Le port de protecteur solaire

(chapeaux ou lunettes) reste tout de méme bénéfique et conseillé.

f.  Facteurs de risque nutritionnels

e Oméga 3 et acides gras polyinsaturés

Chez I'numain, seuls l'acide a-linolénique (acide gras w-3) et I'acide linoléique (acide

gras w-6) sont des acides gras insaturés strictement essentiels, car ils ne sont pas

synthétisés par l'organisme, en raison d’'une absence en A-15 et A-12 désaturase et doivent,

par conséquent, lui étre intégralement fournis par l'alimentation.

L’acide a-linolénique peut donner de I'acide eicosapentaénoique (EPA), lequel peut donner a

son tour de I'acide docosahexaénoique (DHA).

L'acide linoléique peut donner de l'acide y-linolénique, lequel peut donner a son tour de
l'acide dihomo-y-linolénique, ainsi que de l'acide arachidonique. Les métabolites issus des
oméga-6 sont pro-inflammatoires, pro-thrombotiques et hypertenseurs tandis que ceux issus

des oméga-3 ont globalement un effet inverse.

Les disques des segments externes des photorécepteurs sont composés en partie et a
concentration élevée de DHA. Les acides gras polyinsaturés représentent environ 50% des
acides gras de la bicouche lipidique des segments externes des photorécepteurs, et le DHA
environ 50% des phospholipides des batonnets. Il y joue un réle fondamental en modifiant
les propriétés physico-chimiques des membranes discales des segments externes des

photorécepteurs.

Plusieurs études ont donc été menées afin de rechercher un réle protecteur pour la DMLA

d’une alimentation enrichie en oméga 3.

Une méta-analyse a identifié 2754 résumés d’études et retenue trois cohortes prospectives,
3 études contrdles et trois études croisées qui répondaient aux criteres, regroupant 88 974
individus dont 3 203 atteints de DMLA.
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Une alimentation supplémentée en oméga 3 était associée a une diminution de 38% du
risque d’avoir une DMLA (RR = 0.62, IC 95 % 0.48-082). La consommation de poisson, a
raison de deux fois par semaine diminuerait le risque de développer une MLA (RR =0.76, IC
95% 0.64-0.90) ainsi qu'une DMLA (RR = 0.67, IC 95 % 0.53-0.85).

Bien que ces résultats soient en faveur d’'une modification alimentaire plus riche en acides
gras, notamment en oméga-3, ils sont insuffisants devant I'absence d’essai clinique

randomisé et le peu d’études prospectives dans la littérature médicale (Chong et Al., 2008).

Dans une population australienne de 2 454 individus, réexaminés 10 ans apreés l'inclusion, et
aprés ajustement de I'age, du sexe et du tabagisme, l'incidence de la MLA était diminuée
lors d’'une consommation de poisson une fois par semaine (RR = 0.69, IC 95 % 0.49-0.98),

principalement, chez les consommateurs d’acides gras polyinsaturés en oméga 3.

Une a deux consommations de noix par semaine seraient, également, associées a la baisse
de l'incidence de la MLA (RR = 0.65, IC 95 % 0.47-0.91) (Tan et Al., 2009)

Dans l'étude AREDS Rapport 23, une évaluation de la consommation alimentaire

d’individus présentant des drusen bilatéraux a été faite par rapport a un questionnaire. Elle

se portait surtout sur la consommation de DHA, EPA et de poisson.

Une alimentation riche en acides gras omeéga-3 polyinsaturés a longue chaine serait
associee a un risque diminué de progression de drusen bilatéraux dans la DMLA atrophique
; parmi les participants qui ont consommeé le plus d’EPA, le risque relatif serait de 0.44 (IC
95%, 0.23-0.87) et ceux ayant consommeé le plus d’EPA + DHA, le risque relatif serait de
0.45 (95% CI, 0.23-0.90). Ces associations statistiques ne sont pas reproductibles dans des

modeéles multivariés (San Giovanni, 2008).

Une étude, The Nutritional AMD Treatment 2 Study (NAT-2), réalisée en France, a tenté

d’évaluer lefficacité d’'une supplémentation enrichie en DHA par voie orale dans la
prévention de la DMLA exsudative. La population étudiée était composée de 263 patients,
agés de 55 a 85 ans, présentant des Iésions précoces de MLA avec une acuité supérieure a
0.4 Log MAR (logarithm of minimum angle of resolution units) dans I'oeil étudié et une DMLA
néovasculaire dans l'oeil pair. Aprés randomisation, le groupe contrle a recu 840mg/j de
DHA et 270 mg/j d’EPA provenant de capsules d’huile de poissons et le groupe placebo des
capsules d’huile d’olives, sur 3 ans. La présence de DMLA exsudative dans I'oeil étudié ou
son incidence n’étaient pas significativement différentes entre le groupe DHA et placebo
avec respectivement a 19.5 + 10.9 mois, une augmentation de 28.4% et a 18.7 £ 10.6 mois,
une augmentation de 25.6%. Dans le groupe controle, le taux dEPA et DHA augmentent

significativement dans la membrane cellulaire des globules rouges (+ 70 %, p < 0.001),
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laissant penser que la DHA pénétre facilement dans les cellules ; malgré tout il faut rester

prudent puisque la méme observation s’est faite dans le groupe placebo (+9%, p = 0.007).

Dans le groupe DHA, les patients ayant le taux le plus élevé d’EPA et DHA dans la
membrane cellulaire des globules rouges auraient un risque plus bas de développer une

DMLA néovasculaire aprés 3 ans.

Quel que soit le groupe, aucune modification n’a été constatée concernant I'acuité visuelle,

la progression de drusen et la DMLA atrophique. (Pr Souied, 2013)

Les résultats de ces différentes études sont en faveur d’une supplémentation par du
DHA chez les patients atteints de DMLA.

* Antioxydants et Zinc

Plusieurs mécanismes de défense protégent les tissus contre le stress oxydatif.

Le systéme de défense antioxydant comprend un mécanisme enzymatique de « piégeage »
et d’élimination des radicaux libres oxygénés instables (ROI). Un antioxydant est une

substance qui retarde ou prévient 'oxydation d’un substrat.

Les antioxydants endogénes comprennent la catalase, la superoxide dismutase, le

glutathion peroxydase et le glutathion. Ces enzymes ont besoin de cofacteurs afin d’agir

correctement. Ces cofacteurs sont soit des ions métalliques soit des vitamines.

Les antioxydants exogénes incluent les vitamines A, C, et E, les caroténoides et le zinc. lls

piegent directement les ROI avant qu’ils n’endommagent les composants cellulaires vitaux.

La plupart de ces antioxydants ne peuvent pas étre synthétisés et doivent étre absorbés

sous une forme alimentaire.

L’étude AREDS 1 (Age-Related Eye Disease Study) est la seule grande étude clinique

contrélée et randomisée qui a montré un effet bénéfique d’'une supplémentation en vitamine

C, E, béta-Caroténe et zinc avec du cuivre, dans la réduction de la progression de la forme

avancée de la DMLA chez les patients atteints d’'une forme intermédiaire et avancée de
DMLA dans un seul oeil (Sin, 2013).

Cette étude (AREDS report N°8, 2001) a inclus 3 640 patients dans 11 centres, suivis

pendant 10 ans avec une moyenne de 6.3 ans. Le but était d’évaluer l'effet d’'une
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supplémentation en dose élevée de vitamines C et E, Béta-Carotene et Zinc dans la
progression de la DMLA et de I'acuité visuelle.

Les patients ont été répartis en 4 groupes.
-Groupe 1 : antioxydants : vitamine C, 500 mg + vitamine E, 400 IU + béta - caroténe, 15 mg

-Groupe 2: zinc, 80 mg associé a du cuivre a la dose de 2 mg pour limiter les effets
indésirables hématologiques du zinc a ce dosage.

-Groupe 3 : antioxydants + zinc

-Groupe 4 : placebo

Au regard de cette étude , on a pu conclure que :

I'apport d’une supplémentation en antioxydants et zinc a montré son efficacité sur la
diminution du risque de DMLA exsudative, avec un risque relatif de 0.72 (IC 99%, 0.52-
0.98, p = 0.007). La prise d’antioxydants seule réduirait également le risque de DMLA
exsudative mais les résultats ne sont pas statistiquement significatifs, avec un RR de 0.80
(IC 99% 0.59-1.09 ; p = 0.07), contrairement au zinc seul pour qui les résultats restent
significatifs, avec un RR de 0.75 (IC 99% 0.55-1.03 ; p =0.02).

Les patients au stade 3 et 4 de la DMLA, selon la classification AREDS, ont une

diminution du risque d’aggravation de la maladie de 28 %.

lls ont également un risque diminué de 23 % de baisse de I'acuité visuelle (15 lettres
sur I’échelle ETDRS).

En ce qui concerne le développement de la DMLA atrophique, aucun des risques relatifs
obtenus n’étaient statistiquement significatifs mais tous étaient en direction d’un bénéfice du
traitement. Cependant, le nombre de DMLA atrophique était considérablement inférieur avec
257 cas contre 592 de DMLA néovasculaire. De ce fait la puissance de I'étude n’était que de
40%, concernant la DMLA atrophique, pour démontrer une différence statistiquement

significative de 0.75 de risque relatif, entre le bras traité et le bras placebo.

Dans le rapport 22, il n’a pas été retrouvé de relation significative entre les antioxydants et la
DMLA (2007).

Des effets indésirables ont été rapportés : I'hospitalisation pour des problémes génito-
urinaires était plus fréquente chez les personnes prenant du zinc et le jaunissement de la

peau était plus fréquent chez les personnes prenant des antioxydants. Des recherches
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systématiques dans la littérature ont permis d'identifier d'autres dangers potentiels de la
supplémentation en vitamines, notamment un risque accru de cancer du poumon chez les

fumeurs en lien avec les suppléments en béta-caroténe.

D’aprés les résultats d’'une méta-analyse ayant inclus 9 études prospectives de cohortes
et 3 études randomisées (149 203 individus), avec 1 878 cas de MLA.

Le rassemblement des résultats des études prospectives n'a pas permis de mettre en
évidence un effet ou alors minime, des vitamine A, vitamine C, vitamine E, zinc, lutéine,
zéaxanthine, a caroténe, B caroténe, B cryptoxanthine et lycopéne sur la prévention primaire
de la MLA. Les études randomisées n’ont pas montré que la supplémentation en

antioxydants prévenait la MLA.

Il na pas été possible en revanche d’analyser l'efficacité dans la prévention de la DMLA

chez les patients MLA car chacune des études comportait différents antioxydants.

Bien qu'étant généralement considérés comme siirs, les suppléments vitaminiques
peuvent avoir des effets dangereux. Une revue systématique des données relatives

aux dangers des suppléments vitaminiques est nécessaire.

* Les pigments maculaires

La lutéine est l'un des trois pigments caroténoides qui se trouvent en tres forte
concentration dans la rétine de I'oeil, plus précisément dans la macula. La couleur jaune de
la macula est attribuable a la présence de lutéine, de zéaxanthine et de méso-zéaxanthine.
Ces caroténoides ne sont pas synthétisés par 'homme et doivent donc étre apportés par

I'alimentation (chou, épinards, brocoli, courge).

La lutéine et la zéaxanthine ont des propriétés antioxydantes et filtrent la lumiére bleue,
deux actions qui contribueraient a prévenir la dégénérescence de la rétine. La lutéine agirait
en neutralisant les électrons libres qui peuvent endommager la rétine (effet antioxydant) et
en filtrant la lumiére bleue qui agresse les photorécepteurs de l'oeil (effet antioxydant
indirect).

La densité du pigment maculaire varie selon les individus et diminue avec les ages.

De nombreuses études ont, de ce fait, étudié I’effet d’une supplémentation alimentaire

en pigments maculaires et ont trouvé une association protectrice de la lutéine et de la

zéaxanthine avec la DMLA.
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Une des premiéres études réalisées dans ce domaine, Eye Disease Case-Control Study

Group, en 1992, a montré que les sujets ayant les taux sériques les plus importants en
caroténoides avaient une réduction accrue du risque de DMLA exsudative (RR = 0.4, IC 95%
0.2-0.6 ; p = 0.0001).

La lutéine aurait également un role protecteur sur la forme atrophie d’aprés I'étude Lutein

Antioxidants Supplementation Trial (LAST). Cette étude a également mis en évidence

une amélioration subjective nette des déformations et des scotomes, une amélioration de la

vision des contrastes et de la récupération apres éblouissement (Richer, 2004).

Plus récemment, I’étude POLA, a étudié 640 sujets (soit 1193 yeux) avec 10 yeux atteints
de DMLA et 45 yeux atteints de MLA. Au vue du petit nombre de DMLA, les analyses de

l'étude ont été réalisées en mélangeant les deux échantillons. Aprés un ajustement

multivarié, le quintile le plus haut de zéaxanthine était associée a une diminution importante
du risque de DMLA avec un risque relatif de 0.07 (IC 95% 0.01-0.58 ; p = 0.005).Pour les
sujets ayant le taux le plus haut de zéaxanthine (> 0.09 uM), leur risque décroit de 93% de
développer une DMLA, comparés a ceux ayant un taux faible (< 0.04 yM). De méme, les
individus ayant un taux de lutéine et zéaxanthine plus élevé (> 0.56 yuM) ont un risque
diminué de 79% par rapport a ceux ayant le plus faible (< 0.25 yM) (Delcourt, 2006).

La consommation de lutéine et zéaxanthine est inversement associée au développement de
la DMLA néovasculaire (RR = 0.65, IC 95% 045-0.93), atrophique (RR = 0.45, IC 95% 0.24-
0.86) et de larges drusen (>125 ym) ou des drusen intermédiaires (>63 um, < 124um)
occupant > 1/12 du diameétre de la surface (RR = 0.73, IC 95% 0.56-0.96), en comparant les
taux les plus haut par rapport aux plus bas (AREDS, report N°22., 2007).

L’étude Third National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES Ill) a retrouvé

une association entre un taux élevé de lutéine et zéaxanthine et une réduction du risque de

développer une DMLA mais elle n’est pas suffisamment significative.

e L’étude AREDS 2

C’est une grande étude multicentrique, contrdlée, randomisée, de phase lll, menée de 2006
a 2012, dont le critére principal est d’évaluer I'efficacité et la tolérance de la supplémentation
en caroténoides et oméga 3 dans la réduction du risque de développer une DMLA. Par
rapport a la formule originale de 'AREDS, on note une diminution du zinc et une élimination
de la B-caroténe.
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Ont été inclus 4 203 participants, localisés dans 82 centres des Etats-Unis, 4gés de 50 a 85

ans, avec une DMLA intermédiaire bilatérale ou une DMLA avancée unilatérale, répartis

dans 4 groupes :

-placebo (n = 1012),

-lutéine + Zéaxanthine (L + Z) : 10 mg/2 mg (n = 1044)
-EPA +DHA : 650 mg/350mg (n = 1069)

-L + Z et EPA + DHA (n = 1078)

Par la suite, une deuxiéme randomisation se fait avec 4 types de variations de la formule
originale de 'AREDS, tout en conservant dans chaque la vitamine C (500 mg), E (400 Ul) et
le cuivre (2 mg) :

-maintien du zinc a 80 mg,
-diminution seule du zinc a 25 mg,
-élimination seule de la B-caroténe,

-diminution du zinc a 25 mg + élimination de la B-caroténe.

Aprés un suivi de 5 ans, 1 940 yeux étudiés ont eu une progression de la DMLA avec 31 %

pour le groupe placebo (493 yeux), 29 % pour le groupe L + Z (468 yeux), 31 % pour le
groupe DHA + EPA (472 yeux) et 30 % L + Z et DHA + EPA (472 yeux).

En comparaison avec le groupe placebo, dans les premiéres analyses, il n'a pas été
déemontré de réduction statiquement significative de la progression de la DMLA, avec un
risque relatif de : pour le groupe L + Z, 0.90 (IC 98.7%, 0.76-1.07 ; p = 0.12), pour le groupe
DHA + EPA, 0.97 (IC 98,7 % 0.82-1.16 ; p = 0.70), pour le groupe Z+L et DHA + EPA, 0.89
(IC 98.7 %, 0.75-1.06 ; p = 0.10).

» |l N’y aurait pas d’effet lié a I’élimination de la B-caroténe et de la diminution de

la dose du zinc sur la progression de la DMLA.

> En revanche, dans le groupe de la B-caroténe, plus de cancers du poumon ont

été diagnostiqués par rapport au groupe sans (2 % vs 0.9 %, p = 0.04), surtout

chez les anciens fumeurs.
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> Pour conclure, selon les premiéres analyses, la supplémentation en lutéine +

zéaxanthine et DHA + EPA selon la formule AREDS, n’a pas permis de réduire

le risque de progression de la DMLA.

> En revanche, la lutéine + zéaxanthine serait plus appropriée dans la

formulation, compte tenu de I'augmentation de l'incidence du cancer du

poumon chez les anciens fumeurs.

E. Les moyens de dépistage et de diagnostic de
la DMLA (25-26)

1. Les moyens de dépistage de la DMLA

a. Parle medecin généraliste

e Recherche de signes fonctionnels

Lors d’une consultation de prévention ou a I'occasion d’'un renouvellement de traitement, il
est facile et rapide de rechercher chez les patients de plus de 55 ans des signes fonctionnels

visuels évocateurs d’'une DMLA, d’autant plus si il existe des facteurs de risque.

La baisse de I'acuité visuelle est le symptome le plus fréquent.

- La baisse de ’acuité visuelle progressive de loin et de prés est secondaire a

I’aggravation lente des lésions (drusen, forme atrophique).

- La baisse de l'acuité visuelle brutale associée a des métamorphopsies est

liée a I'apparition de néo vaisseaux choroidiens. Les métamorphopsies sont

liées, ou non, a une baisse de I’acuité visuelle.

- La baisse d’acuité visuelle centrale est fréquente mais n’est pas spécifique

chez les sujets agés.

La DMLA doit étre évoquée devant d’autres signes fonctionnels, moins objectivables que la

baisse de I'acuité visuelle :

- la perception de scotomes ; le scotome central, correspondant aux stades

trés évolués des formes atrophiques et exsudatives ;

- une diminution de la perception des contrastes ;

- une géne en vision nocturne ;
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- des difficultés a la lecture ;

- une sensation d’éblouissement ;

- une modification de la vision des couleurs.

Devant la présence de signe fonctionnel, le médecin généraliste doit orienter

rapidement le patient vers un ophtalmologiste pour des examens plus approfondis.

e Lagrille d’Amsler

La grille d’Amsler est un test rapide, trés simple et facilement réalisable dans un cabinet de
médecine générale ou par le patient seul. Il permet de dépister les modifications de la vision
comme des scotomes (tdches sombres pergues par le patient) et des métamorphopsies

(perception déformée des lignes droites et des images).

Cette grille quadrillée, dont le fond est blanc, porte le nom de son inventeur, Marc Amsler.
Elle est utilisée depuis 1945.

Pour une utilisation correcte de la grille, le patient doit conserver sa correction visuelle
(lunettes ou lentilles), placer la grille a une distance de 30-35 cm puis fixer le point central.

Le test doit étre réalisé en vision monoculaire.

Si les lignes sont ondulées, les carrés déformés ou qu’il existe des tdches sombres, une

consultation ophtalmologique est recommandée en urgence.

Ce test ne dispense pas d’une consultation ophtalmologique annuelle chez les patients de

plus de 55 ans.
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Figure 15: Grille d'Amsler: a. pas d'anomalie ; b. métamorphopsie ; c. scotome central
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b. Parle médecin spécialiste

¢ Examen biomicroscopiqgue du segment antérieur et du

fond d’ceil

L’examen au biomicroscope du segment antérieur est systématique afin de mettre en
évidence d’éventuels troubles des milieux transparents pouvant participer a la diminution de
lacuité visuelle et géner I'examen du fond d'oeil et/ou la réalisation d’examens

complémentaires (American Academy of Ophthalmology, 2008)

Le fond d’oeil (FO), pratiqué a la lampe a fente, aprés dilatation pupillaire, avec un verre de

contact recherche :

- la présence de drusen (MLA),

- des zones d’atrophie de [I'épithélium pigmentaire, la visibilit¢é des gros

vaisseaux choroidiens (forme atrophique),

- des hémorragies sous rétiniennes, des exsudats profonds, un oedéme

maculaire, un épaississement ou décollement séreux rétinien, des Iésions

néovasculaires visibles de couleur classiquement gris-verte, un décollement de

I’épithélium pigmentaire, une fibrose sous-rétinienne dans la région maculaire

(forme exsudative).

¢ Photographies couleurs du fond d’ceil

Plusieurs études ont mis en évidence un intérét des photographies couleurs du fond d’oeil
pour le diagnostic de la MLA ou la DMLA. En revanche, elles ne permettent pas de

déterminer avec précision le type et la localisation des néovaisseaux, contrairement au FO.

Le plus souvent, les photographies couleurs sont numériques et ne sont pas réalisées de

fagon stéréoscopique.

Les photographies couleurs du FO sont des images de référence qui peuvent étre utiles pour

le suivi du patient.

Elles servent de documents d’archive et d’'information pour le patient et les professionnels de

santé (médecin généraliste, gériatre, gérontologue) (HAS, 2012).
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2. Les Journées Nationales d’Information et de Dépistage de la DMLA

(28)

JOURNEES JOURNEES
NATIONALES NATIONALES =
DE LA MACULA DE LA MACULA =

Du 27 juin Du 27 juin
au 1" juiliet au 17 julllet
2016 J 2016

Ne laissez pas
la DMLA
vous empécher

Ne laissez pas

le DIABETE
Vous priver

de vos yeux.
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"
’
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’ \ -
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Figure 16: Journée de la DMLA

Ces journées sont organisées chaque année la derniére semaine de juin, par 'Association
DMLA, en partenariat avec la Société Frangaise d’Ophtalmologie (SFO), le Syndicat National

des Ophtalmologistes de France (SNOF), les laboratoires Novartis et Bausch + Lomb.

a. Le déroulement de ce dépistage.

Les participants doivent consulter le site www.journees-dmla.fr ou téléphoner au
0800.00.24.26 afin de connaitre la liste des ophtalmologistes et des services participant aux

journées DMLA ainsi que leurs coordonnées.

Ces médecins recgoivent, sur rendez-vous, les personnes qui souhaitent bénéficier du

dépistage. Un examen du fond d’oeil sera réalisé afin de repérer des individus atteint de
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DMLA de fagon asymptomatique (MLA), afin de leur proposer le plus rapidement possible un
traitement et/ou des mesures préventives ainsi qu’une surveillance étroite, réguliere et

adaptée.

Chaque individu bénéficiant du dépistage recoit des informations sur la DMLA, ainsi que des

conseils personnalisés et pourra poser des questions.

b. La population cible

Toute personne :

- de 55 ans ou plus non suivie ou n‘ayant pas bénéficié d’'un examen ophtalmologique

depuis plus d’'un an ;

- toute personne souffrant de diabéte n’ayant pas bénéficié d’'un examen depuis plus

d’une année.

Si les examens de dépistage révélent des signes de DMLA, un bilan plus approfondi sera

programmé pour confirmer ou non le diagnostic.

Outre le dépistage et méme en I'absence de symptéme, il est recommandé d’effectuer un
examen ophtalmologique tous les deux ans entre 45 et 55 ans puis tous les ans aprés

55 ans.

c. Le bilan apreés 9 années de campagne (2007-2016)

La premiére campagne nationale d’information et de dépistage de la DMLA s’est déroulée en
2007. Cette méme année, l'institut LH2 a réalisé une étude auprés de 635 Francgais agés

de 50 a 70 ans qui mettait en évidence une certaine méconnaissance de la maladie.

> Seulement 3% des personnes connaissaient la DMLA et 18% la macula. Prés
des deux tiers pensaient qu’il était possible de dépister cette pathologie de
fagon précoce, de la prévenir ou de retarder son apparition et 45% croyaient en

I’existence de traitements curatifs efficaces.
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En 2012, LH2 a renouvelé I'étude au sein de la méme tranche d’age. Cette étude a été
menée par téléphone auprés d’un échantillon national représentatif de personnes, construit

selon la méthode des quotas.

- Les résultats montrent que 80% des sujets interrogés connaissent le DMLA. Si
le terme DMLA évoque I’oeil, la vision, et/ou la maladie, ce qui n’était pas le cas
auparavant, la maladie reste malgré tout mal connue.

- 17% des individus interrogés associent spontanément la DMLA a l'univers
oculaire contre 3% en 2007 et 20% [l’identifient spontanément comme une
pathologie oculaire contre un pourcentage quasi-nul en 2007.

- Aprés avoir lu la définition de la DMLA, 52% des individus déclarent connaitre
cette maladie. Elle est plus connue des 65-70 ans (61%), des cadres (66%), des
habitants du Sud-Est (60%) et des personnes suivies par un ophtalmologiste
(57%).

- 18% déclarent ne jamais en avoir entendu parler et 30% disent en avoir entendu
parler sans vraiment savoir de quoi il s’agit.

- Quant aux moyens de prévention et de dépistage, comme en 2007, prés de 7
personnes sur 10 savent que la DMLA peut étre dépistée, prévenue ou différée.
Pourtant une certaine méconnaissance persiste. En effet, 50% des individus
interrogés pensent qu’elle peut étre prévenue chirurgicalement, 32% pensent
qu’elle peut étre guérie (38% des habitants du Nord-Est et 35% des 50-64 ans)
et seuls 21% citent la prévention via I’alimentation.

- Interrogés sur le moyen le plus efficace pour prévenir ou retarder la DMLA, 14%
des individus choisissent I'injection intraoculaire, 13% I’alimentation équilibrée
et 11% I’éviction du tabac.

- Pourtant sachant que la DMLA est la premiére cause de cécité aprés 50 ans,
56% des participants déclarent ne pas souhaiter d’avantage d’informations sur
cette maladie. Cela pourrait traduire une appréhension de [I’examen

ophtalmologique.

(Matos, 2012)
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3. L’Association DMLA (4-9-33)

OMmLP>

Figure 17: Association DMLA

a. Les missions : acceuillir, informer, éduquer

« Au plus prés des malades et des aidants »

Un numéro vert, des antennes qui se multiplient dans toute la France, un magazine
d’'information en gros caractéres et des actions d’information et de dépistage : plus que
jamais a I'’écoute des patients et de leurs aidants, I'’Association DMLA met en application son

mot d’ordre, « Ne soyez plus seul avec votre DMLA ».

Créée en 2003 par le Pr Eric Souied, et désormais gérée par des patients soutenus par un
comité scientifique, I’Association DMLA, présidée par Marc Joubert, lui méme atteint par la

maladie comme un grand nombre des autres bénévoles, ceuvre a quatre missions :

- informer le grand pubilic ;

- écouter, soutenir et aider les patients et les aidants

- intervenir auprés des services publics pour faciliter la vie des patients et de
leurs aidants

- aider la recherche médicale et scientifique contre la DMLA.
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« Au service des patients et des aidants »

Portée par son slogan, « Ne soyez plus seul avec votre DMLA », I'Association DMLA oriente
ses forces vers des actions destinées a toucher le plus grand nombre de personnes

concernées par la maladie, ainsi que leurs aidants.

e Un numéro vert

Un secrétariat reste a I'écoute du mardi au vendredi, de 9h a 13h et de 14h a 17h.
La permanence téléphonique, «un expert a votre écoute», permet aux adhérents de

s’entretenir avec un ophtalmologiste membre du réseau DMLA.

Via le numéro vert, des rencontres avec un opticien spécialisé, une permanence d'écoute

psychologique et des entretiens avec une orthoptiste ont aussi été mis en place.

« Des relais a travers toute la France

Des bénévoles recoivent les personnes qui le souhaitent le lundi de 9h30 a 13h30 a la
«Maison DMLA» du CHI de Créteil (téléphone : 01 45 17 51 55).

En paralléle, I’Association multiplie, un peu partout dans I'hexagone, ses permanences qui
assurent un relais dans toute la France : les patients et leurs aidants peuvent ainsi profiter,

dans leur région, des réunions réguliéres organisées par les antennes.

Les chiffres soulignent le fort développement de ce maillage :
- fin 2013, I'Association comptait quatre antennes régionales ;
- en février 2016, elle en compte désormais 12 centres.

Paris 12e, Issy-les-moulineaux(92), Noisy-le-Grand(93), Saint-Mandé (94), Compiégne (60),
Nancy-Lorraine (54), Montélimar (26), le Puy-en-Velay (43), Marseille (13), Périgueux (24),
Finistére (29) et a Fécamp (76).

« Etaussi:

-la Lettre de I'Association DMLA, magazine trimestriel et en grands caractéres, informe les
adhérents de l'actualité, des dernieéres avancées de la recherche et leur fournit des

informations pratiques ;
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- un guide d’information sur la DMLA le site Internet de I'’Association, adapté aux

personnes malvoyantes, www.association-dmla.com

- le CD DMLA, CD enregistré avec des ophtalmologistes experts de la DMLA, répond
aux 40 principales questions que posent les patients le site du service d’ophtalmologie de

I'hépital intercommunal de Créteil : www.creteilophtalmo.fr
« Dépister »

L’Association DMLA a également réalisé une nouvelle opération de dépistage, suite aux
succés de ceux organisés fin 2014 a Noisy-le-Grand (93) et a Nanterre (92). Le 15 octobre
2015, le dépistage s’est tenu dans les locaux de I'Association a Issy-les-Moulineaux (92).
Durant deux heures, un médecin a recu et examiné gratuitement les yeux d'une quinzaine de

personnes, grace a un rétinographe prété par la société Nidek.

Ce nouveau succés devrait amener I’Association, via ses antennes, a multiplier ce genre

d’événements.

b. Les partenaires des Journées Nationales de la Macula

* La FFM (Fédération France Macula)

La Fédération France Macula, dont I'acronyme FFM constitue un clin d’ceil au Fundus
FlaviMaculatus, rassemble les ophtalmologistes, orthoptistes, scientifiques et spécialistes de

la pathologie de la macula, avec pour objectifs la réalisation de projets, tels que la mise en

place d’études cliniques, par la voie d'un réseau de recherche clinique orienté macula ;

I'organisation d’un congrés scientifique annuel, national les années paires, international les

années impaires ; la rédaction de recommandations professionnelles, en collaboration avec
la SFO.

En parallele, la FFM s’organise autour d’actions collectives, comme le réseau DMLA.

Elle regroupe un réseau d’ophtalmologistes spécialisés dans le domaine de la macula
meédicale, avec en son sein un comité scientifique, son conseil s’administration et son

bureau. http://www.ffmacula.fr

e La SFO (Société Francaise d'Ophtalmologie)

Fondée en 1883, et reconnue d'utilité publique en 1927, la Société Francaise

d’Ophtalmologie (SFO) a pour but « I'étude de toutes questions ayant trait a 'appareil visuel
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et aux maladies des yeux ainsi que l'organisation de la formation médicale continue et

I'évaluation des pratigues professionnelles. »

Interlocuteur privilégié des autorités de tutelle médicales, la SFO s’implique a la fois dans la
mise en place de bonnes pratiques médicales, et dans les actions de prévention et

d’information du public. www.sfo.asso.fr

* Le SNOF (Syndicat National des Ophtalmologistes de France)

Créé en 1906, le Syndicat National des Ophtalmologistes de France (SNOF) a pour but «

d'étudier et de préparer, en collaboration avec les pouvoirs publics et les autorités

compétentes, l'application des mesures générales de protection de la santé publique

pouvant se rapporter a l'exercice de I'ophtalmologiey.

Son site est destiné non seulement aux professionnels, mais aussi au grand public. I
comporte quatre grandes rubriques : « Informer », « Expliquer », « Conseiller », « Défendre

». www.snof.org

- L'AFO-CNP (Académie Francaise de [I'Ophtalmologie - Conseil National

Professionnel de 'ophtalmologie)

Créée en 1999 a linitiative de la SFO, du SNOF, du College des Ophtalmologistes
Universitaires de France et du Collége des Ophtalmologistes des Hopitaux Généraux de
France, I'Académie Francgaise de ['Ophtalmologie - Conseil National Professionnel de

'ophtalmologie (AFO-CNP) a pour objet d'étre l'organisation représentative unique de

I'ensemble des composantes professionnelles (libéraux, hospitaliers, universitaires,
chercheurs...) et associatives (SFO, SNOF, COUF, COHF) de I'ophtalmologie francaise, et

d'agir comme telle pour toute question relevant de ses objectifs.

L'AFO-CNP constitue également le Conseil National Professionnel de l'ophtalmologie,
interlocuteur officiel pour le développement professionnel continu des ophtalmologistes.
http://www.afo.org

- Le groupe Novartis

Novartis propose des solutions de santé innovantes adaptées aux besoins changeants des
patients et des populations. Novartis offre un portefeuille diversifié qui satisfait ces exigences
le mieux possible : meédicaments innovants, soins ophtalmologiques et produits
pharmaceutiques geénériques économiques. Novartis est la seule société mondiale a
bénéficier d'une position de leader dans ces domaines. Novartis est un acteur engagé dans

la prise en charge de la DMLA en proposant des solutions a haute valeur ajoutée. Novartis
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travaille en étroite collaboration avec les professionnels de santé pour améliorer la
prévention et la prise en charge de la DMLA. Pour la 9°™ année consécutive, Novartis
apporte son soutien institutionnel a linitiative des Journée Nationales d’Information et de
Dépistage de la DMLA qui s’inscrit dans cette démarche d’accompagnement et de soutien.

www.novartis.fr

- Le groupe Bayer

Bayer est un groupe international des Sciences de la vie, dont les cceurs de métier se situent
dans les secteurs de la santé et de I'agriculture. Les médicaments, produits et services de
Bayer sont congus pour améliorer la vie. Le Groupe vise également a créer de la valeur par
linnovation, la croissance et une rentabilité élevée. Bayer adhére aux principes du
développement durable et s’engage, en tant qu’entreprise citoyenne, a respecter ses
responsabilités éthiques et sociales. Au cours de I'exercice 2015, Bayer comptait prés de
117 000 personnes. Le Groupe a réalisé un chiffre d’affaires de 46,3 milliards d’euros et a
consacré 4,3 milliards d’euros a la Recherche & Développement. Ces chiffres incluent ceux
de I'activité Polyméres hautes performances, devenu Covestro, une entreprise indépendante

cotée en bourse depuis le 6 octobre 2015.

La Division Pharmaceuticals met a la disposition des professionnels de santé et des patients
des médicaments délivrés sur ordonnance destinés aux domaines thérapeutiques de la
cardiologie, I'oncologie, la santé de la femme, 'hématologie et 'ophtalmologie ainsi que les
activités de radiologie. En permettant le diagnostic et le traitement des maladies, ses

produits sont le gage d’un plus grand bien-étre et d’'une meilleure qualité de vie.

- Allergan

Fort de son expertise en ophtalmologie, neurologie et esthétique médicale, Allergan apporte
I'excellence et la rigueur scientifique qui permettent de proposer des produits innovants.
Allergan est un acteur majeur dans la recherche, le développement et la commercialisation
de médicaments et de dispositifs médicaux en Ophtalmologie permettant d’améliorer la vue
et la qualité de vie des patients atteints de glaucome, de sécheresse oculaire ou de

pathologies rétiniennes.
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4. Les movyens diagnostics de la DMLA (39-54-56)

Les circonstances de la découverte sont les suivantes :

- une baisse de l'acuité visuelle progressive de loin et de prés, correspondant a

I’aggravation lente des lésions (drusens, forme atrophique),

- une baisse de P’acuité visuelle brutale, liée le plus souvent a l'apparition de

néovaisseaux choroidiens,

- des métamorphopsies : sensation de déformation des objets (le patient décrit
souvent la vision ondulée des lignes droites), elles sont également le témoin de

néovaisseaux choroidiens,
- un scotome central, correspondant aux stades trés évolués.

> Seul un ophtalmologiste peut poser le diagnostic de la DMLA.

> La premiére étape consiste & mesurer I'acuité visuelle de prés et de loin. Puis

I'ophtalmologiste procéde a un examen du fond d’ceil. Il s’agit d’'un examen de

routine pratiqué lors d’'une consultation chez le spécialiste. Suivant la forme de

DMLA diagnostiquée, d’autres examens peuvent vous étre prescrits, comme

'angiographie et 'OCT (Tomographie en Cohérence Optique).

a. Acuité visuelle

Toute anomalie de la réfraction doit étre corrigée avant de mesurer 'acuité visuelle.

Elle est réalisée en vision monoculaire, de preés et de loin.

Les échelles d’acuité visuelle ne reflétent que partiellement les capacités visuelles

fonctionnelles des patients.

L’échelle ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study) semble étre I'échelle la plus

adaptée au suivi des patients atteints de dégénérescence maculaire liée a I'age et peut étre
recommandée. Elle est utilisée pour évaluer la vision de loin. Elle est d’'une grande précision

pour les basses acuités visuelles et s’exprime en nombre de lettres lues.

Pour la vision de prés, I’échelle de Parinaud est recommandée.
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Il existe souvent de fagon précoce une baisse de l'acuité visuelle de prés associée a la

baisse de vision de loin, ce qui oriente vers une affection maculaire.

Figure 18: Echelle ETDRS
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Figure 19: Echelle de Parinaud

b. Mesure de la sensibilité aux contrastes

La vision est soumise a des modifications de contraste importantes pouvant modifier I'acuité

visuelle. Cette derniére se fait dans des conditions de contraste optimales.

Plusieurs tests visuels ont été réalisés afin d’évaluer la sensibilité aux contrastes. Le test de

référence est I’échelle de Pelli-Robson.

Elle est constituée des 10 lettres de Sloan (V, R, S, K, D, N, H, C, O, Z) d’'une seule taille 13
sur une gamme de contrastes s’échelonnant entre 0.91 et 0.0005. Le contraste décroit de
0.15 unité log par triplet de lettres jusqu’a ce que la cible ne soit plus perceptible. Le niveau
de contraste est déterminé lorsque deux des trois lettres formant un triplet sont correctement

lues, ou, autrement dit, une seule erreur est admise.
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Figure 20: Echelle de Pelli et Robson

La baisse de la sensibilité aux contrastes et la faible vision des contrastes pourraient
présager d’'une altération des performances (la conduite, la mobilité, la reconnaissance des
visages et la vitesse de lecture) (Royal College of Ophthalmologists, 2009).

Différentes études portant sur le vieillissement ont montré que l'acuité visuelle a diminué de
facon plus importante chez les patients agés de plus de 90 ans que les patients agés de 50
ans, avec un rapport de 2.4. En comparaison, I'acuité visuelle a faible contraste a diminué

d’un facteur 18, en présence d’éblouissement.

Une diminution significative de 'acuité a faible contraste a été montrée environ 12 ans avant

la diminution de I'acuité a fort contraste (Haegerstrom-Portnoy, 2005).

La plupart des études montrent cependant une faible corrélation entre les mesures d’acuité
visuelle et de sensibilité aux contrastes. Des signes précoces d’altération de la fonction
visuelle pourraient étre mis en évidence avant méme une baisse de I'acuité visuelle avec

I'utilisation de ce test.
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c. Examen du fond de I'ceil

L'examen du fond de I'oeil est un examen de base lors du diagnostic d'une DMLA. Grace

a un appareil adapté, I'ophtalmologue examine la rétine de la personne afin d'y détecter des

anomalies, des lésions au niveau de la macula par exemple.

L'examen permet donc également de repérer une DMLA, voire une maculopathie liée a I'age

(MLA), en I'absence de symptdmes ressentis par la personne.

Figure 21: Examen du fond de I'oeil

d. Tomographie a Cohérence Optique (17)

La tomographie en cohérence optique (OCT) est un examen non invasif, reproductible,

apportant des renseignements précieux sur les structures maculaires. Elle utilise la

réflexion des rayons laser par les différentes structures anatomiques pour mesurer
I'épaisseur rétinienne (HAS, 2007) et ainsi définir I'architecture « en coupe » de la rétine, ce
qui n’est pas possible avec les autres techniques d’imagerie (American Academy
Ophthalmology, 2008).

Elle doit étre réalisée en complément de I’angiographie a la fluorescéine au cours du

bilan initial de la DMLA et est indispensable avant d’envisager tout traitement.
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Une fois le diagnostic posé, 'OCT peut alors se substituer a 'angiographie dans le suivi, afin
de surveiller linactivation des néovaisseaux choroidiens et d'espacer la réalisation

d’angiographies, techniques invasives avec des risques d’intolérance et d’allergie graves.

L’OCT permet de visualiser les néovaisseaux choroidiens mais surtout les signes associés,
notamment oedéme maculaire ou décollement de rétine maculaire et d’en apprécier

I'évolution aprés traitement.

e. Angiographie (1-32)

L’angiographie consiste, aprés injection en intraveineux d’un colorant fluorescent, a

prendre des clichés du fond d’oeil.

Il existe deux types d’angiographie :

- alafluorescéine,

- au vert dindocyanine.

* Angiographie a la Fluorescéine

Figure 22: Angiographie a la fluorescéine

L’angiographie a la fluorescéine demeure I'examen de référence pour faire le diagnostic
de DMLA
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Elle est recommandée pour :

- mettre en évidence de lésions exsudatives et/ou néovasculaires ;

- éliminer les diagnostics différentiels.

Elle explore la vascularisation rétinienne, mais ne visualise pas correctement la choroide.
Il est recommandé de réaliser une angiographie dans les situations suivantes :

- quand un patient se plaint de I’apparition de métamorphopsies ou d’une vision

floue inexpliquée ;

- lorsque '’examen clinique du fond d’oeil (ou rétinographie) révéle : la présence

de décollement de I’épithélium pigmentaire, d’un décollement séreux rétinien

ou d’un épaississement rétinien, des hémorragies sous-rétiniennes, des

exsudats maculaires et péri maculaires (rétiniens), une fibrose sous-rétinienne

dans la région maculaire.

En revanche, il n’est pas recommandé de réaliser d’angiographie a la fluorescéine si la
DMLA est exclusivement atrophique, que les drusen sont isolés et pour les maculopathies

non évolutives déja explorées par angiographie.

Devant le risque d’intolérance et d’allergies grave, les allergies a la fluorescéine et aux

autres médicaments, ainsi que les antécédents médicaux (prise de bétabloquants,

antécédents cardiagues sévéres par exemple) doivent étre recherchés par

I’'interrogatoire.

* Angiographie au vert d’indocyanine

L’angiographie au vert d’'indocyanine est recommandée pour la mise en évidence de
certaines lésions de DMLA (doute sur la présence de néovaisseaux occultes, Iésions
polypoidales, anastomoses chorio-rétiniennes). Elle permet par sa pénétration plus profonde
une exploration de la choroide : elle visualise mieux les néovaisseaux profonds, moins bien

définis sur 'angiographie fluorescéinique.

Elle peut étre utilisée en cas d’allergie a la fluorescéine.
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e Questionnaire HAS

Fiche d’information sur l'angiographie a la
fluorescéine

Madame, Mademoiselle, Monsieur

Cet examen consiste & prendre des photographies de votre fond d'eeil aprés avoir injecté un colorant
fluorescent (la fluorescéine, le vert d'indocyanine) dans une veine, en général au pli du coude (c'est a
dire comme pour une prise sang). C'est un moyen irremplagable pour connaitre I'état des vaisseaux
de votre fond d'ceil et principalement de ceux de votre rétine.

L'angiographie est indiquée pour :

- établir le diagnostic de certaines maladies de 1'ceil,

- guider un traitement, notamment quand une photocoagulation au laser est envisagée.
Ainsi, les indications les plus fréquentes de l'angiofluorographie concernent la rétinopathie diabétique
et les dégénérescences de la rétine.

Cet examen est réalis¢ en externe (pas d'hospitalisation) mais nécessite de dilater vos pupilles. C'est
pourquoi il est recommandé de venir en transport public ou accompagné, car il vous sera impossible
de repartir en conduisant votre véhicule. Des clichés de votre fond d'eeil sont pris a cadence
rapprochée pendant au moins 5 a 10 minutes et parfois plus.

L'examen est bien toléré dans la majorité des cas, sauf que des possibles effets indésirables sans
gravité sont a signaler :

- Votre peau et vos urines seront colorées en jaune pendant plusieurs heures aprés l'injection de
fluorescéine ; vos selles seront colorées avec le vert d'indocyanine.

- L'injection intraveineuse du produit est indolore, sauf si le colorant est injecté en dehors de la veine.
Cet incident est par ailleurs sans conséquence.

- Des nausées sont assez fréquentes, plus rarement des vomissements, apres l'injection du produit. Ces
incidents sont sans danger. Si vous en avez déja fait l'expérience a l'occasion d'une précédente
angiographie, signalez-le a votre ophtalmologiste. La prise de médicaments avant le début de
I'examen améliorera votre confort et évitera d'interrompre la prise des photographies.

- Un malaise peut survenir, il disparaitra rapidement en position allongée.

Des réactions d'intolérance graves peuvent apparaitre de facon imprévisible. Fort heureusement, elles
sont trés rares (moins de 1% des cas).

Le risque augmente :

-si vous avez dé¢ja fait des allergies cutanées ou respiratoires (urticaires, eczéma, asthme), ou
alimentaires, ou apres la prise de certains médicaments,

-si vous avez une maladie cardiaque ou respiratoire importante,

-si vous prenez certains médicaments, en particulier des bétabloquants (pour le cceur, 'hypertension
artérielle).

C'est pourquoi, avant de faire l'angiographie, votre ophtalmologiste vous demandera de
remplir le questionnaire ci-joint. En cas de doute, n'hésitez pas a lui demander des renseignements
supplémentaires, et éventuellement, apportez les documents médicaux dont vous disposez, relatifs a ce
probleme.

Si l'indication d'angiofluorographie s'impose, une prémédication orale ou par injection peut vous étre
proposée  pour prévenir ou limiter les réactions  d'intolérance et  d'allergie.
Exceptionnellement, malgré toutes les précautions prises, un choc grave, parfois mortel, peut survenir
de facon imprévisible.
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Ces complications peuvent se produire au cours de I'examen ou peu de temps apres. Aussi, pour
votre sécurité, il vous est demandé de patienter environ 30 minutes en salle d'attente aprés la fin de
I'angiographie, avant de repartir chez vous.

En cas de grossesse, aucune complication due a la fluorescéine n'a été rapportée, ni pour la mere,
ni pour 'enfant a naitre.

Pour le vert d'indocyanine, il n'y a pas d'effet toxique connu, mais, par prudence, on
s'abstiendra de cet examen pendant les premiers mois de la grossesse.

En cas d'allaitement, comme la fluorescéine est excrétée dans le lait maternel, il est recommandé
d'interrompre l'allaitement pendant les deux jours qui suivent lI'examen.

Pour l'indocyanine, les effets liés a 1'allaitement ne sont pas connus.

Questionnaire a remplir avant angiographie rétinienne a la fluorescéine ou/et a I'indocyanine
Pour réduire les risques d'intolérance, nous vous demandons de répondre aux questions suivantes :
- Nom,

- Prénom,

- Date de naissance,

- Avez-vous déja présenté des allergies, ou des réactions cutanées ou respiratoires, notamment avec
certains médicaments ou aliments (crustacés), ou apres une anesthésie ?

- Souffrez-vous d'une maladie cardiaque ?

- Souffrez-vous d'asthme ?

- Prenez-vous des médicaments pour le coeur ou pour traiter une hypertension artérielle
(bétabloquants) ?

- Avez-vous déja mal supporté une angiofluorographie ?

- Etes-vous enceinte ?

Au terme de cet entretien explicatif avec le médecin, je donne mon accord pour subir une
angiographie

- a la fluorescéine,

- a l'indocyanine.

Votre ophtalmologiste est disposé a répondre a toute question complémentaire que vous
souhaiteriez lui poser.
Les dispositions réglementaires font obligation au médecin de prouver qu'il a fourni I'information au
patient. Aussi vous demande-t-on de signer ce document dont le double est conservé par votre
médecin.
J& SOUSSIZNE ..ottt e e s reconnais que la nature
de l'intervention, ainsi que ses risques, m'ont été expliqués en termes que j'ai compris, et qu'il a été
répondu de facon satisfaisante a toutes les questions que j'ai posées.
J'ai disposé d'un délai de réflexion suffisant et

donne mon accord

ne donne pas mon accord
pour la réalisation de l'acte qui m'est proposé.

Date et Signature :
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Partie 3 : Les traitements de la DMLA

L’OMS a défini 3 niveaux de prévention.

e La prévention primaire désigne l'ensemble des actes destinés a diminuer

l'incidence d'une maladie. En agissant en amont, cette prévention empéche
I'apparition de la maladie. Elle utilise I'éducation et l'information auprés de la
population.

* La prévention secondaire désigne l'ensemble des actes destinés a diminuer la

prévalence d'une maladie. Elle intervient dans le dépistage de toutes les maladies et
comprend le début des traitements de la maladie.

e La prévention tertiaire désigne I'ensemble des actes destinés a diminuer la

prévalence des incapacités chroniques ou des récidives dans la population. Elle agit
en aval de la maladie afin de limiter ou de diminuer les conséquences de la maladie

et d'éviter les rechutes.

En I'appliquant a la DMLA, la prévention primaire revient a lutter contre les facteurs de
risque en jouant sur les régles hygiéno-diététiques, la prévention secondaire consiste
a dépister les formes précoces de la maladie (MLA), soit par un dépistage de masse
soit individuel et pour la prévention tertiaire, le traitement doit étre débuté le plus t6t

possible pour la DMLA néovasculaire.

A. Les traitements préventifs de la DMLA (15)

Aux stades précoces (drusen), une étude randomisée menée sur un grand nombre de

patients, I’étude AREDS (Age Related Eye Disease Study) a montré I'effet bénéfique sur

I’évolution d’un traitement associant anti-oxydants et supplémentation vitaminique

(association de vitamine E, vitamine C, zinc et béta-caroténe), commercialisé en France
sous différentes préparations. Le béta-caroténe a par la suite été supprimé du fait du risque
de cancer chez les fumeurs et anciens fumeurs. De nombreuses spécialités reproduisent ce
schéma et incluent également d’autres agents protecteur dont I'effet est attesté par les

résultats de plusieurs études épidémiologiques .

lil s’agit principalement des omega 3 et des pigments maculaires.
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1. Le role des complémeénts alimentaires (2-11-20)

La DMLA est une maladie ou la supplémentation en antioxydants (béta-caroténe,

vitamines C et E, zinc), en plus de I'alimentation habituelle, a un effet largement

prouvé. Cet effet justifie sa prescription systématique par les ophtalmologues dans le cadre

du traitement des formes intermédiaires ou avancées.

On ignore si cette supplémentation peut étre recommandée pour prévenir I'apparition de
cette maladie, mais I'on sait a partir des études épidémiologiques qu'a une alimentation riche
en légumes vert foncé, et en particulier en épinards qui contiennent des quantités notables

de caroténoides, est associée une réduction du risque de développer une DMLA.

Comme vu précédemment, de nombreuses études ont été menées concernant le réle des
compléments alimentaires sur la prévention de la DMLA ou le ralentissement de sa
progression. Les résultats sont en faveur d’une action préventive de la supplémentation

vitaminique dans les groupes 3 et 4 de la classification AREDS 5 (Aged-Related Eye

disease study).

> Pour rappel cette étude a permis de mettre en évidence I'effet prévéntif des

antioxydants, des acides gras polyinsaturés oméga 3 et des pigments

maculaires dans le cadre de la micronutrition .

La seule grande étude randomisée et prospective est I’étude AREDS |, qui a proposé une

formulation de supplémentation vitaminique. Plus récemment, une formule a été proposé
avec I'élimination de la B-carotene (étude AREDS II) , chez le fumeur (risque de cancer du

poumon)

De plus, I'’éducation du patient est une étape indispensable a la bonne compliance au

traitement. La posologie de la supplémentation vitaminique doit étre expliquée au patient ; en
effet, on observe une discordance entre les doses indiquées sur les notices des

médicaments et les dosages prescrits par les ophtalmologistes.

En dehors des stades 3 et 4 de I'AREDS pour lesquels la supplémentation est

recommandée, il faut privilégier les régles hygiéno-diététiques et I'autosurveillance

pour les autres stades (Le Tien, 2009).
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a. Les antioxydants utilisés dans le traitement de la DMLA

Dans le cadre du traitement de la DMLA, les ophtalmologues prescrivent un mélange

d’antioxydants, chaque jour :

- 500 mg de vitamine C,
- 400 Ul de vitamine E,

- 15 mg de béta-caroténe

- 80 mg d’oxyde de zinc,

- 2 mg d’'oxyde de cuivre pour compenser les effets du zinc qui diminue I'absorption du

cuivre par l'intestin.

Cette supplémentation a prouvé son efficacité pour ralentir la progression des symptémes de
la DMLA avérée. Chez les fumeurs ou ceux qui ont arrété de fumer depuis moins d’'un an, le
béta-caroténe n’est pas administré a cause du risque augmenté de cancer du poumon. La
simple supplémentation en zinc a également montré une efficacité significative mais les

ophtalmologues prescrivent plutét un mélange d’antioxydants.

Les aliments particulierement riches en caroténoides sont les choux verts, les courgettes,

les brocolis, les petits pois, le mais, les kiwis, les oranges, les mangues et le jaune d'ceuf.

Le zinc est présent en quantités intéressantes dans les huitres, le germe de blé, le foie, les

viandes, les crustacés et les graines de sésame.

b. Lalutéine et la xanthine (45-46)

Ces deux substances font partie de la famille des caroténoides et possédent des

propriétés antioxydantes. Les résultats de quelques essais cliniques semblent indiquer qu’un
supplément de lutéine, pris a long terme, pourrait ralentir la progression de la

dégénérescence maculaire.

Depuis 2012, les autorités sanitaires européennes ont interdit aux compléments alimentaires
contenant de la lutéine et/ou de la zéaxanthine de prétendre protéger les yeux (et en
particulier la rétine) contre les effets des rayons ultraviolets ou des radicaux libres, ni

améliorer la circulation sanguine dans les yeux, ni contribuer a maintenir une vision normale.
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Pour de multiples raisons, il est préférable d'enrichir son alimentation en fruits et
légumes riches en lutéine et en zéaxanthine (par exemple, les lIégumes a feuilles

vertes comme les épinards) plutét que de prendre des compléments.

c. Les précautions d’emploi

Les personnes qui fument ne devraient pas dépasser la dose quotidienne de 20 mg de béta-
caroténe (aliments inclus). En effet, une étude finlandaise a montré que le risque de cancer

du poumon était augmenté de 18 % chez les fumeurs qui en recevaient 20 mg par jour.

La prise de doses de zinc supérieures a 40 mg par jour expose les hommes a une
hypertrophie de la prostate et a une baisse des fonctions immunitaires. Cette prise doit se

faire impérativement sous contrdle médical.

2. Rééducation basse vision (43)

La dégénérescence maculaire liée a l'dge (exsudative ou atrophique) entraine une

déficience visuelle, appelée « basse vision » ou « malvoyance ».

Seuls les champs récepteurs centraux sont atteints, et a des degrés divers. Il reste donc des

zones rétiniennes encore actives, méme avec une acuité visuelle effondrée.

Avec une rééducation fonctionnelle, il est donc possible de développer une efficience

visuelle.

a. Lessignes fonctionnels liés a la basse vision

Le patient atteint de DMLA présente une diminution de l'acuité visuelle de prés et de loin
avec une conservation de la vision périphérique. Le champ visuel est donc différent entre

chaque malvoyant.

En revanche, il existe un trouble du sens lumineux a type d’éblouissement avec une atteinte
de la vision des couleurs responsable d’'une géne a la reconnaissance des formes statiques

et dynamiques.
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Les déplacements sont compliqués car il existe une perte de la notion d’espace secondaire a

une atteinte binoculaire.

Les atteintes essentielles liées au scotome central sont :

- une perturbation de la fixation,

- une perte de la discrimination (acuité visuelle, reconnaissance des détails fins,

lecture),

- un trouble de la localisation visuelle se répercutant sur la précision du geste.

b. Le principe de la rééducation basse vision

La rééducation basse vision a pour but d’apprendre a utiliser la vision périphérique

restante pour réaliser les activités de la vie quotidienne.

Elle consiste a réaliser des exercices sollicitant I'utilisation de la rétine périphérique et
correspondant a ses centres d’intérét (lecture, couture, jeux, etc...) mais également a

apprendre a « pousser » la tAche centrale sur le c6té pour mieux distinguer I'image.

La rééducation basse vision doit étre proposée en cas d’atrophie pure ou de DMLA
exsudative non évolutive. De ce fait en cas de traitement par anti-VEGF, elle ne doit étre

envisagée.

c. Lesintervenants de la rééducation basse vision

La prise en charge de la basse vision dans la DMLA repose sur une équipe

multidisciplinaire : ophtalmologiste, orthoptiste, opticien, médecin traitant (médecin

généraliste, gériatre, gérontologue), et selon les cas, ergothérapeute, psychiatre,

psychologue, psychomotricien, assistante sociale, associations de patients.
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3. Le role des professionnels de santé (22)

a. L’ophtalmologiste

L’'ophtalmologiste doit établir un bilan complet pour déterminer le type de malvoyance

(centrale, périphérique ou mixte), les facteurs et les pathologies associées.

Toutes les pathologies associées doivent étre stabilisées et traitées avant de débuter la

rééducation.

Le bilan recommandé par 'HAS est une mesure de l'acuité visuelle, une mesure de la
réfraction, une évaluation de la vision périphérique, de l'adaptation a l'obscurité et la

sensibilité a I'éblouissement, et de la vision des couleurs.

Aprés une évaluation compléte, I'ophtalmologiste adresse le patient chez I'orthoptiste pour
débuter la rééducation ainsi que vers les autres professionnels de santé pour obtenir les

différentes aides nécessaire a son besoin réel (professionnel ou personnel).

b. L’orthoptiste

L’'orthoptiste est également tenu, avant de débuter toute rééducation, de réaliser un bilan

complémentaire, généralement prescrit par I'ophtalmologiste.

Il s’agit d’'un champ visuel a la coupole de Goldmann ou au périmétre automatique et des

mesures de I'acuité visuelle.
Ensuite il doit évaluer la fonction visuelle ; cette évaluation se fait en deux temps :

- un bilan subjectif concernant ses activités quotidiennes afin de mettre en évidence

les répercussions de la malvoyance ; cet entretien permet de connaitre le patient,
dans son contexte de vie sociale, de connaitre ses désirs, d’évaluer la motivation du
patient ;

- un bilan objectif étudiant les incapacités pratiques ; il permet : de connaitre les

capacités du patient; et d’évaluer le retentissement sur les activités ; de rechercher

une zone de fixation de suppléance en dehors du scotome dd a la maladie.
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Ensuite, pour ces deux bilans, I'évaluation est faite selon trois distances spécifiques de la
vision et est adaptée en fonction de I'age du patient et de ses capacités visuelles et

intellectuelles :

- envision éloignée avec la perception a distance et le déplacement ;

- en vision intermédiaire avec I'étude de la coordination oculo-manuelle (la

réalisation du geste sous contréle visuel) dans différentes taches ;

- envision de prés avec la lecture.

La synthése de ce bilan est ensuite répertoriée sous forme d’une grille utilisant un codage
binaire (réussite/échec) avec les taches quotidiennes, les difficultés rencontrées lors de la

réalisation et I'attente du patient face a ses problémes.

A la fin de cette évaluation, l'orthoptiste pourra, avec le patient, déterminer un projet de

rééducation en fonction des besoins a atteindre et de sa demande.

Le but de cette rééducation est d’apprendre au patient a se servir de sa vision périphérique
et des aides visuelles, que nous verrons par la suite, de maniére a pouvoir reprendre des

activités visuelles comme la lecture ou I'écriture. (HAS 2012)

c. L'opticien

Le réle principal de l'opticien est de proposer des aides optiques adaptées au patient.

Pour cela, il réalise lui aussi un bilan qui se déroule en trois temps.

- L’entretien: il est I'étape la plus importante du bilan puisqu’il va déterminer les
besoins (lecture, écriture, la reconnaissance des visages ou la tenue a table) propres
au patient et les aides optiques déja mises en place, plus ou moins bien utilisées. Il

représente la moitié du temps imparti au bilan.

- L'examen subijectif: il comporte lui-méme plusieurs étapes :

la mesure des capacités discriminatives et de lecture,

I’emmétropisation en vision de loin,

I’étude simplifiée de la vision binoculaire,

I’étude de la compensation hors situation de test,

YV V. V VYV VY

la vision intermédiaire et la vision de preés.

Le but est de déterminer ce que le patient arrive a faire (avec ou sans aide), qu’il ne peut
plus faire et ce qu’il aimerait pouvoir faire.
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- L’'examen obijectif: il va observer le patient dans son déplacement et son regard pour

évaluer les incapacités et les moyens d’adaptations mis en place.

Avec la synthése de ce bilan et en coordination avec les acteurs de la rééducation,

une aide visuelle est proposée.

4. Le conseil officinal (34)

Les complexes nutritionnels utilisés dans la prévention de la DMLA ont le statut de

complément alimentaire. A l'officine, I'offre est importante et tend a se diversifier avec

I'apparition de nouveaux constituants. Le choix d’un complément alimentaire est donc
essentiel, il revient la plupart du temps a l'ophtalmologiste qui doit prendre en compte

'ensemble des caractéristiques du patient.

Les compléments alimentaires sont des denrées alimentaires qui constituent une source
concentrée de nutriments ou d'autres substances (plantes, ingrédients traditionnels
comme la gelée royale...) ayant un effet nutritionnel ou physiologique seuls ou combinés,
leur but étant de compléter le régime alimentaire normal. lls sont destinés a étre pris par voie
orale et se présentent sous forme de doses (gélules, comprimés, sachets, ampoules). lls ne
doivent en aucun cas revendiquer le traitement ou la prévention d’'une maladie, mais ils
peuvent comporter des allégations de santé c'est-a-dire des mentions qui affirment,
suggérent ou impliquent I'existence d'une relation entre une catégorie de denrées

alimentaires, une denrée alimentaire ou I'un de ses composants, et la santé.

Les compléments alimentaires sont régis par une réglementation européenne concernant
leur fabrication et leur commercialisation. lls sont dépendants du code de la consommation
et doivent étre déclarés auprés de la Direction générale de la concurrence, de la
consommation et de la répression des fraudes (DGCCRF) qui examine leur composition et
réalise des contrbles. La réglementation prévoit en effet une liste positive des ingrédients
pouvant entrer dans leur composition, actuellement ciblée sur les vitamines et minéraux au
niveau européen, et élargie au niveau national par des doses journalieres maximales a ne
pas dépasser et diverses substances telles que les plantes. Contrairement aux
medicaments, la commercialisation des compléments alimentaires ne nécessite pas

d'autorisation de mise sur le marché (AMM).
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De nombreux compléments alimentaires, utilisés dans le cadre de la DMLA, sont en vente
libre a I'officine. lls se différencient par la nature et la quantité des nutriments utilisés. Mais,

ils présentent la méme indication : la prévention du vieillissement oculaire.

La plupart des compléments alimentaires contiennent des vitamines C et E, du zinc, de la

lutéine et des acides gras oméga-3.

Nous retrouvons tout de méme de la vitamine A dans le complément alimentaire Naturophta
Macula®.

Par ailleurs, les laboratoires tendent a diversifier de plus en plus leurs offres en intégrant de
nouveaux constituants dans les compléments alimentaires. Naturophta Macula®, Vitalux
Plus®, Difravision® et Macula 1 Step® apportent 100% des apports journaliers
recommandés en sélénium soit 50 pg. Le sélénium est un cofacteur de la glutathion
peroxydase, une enzyme qui permet de réduire les peroxydes lipidiques. Certaines études
ont de plus montré une diminution des taux de sélénium chez des patients présentant une
DMLA . D’autres minéraux sont utilisés tels que le chrome dans Vitalux Plus®, mais aucune
étude n’a démontré leur intérét dans la prévention de la DMLA. Un extrait sec de myrtille est
incorporé dans Difravision® et permet notamment d’apporter des anthocyanosides. Ces
derniers sont connus pour leur effet bénéfique sur la vision nocturne, leur intérét dans la

DMLA réside sans doute dans leur capacité a améliorer les contrastes.

Nutrof Total® contient du resvératrol, un polyphénol retrouvé dans les grains de raisins et
présent dans le vin. Le resvératrol posséde une activité anti-inflammatoire et est capable
d’inhiber I'agrégation plaquettaire ainsi quel’'oxydation des lipoprotéines de faible densité

(LDL). Son intérét dans la DMLA provient certainement de ses propriétés antioxydantes.

OH

HO N

OH

Figure 23: Strucutre chimique du resvératrol
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Naturophta Macula® contient des vitamines du groupe B. Une étude datant de 2009 a
retrouvé une diminution significative du risque de DMLA chez des sujets supplémentés par
des vitamines du groupe B (B6, B9 et B12). Cet effet bénéfique est apparu au bout de deux

ans de suivi et s’est poursuivi pendant toute la durée de I'étude (soit sept ans).

Resumé des différentes médications de conseils a I'officine

Difravision® gélule 2 par jour avce verre d’'eau

Dualretinal® capsule | 1 par jour

Kelio D3 ® capsule 1 par jour

Macula 1 Step ® | 1 par jour

capsule

Macula-Z ®capsule 1 par jour

Macula-Z® Oro 1 par jour

Naturophta® Macula | 1 gélule +1 capsule par jour
capsule

Nutrof Total | 2 par jour

®caspule

NUTROF TOTAL ® SACHET 1/j
OFTAN Macula® capsule 1/j
Preservison Luteine® capsule 2/j
Preservision® comprimé Vo lj
Preservsion 3 ®caspule 2/j
Vitaliux Plus ® capsule 1/j
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B. Les traitements curatifs de la DMLA

Nous avons vu qu’il existe donc deux formes de DMLA :

- La forme séche avec une évolution lente qui ne dispose pas de traitement etablis

mais I'autosurveillance du patient (alimentation , test « ceil par ceil » pour voire si la
vision est altéré) ;

- La forme humide avec une évolution rapide nécéssitant une prise en charge rapide;

depuis 2006, I'administration d’'un médicament dans l'oeil a été rendu possible, il
s’agit d’'une injection en arriére du cristallin dans le corps vitré au contact de la rétine;
cette injection intra-oculaire est indolore, sous anesthésie locale, dure quelques
secondes ; le risque infectieux est estimé a 1/10 000; comme il s’agit d’'une maladie
bilatérale, on espace généralement les injections de 15 jours, on estime que 4 a 8

injections sont nécéssaires la 1°° année.

La prise en charge des patients atteints de DMLA évolué ces dernieres années depuis
l'arrivée des molécules antiangiogéniques. Cependant, seule la forme exsudative bénéficie
de traitements spécifiques. La forme atrophique ne dispose a I'heure actuelle d’aucun
traitement. Nous allons voir que les molécules antiangiogéniques occupent une place

prépondérante au sein de I'arsenal thérapeutique des formes exsudatives.

La photothérapie dynamique, la photocoagulation au laser et la chirurgie représentent

les autres traitements disponibles, relégués aujourd’hui au second plan.

1. Les traitements anti-angiogéniques (26-49-55)

Les traitements antiangiogéniques ont pour cible le facteur VEGF (Vascular Endothelial
Growth Factor), qui est un facteur de croissance de I'endothélium vasculaire, fortement
impliqué dans la néovascularisation choroidienne. Ce dernier induit suite a sa fixation sur
son récepteur alors une prolifération des cellules endothéliales, une néovascularisation et

une augmentation de laperméabilité vasculaire.

Dés que le diagnostic de DMLA exsudative est posé par I'ophtalmologiste, il est alors
recommandé d’instaurer, une prise en charge par un traitement traitement antiangiogénique,

quel que soit le niveau d’acuité visuelle initial.

98
Charles Conquet | These d’exercice | Université de Limoges | 2016 (c<



Plusieurs molécules antiangiogéniques s’injectant par voie intravitréenne sont disponibles :

- deux possédent une AMM dans le traitement de la forme exsudative de la
DMLA ;

- une est utilisée hors AMM.

Trois médicaments peuvent donc étre utilisés dans cette indication :
-le ranibizumab (Lucentis ®)
-I'aflibercept (Eylea ®)
-le bevacizumab (Avastin ®), hors AMM.

Ces anti-angiogéniques sont injectés a l'intérieur de I'ceil sous anesthésie locale, a une

fréquence d'environ une fois par mois pendant trois mois en phase d'attaque

L’injection intravitréenne est une intervention chirurgicale courte qui consiste a administrer
une substance médicamenteuse directement dans la cavité vitréenne. Elle permet d’obtenir
des concentrations rapidement efficaces supérieures a celles qui seraient obtenues suite a
une injection péri-oculaire ou intraveineuse. Les injections sont réalisées en ambulatoire par
un ophtalmologiste expérimenté dans les injections intravitréennes, elles nécessitent des
conditions d’hygiéne et d’asepsie strictes. En pratique, I'oeil est insensibilisé par I'instillation
d’'un collyre anesthésiant (oxybuprocaine ou tétracaine) ; puis les paupiéres et la surface
oculaire sont désinfectées avec un antiseptique (povidone iodée ophtalmique a 5%).
L’aiguille est ensuite introduite a travers la sclére, a un endroit précis ou il n'y a pas de
risques pour les structures oculaires. Les injections intravitréennes sont trés bien tolérées
sur le plan local et général, elles ne sont pas plus douloureuses qu’une injection

intraveineuse. La prise d’anticoagulants ne contre-indique pas leur réalisation.
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a. Leranibizumab (Lucentis® - Novartis) (44-47-49-55)

e O novarTis
LUCENTIS' 10 mg/ml
solution injectable en seringue préremplie

Ranibizumab

Voie intravitréenne.

& 1 seringue préremplie de 0,165 ml.  Dose unique de 0,5 mg/0,05 ml. Le volur
& excédentaire doit étre éliminé avant 'injection.

Figure 25: Injection de Lucentis®

LUCENTIS 10 mg/mL Solution injectable par voie intravitréenne. Boite de 1 flacon (+

seringue + aiguille) de 0.23 mL

Le ranibizumab dispose d'une AMM depuis 2007 dans le traitement de la forme

néovasculaire de la DMLA en administration intravitréenne.

La prescription de ce médicament

Liste 1.

Réservée aux spécialistes en ophtalmologie rédigée sous une ordonnance dite

d’exception.
Il est pris en charge a 100 % par la Sécutrité sociale.

Lucentis® est indiqué chez les adultes dans :

le traitement de la forme néovasculaire (humide) de la dégénérescence maculaire
liée a I'age (DMLA) ;

le traitement de la baisse visuelle due a I',edéme maculaire diabétique (OMD) ;

le traitement de la baisse visuelle due a l',edéme maculaire secondaire a une

occlusion de branche veineuse rétinienne (OBVR) ou de la veine centrale de la rétine

(OVCR);

le traitement de la baisse visuelle due a une néovascularisation choroidienne (NVC)

secondaire a une myopie forte (MF).

Mécanisme d’action

Le ranibizumab est un fragment d'anticorps monoclonal humanisé recombinant dirigé

contre le facteur decroissance de I'endothélium vasculaire humain de type A (VEGF-A). Il se

lie avec une haute affinité aux isoformes du VEGF-A, empéchant dés lors la liaison du
VEGF-A a ses récepteurs VEGFR-1 et VEGFR-2. La liaison du VEGF-A a ses récepteurs
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induit une prolifération des cellules endothéliales, une néovascularisation ainsi qu'une
perméabilité vasculaire, tous ces facteurs étant considérés comme contribuant a la

progression de la forme néovasculaire de la DMLA .

* Données cliniques

L’efficacité clinique du ranibizumab a été évaluée dans trois études randomisées d'une

durée de 24 mois, en double aveugle, contrblées, comparativement a une injection
intravitréenne simulée ou un traitement actif (photothérapie dynamique) chez des patients

atteints de DMLA néovasculaire.

- La premiére étude , MARINA , a inclus 716 patients dgés de 50 ans ou plus et
présentant une DMLA avec des néovaisseaux occultes. lls ont regu soit des
injections intravitréennes mensuelles de ranibizumab a la dose de 0,3 mg ; soit
des injections intravitréennes mensuelles de ranibizumab a la dose de 0,5 mg ;
soit des injections mensuelles simulées. A 12 mois, le pourcentage de patients
ayant perdu moins de 15 lettres d’acuité visuelle sur I’échelle ETDRS a été
significativement plus important avec le ranibizumab a la dose de 0,3 mg (94,5
%) et a la dose de 0,5 mg (94,6 %) qu’avec les injections simulées (62,2 %).
Cette différence significative s’est maintenue jusqu’a 24 mois (92 % et 90 %
versus 52,9 %). L’étude conclut alors que le ranibizumab est efficace sur la
stabilisation de I’acuité visuelle dans le traitement des néovaisseaux occultes
de la DMLA exsudative.

- La deuxiéme étude, ANCHOR, a inclus 423 patients agés de 50 ans ou plus et
présentant une DMLA avec des néovaisseaux choroidiens a prédominance
visible. lls ont regu soit 0,3mg de ranibizumab en injection intravitréenne
mensuelle plus une photothérapie dynamique simulée si nécessaire tous les
trois mois :

- soit 0,5 mg de ranibizumab en injection intravitréenne mensuelle plus une
photothérapie dynamique simulée tous les trois mois si nécessaire ;

- soit une photothérapie dynamique tous les trois mois si nécessaire plus une
injection intravitréenne simulée. A 12 mois et a 24 mois, le ranibizumab a la
dose de 0,3 mg ou 0,5 mg est plus efficace que la photothérapie dynamique
pour le traitement des néovaisseaux a prédominance visible sur la stabilisation

de I'acuité visuelle (perte de moinsde 15 lettres sur I’échelle ETDRS). En effet, a
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12 mois, le pourcentage de patients ayant perdumoins de 15 lettres est de 94,3
% dans le groupe traité par le ranibizumab a 0,3 mg (90 % a 24mois) et de 96,4
% dans le groupe traité par le ranibizumab a 0,5 mg (89,9 % a 24 mois)contre
64, 3 % dans le groupe traité par photothérapie dynamique (65,7 % a 24 mois).
A 12 et a 24 mois, le ranibizumab a la dose de 0,3 mg et 0,5 mg est aussi plus
efficace que la photothérapie dynamique sur ’amélioration de I’acuité visuelle
(gain d’au moins 15 lettres).

A 12 mois (et a 24 mois), 35,7 % (34,3 %) des patients recevant le ranibizumab
dosé a 0,3 mg et 40,3 % (41 %) des patients recevant le ranibizumab dosé a 0,5
mg ont bénéficié de cette amélioration contre seulement 5,6 % (6,3 %) des

patients traités par photothérapie.

- La troisiéme étude, PIER, a inclus 184 patients dgés de 50 ans et plus et ayant
desnéovaisseaux choroidiens rétrofovéolaires secondaires a une DMLA, a
prédominance visible,a prédominance occulte et occultes. L’étude avait pour
objectif d’évaluer un rythme d’administration plus espacé. Ainsi, les patients
recevaient soit du ranibizumab a la dose de 0,3 mg en injection intravitréenne
mensuelle pendant trois mois, puis des injections trimestrielles pendant 21
mois ; soit du ranibizumab a la dose de 0,5 mg en injection intravitréenne
mensuelle pendant trois mois, puis des injections trimestrielles pendant 21
mois; soit des injections simulées selon le méme schéma. A 12 mois, le
ranibizumab a la dose de 0,3 mg ou 0,5 mg est efficace versus les injections
simulées, dans le traitement de tous les types de néovaisseaux de la DMLA
exsudative sur la stabilisation de I’acuité visuelle. Par contre, le gain d’acuité
visuelle observé avec les schémas mensuels (étude MARINA et ANCHOR) n’est

pas retrouvé lors de ce schéma de traitement.
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* Protocole d’administration

La HAS (Haute Autorité de Santé) fait remarquer que le ranibizumab a la dose de 0,5 mg

par mois a démontré une efficacité sur la stabilisation de I'acuité visuelle a 12 mois et

a 24 mois, pour tous les types de néovaisseaux choroidiens rétrofovéolaires (visibles

ou occultes) dans la DMLA.

En pratique, il est recommandé de débuter le traitement par:

- une phase d’induction

Il s’agit alors d’une injection intravitréenne (dosée a 0,5 mg de ranibizumab) par mois
pendant 3 mois consécutifs (I'intervalle entre deux injections doit étre au minimum de quatre

semaines),

- une phase de suivi

Il s’agit d’un contrdle du patient toutes les quatre semaines. Le contrdle inclut une mesure de
lacuité visuelle par I'échelle ETDRS, un examen du fond d’oeil, une tomographie en
cohérence optique et si nécessaire une angiographie a la fluorescéine. Lors de la phase de
suivi, une nouvelle injection de ranibizumab sera réalisée s’il persiste des signes d’activité de
la Iésion néovasculaire (présence de liquide intra-rétinien, sous-rétinien, de décollement de
I'épithélium pigmentaire ou d’hémorragie) avec ou sans baisse d’acuité visuelle, si la lésion
continue a répondre aux traitements répétés et s’il n'y a pas de contre-indication a la
poursuite du traitement. Une nouvelle injection pourra tout de méme étre proposée en
'absence de signes d’activité néovasculaire si les tentatives précédentes de suspendre le

traitement ou d’allonger l'intervalle de réinjection ont conduit a des récidives néovasculaires.

e Effets indésirables

La majorité des effets indésirables rapportés aprés I'administration de Lucentis® sont liés a

la procédure d'injection intravitréenne.

Les effets indésirables oculaires les plus fréquemment rapportés aprés l'injection de Lucentis
sont : des douleurs oculaires, des hyperhémies oculaires, des augmentations de la
pression intraoculaire, des hyalites, des décollements du vitré, des hémorragies
rétiniennes, des troubles visuels, des corps flottants vitréens, des hémorragies
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conjonctivales, des irritations oculaires, des sensations de corps étranger dans I'oeil,
des sécrétions lacrymales accrues, des blépharites, des sécheresses oculaires et des

prurits oculaires.

Les effets indésirables non oculaires les plus fréiquemment rapportés sont : des céphalées,

des rhino-pharyngites et des arthralgies.

Les effets indésirables moins fréquemment rapportés mais plus graves comprennent : des
endophtalmies, des cécités, des décollements de la rétine, des déchirures rétiniennes

et des cataractes traumatiques iatrogénes .

Les patients doivent étre informés des symptdmes de ces effets indésirables potentiels et
doivent étre alertés sur le fait qu'ils doivent informer leur médecin s'ils développent des
signes tels que des douleurs oculaires ou une géne accrue, une rougeur de ['oeil
s'aggravant, une vision trouble ou diminuée, une augmentation du nombre de petites taches

dans leur champ visuel ou une augmentation de la sensibilité a la lumiére.

* Contre-indications

-Hypersensibilité au principe actif ou a I'un des excipients.
-Patients présentant une infection oculaire ou périoculaire active ou suspectée.

-Patients présentant une inflammation intraoculaire active sévére

e Précautions d’emplois

-Reactions liées aux injections intravitréennes.
-Elevation de la pression intraoculaire.
-Traitement bilatéral.

-Immunogénicité.

-Utilisation simultanée avec d’autres anti-VEGF.
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b. Le bévacizumab (Avastin® - Roche) (49-55)

Avastin'
Avastin® 25mg/ml g 25mgn
solution a diluer pour solution  difuer
perfusion pour perfusion
Bevacizumab Bevacizumab
100 mg/4 ml {00yl
Voie intraveineuse aprés dilution Voie intraveineuse

aprés diluticn

1 flacon 08 ‘:}m

D 1flacon de 4 m|

U dnl

Figure 26: Injection d'Avastin®

AVASTIN® 25 mg/mL, solution a diluer pour perfusion contient du bevacizumab, est un

anticorps monoclonal humanisé recombinant.

Il est autorisé en Europe depuis le 12 janvier 2005 et est commercialisé en France depuis le

4 avril 2005. Le titulaire de son AMM est le laboratoire Roche.

Dans le cadre de son AMM, AVASTIN ® est indiqué en cancérologie dans le traitement de
plusieurs types de cancers : cancer colorectal métastatique, cancer du sein métastatique,
cancer bronchique non a petites cellules, cancer du rein avancé et/ou métastatique, cancer

épithélial de I'ovaire, des trompes de Fallope ou péritonéal primitif.

Dans le cadre de son AMM, les conditions de prescription et de délivrance d’AVASTIN®

sont :

- Liste l.

- Reéservé a l'usage hospitalier.

- Prescription réservée aux médecins spécialistes ou compétents en oncologie

ou en cancérologie .
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e Mécanisme d’actions

Le bevacizumab est un anticorps monoclonal humanisé produit de la technologie de
I'ADN recombinant dans des cellules provenant d’'un animal. Il se lie au VEGF (Vascular
Endothelial Growth Factor), facteur clé de la vasculogenése et de I'angiogenése, et inhibe de
ce fait la liaison du VEGF a ses récepteurs, Flt-1 (VEGFR-1) et KDR (VEGFR-2), a la surface
des cellules endothéliales. La neutralisation de I'activité biologique du VEGF fait régresser
les vaisseaux tumoraux, normalise les vaisseaux tumoraux restants, et inhibe la formation de

nouveaux vaisseaux tumoraux, inhibant ainsi la croissance tumorale.

* Données cliniques

L’étude CATT (Comparison of Age-related macular degeneration

Treatments Trials)

menee aux Etats-Unis sur 1 208 patients a comparé l'effet des injections intravitréennes
deranibizumab et de bévacizumab. Les résultats a deux ans de cette étude montrent une
non infériorité du bévacizumab comparé au ranibizumab pour le traitement de la DMLA

exsudative.

Il n’y a pas de différence entre le bévacizumab et le ranibizumab pour les effets
indésirables thromboemboliques et pour le taux de décés. Cependant, un plus grand nombre

d’effets indésirables graves a été observé dans le groupe bévacizumab .
Ainsi, des incertitudes demeurent quant a la tolérance du bévacizumab.

- L’etude GEFAL

L'étude GEFAL s'inscrit dans la continuité de trois autres essais internationaux :

» l'essai américain CATT qui a montré la non-infériorité de I'Avastin® par rapport au
Lucentis® mais qui a été réalisé en simple insu ;

» l'essai anglais IVAN qui n'a pas pu apporter de réponse ;

» l'essai autrichien MANTA dont la méthodologie trés critiquable rend les conclusions

difficilement interprétables.
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Elle est considérée comme L'étude la mieux congue

« La force de I'étude GEFAL est qu'elle est I'étude la plus robuste des quatre. Elle est la

seule randomisée et réalisée en double insu », a indiqué le Pr Kodjikian.
Ses cing principaux avantages sont :

» sarandomisation et réalisation en double insu ;

» l'analyse en per-protocole (analyse des données des patients qui n'ont pas de
déviation par rapport au protocole) par rapport aux études américaine et
anglaise en intention de traiter (toute la population est analysée méme en cas
de déviations majeures) ;

» contrairement a I'étude anglaise ou les données finales sont estimées a l'aide
d'un modéle mathématique a partir d'un suivi plus court, dans GEFAL, les
données portent sur un suivi réel d'au moins 10 mois ;

> représentative de la vie réelle : 38 centres publiques et privés ont participé ;

» l'indépendance financiére; elle a regu un financement 100 % public de 4
millions d'euros : 1,4 millions d'euros du ministére de la santé (PHRC) et 2,6

millions de I'assurance maladie pour la mise a disposition des deux produits.
Une efficacité similaire en termes d'acuité visuelle entre les deux molécules.

L'étude a été menée entre juin 2009 et novembre 2012, et a fourni des résultats avec un an
de suivi afin d'apporter un haut niveau de preuve. En tout, 500 patients de 79 ans en
moyenne ont été randomisés pour recevoir l'un des deux anti-VEGF. Au final, 191 patients
ont recu des injections intravitréennes de 1,25 mg de bévacizumab et 183 ont recu 0,5 mg
de ranibizumab. Aprés trois mois d'injections mensuelles, les injections ont été réalisées en

fonction des besoins pendant 9 mois.

Du point de vue de l'efficacité fonctionnelle (acuité visuelle), le critére principal de I'étude,
I'Avastin® est non inférieur au Lucentis®. En termes d'efficacité anatomique, le Lucentis®
fait un peu mieux (présence de fluide au scanner rétinien, diffusion angiographique a
I'angiographie, épaisseur de la rétine) mais la différence n'est pas significative. Concernant
les effets secondaires, aucune différence significative n'a été observée mais I'étude n'était

pas dimensionnée pour répondre a ce critére.
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Resultats GEFAL sur 1 an

Résultats Bévacizumab Ranibizumab
Moyenne des injections sur 12 mois 6,8 6,5
Changement d’acuité visuelle 5,36 3,63
(moyenne)

Gain de 15 lettres 20,4% 21,3%
Acuité visuelle finale d’au moins 20 | 41,4% 37,3%
lettres sur 40

Elle montre, elle aussi, que I'Avastin® est non inférieur du point de vue de l'acuité

visuelle par rapport au Lucentis®.

En revanche, pour ce qui est de I'efficacité anatomique, le Lucentis® fait mieux que
I'Avastin®.

e Protocole d’administration

AVASTIN® doit étre administré en milieu hospitalier par un ophtalmologiste qualifié ayant

I'expérience des injections intravitréennes.

La dose recommandée d’AVASTIN® est de 1.25 mg, administrée en une injection

intravitréenne (IVT) unique. Cette dose correspond a un volume d’injection de 0.05 mL.

L’intervalle entre deux doses injectées dans le méme oeil doit étre d’au moins quatre

semaines.

Le traitement sera initié avec une injection par mois jusqu’a ce que I'acuité visuelle maximale
soit atteinte et/ou jusqu’a I'absence de signe d’activité de la maladie, c’est-a-dire pas de
changement de I'acuité visuelle ni des autres signes et symptébmes de la maladie sous
traitement continu. A linitiation, au moins trois injections mensuelles consécutives peuvent
étre nécessaires. Ensuite, les intervalles de suivi et de traitement doivent étre déterminés par
le médecin et étre basés sur l'activité de la maladie, évaluée par la mesure de l'acuité

visuelle et/ou des critéres anatomiques.
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Si, selon l'avis du médecin, les critéres visuels et anatomiques indiquent que le traitement

continu n’est pas bénéfique pour le patient, AVASTIN® devra étre arrété.

Le suivi de I'activité de la maladie peut inclure des examens cliniques, des tests fonctionnels
ou des techniques d’'imagerie, comme la tomographie a cohérence optique ou I'angiographie

a la fluorescéine.

Si les patients sont traités selon un protocole « treat-and-extend » : une fois I'acuité visuelle
maximale atteinte et/ou qu’il n’y a plus de signe d’activité de la maladie, les intervalles de
traitement peuvent étre étendus progressivement jusqu’a réapparition de signes d’activité de
la maladie et/ou de baisse visuelle. L’intervalle de traitement ne doit pas étre prolongé de
plus de deux semaines a la fois. Si des signes d’activité¢ de la maladie réapparaissent,

l'intervalle de traitement doit étre réduit en conséquence.

e Effets indésirables

Les effets indésirables attendus aprés administration d’AVASTIN® dans I'ceil sont soit liés

au produit soit liés a la procédure d’injection intravitréenne.

Les effets indésirables oculaires rapportés le plus fréquemment sont :

- des effets inflammatoires de type endophtalmie, uvéite et iritis ;
- des effets non inflammatoires de type acuité visuelle diminuée, douleur oculaire,

décollement de la rétine, vision trouble, corps flottants vitréens.

Les patients doivent étre informés des symptémes de ces effets indésirables potentiels et
doivent étre alertés sur le fait qu’ils doivent informer leur médecin s’ils développent des
signes tels que des douleurs oculaires ou une géne oculaire accrue, une rougeur de l'oeil
s’aggravant, une vision trouble ou diminuée, une augmentation du nombre de petites taches

dans leur champ visuel ou une augmentation de la sensibilité a la lumiere.

Il existe un risque d’événements thromboemboliques artériels suite a [lutilisation
intravitréenne des inhibiteurs du VEGF, incluant accidents cérébrovasculaires et infarctus du
myocarde. Des événements systémiques dont des hémorragies non-oculaires, des cas
d’hypertension et des événements thromboemboliques artériels et veineux ont été rapportés
aprés I'administration intravitréenne d’inhibiteurs du VEGF, sans qu’un lien de causalité n’ait

été formellement établi .
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* Contre-indications

- Hypersensibilité au principe actif ou a I'un des excipients (dihydrate de tréhalose,
phosphate de sodium , polysorbate 20, EPPI).

- Patients présentant une infection oculaire ou périoculaire active ou suspectée.

- Patients présentant une inflammation intraoculaire active séveére.

- Grossesse.

c. L’aflibercept (Eylea®-Bayer santé) (49-55)

& EYLEA

40 mg/ml
solution injectable R
en flacon (4 mg/0,1 m)

Aiguille 3
filtre 18G
— Dose unique :
2 mg/0,05 ml
— Volume
excédentaire
a éliminer

Aflibercept
Voie intravitréenne

Figure 27: Injection d'Eylea®

EYLEA® 40 mg/mL solution injectable se compose d'un nouveau principe actif,
I'aflibercept, appartenant a |Ila classe pharmacothérapeutique des médicaments

ophtalmiques contre la néovascularisation.
EYLEA® est indiqué chez I'adulte dans le traitement de :

- la forme néovasculaire (humide) de la dégénérescence maculaire liée a l'age

(DMLA);

- la baisse d'acuité visuelle due a I'oedéme maculaire secondaire a une occlusion de la

veine centrale de la rétine (OVCR).
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EYLEA® a les caractéristiques suivantes :

- Liste l.

- Prescription réservée aux spécialistes en ophtalmologie, en conformité avec la fiche

d'information thérapeutique (médicament d'exception).

- Médicament sous surveillance renforcée, faisant I'objet d'un PGR (plan de gestion

des risques).
- Flacon de 100 yL + aiguille de 18 G a filtre.

-  Remboursable a 100 % uniguement dans le traitement de la forme néovasculaire

(humide) rétrofovéolaire de la dégénérescence maculaire liée a I'age (DMLA) chez

I'adulte.

e Mecanisme d’action

L'aflibercept est une protéine de fusion recombinante composée des fragments des
domaines extracellulaires des récepteurs de type 1 et 2 du VEGF humain fusionnés au

fragment Fc de I''lgG1 humaine.

Ce principe actif est obtenu par la technologie de I'ADN recombinant. L'aflibercept agit en
se liant au VEGF-A (facteur de croissance de I'endothélium vasculaire) et au PIGF (facteur
de croissance placentaire). Ces facteurs angiogéniques sont impliqués dans la stimulation
de la croissance anormale des vaisseaux sanguins chez les patients atteints de
DMLA. Grace au blocage de ces facteurs, I'aflibercept réduit la croissance des vaisseaux

sanguins et limite I'épanchement ainsi que le gonflement.

* Données cliniques

Deux études de protocoles similaires (VISTA et VIVID), randomisées en double aveugle, ont

compare l'aflibercept 2 mg a la photocoagulation au laser, pendant 52 semaines, chez des
adultes ayant une baisse d’acuité visuelle due a un OMD impliquant le centre de la macula
avec une meilleure acuité visuelle corrigée (MAVC) comprise entre 24 et 73 lettres (ETDRS).
A la semaine 24, les patients pouvaient recevoir un traitement additionnel (laser dans le
groupe aflibercept et aflibercept dans le groupe laser) en fonction de critéres prédéfinis. Un
pourcentage plus important de patients du groupe laser a regu un traitement complémentaire
par rapport au groupe aflibercept (31,8 % versus 0,7 % dans I'étude VISTA et 24,1 % versus
8,1 % dans 'étude VIVID).
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Aprés 52 semaines, la variation moyenne ajustée de la MAVC par rapport a l'inclusion a été

plus importante dans le groupe aflibercept que dans le groupe laser :

- dans l'étude VISTA : 10,7 versus 0,2 lettre, soit une différence de 10,45 lettres
(p<0,0001) ;

- dans l'étude VIVID : 10,7 versus 1,2 lettre, soit une différence de 9,1 lettres
(p<0,0001).

Une méta-analyse de comparaison indirecte a montré la supériorité de I'aflibercept par

rapport au ranibizumab en termes de variation moyenne de la MAVC avec une différence de

4,8 lettres approchant le seuil de pertinence clinique de 5 lettres.

Une étude clinique indépendante a comparé, pendant 52 semaines, I'aflibercept 2 mg au

ranibizumab 0,3 mg chez des adultes ayant une baisse d’acuité visuelle due @ un OMD
impliquant le centre de la macula avec un score de MAVC compris entre 24 et 78 lettres. Les
posologies de I'aflibercept et du ranibizumab n’étaient pas conformes a leur AMM. Aprés 24
semaines, en cas d’échec, les patients pouvaient étre traités par photocoagulation au laser
ou par d’autres traitements. Aprés 52 semaines, la différence entre les groupes en termes de
variation de la MAVC par rapport a linclusion a été significative mais non cliniquement

pertinente (différence de 2,1 lettres, p<0,001).

Le profil de tolérance est conforme a celui observé avec les précédentes indications de
I'aflibercept dans la DMLA et les occlusions de la veine centrale de la rétine a I'exception des

kératites ponctuées.

e Protocole d’administration

L'injection d'EYLEA est uniquement intravitréenne.

Cette administration doit étre réalisée par des médecins qualifiés et expérimentés dans ce
type d'injection, conformément aux bonnes pratiques et aux recommandations en

vigueur.

Dans la forme humide de la DMLA, la dose recommandée est de 2 mg d'aflibercept,

correspondant a 50 pL.

A linstauration du traitement, EYLEA est inject¢é 1 fois par mois pendant 3 mois

consécutifs suivi d'une injection tous les 2 mois. Il n'est pas nécessaire de réaliser des

visites de suivi entre les injections.
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Aprés les 12 premiers mois de traitement, l'intervalle entre 2 injections peut étre prolongé en

fonction des résultats visuels et anatomiques. Dans ce cas, le calendrier de suivi doit étre

déterminé par le médecin administrant le traitement et les visites de suivi peuvent étre plus

fréquentes que les injections programmées.

Effets indésirables

Des réactions allergiques (hypersensibilité) peuvent potentiellement survenir. Celles-
ci peuvent étre graves et nécessitent que vous contactiez immédiatement votre
meédecin.

L’ceil : On note certaines infections. Ces effets peuvent étre graves et il peut s’agir
d’une cécité, d’'une infection ou inflammation grave dans I'ceil (endophtalmie), d’un
décollement, d’'une déchirure ou d’'un saignement de la couche sensible a la lumiére
située a l'arriére de I'ceil (décollement ou déchirure de la rétine), d’'une opacification
du cristallin (cataracte), d’'un saignement dans I'ceil (hémorragie vitréenne), d’'un
décollement entre la substance gélatineuse a lintérieur de I'ceil et la rétine
(décollement du vitré), et d’'une augmentation de la pression a I'intérieur de I'ceil. Ces
effets indésirables graves qui affectent les yeux sont survenus dans moins d’'une

injection sur 1900 dans les études cliniques.

Contre —Indications

Hypersensibilité au principe actif (aflibercept) ou a I'un des excipients
Infection oculaire ou périoculaire active ou suspectée.

Inflammation intraoculaire sévére active.
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2. Les moyens thérapeutiques disponibles (49-55)

Les contre-indications aux anti-VEGF sont exceptionnelles et les alternatives

thérapeutiques doivent étre discutées au cas par cas.
Les alternatives qui peuvent étre proposées sont :

- la photothérapie dynamique a la vertéporphine, éventuellement associée a une

injection intravitréenne de corticoides ;

- la photocoaqulation au laser argon.

Les injections intravitréennes de corticoides ne disposent pas d’'une AMM dans la DMLA. Le

patient doit étre informé des risques liés a ces injections et donner son consentement.

¢« En premiére intention

Il est recommandé de traiter les néovaisseaux choroidiens de la DMLA exsudative par des

injections intra- vitréennes d’anti-VEGF en monothérapie en premiére intention.

e Traitements associés : PDT+ anti-VEGF

En l'absence d’études disponibles de haut niveau de preuve, il est recommandé de

considérer la décision d’entreprendre un traitement combiné au cas par cas.

Il est possible d’envisager un traitement combinant la photothérapie dynamique utilisant la

vertéporphine et injections intravitréennes d’anti-VEGF :

- lorsque les néovaisseaux choroidiens ne répondent pas aux anti-VEGF seuls
(notamment certaines formes de décollements de I'épithélium pigmentaire
vascularisés) ;

- lorsque les récidives sont trop rapprochées

- sil’observance du patient est insuffisante.

En cas de vasculopathie polypoidale, le traitement combiné associant la photothérapie
dynamique utilisant la vertéporphine et I'injection intravitréenne de ranibizumab semble avoir
une efficacité supérieure aux anti-VEGF en monothérapie, bien que non démontrée

statistiquement, et peut étre envisagé au cas par cas.
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En 'absence d’AMM et d’efficacité prouvée et eu égard aux effets indésirables des injections
de corticoides, notamment le risque d’hypertonie oculaire, les traitements combinés utilisant

les corticoides doivent rester exceptionnels.
Le patient doit étre informé des risques liés a ces injections et donner son consentement.

* Place du laser thermique

Dans le traitement des formes exsudatives de la DMLA, la photocoagulation par laser ne

peut s’adresser qu’aux formes extrafovéolaires.

En présence de néovaisseaux rétrofovéolaires ou juxta-fovéolaires, la photocoagulation par
laser ne doit pas étre utilisée, du fait des risques et complications importants liés a cette
technique (élargissement de la cicatrice, scotome dé nitif, récidives, par exemple). D’autres

traitements doivent étre utilisés (anti-VEGF).

* Place de la radiothérapie

La radiothérapie externe n’a pas démontré son efficacité dans le traitement de la DMLA
exsudative et présente des risques (rétinopathie radique et cataracte). Elle ne doit donc pas

étre utilisée pour le traitement des formes exsudatives de DMLA.

* Place de la chirurgie

L’utilisation des anti-VEGF a fait pratiquement disparaitre les indications chirurgicales dans
la DMLA. Les interventions chirurgicales ne sont proposées qu’en présence d’hématomes

importants et récents.
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a. La photothérapie dynamique - La vertéporfine (Visudyne ®) (52)

Principe de la photothérapie dynamique ven: Sopit g I
: A\
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Figure 28: Schéma de la PDT

La photothérapie dynamique est apparue en 2000 et a constitué le premier traitement des

Iésions rétrofovéolaires. Actuellement, elle est indiquée uniquement dans le traitement des

Iésions rétrofovéolaire a prédominance visible. Compte tenu des résultats obtenus avec

les anti-VEGF, elle ne constitue plus le traitement de premiére intention des néovaisseaux a
prédominance visible et n’est plus indiquée dans le traitement des néovaisseaux occultes. Il
est tout de méme possible de I'utiliser en cas de contre-indication ou de non-réponse aux
anti-VEGF et dans certaines formes cliniques en combinaison aux anti-VEGF.

La VISUDYNE® est un médicament contenant le principe actif vertéporfine. |l est
disponible sous la forme de poudre a reconstituer en solution pour perfusion (goutte a

goutte) dans une veine.
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Figure 29: Strucutre chimique de la vertéporfine

VISUDYNE® est indiqué chez 'adulte dans le traitement :

- de la forme «exsudative» de la dégénérescence maculaire liée a I’age (DMLA),
une maladie qui touche la partie centrale de la rétine (appelée la macula) située a
larriere de I'ceil ; la forme exsudative de la DMLA résulte d'une néovascularisation
choroidienne (croissance anormale de vaisseaux sanguins sous la macula), qui peut
étre associée a des pertes de liquide et de sang et provoquer un gonflement.
VISUDYNE® est utilisé dans la forme de néovascularisation a «prédominance
classique» (lorsque les vaisseaux sanguins atteints sont bien définis sur un balayage
de I'ceil) et rétrofovéolaire (elle se produit dans la zone située sous la fovéa, la zone
centrale de la macula) ;

- d’une néovascularisation choroidienne provoquée par une myopie pathologique
(un type grave de myopie dans lequel le globe de I'ceil continue de grossir et finit par
dépasser la taille normale). Visudyne est utilisé lorsque la néovascularisation est

rétrofovéolaire.
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Ses condtions de prescription sont les suivantes :

- Liste l.

- Ce médicament est délivré uniquement sur ordonnance., médicament d’exception.

- VISUDYNE® ne doit étre utilisé que par des ophtalmologistes (spécialistes des yeux)

expérimentés dans la prise en charge des patients atteints de DMLA ou de myopie

pathologique.

ViSUdyne 15 mg

poudre pour solution
pour perfusion

vertéporfine
Bofte contenant un flacon de poudre

Poudre pour solution pour perfusion.
Ne pas reconstituer dans du chlorure
de sodium.

Lire la notice avant utilisation.

Voie intraveineuse.

) NOVARTIS

Figure 30: Injection de Visudyne

¢ Mecanisme d’action

Le principe actif de VISUDYNE®, la vertéporfine, est un agent photosensibilisant

(substance qui change lorsqu’elle est exposée a la lumiére). Il est utilisé en «thérapie

photodynamique», méthode de traitement qui utilise la lumiere (généralement émise par un

laser) pour activer un agent photosensibilisant. Lorsque VISUDYNE® est injecté a un

patient, la vertéporfine est distribuée dans l'organisme par les vaisseaux sanguins,

notamment dans les vaisseaux sanguins situés a l'arriere de I'ceil. Lorsque la lumiére laser

est envoyée dans I'ceil, la vertéporfine est activée et génére des molécules d'oxygéne

toxiques qui bloquent les vaisseaux sanguins, provoquent des Iésions aux cellules, voire les

détruisent. Cela permet de fermer les vaisseaux sanguins anormaux a l'origine de la DMLA.
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* Données cliniques

VISUDYNE® a été comparé a un placebo (traitement fictif) dans le cadre de deux études
menées auprés de 609 patients atteints de DMLA présentant une néovascularisation
rétrofovéolaire classique, et d'une étude auprés de 120 patients présentant une

néovascularisation due a une myopie pathologique.

La principale mesure de l'efficacité, dans les trois études, a été le nombre de patients
ayant répondu au traitement aprés un an, évalués sur la base d’un test oculaire standard
utilisant un tableau. Les patients étaient classés répondeurs si le nombre de lettres qu’ils
pouvaient voir augmentait, demeurait identique ou diminuait de moins de 15. Certains de ces

patients ont continué de recevoir Visudyne pendant une période allant jusqu’a cinqg ans.

VISUDYNE® a également été comparé a un placebo dans la néovascularisation
choroidienne rétrofovéolaire occulte (lorsque les vaisseaux sanguins atteints ne sont pas
bien définis sur le balayage), dans le cadre d’'une étude de 2 ans menée auprés de 339
patients. Cette étude a été suivie d’'une étude de confirmation auprés de 364 patients

supplémentaires réalisée a la demande du CHMP.

* Protocole d’administration

La photothérapie dynamique va permettre de détruire les vaisseaux anormaux qui sont a

I'origine de la DMLA exsudative.

A l'aide d'une perfusion, on procéde a l'injection de la vertoporfine VISUDYNE®, dans la
circulation sanguine. Il va se repartir dans tous les vaisseaux sanguins du corps et plus

préférentiellement au niveau des néovaissaux de la choroide.

Dans les 10 minutes suivant la fin de la perfusion, l'ophtalmologiste « active », avec un laser
spécial de faible intensité, le produit photosensible dans la zone malade de la macula. Une
réaction chimique est induite, elle détruit le néovaisseau pathologique sans détruire la rétin

Le but est de stabiliser les altérations maculaires dues aux néovaisseaux.

Les patients doivent étre réévalués tous les 3 mois. En cas de récidive, le traitement par
VISUDYNE® peut étre administré jusqu’a 4 fois par an
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e Effets indésirables

Les effets indésirables les plus couramment observés sous Visudyne (chez 1 a 10 patients

sur 100) sont les suivants :

- hypercholestérolémie,

- hypersensibilité (réactions allergiques),

- acuité visuelle sévérement réduite (vision trouble), troubles de la vue (vision trouble,
floue, brouillée, flashs lumineux), défauts dans le champ visuel (petites zones de
vision réduite, halos gris ou noirs et taches noires),

- dyspnée, nausées,

- réactions de photosensibilisation (réactions de type coups de soleil suite a une
exposition a la lumiére),

- réactions au point d’injection (douleur, cedéme, inflammation et écoulement de liquide
des veines), asthénie, douleur liée a la perfusion (principalement au niveau des

lombaires et de la poitrine), syncope (évanouissement), maux de téte et vertiges.

La Visudyne® ne doit pas étre utilisé chez les patients atteints de porphyrie (incapacité a
décomposer des substances chimiques appelées porphyrines) ou chez les patients souffrant

d’insuffisance hépatique sévere.

e Contre Indications

Ce traitement est contre-indiqué si vous étes porteur :

- d'une porphyrie,
- d'une insuffisance hépatique sévere,

- d'une allergie a I'un des composants de la VISUDYNE®

e Précautions d’emploi

Il est donc nécessaire d’informer I'ophtalmologiste de toutes les maladies ainsi que de tous

les traitements médicaux en cours.

La photothérapie dynamique garde sa place dans le traitement de certaines formes bien

particuliéres de dégénérescence maculaire liée a I'age (le plus souvent en association avec

les injections intra-vitréennes) et de certaines pathologies rétiniennes plus rares

(choriorétinite séreuse centrale, hémangiomes).

Seul votre ophtalmologiste est a méme de juger si vous devez en bénéficier.
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Comme il s'agit d'un produit photosensibilisant, une protection solaire ainsi que le port de

lunettes de protection spéciale sont obligatoires pendant 48 heures apreés le traitement.

-

Figure 31: Lunettes de protection post-injection

La photothérapie dynamique n'a pas un effet immédiat. La stabilisation ou I'amélioration
de votre vision prendra 3 mois environ. Deux a trois séances successives a quelques mois

d'intervalle peuvent étre nécessaires pour obtenir un résultat satisfaisant.

Cette méthode est de moins en moins utilisée, car les médicaments antiangiogéniques
offrent souvent de meilleurs résultats. Des études sont en cours afin d’évaluer l'intérét qu’il
pourrait y avoir a combiner un médicament antiangiogénique (le Lucentis®) a la thérapie

photodynamique.
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b. La photocoagulation au laser (52)

Figure 32: Schéma de la photocoagulation

La photocoagulation au laser a longtemps été le seul traitement disponible de la DMLA
exsudative. Sa technique repose sur la conversion d’'un rayonnement laser en énergie
thermique qui permet d'occlure les néovaisseaux choroidiens. En pratique, la
photocoagulation s’effectue en ambulatoire et elle est habituellement peu douloureuse. L’ceil
est insensibilisé et la pupille est dilatée. Une sensation d’éblouissement est ressentie lors de
limpact du laser, et peut se prolonger au décours du traitement. L’'inconvénient de la
photocoagulation au laser est sa faible sélectivité puisqu’elle détruit les néovaisseaux
choroidiens mais aussi la rétine sus-jacente, formant alors des cicatrices rétiniennes a
l'origine de scotomes. Les récidives sont également fréquentes avec ce traitement

Aujourd’hui, du fait de ses risques et complications importants, la photocoagulation au laser
ne s’adresse qu’aux lésions néovasculaires extrafovéolaires. En présence de néovaisseaux
rétrofovéaux ou juxtafovéaux, la photocoagulation au laser ne doit pas étre utilisée. Ainsi,

l'utilisation de la photocoagulation au laser dans la DMLA exsudative est exceptionnelle .
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Fiche d’information disponible sur le site de SFO

[Traitement de la rétine par laser'

Madame, Mademoiselle, Monsieur,

Vous étes atteint d'une affection de la rétine responsable de votre trouble visuel. Votre
ophtalmologiste vous propose un traitement par photocoagulation au laser car celui-ci constitue dans
votre cas le moyen le plus approprié de prévenir une baisse visuelle supplémentaire.

Cette fiche contient des informations sur le traitement qui vous est proposé, sur ses résultats et sur
ses risques.

Pourquoi ce traitement par laser ?

Parce que vous présentez I'une des affections suivantes qui risque d'entrainer une baisse visuelle
plus ou moins importante pouvant aller jusqu'a la perte définitive de la vision :

- Déchirure ou trou de la rétine : les symptémes révélateurs sont habituellement la perception d'éclairs
ou la recrudescence de corps flottants. Parfois la, ou les lésions sont découvertes en I'absence de
symptémes.

Le but du traitement est de créer une réaction cicatricielle solide autour de la Iésion et de tenter de
prévenir un décollement de rétine. Dans la plupart des cas, la cicatrisation durable de la déchirure est
obtenue. Ce traitement n'empéche pas la possibilité d’apparition d'autres déchirures.

Selon les cas, un traitement plus étendu (barrage circulaire) peut étre proposeé.

- Rétinopathie diabétique : le diabéte aprés quelques années d'évolution provoque d'importantes
perturbations de la circulation rétinienne responsables d'une baisse visuelle sévére. Le laser peut étre
proposé pour traiter de grandes zones de rétine (panphotocoagulation) qui sont a la source du risque
d'hémorragie intra-oculaire. Le traitement est habituellement réalisé en plusieurs séances. Le laser
peut aussi étre proposé lorsqu'il existe un cedéme maculaire. Le but recherché est alors de stabiliser
la vision. -

- Dégénérescence maculaire liée a I'age (DMLA) : c'est la principale cause de baisse de vision aprés
65 ans.

Elle correspond a une altération de la région centrale de la rétine : la macula, avec pour conséquence
un retentissement sur la vision précise, en particulier la lecture et I'écriture. La forme atrophique, la
plus fréquente, ne peut pas bénéficier d'un traitement par laser. La forme exsudative se caractérise
par I'apparition sous la rétine de néovaisseaux responsables d'hémorragies, d'cedéme puis d'une
destruction étendue de la macula. Dans des cas précis, la photocoagulation au laser peut permettre la
destruction des néovaisseaux et parfois une stabilisation de la vision. Cependant une surveillance est
nécessaire car les récidives sont fréquentes, mais actuellement des traitements différents peuvent
étre proposés.

D'autres affections rétiniennes peuvent bénéficier d'un traitement par laser : séquelles d'occlusion
veineuse rétinienne, tumeur de I'ceil, suites opératoires de décollement de la rétine, angiomatose,
macroanévrisme, choriorétinopathie séreuse centrale (cette liste n'est pas limitative).

Le laser génere une lumiére capable de transporter une grande quantité d'énergie qui sera délivrée en
un endroit précis de I'ceil. Elle peut créer une cicatrice, coaguler un vaisseau, détruire un tissu
anormal. Il existe plusieurs types de lasers capables d'émettre des rayonnements de couleur
différente, du bleu a l'infrarouge : laser argon, laser krypton, laser diode, laser Nd-Yag, etc.

Le traitement : |l s'effectue habituellement en externe. Le patient est assis devant l'appareil, apres
dilatation pupillaire par l'instillation d'un collyre. Un certain nombre d'impacts laser sera appliqué avec
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ou sans interposition d'un verre placé sur I'ceil. Le temps de traitement n'excédera pas 15 a 20
minutes par séance.

Anesthésie : L'ceil est insensibilisé par un collyre, rarement par des injections de voisinage.
Incidents ou difficultés peropératoires : une sensation d'éblouissement sera ressentie ; elle peut se
prolonger au décours du traitement. Le traitement est habituellement peu douloureux. Il peut, chez
certaines personnes, entrainer un malaise vagal et justifier la prise d'un médicament.

Evolution postopératoire habituelle : Dans la trés grande majorité des cas vous pourrez repartir
juste aprés le traitement et reprendre dés le lendemain vos activités habituelles.

Effets indésirables : Dans les premiéres heures, vous pourrez ressentir un éblouissement, une vision
brouillée, des maux de téte, une douleur qui disparaitront rapidement.

Les soins locaux sont réduits a l'instillation de gouttes selon les modalités qui vous seront précisées
par votre ophtalmologiste.

Un contrble sera nécessaire.

Complications : Les complications sévéres de la photocoagulation au laser sont rares. Il s'agit
d'altérations du champ visuel périphérique et parfois d'une baisse d'acuité visuelle plus ou moins
durable apres la photocoagulation panrétinienne chez les diabétiques.

D'autres complications sont moins séveres :

- irritation de la cornée (kératite),
- infection cornéo-conjonctivale (bactérienne ou virale),
- exceptionnellement : dilatation pupillaire prolongée, crise de glaucome aigu.

Dans la plupart des cas ce traitement contribue a prévenir une baisse visuelle ultérieure mais ne
donnera pas d'amélioration visuelle.
Exceptionnellement une baisse visuelle définitive peut survenir au décours de ce traitement.

Votre ophtalmologiste est disposé a répondre a toute question complémentaire que vous souhaiteriez lui
poser.

Les dispositions réglementaires font obligation au médecin de prouver qu'il a fourni l'information au patient. Aussi
vous demande-t-on de signer ce document dont le double est conservé par votre médecin.

Je soussigné reconnais que la nature de
l'intervention, ainsi que ses risques, m'ont été expliqués en termes que j'ai compris, et qu'il a été répondu de
fagon satisfaisante a toutes les questions que j'ai posées.

J'ai disposé d'un délai de réflexion suffisant et Date et Signature donne mon accord

ne donne pas mon accord
pour la réalisation de I'acte qui m'est proposé.

Ces fiches nationales ont été créées sous I'égide de la Société Frangaise d'Ophtalmologie (SFO) et du Syndicat
National des Ophtalmologistes de France (SNOF).

Fiche révisée en novembre 2009.

http://www.sfo.asso.fr
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c. Lathermothérapie transpupillaire (52)

La thermothérapie trans-pupillaire est une technique Laser développée a la fin des années
1990, beaucoup moins employée aujourd’hui. Elle consiste a illuminer le fond d’ceil a l'aide
d'un faisceau laser continu, faiblement dosé. Comme dans tout acte thérapeutique, des

complications, incidents ou accidents du laser ont été décrits.

Thermothérapie Transpupillaire

Madame, Mademoiselle, Monsieur

Le traitement qui vous a été proposé consistera en un tir laser faiblement dosé au niveau du fond d'ceil.
Ce traitement est destiné a diminuer le risque d’une baisse d’acuité visuelle liée aux
néovaisseaux choroidiens qui compliquent I’évolution de la Dégénérescence Maculaire Liée a

I’Age (DMLA).

Plus précisément, le traitement semble efficace sur les néovaisseaux peu actifs, appelés « néo-
vaisseaux occultes » de la forme néovasculaire (ou humide) de la DMLA, se développant derriére le
centre de la macula.

L'efficacité de ce traitement qui utilise un laser infra rouge a été suggérée lors de plusieurs études
portant sur des petits groupes de patients. Lors de ces études, il a ét¢ montré qu'environ 20% des
patients traités ont une amélioration de leur vision. Ces ¢tudes suggérent aussi une stabilisation de
la vision chez environ 40 % des patients. Il semble cependant que les patients réagissent tres|
différemment les uns des autres a ce laser : certains sont donc améliorés, d’autres stabilisés, mais ce
laser semble inefficace chez d’autres patients. Des études visant a prouver I’efficacité du traitement|
sont en cours aux Etats-Unis, mais leur résultats ne seront connus que dans plusieurs mois. C’est pour|
cette raison que le traitement vous est proposé dés a présent, tant que votre vision n’est pas trop
atteinte par la maladie. En 1'état actuel des connaissances, les complications semblent rares, mais elles
peuvent survenir et sont donc dé- taillées plus bas.

Le présent document a été ¢laboré pour vous donner des informations sur ce nouveau traitement et
répondre a quelques interrogations légitimes. N hésitez pas a interroger le médecin qui vous recevra si
des points demeurent encore obscurs.

L’autre traitement pouvant vous étre proposé pour les néovaisseaux « occultes » est la thérapie
photodynamique. Ses résultats sont également variables d’un patient a I’autre, mais ont été validés parj
une grande étude. Elle utilise un produit appelé Visudyne qui est trés cofliteux (1 427 euros) et qui
n’est remboursé par la Sécurité Sociale que dans certains cas. Elle expose égale- ment a des
complications rares. Aucune étude n’a comparé les résultats de la thérapie photodynamique avec
ceux de la thermothérapie transpupillaire.

Réalisation pratique du traitement

Il est nécessaire de dilater la pupille de 1’ceil a traiter, c’est pourquoi il vous est demandé de venir en|
transport public ou bien accompagné. La séance de laser est de durée courte (environ une minute), elle
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est effectuée apres dilatation de la pupille.
Effets indésirables, incidents et accidents

Le traitement est tout a fait bien toléré dans la trés grande majorité des cas. Néanmoins, des cas de
brilure de la rétine par dosage excessif du laser ont été rapportés. Les doses de laser sont fixes, mais il
semble que certains patients absorbent trop 1’énergie laser, et ceci peut aboutir & une brilure définitive]
de la macula. Ces accidents sont rares, observés chez 2% des patients traités. Ils sont le plus souvent
survenus chez des patients qui avaient précédemment bénéficié d'une chirurgie de la cataracte, chez
des patients ayant un glaucome chronique ou une hyperto- nie oculaire, ou encore
chez des patients trés myopes ou a la peau trés pigmentée. Des précau- tions particuliéres sont
prises chez ces patients. Cependant, I’existence d’un glaucome chroni- que est une contre-indication a
ce traitement.

Enfin, d’autres patients ont noté des fluctuations de la vision dans les jours qui suivent le
laser.

A signaler a votre ophtalmologiste pendant la réalisation du tir laser :
Il est important de signaler toute sensation de chaleur au niveau de 1'ceil traité pendant le tir|

au laser. Cette sensation pourrait précéder un phénomeéne de dosage excessif du laser. Dans ce cas,
on interrompt la séance de traitement pour diminuer la puissance du laser.

Apres avoir recu cette information, je donne mon accord au Docteur pour réaliser le
traitement par Thermothérapie Transpupillaire.

Nom

Date : Signature :
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d. Les traitements anti-inflammatoires (52)

La découverte de I'implication des facteurs de l'inflammation dans la DMLA a renforcé l'idée
gu’une thérapie anti-inflammatoire définie et mise en place aux stades initiaux de I'évolution

de la maladie pourrait avoir un intérét.

Les corticoides apparaissent ainsi grace a leurs propriétés anti-inflammatoires comme une
voie intéressante dans le traitement de la DMLA. Les sites possibles d’action de ces
médicaments dans l'angiogénése sont trés nombreux, ils agissent sur la régulation de
multiples cytokines pro-angiogéniques. Leurs effets seraient certainement plus efficaces au

stade précoce de la formation des néovaisseaux.

Cependant, les nombreux effets indésirables des corticoides ainsi que le manque d’études

constituent un frein a leur utilisation.

e Le triamcinolone (Kenacort®)

)

Figure 33: Structure chimique du triamcinolone

Les études cliniques concernant les corticoides se sont multipliées parallélement a leur large

utilisation a travers le monde, surtout en association avec la PDT.

Comme 'AVASTIN® vu précédemment, le KENACORT® a été utilisé hors AMM chez les

patients atteints de DMLA. En effet, les indications que I'on retrouve dans son AMM sont en

autre la rhinite allergique, les cicatrices chéloides, I'arthrite et les poussées d’arthrose.

L’utilisation de la triamcinolone en injection intravitréenne peut étre efficace dans les cas

d’cedéme ou de néovascularisation intraoculaire, mais pose le probléeme des effets
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secondaires (hausse de la pression intraoculaire, décollement de rétine, développement

d’'une cataracte, hémorragie du vitré, endophtalmie).

D’un point de vue de l'efficacité, les injections intravitréennes en monothérapie n’ont pas
obtenu de résultats convaincants dans la DMLA. D’autres études plus concluantes utilisent la
triamcinolone en association avec la PDT et ont montré que cette association diminuait le
nombre de retraitement par rapport a la PDT seule mais n’améliorait cependant pas l'acuité

visuelle.

e L’acétate d’anécortave (Retaane®)

[C]
0
[B] mOH
0
Cortisol Acetate d'Anecortave

Figure 34: Structure chimique du cortisol (a gauche)- de I'acétate d'Anecortave (a droite)

Les effets secondaires constatés lors des injections de triamcinolone ont alors permis la
mise au point d’'un dérivé du cortisol ayant des propriétés anti-angiogénique et anti-
inflammatoire sans l'activité glucocorticoide responsable des effets secondaires (cataracte,

hypertonie). Cette molécule constitue une nouvelle classe thérapeutique appelée cortiséne.

Cette molécule est injectée par voie sous-ténonienne tous les 6 mois, a la dose de 15 mg.
Différentes études randomisées ont démontré la stabilisation de I'acuité visuelle ainsi qu’une
stabilisation et une diminution de la taille des néovaisseaux en angiographie. L’acétate

d’anécortave a une efficacité identique a la photothérapie dynamique mais non supérieure.

Aprés anesthésie locale, on crée une incision dans la conjonctive et la capsule de Tenon
dans laquelle on glisse une canule en mousse le long de la courbure sclérale. Puis, on

procéde a linjection du produit en regard de la région maculaire. Ces injections moins
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traumatisantes que les injections intravitréennes ainsi que la fréquence peu élevée des
réinjections constituent les avantages certains de ce traitement en évitant les complications
associées aux IVT. L’absence d’effets systémiques ainsi que le peu d’effets secondaires

montrent aussi la bonne tolérance de ce produit.

La dégénérescence maculaire liee a 'age (DMLA) est une affection multifactorielle dont la
composante inflammatoire est aujourd’hui bien établie. En raison de leurs propriétés anti-
inflammatoires, les inserts a base de dexaméthasone ou d’acétonide de fluocinolone sont
considérés comme des options possibles pour le traitement de la DMLA exsudative, seuls ou

en combinaison aux anticorps anti-VEGF.

A linstar de nombreuses maladies & composante inflammatoire, le dysfonctionnement de la
voie alterne du complément est une piéce maitresse de la physiopathologie de la DMLA
exsudative. POT-4 est un puissant inhibiteur du facteur du complément C3 activé (ou C3a),
et représente un espoir potentiellement trés prometteur dans la DMLA exsudative. Les

premiéres données disponibles montrent une bonne tolérance du produit.

3. Les recherches en cours (16-49)

La recherche dans le domaine de la thérapeutique est trés dynamique puisque de
nombreuses molécules sont actuellement testées dans les différentes formes cliniques de la
DMLA.

Pour les formes atrophiques, différentes stratégies visant a stabiliser ou retarder la

progression de la maladie sont a I'étude, parmi elles :

- lalutte contre le stress oxydatif a I'aide de supplémentations nutritionnelles ;

- la lutte contre I'inflammation, en ciblant le complément ;

- la protection des photorécepteurs et de I’épithélium pigmentaire vis-a-vis de

Ilischémie et de 'accumulation de molécules toxiques comme I’A2-E.

Une autre piste a I'étude est P'implantation a lintérieur de P'oeil d’un dispositif

permettant une libération prolongée d’un facteur de croissance neurotrophique .

129
Charles Conquet | These d’exercice | Université de Limoges | 2016 (c<



D’autres molécules, au contraire, sont développées en complément des anti-VEGF dans le

but d’améliorer le pronostic visuel des patients. Ces molécules ciblent alors d’autres

mécanismes ou cellules impliqués dans I'angiogenése, il s’agit notamment d’anti-intégrines

(les intégrines sont des molécules favorisant I'adhérence des cellules endothéliales a la
matrice extracellulaire), d’anti-compléments, d’anti-PDGF (Platelet Derived Growth Factor :
facteur de croissance qui contrOle les péricytes (cellules qui protégent la croissance

endothéliale des effets apoptotiques des anti-VEGF et qui régule la maturation vasculaire).

De nombreuses recherches portent sur d'éventuelles cibles thérapeutiques en amont des
complications, comme la thérapie génique ou certains anti-inflammatoires par exemple, ou
sur des molécules qui pourraient ralentir I'évolution de la DMLA (certaines d’entre elles étant

administrés en gouttes).

Concernant la DMLA exsudative, de nombreuses molécules sont en cours d'essai, pour
essayer d'inhiber la croissance des néovaisseaux ou les faire disparaitre, en ciblant divers

stade de leur évolution.

Enfin, au stade de cicatrices ou d’atrophie étendue, s'il est déja possible d'apprendre a
utiliser la rétine périphérique restante pour améliorer la qualité de vie et l'autonomie
(rééducation basse vision), la prise en charge pourrait bénéficier de stratégies qui vont
nécessiter plusieurs années avant d’étre réellement au point (cellules souches, « rétine

artificielle »).

D’apres une étude récente (février 2016) des chercheurs auraient démontré un réle joué

par l'atorvastatine dans certaines formes précoces de dégénérescence maculaire liée a
I'age (DMLA).

La publication des résultats obtenus par une équipe américano-grecque suscite une lueur
d'espoir dans le paysage décevant du traitement de la dégénérescence maculaire liée a
I'dge (DMLA) de forme séche. Grace a la prise a forte dose d'un médicament qui réduit la
production de cholestérol, l'atorvastatine, les chercheurs américains ont réussi, en

collaboration avec l'université de Créte a Heraklion (Gréce), a enrayer cette maladie

caractérisée par des dépdts blanchatres riches en lipides (drusen) dans la rétine.

L'idée de cette étude était née aprés que les chercheurs américains avait observé une
amélioration spectaculaire de la vision d'un malade atteint de DMLA chez qui la
maladie progressait inexorablement. Sous traitement par statine a forte dose, il était
revenu a 10/10 alors que sa vision était descendue a 6/10. Un cas spectaculaire mais isolé.
Pour autant, «c'est une étude trés intéressante, explique au Figaro le Pr Paul Bishop,
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codirecteur du Centre de découvertes avancées et de thérapeutiques expérimentales de
l'université de Manchester. Elle suggére en effet qu'un traitement par de fortes doses de
statine pourrait permettre une régression des drusen, ces Iésions de la rétine déterminantes

dans la physiopathologie de la DMLA ».

La recherche actuellement trés active rend difficile de prédire aujourd’hui en quoi

consistera le traitement de la DMLA dans une dizaine d'année : il est probable qu'il

reposera sur des associations de médicaments agissant sur des cibles différentes.
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Partie 4 : Une journée au cabinet d’ophtalmologie

Il m’a paru intéressant au cours de mon travail de voir le quotidien des personnes atteintes
de DMLA. En effet, le pharmacien procéde bien souvent a I'exécution de I'ordonnance que
lui présente le patient. Il a bien évidemment un réle d’écoute, de conseil, d’orientation vers
différentes structures spécialisées, de réponses aux questions et aux angoisses éventuelles

des patients.

Mais bien souvent, au cours de mes discussions avec des patients atteints de DMLA, leur
récit est souvent le méme : il n‘aborde pas avec leur pharmacien leur pathologie et vice-

versa.

Au cours de deux journées dans un cabinet d’ophtalmologie, j'ai eu la chance d’étre immergeé
dans une salle d’attente parisienne. J’ai pu assister au diagnostic via les examens des OCT
et de fond d’ceil. J'ai également pu ressentir les craintes face a 'annonce du diagnostic de la
DMLA que pouvez exprimer certains patients : angoisse de la piqare, répétition des
injections, bouleversement dans leur quotidien mais aussi la joie face a 'absence d’oedéme

au niveau de la macula les épargnant d’une injection.

Mardi 4 octobre 2016 je me présente dans un cabinet d’ophtalmologie, la salle d’attente est
remplie, et @ ma grande surprise, il y a une majorit¢ de femmes (14 femmes pour 6
hommes). Les ages s’étalonnent de 60 a 90 ans ( 1923 pour la plus agée a 1955 pour le plus

jeune)

Dans un premier temps, je décide dinterroger deux patients: une femme de 65 ans

diagnostiquée il y a moins de 1 mois et un homme de 76 ans diagnostiqué il y a 3 ans.

Dans un second temps, jassiste a la réalisation des OCT auprés de I'ophtalmologiste ainsi
qu’ a l'analyse de ces derniers. En fonction de ces derniers, I'ophtalmologiste décide de

procéder ou non a l'injection le lendemain.

Mercredi 5 octobre, je suis des injections de EYLEA® et de LUCENTIS® auprés de

I'ophtalmologiste qui me décrit le procédé d’injection.

Voici mon récit.
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A. Journée du mardi 4 octobre

1. Questionnaire distribué aux patients

a. Réponse d'une femme

1. Etes-vous un homme QO une femmeQ ? Femme
2. Quel est votre age ? 66 ans

3. A quel age votre DMLA a-t-elle été diagnostiquée ? Moins de 1 mois

4. Dans quelle circonstance ? :
lors d’'une consultation ophtalmologique annuelle de dépistage O
lors d’'une consultation ophtalmologique pour un autre motif O

lors d’'une consultation ophtalmologique devant des signes évocateurs de DMLA O

Par elle-méme, elle se définit comme une personne autonome, elle a su
analyser les signes cliniques qui se sont manifestés : vision trouble et

« rond noir au centre »

5. Qui vous a orienté vers un spécialiste ?
votre médecin généraliste O

votre ophtalmologue habituel O

votre pharmacienO

vous-méme O

Présence d‘un ophtalmologiste dans sa famille
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7. Connaissiez-vous cette maladie avant d’en étre vous-méme atteint ?
ouiO nonO Oui

Si oui, comment ?

Médias O Internet O Ophtalmologue O Pharmacien O autresO

Par des proches

8. Avez-vous une DMLA : atrophique (séche) O exsudative (humide) O
Elle ne connait pas la différénce entre les deux

9. Atteint-elle : 1 0eil O 2yeux O 1 oell

10. Bénéficiez-vous d’un traitement 2 oui @ non Q@ Oui

Si oui, le(s)quel(s) ? Injections de Lucentis ®
Compléments alimentaires O lesquels et a quelle dose ?
Injections intra-vitréennes O Laser O Rééducation basse vision O

11. Etes-vous atteint d’une autre pathologie de I'oeil ? ouiQ non O
Oui, hypermétropie

Si oui laquelle ? : Décollement de rétine sans rapport avec la DMLA O Glaucome

O Cataracte O Rétinopathie diabétique O Myopie O autres

12. Avez-vous ou avez-vous eu une de ces maladies pouvant avoir une incidence sur votre

probléme ophtalmologique ou antécédent familiaux ?
ouiQ non O Oui

Hypertension artérielle O un accident vasculaire cérébral O Tabagisme O Diabéte
sucré O Phlébite ou embolie pulmonaire O Infarctus du myocarde O Antécédent de

chirurgie intraoculaire O Cholestérol O un traitement par anticoagulant O

diabéte; phlébite (suspecté lors de 'accouchement); infarctus (Pére 3)
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13. Au niveau de votre autonomie, avez-vous :

Troubles de la mémoire O  Troubles auditifs O

Syndrome dépressif O  Difficultés a vous déplacer O autres O
Non

14. Faites-vous partis d’'une association : oui O non O

Non, mais elle est interessée

Si oui, Qui vous a orienté vers une association ?
Pharmacien O Ophtalmologue O Internet O Proches O autres O

15. Chaque année, des journées nationales de dépistage de la DMLA sont organisées. Y

avez-vous participez ? oui O non O
Non

Si oui, qui vous en a informé ?

Médias O Médecin généraliste O Ophtalmologue O Pharmacien O

e Concernant votre pharmacien

1. Pensez-vous que votre pharmacien a une place dans la prise en charge de votre DMLA ?
ouiQ non QO Oui

Si oui, lequel : écoute O

orientation vers différentes structures spécialisées O
répondre aux questions O

répondre a vos angoisses O

Si non pourquoi ?
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Toutes les réponses, elle est trés attachée a son pharmacien, elle pense
gu’il faut «un pharmacien de confiance», que le lien entre le patient et le

pharmacien est trés important

2. Avant le diagnostic de la DMLA, consultiez-vous régulierement (au moins une fois par an)
votre ophtalmologiste?

ouiQ nonO

Oui, une fois tous les 2 ans

3. Avant le diagnostic de la DMLA, votre pharmacien vous conseillait-il de consulter un
ophtalmologue tous les ans, a partir de 55 ans ?

ouiO nonQ Non

4. Avant le diagnostic de la DMLA, votre pharmacien vous avait-il parlé de la DMLA ?
ouiO nonO Non

5. Vous avait-il expliqué les signes précurseurs de la DMLA, nécessitant une consultation
ophtalmologique en urgence (déformation des lignes, baisse de I'acuité visuelle, diminution

de la sensibilité aux contrastes) ?
ouiO non O Non

6. Votre pharmacien répond-il aux questions que vous lui posez sur votre traitement (laser,

injection) ?  oui, il répond Q non, il ne répond pas @ Oui

7. Votre pharmacien vous a-t-il expliqué I'importance des compléments alimentaires (oméga

3, vitamine E, vitamine C, ...) dans votre pathologie ? oui O non O

Non, son pharmacien lui a conseillé la prise de myrtille. Je lui ai alors
parlé des compléments alimentaires, des études qui rapportent un

résultat de 20% de diminuer I'atteinte du 2 éme ceil dans la DMLA.
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8. La prise en charge de votre DMLA par votre pharmacien vous parait-elle satisfaisante ?

oui O non O

Oui, mais elle attend plus de campagne d’informations, ce n’est pas un
sujet tabou, les gens autour d’elle associent mal le terme « DMLA » a sa

propre personne en raison du « lié a I’age » de cette pathologie.

e Concernant votre qualité de vie

Evaluer selon : -non -un peu -beaucoup —incapable

1. Avez-vous des difficultés, méme avec des lunettes, a lire des petits caracteres

(annuaires, étiquettes de produits alimentaires) ? Un peu, si elle se sent fatigué

2. Avez-vous des difficultés, méme avec des lunettes, pour lire un journal ou un livre ?

Non

3. Avez-vous des difficultés, méme avec des lunettes, pour lire un journal écrit en grands

caractéres, ou pour lire les numéros sur un téléphone ? Non

4. Avez-vous des difficultés, méme avec des lunettes, pour reconnaitre les gens quand ils

sont proches de vous ? Non

5. Avez-vous des difficultés, méme avec des lunettes, pour voir des marches, un escalier

ou des bordures de trottoir ? Non

6. Avez-vous des difficultés, méme avec des lunettes, pour lire les panneaux de

signalisation routiére, d’indicateurs de rue ou les enseignes de magasins ? Non
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7. Avez-vous des difficultés, méme avec des lunettes, pour réaliser des travaux manuels

de précision comme la couture, la menuiserie ? Non

8. Avez-vous des difficultés, méme avec des lunettes, pour remplir un chéque ou un

formulaire ? Non
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e Concernant les aides

1. Avez-vous des aides techniques (éclairages, agrandisseurs, synthése vocale, TV zoom) ?
oui @ nonQ Non

Si oui, qui vous a aidé a les mettre en place : Pharmacien O Ophtalmologue O Seul
O Autre O

Si oui, lesquels :

2. Avez-vous des aides financiéres : oui Q non O Non
Si oui, qui vous a aidé a les mettre en place :

Médecin généraliste O

Pharmacien O

Ophtalmologiste O

Seul O

3. Avez-vous des aides humaines (infirmiére a domicile, ergothérapeute, aide ménagére) :
oui O non O

Oui, une aide ménageére

4. Pensez-vous que votre prise en charge est optimale :
ouiOnon Q@ Oui

Si non, que vous manque-t-il ?
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b. Réponse d’'un homme

1. Etes-vous un homme QO une femmeQ ? Homme
2. Quel est votre age ? 78 ans

3. A quel age votre DMLA a-t-elle été diagnostiquée ? 3 ans

4. Dans quelle circonstance ? :

lors d’'une consultation ophtalmologique annuelle de dépistage O
lors d’'une consultation ophtalmologique pour un autre motif O

lors d’'une consultation ophtalmologique devant des signes évocateurs de DMLA O

Lors d’'une visite annuelle chez I'ophtalmologiste, il ressentait une baisse

de sa vision

5. Qui vous a orienté vers un spécialiste ?

votre médecin généraliste O

votre ophtalmologue habituel O

votre pharmacienO

vous-méme O

Son ophtalmologue

7. Connaissiez-vous cette maladie avant d’en étre vous-méme atteint ?
ouiQ nonQ OQui

Si oui, comment ?

Médias O Internet O Ophtalmologue O Pharmacien O autres O

Les médias
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8. Avez-vous une DMLA : atrophique (séche) O exsudative (humide) O
Exsudative

9. Atteint-elle : 1 ceil O 2 yeux QO Les 2 yeux : Oeil droit en premier puis

Oeil gauche ( 1 an et demi apres)
10. Bénéficiez-vous d’un traitement 2 oui Q@ non O  Oui

Si oui, le(s)quel(s) ? Injections de Lucentis®

Compléments alimentaires O lesquels et a quelle dose ?
Injections intra-vitréennes O Laser O Rééducation basse vision O

11. Etes —vous atteint d’'une autre pathologie de I'oeil ? ouiO  non O
Oui, il a été opéreé de la cataracte des 2 yeux

Si oui laquelle ? : Décollement de rétine sans rapport avec la DMLA O
Glaucome O Cataracte O Rétinopathie diabétique O Myopie O autres
12. Avez-vous ou avez-vous eu une de ces maladies pouvant avoir une incidence sur votre

probléme ophtalmologique ou antécédent familiaux ?
ouiQ non QO Oui, Hypertension artérielle il ya une dizaine d’année

Hypertension artérielle O un accident vasculaire cérébral O Tabagisme O Diabéte
sucré O Phlébite ou embolie pulmonaire O Infarctus du myocarde O Antécédent de

chirurgie intraoculaire O Cholestérol O un traitement par anticoagulant O
13. Au niveau de votre autonomie, avez-vous :

Troubles de la mémoire O  Troubles auditifs O Syndrome dépressif O  Difficultés a

vous déplacer O autres O

Des troubles auditifs suite a des variations de tension, et parfois des

difficultés a se déplacer.
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14. Faites-vous partis d’'une association : oui @ non Q@ Non
Si oui, qui vous a orienté vers une association ?
Pharmacien O Ophtalmologue O Internet O Proches O autres O

15. Chaque année, des journées nationales de dépistage de la DMLA sont organisées. Y

avez-vous participez 2 oui O non O Non

Si oui, qui vous en a informé ?

Médias O Médecin généraliste O Ophtalmologue O Pharmacien O

e Concernant votre pharmacien

1. Pensez-vous que votre pharmacien a une place dans la prise en charge de votre DMLA ?
ouiQ non O Non

Si oui, lequel : écoute O

orientation vers différentes structures spécialisées O

répondre aux questions O

répondre a vos angoisses O

Si non pourquoi ? C’est un lieu de délivrance d’ordonnance «un rapport de

consommateur a acheteur»

2. Avant le diagnostic de la DMLA, consultiez-vous régulierement (au moins une fois par an)

votre ophtalmologiste? oui O non O
Oui, tous les ans

3. Avant le diagnostic de la DMLA, votre pharmacien vous conseillait-il de consulter un

ophtalmologue tous les ans, a partir de 55 ans ? oui O non O
Non, pas de dialogue

4. Avant le diagnostic de la DMLA, votre pharmacien vous avait-il parlé de la DMLA ?
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ouiQ non O Non, jamais abordée

5. Vous avait-il expliqué les signes précurseurs de la DMLA, nécessitant une consultation
ophtalmologique en urgence (déformation des lignes, baisse de I'acuité visuelle, diminution

de la sensibilité aux contrastes) ?

oui O non O Non, aucune personnalisation dans son rapport avec le

pharmacien. Il ne lui pose pas de questions et vice versa.

6. Votre pharmacien répond-il aux questions que vous lui posez sur votre traitement (laser,

injection) ?

oui, il répond QO non, il ne répond pas O Il ne lui pose pas la question, Il

préfére directement joindre son ophtalmologiste

7. Votre pharmacien vous a-t-il expliqué I'importance des compléments alimentaires (oméga

3, vitamine E, vitamine C, ...) dans votre pathologie ?

ouiO nonOQ
Non, mais je I'ai senti attentif a mes explications

8. La prise en charge de votre DMLA par votre pharmacien vous parait-elle satisfaisante ?
oui O non O

Oui

e Concernant votre qualité de vie

Evaluer selon : -non -un peu -beaucoup —incapable

1. Avez-vous des difficultés, méme avec des lunettes, a lire des petits caracteres

(annuaires, étiquettes de produits alimentaires) ? Oui

2. Avez-vous des difficultés, méme avec des lunettes, pour lire un journal ou un livre ?

Non
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3. Avez-vous des difficultés, méme avec des lunettes, pour lire un journal écrit en grands

caractéres, ou pour lire les numéros sur un téléphone ? Non

4. Avez-vous des difficultés, méme avec des lunettes, pour reconnaitre les gens quand ils

sont proches de vous ? Non

5. Avez-vous des difficultés, méme avec des lunettes, pour voir des marches, un escalier

ou des bordures de trottoir ? Non

6. Avez-vous des difficultés, méme avec des lunettes, pour lire les panneaux de

signalisation routiére, d’indicateurs de rue ou les enseignes de magasins ? Non

7. Avez-vous des difficultés, méme avec des lunettes, pour réaliser des travaux manuels

de précision comme la couture, la menuiserie ? Non

8. Avez-vous des difficultés, méme avec des lunettes, pour remplir un chéque ou un

formulaire ? Non

e Concernant les aides

1. Avez-vous des aides techniques (éclairages, agrandisseurs, synthése vocale, TV zoom) ?

oui O nonO Non

Si oui, qui vous a aidé a les mettre en place : Pharmacien O Ophtalmologue O Seul O
Autres O

Si oui, lesquels :
2. Avez-vous des aides financiéres : oui O non O Non

Si oui, qui vous a aidé a les mettre en place : Médecin généraliste O Pharmacien O
Ophtalmologiste O Seul O
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3. Avez-vous des aides humaines (infirmiére a domicile, ergothérapeute, aide ménageére) :
oui O non O Non
4. Pensez-vous que votre prise en charge est optimale : oui O non O

Si non, que vous manque-t-il ? Oui, c’est un traitement simple, il y a une bonne

prise en charge.

Ce questionnaire ne me permet pas de tirer de conclusions mais on peut cependant
constater une volonté chez les patients de comprendre leur pathologie et d’améliorer
leurs quotidiens avec les conseils divulgués par leur ophtalmologiste mais aussi par

leur pharmacien.

Dans le cadre des nouvelles missions du pharmacien, I'article 38 de la loi HPST
(Hépital Patient Santé Territoire) définit les missions du pharmacien. L’'une de ces
missions est de contribuer aux soins de premiers recours, qui comprennent entre
autres la prévention, le dépistage, la dispensation des médicaments et I’éducation
pour la santé. Dans le cadre de la DMLA, le pharmacien d’officine a les possibilités de
répondre pleinement a cette mission. Il joue de plus un réle particulierement important

lors de la délivrance des compléments alimentaires.
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2. Consultation : réalisation d’OCT

Dans un second temps, j'assiste a des consultations au prés de I'ophtalmologiste qui réalise

des OCT précédant I'injection du lendemain.

Au cours de ce moment j'ai pu interroger le spécialiste sur des points que j'avais abordé au

cours de ma thése et qui m’avais intrigué.

Voici les profils de patient que j'ai pu rencontrer au cours de la consultation.

Une femme agée de 90 ans s’installe alors pour procéder a 'OCT, accompagnée de sa fille.

Elle m’apparait assez diminuée physiquement en raison de son grand age certes ( trouble de
la concentration, de I'écoute). L’'ophtalmologiste a alors du mal a réaliser son OCT. Sa fille lui

apprend qu’elle a fait un AVC mi-septembre et qu’elle souffre d’'une hémiparésie gauche.

L'hémiparésie est un déficit partiel de la force musculaire touchant la moitié droite ou gauche
du corps. Il s'agit d’'une sorte d’hémiplégie : paralysie, plus ou moins compléte, atteignant la

moitié du corps due a une Iésion des centres nerveux commandant les mouvements.

Il est déconseillé de réaliser une injection de Anti-VEGF aprés un AVC de moins de 3 mois
en raison du risque de récidive. L'OCT n’a alors pas pu étre réalisé et l'injection a été

reportée.
Je décide alors d’interroger 'ophtalmologiste et de savoir :
-Comment se fait son choix entre les différents anti-VEGF (Lucentis® et Eylea®) ?

En premiere intention elle choisit le LUCENTIS®, selon elle «c’est le premier a avoir été sur
le marché et il a fait ses preuves». EYLEA® est utilisé davantage pour les formes graves de
DMLA, pour les décollements pigmentaires ou les vasculopathies polypoidales et en cas de

résultats non satisfaisants avec le LUCENTIS®.
-De combien de temps espace-t-on la consultation et I'injection éventuelle ?

Elle réalise les consultations le mardi toute la journée et pratique les injections le mercredi

matin. En principe il ne faut pas dépasser un délai de une semaine.
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-Que pensez vous du débat Lucentis® versus Avastin® ?

Avastin® est réservé au milieu hospitalier, il a fait ses preuves dans des études comparitives
face au Lucentis® mais il y a un probléme de packacking, Il faudrait faire des unidoses pour
le mettre en officine. Dans les pays ou il n’ y a pas de sécurité sociale, il est fréquemment

utilisé, a suivre...

Une deuxieme patiente agée de 65 ans, a été diagnostiquée il y a moins de 1 mois. Elle

vient en urgence car elle a ressenti une géne occulaire .

Cette patiente est atteinte de I'ceil droit, L'ophtalmologiste procéde alors a I'OCT, la patiente
doit fixer au centre de I'appareil la croix verte qui se présente a son ceil. L’'ophtalmologiste a

I'aide d’un curseur fixe alors la cornée et déclenche la photographie.

Cette patiente souffre d’une vasculopathie polypoidale. La vasculopathie polypoidale est
définie comme une prolifération vasculaire anormale issue de la vascularisation
choroidienne, fréquemment responsable de phénoménes exsudatifs et hémorragiques

récidivants.

Son traitement differe en certains points de celui des néovaisseaux choroidiens de la

dégeéneérescence maculaire liée a I'age.

La patiente se verra administrée un Eylea® le lendemain, Cette derniére avec laquelle j'avais
eu l'occasion de discuter interpelle alors I'ophtalmologiste sur le role des compléments

alimentaires vendus en pharmacie.

L’'ophtalmologiste confirme le réle de ces derniers, d’aprés des études ils permettraient
d’éviter I'atteinte du 2°™ ceil. Cette patiente s’était vu conseiller par son pharmacien la prise
de myrtille en ampoule mais I'ophtalmologiste lui a conseillé de prendre une formule plus
compléte en termes déléments (zinc, vit A, C, E) présents comme dans le

PRESERVISION® par exemple .
Je décide d’interroger a nouveau I'ophtalmologiste

-La piqlre a t-elle un aspect psychologique sur le patient ? Il s’agit quand méme d’une

injection sur une zone de I'ceil.

La pigQre peut réprésenter une crainte pour cetains mais on les rassure en leur disant que
c’est la BETADINE® qui est la plus douloureuse (sensation de brllure). Avant I'injection on

instille une goutte de chlorhydrate d’oxybuprocaine pour anesthésier I'ceil puis on met la
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bétadine, on procéde a l'injection et on rince a I'eau distillée pour enlever la bétadine. En

principe on réalise qu’une injection par séance si les 2 yeux sont attteints .
-Quelle est le nombre d’injections en moyenne que recgoit un patient par an ?

En moyenne 8 a 9 par an, a raison d’'une tous les mois. On fait un bilan a 4 mois pour voire
si il y a nécessité d’une injection et on avise. Soit on continue, soit on fait une pause

thérapeutique. Chaque patient est unique
-Vous réalisez plusieurs clichés, a quoi correspondent t-ils ?

La premiére prise est plus longue, elle nécessite aux patients de fixer la croix verte que je
leur indique au centre. Je leur instille une goutte de larmes artificielles qui leur permet de
maintenir leur ceil ouvert plus longtemps. Ensuite je réalise deux photographies (FO) courtes
qui permettent d’obtenir une coupe transversale (356 coupes) et enfin deux dernieres qui

sont photoéblouissantes par autofluorescence.

La prise la plus longue évite de faire une angiographie (cette technique est donc moins

invasive).
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Figure 35: Réalisation d'un OCT

Une troisiéme patiente agée de 73 ans, se présente alors, sa vue a baissé, elle a une

vision trouble.

La patiente est assez angoissée, la spécialiste la rassure par des explications trés claires, en
lui définissant alors les examens qu’elle va réaliser. Dans un premier temps, elle procéde a
un fond d’ceil. Elle observe la présence de points blancs que 'on nomme « drusen » mais
aussi de néovaisseaux qui proliféerent et qui vont donner un aspect boursouflé a I'épithélium

pigmentaire, on parle alors de kyste rétinien.

L’ophtalmologiste réalise alors son examen sur les 2 yeux, son diagnostic est le suivant : la

patiente est atteinte de DMLA sur les 2 yeux.

La patiente apparait un peu « désemparée », 'ophtalmologiste lui annonce que I'on traite sa
pathologie via des injections intravitréennes, indolores sauf I'emploi de la BETADINE
SCRUB® qui peut donner une sensation de brllure et parfois chez certains patients, des

kératites (sensation de grains de sables) qui peuvent se faire alors ressentir.
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L’'ophtalmologiste lui explique que sa pathologie s’est installée dans le temps, on parle au
debut de MLA puis de DMLA suite a I'épaississement de la rétine, provoquant un cedéme et

la prolifération des néovaisseaux.

Il va falloir procéder a des injections de la fagon suivante : 3 injections coup sur coup a un

mois d’intervalle, on va espacer de une semaine l'injection de l'autre ceil.

On procéde a un contréle le 4°™ mois, soit on s’oriente vers une pause thérapeutique si les

résultats sont bons, soit on continue..

Enfin, une derniére patiente a retenu mon attention, elle est agée de 91 ans , traité de

DMLA. depuis 2010, elle a regu 46 piqQres. Dans un premier temps, deux AVASTIN ® puis
des LUCENTIS ®.

L’ophtalmlogiste procéde alors a I'OCT, fond d’ceil ainsi que cartographie et compare les

photographies avec celle de la derniére consultation.

Comme on peut le constater a la cartographie, I'épaisseur de la rétine (en rouge) a disparu ,
tout comme l'aspect boursouflé de I'épithélium, il n’y a pas d’cedéme , cette patiente est donc

dispensée d’injections le lendemain.
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B. Journée du mercredi 5 octobre

En ce mercredi aprés midi, je me rends au cabinet pour assiter aux injections. Voici le

déroulé de ces derniéres.

1. Pré-opératoire

Il est demandé aux patients, le matin de l'injection, de prendre une douche moussante de
BETADINE SCRUB® et d’instiller avant de venir au cabinet une goutte ’AZYTER®.

Les patients sont alors installés dans la salle d’attente, préts a recevoir leurs injections. Les
assistantes procédent alors a l'instillation d’'une goutte de chlorhydrate d’oxybuprocaine dans
le but d’anesthésier la cornée. L'injection intravitréenne se fait en ambulatoire, au cabinet,
dans une salle dédiée, il est impératif d'étre accompagné car la conduite ne sera pas
possible dans les suites immédiates de l'injection. Aucun bilan pré-opératoire n'est demandé

et il n'est pas nécessaire d'étre a jeun.

Pour assurer une asepsie optimale, I'IVT peut se pratiquer au bloc ou dans une salle

répondant aux critéres suivants :

-piéce aux murs et sols lisses, non encombreée, bien éclairée, entretenue réguliérement,

-présence d'un distributeur de produit hydro-alcoolique pour I'hygiéne des mains, d’'une
poubelle équipée pour le recueil des déchets d’activité de soins a risque infectieux et d’'un

collecteur a objet .

Pendant chaque procédure d’injection, il convient de limiter les turbulences aériennes dans
la salle dédiée en maintenant fenétres et portes fermées. Les systémes de conditionnement
d’air (ventilo-convecteur, climatiseur a air pulsé) pouvant souffler sur la zone patient ou

remettre en suspension les particules de poussiére sont arrétés.

Dans la salle d'IVT, le patient revét une sur-blouse a usage unique non stérile et une

charlotte.

L’'ophtalmologiste est aidé par une assistante qui porte une blouse propre, une charlotte, un
masque chirurgical. L’assistante effectue une friction hydro alcoolique des mains avant de
préparer la table et de servir les produits a utiliser au cours de I'lVT. L'ophtalmologiste revét
une blouse propre, une charlotte et un masque chirurgical. Il procéde a une désinfection

chirurgicale de ses mains, puis met des gants chirurgicaux stériles.
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2. L’injection

Je décide alors d’accompagner le premier patient dans la salle ou il va subir son injection.

Si l'injection en elle-méme ne dure que quelques secondes, le temps de passage en salle est

de 10 minutes en moyenne.

Apres avoir instillé l'anesthésique topique (collyre unidose: type oxybuprocaine ou
tétracaine), I'ophtalmologiste procéde a la détersion initiale de la surface de la peau péri-
oculaire du patient par la povidone iodée Scrub. Puis, il ringe avec du sérum physiologique
sans appuyer sur les paupiéres pour éviter les sécrétions de ces derniéres et séche avec

des compresses stériles.

En principe, il faut badigeonner les paupiéres et les cils par de la povidone iodée en solution
ophtalmique a 5%. Aprés deux minutes de contact, on rince avec du sérum physiologique

stérile.

Au plus pres de l'acte, il y a alors la mise en place de la table opératoire de fagon aseptique :

champ de table stérile, coton-tiges, compresses et cupules stériles.

L’'ophtalmologiste demande alors au patient d’ouvrir les 2 yeux et de regarder en bas vers

ses pieds et injecte le produit.

Le but va étre de piquer dans l'ora serrata (se trouvant a 4 mm du limbe), «on ne veut pas
aller trop en avant car on se retrouverait dans le cristallin, trop en arriére dans la rétine qui
risquerait de se décoller» m’a t-il confié. Il procéde alors a une injection lente du produit et
un retrait lent de I'aiguille. Puis il rince abondemment via la bétadine ophtalmique qui peut

étre irritante puis nettoie cette derniére avec du sérum physiologique.

L’assistante procede pour chaque a la réalisation de la tracabilité des dispositifs médicaux

stérilisables ou a usage unique, en conservant les numéros de lot y compris celui de l'anti-

angiogénique.
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3. Post-opératoire

Il est impératif pour I'ophtalmogiste de s’assurer de la conservation d’'une perception de

la lumiére dans I’eeil injecté. Une surveillance clinique du patient, compte tenu du risque de

rares réactions anaphylactiquesdans les minutes qui suivent I'lVT est recommandée.
Les patients ne ressortent pas forcémént avec un un pansement oculaire.

Selon I'ophtalmologiste, 'anesthésiant doit étre bien mis en avance pour que les patients ne
ressentent pas la piqlre; la prescription d’antibiotique topique post-IVT est trés discutée
aujourd’hui et donc pas systématique, parfois on ne mets que des antiseptiques. La pratique

est d’en mettre encore mais ce n’est pas nécéssaire en réalité.

En ordonnance de sortie il est partisan de la IOPIDINE® mais il faut I'instiller 2 heures avant

( durée d’action longue).

Il faut également expliquer au patient que lors de chaque manipulation de ses paupiéres
pour instiller un collyre, il est recommandé de réaliser au préalable une désinfection des

mains par lavage, ou par friction avec un produit hydro-alcoolique.

Voici des exemples d’ordonnances de sorties.
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Docteur 102, rue de — 7500 PARIS

Ophtalmologiste Tél. :
Fax :

Ancien interne des Hopitaux de Paris
Ancien chef de clinique — Assistant

Angiographies - OCT - Lasers - PDT - IVT - Chirurgie oculaire

PARIS, le vendredi 06 mai 2016

ORDONNANCE PRE et POST OPERATOIRE

= Le matin de lintervention :
Prendre une douche selon les modalités suivantes avec une solution moussante de

BETADINE SCRUB 4 % F1/125ml

*  Mouiller soigneusement la téte, les cheveux et I'ensemble du corps sous la
douche.
» Effectuer le lavage antiseptique en quatre temps :

+ Frotter la téte et les cheveux avec 10 ml de Betadine Scrub 4 % jusqu'a
décoloration de la mousse. Ne pas rincer.

» Frotter jusqu'a décoloration de la mousse le tronc et les membres
supérieurs avec 10 ml de Betadine Scrub 4 % en insistant au niveau des
aisselles et du nombril. Ne pas rincer.

+ Frotter jusqu'a décoloration de la mousse la région génitale et les
membres inférieurs avec 10 ml de Betadine Scrub 4 %, en insistant au
niveau des organes génitaux, du pli interfessier et entre les orteils. Ne
pas rincer.

» Rincer abondamment 1'ensemble du corps.

» Renouveler les opérations de lavage en respectant le méme protocole. Rincer
puis sécher avec une serviette propre et mettre des vétements propres.

AZYTER Collyre unidose : instiller dans I’ceil a injecter.

+ 1 goutte au départ du domicile )

« 1 goutte aprés Uinjection (apporter la 2°" unidose au cabinet)

+ puis 1 goutte matin et soir les 2 jours suivant ’injection
IOPIDINE 1% Collyre unidose : instiller dans I’ceil a injecter.

+ 1 goutte au départ du domicile
« et apporter la 2°™ unidose au cabinet

Ne pas arréter un traitement éventuel pré existant.
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Docteur 102, rue— 75 PARIS
Ophtalmologiste Tél. :
Fax :

Ancien interne des Hopitaux de Paris
Ancien Chef de Clinique — Assistant

Ancienne attachée a la Clinique Ophtalmologique de Créteil

Angiographies - OCT - Lasers - PDT - IVT
Paris, le mercredi 05 octobre 2016

ORDONNANCE PRE et POST OPERATOIRE

= Le matin de lintervention :

Prendre une douche selon les modalités suivantes avec une solution moussante de BETADINE

SCRUB 4 % F1/125ml

*  Mouiller soigneusement la téte, les cheveux et 1'ensemble du corps sous la douche.

« Effectuer le lavage antiseptique en quatre temps :

 Frotter la téte et les cheveux avec 10 ml de Betadine Scrub 4 % jusqu'a décoloration
de la mousse. Ne pas rincer.

+ Frotter jusqu'a décoloration de la mousse le tronc et les membres supérieurs avec
10 ml de Betadine Scrub 4 % en insistant au niveau des aisselles et du nombril. Ne
pas rincer.

 Frotter jusqu'a décoloration de la mousse la région génitale et les membres
inférieurs avec 10 ml de Betadine Scrub 4 %, en insistant au niveau des organes
génitaux, du pli interfessier et entre les orteils. Ne pas rincer.

» Rincer abondamment I'ensemble du corps.

» Renouveler les opérations de lavage en respectant le méme protocole. Rincer puis sécher
avec une serviette propre et mettre des vétements propres.

AZYTER Collyre unidose : instiller dans 1’ceil a injecter

« 1 goutte au départ du domicile )
« 1 goutte aprés Uinjection (apporter la 2°" dosette au cabinet)
+ puis 1 goutte matin et soir les 2 jours suivant l’injection

= Et prendre au départ du domicile et 2 heures apreés l’intervention :
Diamox : Y5 comprimé
Diffu-k : 1 comprimé

Ne pas arréter un traitement éventuel pré existant.
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Docteur 102, rue — 75 PARIS

Ophtalmologiste Tél. :
Fax :

Ancien interne des Hopitaux de Paris
Ancien chef de clinique — Assistant

Angiographies - OCT - Lasers - PDT - IVT - Chirurgie oculaire

PARIS, le vendredi 06 mai 2016

- VISMED Collyre unidoses : a instiller dans I’ceil injecté 3 a 4 fois par jour
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4. Commentaire des ordonnances de sorties

e Bétadine® scrub 4 % (povidone iodée) : lavage antiseptique pré et post

opératoire.
e Azyter® (dihydrate d'azithromycine) : collyre antibiotique utilisé afin de

prévenir toute infection bactérienne liée au geste invasif.

* Jopidine® 1 % (apraclonidine) : agoniste a2 adrénergique qui permet de

controler et prévenir les élévations post-chirurgicales de la pression intra

oculaire.

e Mydriaticum® unidose (tropicamide) : blogue I'accommodation et relache le

corps ciliaire afin d'induire une dilatation de I'oeil (mydriase) utile a I'acte

opératoire.
e Dacudose® (acide borique + borate de sodium) : solution pour bain et lavage

oculaire ayant une action décongestionnante et Iégérement antiseptique.

®* Vismed® (Hyaluronate de sodium a 0,18 %): Solution stérile pour usage
ophtalmique topique

* Diamox® (acétazolamide) : inhibiteur de I’'anhydrase carbonique,
Traitement des hypertonies oculaires

®* Diffu K® (chlorure de potassium) : Traitement des hypokaliémies

I ' y a aucune interaction médicamenteuse sauf si le patient est allergique a l'iode
(BETADINE®), a une contre-indication aux macrolides (AZYTER®), souffre de pathologie
cardiovasculaire sévére (IOPIDIONE®) ou a un risque de glaucome aigu (MYDRIATICUM®).

Mon attitude sur la délivrance de cette ordonnance :

Je prendrai le soin de réecrire les posologies sur les boites et je préciserai au patient ce qu’il
devrait emporter avec lui au centre. De mon coté, la commande du LUCENTIS® ou de
'EYLEA® se ferait au prés du répartiteur. C’est un produit que la pharmacie ne stocke pas

en raison de son cout élevé.
Un suivi ophtalmologique est nécessaire aprés Il'injection.

Les patients savent qu'une douleur peut apparaitre par la suite mais qu'il faut qu'ils se

méfient de tout risque de complication, qu’ils n’hésitent pas a appeler le spécialiste en cas
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de signe infectieux ou devant un symptome d'endophtalmie (rougeur oculaire, douleur

anormale).

Je préconiserai au patient de se laver correctement les mains avant et aprés utilisation des
collyres. Je lui conseillerai d’éviter de toucher I'oeil et la paupiére avec I'embout de la dosette

ou du flacon et lui signalerai de jeter les dosettes de suite aprés I'utilisation.

Le patient a besoin d'étre rassuré face a l'injection bien qu’il avoue la pupart du temps qu’il

ne ressent rien au moment de l'injection.

Je linviterai a se rendre en avance au centre afin d'avoir tout son temps pour instiller les
collyres et je lui préciserai qu'il serait bon qu'il se fasse accompagner pour le retour chez lui

(taxi ou ambulance) .

C. Une nouvelle mission pour le pharmacien
d’officine ? (34-35-48-50-57)

Le pharmacien d’officine peut d’abord sensibiliser en informant sa patientéle sur la DMLA, Il
peut alors jouer un réle de relais dans des campagnes. Il peut transmettre des informations,
en particulier les premiers signes évocateurs de la maladie (sensation de manquer de
lumiére pour lire, diminution de I'acuité visuelle, métamorphopsie, scotome central) et la

conduite a tenir en cas de probléme (consultation en urgence d’un ophtalmologiste).

Le pharmacien peut aussi mettre en garde les sujets 4gés de plus de 50 ans a se faire

dépister et plus particulierement ceux présentant des facteurs de risque de DMLA. Il pourra
également leur préconiser des mesures hygiéno-diététiques dont la plus importante est

certainement I'arrét du tabac, définit comme un facteur modifiable.

Enfin, le pharmacien d’officine pourra encourager les personnes atteintes de DMLA a
surveiller leur fonction visuelle en leur expliquant le principe du test de la grille d’Amsler et
l'intérét d’'une telle surveillance. En outre, de part sa proximité et sa capacité d’écoute, le
pharmacien d’officine occupe une place privilégiée pour accompagner et soutenir les

patients tout au long de leur prise en charge.

Le pharmacien doit alors s’assurer de 'autonomie de la personne (capacité a I'écoute et a la

bienveillance du traitement).
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Comme nous l'avons vu dans ce travail, le pharmacien dispose dans son officine de

compléments alimentaires a visée oculaire, souvent méconnus des patients.

A I'officine, la délivrance de ces compléments alimentaires doit s’accompagner de conseils
qui permettront aux patients de mieux adhérer a leur traitement préventif. Le pharmacien
devra notamment rappeler les mesures hygiéno-diététiques a suivre qui sont valables
quelque soit le stade de la pathologie. Face au scepticisme de certains patients qui pourrait
les conduire vers un défaut d’observance, le pharmacien devra interroger les patients pour
s’assurer qu’ils ont bien compris les risques de complications dues a la DMLA et surtout

l'intérét d’'une supplémentation a base d’antioxydants.

Par ailleurs, le pharmacien devra s’assurer que les patients ne prennent pas conjointement
un autre complément alimentaire, quelque soit son indication. Le cumul de compléments
alimentaires est a proscrire afin d’éviter tout risque de surdosage. Le pharmacien devra
également étre vigilant avec les patients sous anticoagulant, dans la mesure ou les acides
gras de la famille des oméga-3 peuvent augmenter I'effet anticoagulant. Un avis médical est

nécessaire afin d’ajuster si besoin le traitement.

Tout cela correspond bien évidemment aux missions énumérées deans l'article 38 de la loi
HPST mais le pharmacien a aussi un réle de convaincre son patient des effets réels de ses

compléménts sans ne se référer que aux chiffres.

Comme j'ai pu le constater lors de mon passage dans la salle d’attente voici les questions

auxquelles j'ai pu étre confronté :

- A quoi servent les compléments alimentaires? Personne ne m’en a jamais parlé ?

Le complément alimentaire joue un réle de prévention de la DMLA. Il peut étre utilisé en cas
de forme précoce (maculopathie liée a I'dge) ou tardive (DMLA séche ou humide) de la

maladie.

- Les compléments alimentaires sont-ils efficaces ?

Les compléments alimentaires contiennent des vitamines et des minéraux ayant des
propriétés antioxydantes. Une étude importante a montré qu'une prise quotidienne de
vitamines et de zinc a hautes doses diminuait de 25% la probabilité pour les personnes a
haut risque de développer une DMLA dans les 5 ans. Les compléments alimentaires,
utilisant des doses de vitamines et de minéraux plus faibles, permettent de restaurer le statut
en antioxydants (souvent déficitaire avec I'adge) et ainsi de lutter contre le stress oxydatif a

I'origine du vieillissement de I'oeil, mais aussi de la DMLA.
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Les compléments alimentaires contiennent également des caroténoides (lutéine et
zéaxanthine) et des acides gras de la famille des oméga-3 (DHA) qui exercent des fonctions
importantes au niveau de la rétine et qui posséderaient un effet protecteur vis-a-vis de la
DMLA.

- Mon ophtalmologiste ne m’en a pas prescrit , existe-t-il des risques liés a la prise de ces

compléments alimentaires ?

Les compléments alimentaires sont soumis a une réglementation. Les substances pouvant
les composer sont définies, notamment les vitamines et minéraux pour lesquels des doses
maximales journaliéres ont été établies. En France un systéme de surveillance leur est

propre : la nutrivigilance.

- Pourquoi dois-je prendre un complément alimentaire alors que j'ai déja un traitement avec

des piqlires pour mon oeil malade ?

Le traitement que vous suivez pour votre oeil malade permet de stopper le développement
des néovaisseaux au niveau de la rétine. Le complément alimentaire, quant a lui, va
permettre de protéger de la DMLA votre deuxieme oeil, c'est-a-dire celui qui n’est pas traité.
L’atteinte du deuxiéme oeil est fréquente. Il est donc conseillé d’associer un traitement de la

forme humide a la prise d’'un complément alimentaire diminution de 20% d’atteinte du 2e ceil.

- Pourquoi leus prix sont si élévés ?

Le prix des compléments alimentaires peut se justifier par plusieurs éléments : le processus
élaboré de fabrication, la provenance d’'oméga-3 des mers froides et I'exigence de qualité du

produit fini. C’est une médication dite de «confort» qui est de moins en moins remboursé.
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Conclusion

Au cours de ce travail, nous avons pu constater la géne potentielle des patients liée a
I'évolution de la DMLA mais aussi I'absence de traitement curatif disponible (en dehors des
traitements anti-VEGF qui stabilisent la progression de la DMLA exsudative). Il semble alors
opportun de mettre en place une stratégie a visée préventive via le dépistage autour de cette
pathologie.

Cette pathologie devrait méme prendre de I'ampleur si on prend en compte le vieillissement
de la population et les départs en retraite massif des professionnels de santé.

Les multiples études qui ont été menées et celles a venir, ont permis de mettre en évidence
les facteurs de risques environnementaux et génétiques de la DMLA, permettant ainsi de

pouvoir cibler la population a risque.

La connaissance de ces éléments doit permettre de dépister et débuter les traitements le
plus précocement possible, afin d’optimiser la prise en charge des patients a risque ou
atteints de DMLA.

Il serait alors peut étre intéressant d’améliorer la communication entre ophtalmologiste et
pharmacien, dans le but de sensibiliser ce dernier aux pathologies oculaires, notamment la
DMLA.

Le pharmacien d’officine est un acteur indispensable dans la prévention des pathologies
chroniques telles que la DMLA. Il présente en effet de nombreux atouts, parmi lesquels sa
proximité géographique, son accessibilité, sa disponibilité (sans rendez vous), sa relation de

confiance avec les patients.

De nouvelles études sont en cours, et vont probablement permettre d’améliorer la qualité de
vie des patients; en attendant que ces nouveaux traitements soient disponibles, il est
nécessaire qu’il y ait une coordination de soins entre les professionnels de santé pour
optimiser le dépistage et la prévention de la DMLA. Elles restent les deux grands axes pour

lutter contre cette dégénérescence et le handicap visuel qui en résultent.
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CONQUET Charles, 2016

Prise en charge de patients atteints de DMLA en lle de France : Vers une nouvelle
mission pour le pharmacien d’officine ?

La DMLA est la premiére cause de malvoyance dans les pays développés apres 55 ans, et
sa prévalence ne cesse d’augmenter. Il est important de dépister cette pathologie
précocement afin de pouvoir débuter les traitements et la surveillance au stade précurseur
de la maladie. De nombreux facteurs de risque, constitutionnels et environnementaux, ont
été identifiés, mais des incertitudes demeurent quant aux mécanismes impliqués dans la
survenue de la DMLA. Au cours de ces derniéres années, le diagnostic et le traitement de la
DMLA se sont enrichis de nouvelles techniques d’imagerie rétinienne (tomographie en
cohérence optique) et surtout de nouveaux médicaments (les anti-angiogéniques). La
micronutrition, quant a elle, a connu une progression importante depuis 2001, date de I'étude
AREDS. De nombreux compléments alimentaires, revendiquant la prévention du

vieillissement oculaire, sont en vente a I'officine

Mots-clés : DMLA atrophique, DMLA exsudative, Anti-angiogéniques, Compléments
alimentaires, Pharmacien d’officine

Medical care for patients suffering from AMD in lle de France. Towards a new mission
for the pharmacist in retail pharmacies ?

AMD is the leading cause of visual impairment in developed countries in the 55+ age group,
and its prevalence keeps increasing. It is important to detect this disease at an early stage in
order to begin treatment and monitoring at a precursor stage of the disease. Many risk
factors, both constitutional and environmental, have been identified, but uncertainties remain
about the mechanisms involved in the outbreak of AMD. In the recent years, the diagnosis
and treatment of AMD have been enhanced with new retinal imaging techniques (optical
coherence tomography) and most importantly new drugs (antiangiogenesis). Meanwhile,
micronutrition, grew significantly since 2001, when the AREDS study was conduscted. Many

food supplements, supposed to prevent eye aging, are on sale at pharmacies.

Keywords : Atrophic AMD, Oxidative AMD, Antiangiogenesis, Food supplements, Pharmacist
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