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Introduction

La dégénérescence maculaire liée a 1’age, soit DMLA, se définit par une dégradation d’une
partie de la rétine (nommée la macula), pouvant mener a la perte de la vision centrale. C’est
une pathologie chronique d’évolution lente et irréversible. D’origine multifactorielle, elle est

la premiere cause de handicap visuel chez les plus de 50 ans.

Une diminution de la sensibilité aux contrastes et de ’acuité visuelle, une déformation des
images et des lignes droites et/ou ’apparition d’une tdche sombre au centre du champ de
vision, une géne en vision nocturne ainsi que des modifications de la vision des couleurs sont
des conséquences a terme de cette maladie dégénérative. Ces troubles apparaissent aussi bien

pour la vision de prés que de loin. Malgré cela, le champ visuel périphérique n’est pas altéré.

Bien que les recherches actuelles ne permettent pas d’identifier toutes les causes induisant la
DMLA, le risque de développer cette pathologie s’accroit avec certains facteurs
environnementaux tels que [I’hypertension artérielle, la consommation de tabac et une
alimentation déséquilibrée (pauvre en antioxydants). De surcroit, 1’incidence de la DMLA

varie en fonction de nombreux paramétres (hérédité, sexe).

Le nombre de personnes atteintes de DMLA dans le monde est estimé en 2020 a 196 millions.
Cependant, depuis les deux dernieres décennies, une diminution de la prévalence est constatée
sans doute en raison de 1’amélioration du mode de vie et de la meilleure prise en soin des
patients. De plus, I’avénement des biothérapies au cours des dix dernieres années a conduit au
recueil de nouvelles thérapeutiques afin de retarder 1’évolution de la maladie, méme si ces

progres medicaux ne permettent pas une rémission totale (1).

Le pharmacien d’officine joue un role majeur dans I’accompagnement de sa patientéle atteinte
de DMLA, de par ses connaissances sur les diverses actions des traitements et de leurs effets
secondaires potentiels. 11 se doit d’expliquer 1’auto-surveillance, les différentes regles
d’hygiéne de vie, d’inciter a 1’observance thérapeutique et de formuler des conseils tout en
travaillant en corrélation avec les diagnostics et prescriptions des médecins spécialistes. Il
détient aussi un réle préventif et se doit de relier les informations concernant le dépistage et

orienter vers des associations de patients.
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1 Physiopathologie de la dégénérescence maculaire liée a I’age
1.1 Anatomie de I’ceil

La vue est le plus sollicité des cing sens.

L’cil, qui est I’organe essentiel du systeme visuel, détecte les images et les convertit en

signaux électriques en direction du nerf optique, qui est le second nerf cranien, débutant au

niveau de la papille optique. Le cerveau traduit ce signal au niveau du cortex visuel, et

reproduit I’image, ce qui permet I’interprétation de ce qui nous entoure.

L’ceil est un corps globulaire d’environ 25 mm de diamétre et pése environ 8 grammes. Il est

divisé en deux parties séparées par une lentille transparente appelée cristallin.

Il est situé dans la cavité orbitaire, séparée de celle-ci par du tissu cellulo-graisseux, ce qui

contribue a protéger I’ceil des traumatismes.

Semblable a un appareil photographique, la lumicre traverse différentes parties de 1’ceil dont

la cornée, la pupille, le cristallin, le corps vitré, pour arriver jusqu’a la rétine (2).

~ selérotigue

choroide

corps ciliaire
rétine
iris
tache jaune

(fovea)
cornee

pupille

i : nerf optique
cristallin

artere

humeur aqueuse .
veine

humeur vitrée /

Figure 1. Anatomie du globe oculaire (3)

tache aveugle



1.1.1 Lacornée

La cornée est une membrane épithéliale, convexe vers I’avant de I’ceil, asphérique et
possédant un diameétre d’environ 11 millimétres. Des variations interraciales sont constatées
concernant son épaisseur ; en effet, le tissu cornéen est plus fin chez la population d’Afrique
du Nord.

La cornée est recouverte d’un film lacrymal et est constituée d’un important réseau de fibres
collagénes entrelacées. Ces fibres représentent 90% de 1’épaisseur cornéenne, c’est ce que
I’on nomme le stroma cornéen (une des cingq couches composant la cornée parmi 1’épithélium,
la membrane de Bowman, la membrane de Descemet, et I’endothélium).

Le stroma accorde a la cornée ses propriétés de transparence, de résistance biomécanique et
de pouvoir optique. L’épithélium et les cellules endothéliales qui tapissent la cornée
permettent une stabilisation du taux d’hydratation inférieur a 80% /milligrammes afin d’éviter
un cedéme du stroma (4).

Sa nutrition s’effectue ainsi par le passage des acides aminés dans le stroma et du glucose
apporté par le liquide lacrymal (larmes) et I’humeur aqueuse ; cette derniére permet de

maintenir la pression intraoculaire ainsi que la forme du globe oculaire.

La cornée est trés pauvre en cellules et est exempte de vaisseaux, ce qui explique 1’absence de
saignement. Ce tissu est également caractérisé par une trés grande sensibilité liée au fait qu’il
soit trés innervé; ce qui explique le clignement brusque des paupiéres pour protéger les yeux

en cas de nécessité. Ce phénomene est nommé le réflexe cornéen (2).

Epithélium

Membrane de Bowman

Membrane de Descemet ‘

Endothélium

Figure 2. Les 5 couches cornéennes (5)
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1.1.2 Lasclere

Appelée aussi sclérotique, ¢’est la membrane la plus superficielle des faces postérieures et
latérales de 1’ceil et se continue en avant par la cornée; son diamétre est d’environ 24

millimeétres.

Elle constitue ce que I’on appelle couramment le « blanc de 1’ceil », car se caractérise par sa
couleur blanc nacré a 1’age adulte, tandis qu’elle est bleuatre a la naissance (du fait d’une
épaisseur plus mince et translucide) et jaunatre chez certaines personnes agées (due aux

dép6ts lipidiques et calcaires).

Elle est la tunique la plus résistante des membranes oculaires et constitue un support ferme et
stable pour la rétine. La sclere protége les autres structures internes de 1’ceil contre les chocs,
et a également des propriétés biomécaniques permettant la stabilité optique malgré les

multiples mouvements du globe oculaire et les variations de pression intraoculaire.

Comme la cornée, la sclére est trés pauvre en cellules et riche en collagéne, ce qui explique
les atteintes dans les connectivités et les autres pathologies inflammatoires systémiques

associees (6).

1.1.3 Larétine

La rétine est une fine membrane, de coloration rosée, transparente, et bien vascularisée,
recouvrant une grande partie de la surface interne du globe oculaire, depuis la papille jusqu’a
I’ora serrata. C’est la couche la plus profonde de la paroi de I’ceil; elle se prolonge sur le corps

ciliaire et ’iris.

Nous distinguons deux grandes parties de la rétine.

La premiére grande zone est la rétine centrale. Elle mesure entre 5 et 6 mm de diamétre et est
située au pole postérieur de I’ceil. Elle comprend la fovea, la macula et la région maculaire.

La deuxiéme grande zone est donc la rétine périphérique qui s’étend du pole postérieur a I’ora

serrata.
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Ce tissu neuro-sensoriel est composé du point de vue histologique de dix couches, nous

retrouvons:

e Des cellules appelées photorécepteurs dont le role est de capter les rayons lumineux et
de les transformer en influx nerveux; il existe deux sortes de photorécepteurs : les
cones, situés dans la région maculaire qui permettent la vision des couleurs et la vision
centrale et nette ainsi que les batonnets, situés en région périphérique pour la vision

en noir et blanc, la perception des contrastes et des mouvements.

e | ’¢pithélium pigmentaire composé de cellules disposées en monocouche reliées par
des jonctions serrées; il sépare la rétine de la choroide et participe au renouvellement
des batonnets et des cones, controle la diffusion d’oxygéne et de I’apport en

nutriments des photorécepteurs.

e Lamembrane limitante externe.

e Lacouche nucléaire externe

e La couche plexiforme externe.

e La couche nucléaire interne.

e La couche plexiforme interne.

e Lacouche des cellules ganglionnaires.
e La couche des fibres optiques.

e Lamembrane limitante interne (7).

1.1.4 Lamacula

La macula lutea, encore appelée tache jaune, est colorée par des pigments xanthophylles (que
I’on retrouve dans les plantes), lutéine et zéaxanthine ; elle se situe au centre de la rétine et est

moins épaisse que celle-ci.
Elle est riche en photorécepteurs en forme de cdnes qui convertissent la lumiére en influx

nerveux. Elle constitue une petite zone qui est responsable de la vision précise ou centrale, la

vision nette des détails pour la lecture ou I’écriture (8).
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Elle contient la fovea centralis, dépression au centre de la macula de forme conique et creuse
de 1,5 millimetres de diameétre. Cette zone est avasculaire et est constituée uniquement de
cones, ce qui en fait I’endroit ou 1’acuité visuelle est maximale. Et enfin, au centre de la fovéa,

se trouve la fovéola.

La macula est tres fragile, elle est le point de départ de nombreuses pathologies comme
I’cedéme maculaire (rétinopathie diabétique), le trou maculaire (perte progressive du tissu
rétinien) ; elle peut étre briilée de maniére irréversible lors d’une éclipse solaire admirée sans
protection ou lors d’expositions répétées au soleil sans lunettes (9).

C’est la région atteinte dans la DMLA.

Schéma en coupe de la rétine
centrale : la macula

Cone Fovéola Batonnet

Figure 3. Schéma en coupe de la macula (8)

1.1.5 Lachoroide ou choriocapillaire

La choroide est un tissu vasculaire se trouvant sous la rétine, qui occupe les deux tiers
postérieurs du globe oculaire. Elle est trés riche en vaisseaux sanguins. La partie antérieure de
la choroide s’appelle le corps ciliaire ; c’est sur celui-ci qu’est accroché le cristallin grace a
une série de fibres appelées la zonule de Zinn. Le corps ciliaire sécréte I’humeur aqueuse, ce
liquide transparent qui apporte les nutriments a la cornée et au cristallin, et permet

I’accommodation de la vision. Elle constitue la membrane nourriciére de 1’ ceil.

15



L’élimination des déchets de la macula se fait ainsi grace a la choroide ; de plus, elle apporte
oxygéne et nutriments a I’ceil via la membrane de Bruch. Celle-ci constitue la couche interne

de la choroide et est directement accolée a la rétine (10).

1.1.6 L’iris

Dans I’ceil, il y a également une membrane en forme de disque perforé en son centre par la
pupille que I’on appelle I’iris. C’est une partie colorée, la couleur dépendant de 1’épaisseur
des lamelles de 1’épithélium de I’ceil. Plus elles sont fines, plus la couleur de 1’ceil sera claire.

L’iris va se dilater ou se contracter afin de s’adapter a la lumiére, c’est un réflexe
physiologique. Il est innervé par des fibres sympathiques (dilatation) et parasympathiques
(contractation). Si la lumiere est forte, la pupille va s’amoindrir, ce phénomene s’appelle
myosis ; a I’inverse, lorsque la lumiére devient forte, la pupille s’agrandit afin de capter un

maximum de lumiére, c’est la mydriase (2).

1.2 Mécanisme de la vision

1.2.1 (il et lumiére

L’ceil humain pergoit les ondes émises par une source lumineuse. La vue commence quand la

lumiére reflétée d’un élément externe entre dans 1’ceil.

1.2.1.1 Spectre électromagnétique

Le spectre électromagnétique et les processus optiques font partie de la physiologie de la

vision.

Les longueurs d’ondes pergues par 1’ceil représentent le spectre « Vvisible » et oscillent entre
400 et 700 nm. Dans cet intervalle, chaque couleur correspond a chaque longueur d’onde.
Une couleur donnée n’est percue que si une longueur d’onde est réfléchie par I’objet et que
toutes les autres sont absorbées. Si toutes les longueurs d’ondes sont réfléchies, les objets

apparaissent blancs et a I’inverse, si elles sont toutes absorbées, les objets apparaissent noirs.
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Figure 4. Le spectre électromagnétique (11)

1.2.1.2 Accommodation de I’ceil

La cornée assure les 2/3 de la vision grace a sa courbure plus importante que le cristallin (le
1/3 restant est assuré par ce dernier car il n’est pas accommodé¢) ainsi qu’au fait qu’elle soit en
contact direct avec 1’air ambiant. Ces caractéristiques permettent d’obtenir une plus grande
différence d’indice de réfraction aux rayons lumineux incidents. 4 a 6% de la lumicre

incidente est réfléchie, c’est le reflet cornéen ou image de Purkinje (4).

Ainsi, les processus optiques engagés dans la vision d’une image nette sont au nombre de
deux:
e la réfraction des rayons lumineux par le passage de deux milieux de deux densités
différentes;
¢ la modification de la taille des pupilles qui favorise I’accommodation en contrdlant la

quantité de lumiére entrant dans 1’ceil (12).

Tout un systéme de réglages optiques est mis en place de maniére naturelle pour former une
image nette a partir d’une source située a une certaine distance (vision de loin). Il faut en effet
faire converger dans le plan de la rétine les rayons lumineux captés de I’image observée. C’est
le cas de I’eil que I’on qualifie d’emmétrope, qui capte des rayons paralléles et les réfracte.

Si I’image observée se rapproche (vision de pres), les rayons lumineux émis arrivent a 1’ceil et

forment un angle en divergence.
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Si le pouvoir optique de D’eil reste inchangé et qu’il n’y a conséquemment pas

d’accommodation, les rayons sont réfractés en arriére de la rétine, et forment dans le plan de

celle-ci une tache de défocalisation (I’image observée est ainsi vue de maniére floue) (12).

Source rapprochée

[}
Les rayons incidents
divergent

Source rapprochée

www.gatinel.com

VISION DE PRES

PAS D’ACCOMMODATION : FLOU

Image défocalisée

i
La vergence de la cgrnée et du cristallin non
accommodé ne g_.e"rmet pas de faire suffisamment
converger lesrayons réfractés

ACCOMMODATION : NET

Image focalisée

\-l- Fy
Le cristallin bombe et permet ayx rayons d'étre
plus réfractés pour convergersur la rétine

Figure 5. Principe d’accommodation de la cornée et du cristallin (12)
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1.2.1.3 Roble des muscles oculaires

La sclere, qui est opaque (afin d’empécher la transmission de la lumiére non axiale dont la
présence dégraderait 1’image rétinienne) est la zone d’insertion distale des muscles
oculomoteurs. C’est grace a la convergence des globes oculaires que les images pergues par
les deux yeux se rejoignent simultanément. En effet, les rayons lumineux arrivent par deux
angles differents, et les muscles oculaires extrinseques mobilisent afin que ceux-ci se dirigent
vers I’image regardée. Seuls les objets se situant a plus de six meétres des yeux n’ont pas

besoin de ce processus de convergence des yeux ni d’ajustement des cristallins (2).

Muscles de l'oeil humain

Oblique supérieur
(Mouvements vers le bas et I'extérieur)

Droit supérieur
(Mouvement vers le haut)

Droit externe
(Mouvement vers |’extérieur)

Droit interne
(Mouvement vers l'intérieur)

Droit inférieur

(Mouvement vers le bas)

Oblique inférieur

(Mouvement vers le haut et I'extérieur) Copyrighted - translated by Pro Visu

Figure 6. Oculomotricité extrinséque (4 muscles droits et 2 muscles obliques) (2)
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1.2.2 ROle des photorécepteurs
1.2.2.1 Cones et batonnets

Les photorécepteurs se classent en deux catégories : les cones et les batonnets. Leur origine
embryonnaire et leur morphologie générale est sensiblement la méme. lls sont formés de deux
segments ; ’'un interne, qui contient des mitochondries et I’autre externe, partie sensible a la
lumiere, qui contient des structures lamellaires et des photopigments. Les cones et batonnets

sont constitués également d’un noyau cellulaire et d’une terminaison synaptique.

Les batonnets sont formés d’un segment interne plus épais que le segment externe. lls sont
trés sensibles a la lumiere, ils sont vite saturés en lumiére du jour ; ils sont donc les récepteurs
a la lumiére de faible densité (vision de nuit ou scotopique) et ne distinguent pas les couleurs.
A contrario, les cones sont moins sensibles aux rayons lumineux mais s’adaptent parfaitement

a la lumiére du jour (vision de jour ou photopique). Ils permettent la vision des couleurs.

Les photorécepteurs représentent 40 micrometres d’épaisseur, et est composé de 120 millions

de batonnets environ 6,5 millions de cones. Ils sont d’aspect strié¢ (13).

Muscles qui servent
» bouger Fonil

Muscles qui ajustent .
le cristallin Ridns
Retine

Cristallin

Pupille

Corps vitré

~ Nerf optique

allant au cerveau

Figure 7. Processus de la vision (14)
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1.2.2.2 Photopigments

Les photopigments sont des substances instables qui subissent un changement lors de
I’absorption d’énergie lumineuse ; ils sont photosensibles. Ils sont présents dans les cones et

les batonnets.

Au niveau des batonnets, le pigment visuel est la molécule de rhodopsine, qui appartient a la
famille des récepteurs couplés aux protéines G, aussi connue sous le nom de pourpre visuel.
Elle absorbe plus intensément la lumiere bleue-verte et se révele rouge-violet, d’ou son

appellation.

Dans les cones, les pigments sont I’isomeére 11-cis du rétinal associé a différentes molécules
d’opsine. Ils sont ainsi responsables de la sensibilité a la lumicre bleue (cOnes « short »,
iodopsine S) lorsque ’absorption est a 450 nanometres, a la lumiére verte (cones « medium »,
iodopsine M) lorsque 1’absorption est a 520 nanométres, et a la lumiére rouge (cones « long »,

iodopsine L) lorsque I’absorption est a 560 nanométres (13).

Photopigments L et M Photopigment S et rhodopsine
364 acides aminés ; 15 différents 348 acides aminés : 202 différents

Figue NI-24

Figure 8. Les différents types de photopigments (15)
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1.2.2.3 Meécanisme de la phototransduction

La phototransduction correspond a la transformation de I’information lumineuse en signal
électrophysiologique. La lumiére doit traverser toutes les couches cellulaires de la rétine avant
d’atteindre les segments externes des photorécepteurs afin de les stimuler. Ce phénomeéne est
identique au niveau des batonnets et des cones, mais avec des isoformes protéiques

spécifiques pour chacun (13).

Les photorécepteurs sont les seules cellules dépolarisées au repos, soit dans 1’obscurité. Ils
s’hyperpolarisent seulement en réponse a un stimulus lumineux. De ce fait, dans le noir, les
canaux sodiques des segments externes des photorécepteurs restent ouverts grace aux fortes
concentrations du nucléotide cyclique, le GMPc. Ceci entraine une augmentation du potentiel
de membrane et ouvre les canaux sodiques potentiels dépendants. Le sodium ainsi dégagé
permet la sécrétion du glutamate, qui est un neurotransmetteur. L’absorption d’un photon
lumineux par le rétinal, qui est une des trois formes de la vitamine A formant la rhodopsine,
active cette derniere et la protéine G appelée aussi transducine. La transducine va stimuler une
phosphodiestérase qui va inactiver le GPMc. Les canaux sodiques se ferment alors, la
membrane s’ hyperpolarise et la libération du neurotransmetteur est inhibée. Il n’y a plus de
potentiel d’action. Le rétinal reprend sa configuration de repos aprés son activation par la

lumiere, mais les mécanismes qui lui permettent cela sont indépendants de la lumiere (16).

Light
X
Outside
———
[ ~—alltrans |
Inside T > PDE
x
cemi
x Q Na’
& Inside Out5|de

Hyperpolarlzatlon

Figure 9. La cascade de phototransduction (16)
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1.3 Dégénérescence maculaire liée a I’age

1.3.1 Définition

La dégénérescence maculaire liée a 1’age (DMLA) était autrefois appelée dégénérescence

maculaire sénile (DMS).

La physiopathologie exacte de la DMLA n’est pas entiérement comprise de par sa nature
multifactorielle, la complexité du systeme visuel et 1’énigme des processus de vieillissement.
Cependant, les résultats des études en cours permettent d’élargir nos connaissances de la

pathologie et de son mécanisme sous-jacent.

L’épithélium pigmentaire rétinien a plusieurs fonctions essentielles pour le maintien des
photorécepteurs. 1l évolue au cours du vieillissement, pouvant conduire dans un premier
temps a I’émergence de petits dépots blanchatres, nommés drusen mous, qui vont former des
amas a I’intérieur et autour de la macula, visibles lors d’un fond d'ceil. C’est la phase précoce
de la pathologie, sans dégénérescence et asymptomatique, appelée maculopathie liée a 1’age

(MLA) ou “séche précoce” (17).

Une MLA peut rester stable toute une vie; cependant dans la moitié des cas et dépendant de
plusieurs facteurs, la maculopathie liée a 1’age évolue en formes dégénératives tardives,

atrophique ou exsudative. L’une ou I’autre ont a peu pres la méme incidence (18).

La dégénérescence maculaire liée a 1’age sous ces deux formes entraine une perte progressive
de la vision centrale, de par une accumulation focale jaune, qui sont les drusen évolués (ou
corps colloides des anglo-saxons), entre I’EPR et la zone collagéne interne de la membpierane
de Bruch. De plus, il a été observé que la choroide s’amincit chez les patients atteints de
DMLA, ce qui peut diminuer I’élimination du matériel extracellulaire responsable de la
formation du drusen. C’est une pathologie fréquente du monde développé, elle affecte 10%

des personnes de plus de 65 ans et plus de 25% des personnes de plus de 75 ans (17).

Ce phénomeéne est lié a une accélération de la mort des photorécepteurs de la macula et

affecte un seul ceil ou les deux yeux. Le risque de bilatéralisation, ¢’est-a-dire ’atteinte des
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deux yeux, est de 10% & un an a partir du debut de la maladie, et elle augmente & 42% a cinq
ans (18).

Classification simplifiée de ' AREDS

Catégorie 1 Pas de dégénérescence maculaire liée al'age :
aucun ou quelques petits drusen (diamétre inférieur a 63 um).
Catégorie 2 : MLA Un ou plusieurs des éléments suivants :

=  multiples petits drusen ;

* guelques drusen de diamétre entre 63 et 125 um ;

* anomalies de I'épithélium pigmentaire.
Catégorie 3 : DMLA modérée  Un ou plusieurs des éléments suivants :

* multiples drusen de diamétre entre 63 et 125 um et au

moins un drusen de diamétre supérieur a 125 um ;

= atrophie géographigue excluant la fovéa.

Catégorie 4 : DMLA avancée Atrophie géographique touchant la fovéa etfou présence d'une
dégénérescence maculaire liée a I'age exsudative.

Les formes tardives de DMLA correspondent a la catégorie 4 des patients de 'AREDS et incluent les
formes néovasculaires et I'atrophie géographique touchant la fovéa. Il s’agit de patients ayant en
général déja une baisse de I'acuité visuelle.

Tableau . Classification de la DMLA selon ’AREDS (19)

1.3.2 Les différentes formes de la DMLA

Il existe deux formes de DMLA: la DMLA atrophique ou forme «séche » et la DMLA

exsudative ou forme « humide ». Nous allons étayer ses deux types de dégénérescence.

1.3.2.1 La DMLA atrophique (ou séeche)

La DMLA atrophique, aussi appelée atrophie géographique, se définit par la disparition
progressive des cellules de 1’épithélium pigmentaire rétinien central (EPR), puis de la

choroide et enfin des photorécepteurs.

Le diagnostic de cette forme est essentiellement clinique. La DMLA atrophique entraine des
fentes de taille croissante dans la macula visible par une observation de la rétine via un fond

d’ceil.

C’est la forme la plus fréquente de DMLA, elle constitue en effet 85% des formes évolutives.
Elle touche généralement les deux yeux mais de maniére décalée. La DMLA atrophique
apparait comme asymptomatique au départ, puis, pendant 5 a 10 ans, la vision est seulement
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génée pour la reconnaissance des détails. Passée cette période, la vision centrale est
totalement perdue. Si I’autre ceil n’est pas touché ou du moins pas au méme endroit du champ

visuel, il peut s’accommoder au handicap (20).

1.3.2.2 La DMLA exsudative (ou humide)

La DMLA exsudative, aussi appelée néovascularisation sous rétinienne (de la macula), est
due a une angiogenese mal équilibrée.

Celle-ci se fait par le développement de vaisseaux capillaires (néovaisseaux) a partir de
vaisseaux déja existants. Ces derniers sont anormaux de par leur paroi plus fine et plus
perméable et laissent diffuser un sérum, ce qui peut provoquer des hémorragies ou un

décollement de la rétine. Il en découle une perte des cellules visuelles.

On distingue deux types de néo-vaisseaux :
e Ceux qui sont visibles, avec un développement rapide et si non traités, aboutissent
vers une importante baisse de la vision.
e Ceux qui sont occultes, visibles seulement a I’angiographie au vert d’indocyanine,

plus fréquents mais d’évolution lente et variable selon 1’individu (21).
Ce processus évolue rapidement s’il n’est pas pris en charge, a raison de quelques semaines

voire quelques jours, méme si la vision périphérique est préservée.
Elle représente 15% des cas de DMLA (20).
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Figure 10. Explications simplifiées des différents types de DMLA (22)

1.3.3 Les facteurs de risque de la DMLA

La pathogenése de la DMLA n’est pas encore vraiment établie mais la conjonction de certains
facteurs métaboliques, fonctionnels, génétiques et environnementaux accentue le risque de
contracter la pathologie; ils ont pu étre répertoriés par les scientifiques. Certains ne sont pas
contrdlables (on les nommera indépendants) et d’autres peuvent étre modifiés par la volonté

de ’homme (dépendants).
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1.3.3.1 Les facteurs indépendants

Les facteurs indépendants se regroupent en deux catégories: les facteurs constitutionnels et

géneétiques.

Il existe des facteurs de risque non controlables, ce sont les facteurs constitutionnels.

Comme sa dénomination 1’indique, la dégénérescence maculaire est avant tout liée a 1’age, ce
qui en fait le primo-facteur de risque de la maladie. La maladie apparait le plus souvent apres
50 ans et son incidence, sa prévalence et sa progression augmentent aprés 75 ans.

Un autre facteur constitutionnel est le sexe; en effet la femme est plus concernée par le risque
de déclencher une DMLA que ’homme. Nonobstant, 1’utilisation d’cestrogénes pourraient
avoir un effet protecteur contre la DMLA. La différence d’espérance de vie entre les deux
sexes est également a prendre en compte, de ce fait, la différence d’incidence de la DMLA

selon les sexes est minime.

Il existe également une susceptibilité génétique a la pathologie méme si le dépistage de géene
n’est pas encore proposé comme le dépistage d’autres maladies; on note que le risque de
développer une DMLA est quatre fois plus important si un membre de la famille proche en est
atteint (18).

Le polymorphisme dans les génes codant les facteurs du complément associés a la maladie
ont également un réle important dans le systéme immunitaire et peuvent influencer le risque
de DMLA en I’augmentant ou en protégeant contre le développement de la maladie. Mais ils
ne peuvent pas la déclencher a eux seuls; ce ne sont donc pas des marqueurs diagnostics. Les
variants du gene codant pour le facteur H du complément (protéine jouant pour I’immunité)
ou les variants du géne codant pour le facteur HTRAL (protéase), sont retrouveés chez 30% des
patients atteints de DMLA, contre 10% de la population génerale. De plus, si ces deux
variants sont couplés avec les variants des facteurs C2-FB du complément chez une méme
personne, le risque de développer une DMLA est multiplié par un facteur pouvant aller
jusqu’a 250. En revanche, une autre étude a montré que le facteur du complément B (CFB), le
composant du complément 2 (C2) sur le chromosome 6 et haplotypes spécifiques (CFH) ont

des effets protecteurs et diminuent le risque de contracter une DMLA (17).
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1.3.3.2 Les facteurs dépendants

Les facteurs dépendants constituent les facteurs environnementaux qui, malgré 1’importance
des facteurs de risque constitutionnels et génétiques, ont un impact important sur I’incidence

et la prévalence de la pathologie ainsi que sur 1’évolution de celle-ci.

Le tabagisme est le facteur de risque principal favorisant la survenue de la DMLA. Les
fumeurs de plus de vingt cigarettes par jour voient leur risque de déclencher une DMLA
multiplié par 2,6 (23).

Les troubles métaboliques comme 1’obésité et le taux de cholestérolémie élevé doublent
également le risque de DMLA. L’étude AREDS a en effet démontré que les personnes ayant
un IMC supérieur ou égal a 30 ont un risque relatif de 1,8 de développer une DMLA comparé
aux sujets dont I’'IMC est inférieur a 25 (23).

Ainsi, une bonne hygiéne de vie (abstinence ou arrét du tabac, alimentation saine et variée,
activité physique, poids de forme) prévient la survenue de la DMLA ou I’aggravation de la

maladie.

L’exposition excessive a la lumiere artificielle peut étre délétére pour la rétine, en rapport
avec la lumiere de la bande bleue du spectre visible. L’effet photo-toxique provient de lésions
photochimiques au niveau de I'épithélium pigmenté et des photorécepteurs rétiniens garants
de la fonction visuelle de la rétine. Leurs pigments photosensibles, sont consommes le jour et
régénérés la nuit. L'exposition a la lumiere la nuit perturbe considérablement leur
métabolisme. La photo-toxicité liée a une exposition chronique aux longueurs d’ondes bleues

augmente le risque de la survenue d’une dégénérescence maculaire liée a 1’age (24).

D’autres facteurs de risques sont en pleine étude comme 1’exposition excessive de la lumiére,
dont certaines longueurs d’onde de la lumiére bleue qui seraient toxiques pour les cellules de
la rétine et qui pourraient donc favoriser le risque de déclencher une DMLA. Par ailleurs, afin
de prévenir cela, des lunettes filtrantes sont mises sur le marché méme si actuellement rien

n’est prouvé qu’elles protégent contre la progression de la pathologie (18).
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Les parametres comme I’hypertension artérielle, I’exposition au soleil ou bien encore la
couleur claire des yeux et la race blanche sont suspects mais ne sont pas des facteurs de risque
confirmés actuellement. Selon 1’étude LALES, avoir un iris clair conduit a un risque plus
important de développer une DMLA exsudative; ce n’est pourtant pas la finalité d’autres

études menées sur ce critére (10).
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2 Prise en charge thérapeutique de la DMLA

2.1 Diagnostic

Plusieurs signes fonctionnels tendent vers le diagnostic d’'une DMLA, selon la Haute Autorité
de Santé (voir annexe 1):
e La vision déformée des lignes droites, des images et la diminution de la perception des
contrastes et des couleurs.
e La baisse de I’acuité¢ visuelle (caractéristique non spécifique pour la population agée).
e L’apparition de scotome(s) (tAche aveugle).
e La vision nocturne amoindrie ainsi qu’une sensation d’éblouissement.

e Une difficulté a la lecture (10).

v//,\_ 2, ( "; | P N . « 7 oy "". g :
"' T':;" | ‘7 37 : o LN % ..‘1\? .' \Ei
Figure 11. Vision d’une personne atteinte de DMLA (25)

2.2 Examens cliniques

Les examens cliniques sont de deux types; il s’agit de la mesure de I’acuité visuelle et de

’utilisation de la grille d’Amsler.

2.2.1 Mesure de ’acuité visuelle

L’acuité visuelle se définit par la capacité de 1’ceil a distinguer 1’objet de manicre nette; elle
peut étre différente pour les deux yeux.

La mesure de I’acuité visuelle s’effectue simplement chez un ophtalmologue, lors d’un
examen de dépistage de la vision de prés et de loin. Il s’agit de lire ceil par ceil des séries

d’optotypes (lettres, chiffres, dessins...), sur I’échelle de Monoyer, située a 5 métres de 1’ceil,
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au contraste maximal. L’écriture est décroissante, ce qui permet donc de chiffrer la baisse de

la vue s’il y a lieu.

Si le patient est atteint de DMLA, il lui faudra une plus grande luminance pour voir ; la baisse
de la sensibilité aux contrastes est ainsi liée a la baisse de I’acuité visuelle.

Elle constitue un test d’exploration de la fonction maculaire (26).
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Figure 12. Echelle de Monoyer (27)

En ce qui concerne la grille d’Amsler, il s’agit de fixer en cachant un ceil puis I’autre un point
situé au centre d’un simple carré quadrillé tout en gardant ses lunettes de vue ou lentilles de
contact, a une trentaine de centimétres environ. Lorsque le patient est possiblement atteint de
DMLA, il apercoit une ondulation, une déformation de certaines lignes, un flou visuel ou la

présence d’un scotome.

De plus, lorsque le diagnostic de DMLA est posé, il est demandé aux patients d’effectuer une

auto-surveillance entre deux consultations chez I’ophtalmologue grace a cette grille présentée
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ci-dessous, afin de surveiller les modifications de la vision aprés un traitement et détecter une
éventuelle réactivation des néovaisseaux choroidiens (pour la DMLA humide) ou une

aggravation de 1’atrophie maculaire (pour la DMLA séche) (28).

Figure 13. Grille d’Amsler: La premiére image est la grille vue par des yeux

« normaux » tandis que I’autre représente celle avec un debut de DMLA (28)

Si Pacuité visuelle est inférieure & 4/10°™, il est plus adapté d’utiliser cette méme grille mais
sur fond noir, les lignes et le point rouges. Elle permet de détecter les altérations de la rétine

externe, de I’EPR et des cOnes centraux.
Une autre variante est également utilisée pour les patients ayant une plus grande sensibilité

pour la version a lignes jaunes sur fond bleu. Elle permet de révéler d’autres anomalies de la

vision associées par exemple aux atteintes de la rétine ou du nerf optique (21).
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2.2.2 Examen du fond d’ceil

Afin de réaliser I’examen du fond d’ceil, la pupille doit étre dilatée (mydriase). Pour se faire,
il est administré au patient quelques gouttes de collyre dans les yeux, comme le
Mydriaticum® pour une dilatation entre 5 et 10 minutes.

Cet examen non invasif est réalisé par un ophtalmologiste au biomicroscope, il n’est ni
douloureux, ni dangereux, seulement désagréable pendant la projection de lumiére intense par
la lampe a fente qui permet d’examiner scrupuleusement la rétine ; et aprés I’examen, si un
collyre anesthésiant a ét¢ administré (dans le cas ou la lentille utilisée par 1’ophtalmologue se
pose sur 1’ceil), il est déconseillé de conduire car la vision sera floue pendant quelques heures

(il faut donc conseiller de se faire accompagner lors du rendez-vous) (21).

Dans la démarche de diagnostic de la DMLA, des drusens ou des irrégularités doivent étre
retrouvés dans 1I’examen du FO et apparaissent comme des points jaunes de petits diamétres,

plus ou moins concentrés sur la macula, pres de la fovea (29).

Figure 14. Drusens du pole supérieur visibles au fond d’ceil (29)

Malheureusement, le dépistage de la DMLA par le fond d’ceil n’est pas encore systématique

du fait que la pathologie n’est recherchée que lorsque les premiers symptomes apparaissent.
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2.2.3 Tomographie

La tomographie par cohérence optique (OCT) consiste en une technique d’imagerie médicale
non invasive qui permet de visualiser les couches de la rétine des plus superficielles au plus

profondes gréace a des coupes horizontales.

Le principe de la tomographie est assimilé a celui d’une échographie, seulement a la place des
ultrasons c¢’est un faisceau infrarouge qui est utilisé pour synthétiser 1’image, avec des fausses

couleurs traduisant les différences de réflectivité. C’est un examen rapide et facile (30).
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Figure 15. Principales couches de la rétine vues a ’OCT (30)

L’OCT Spectralis est la technologie la plus utilisée au CHU Gabriel Montpied a Clermont-

Ferrand et il permet d’obtenir les images sans dilatation pupillaire (21).

Figure 16. Appareil OCT Spectralis de la société Heidelberg (31)
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L’OCT permet de définir le diagnostic mais aussi d’évaluer ’efficacité du traitement; dans la
DMLA humide, elle permet d’identifier des remaniements de I’EPR tels que des cedémes
maculaires ou des décollements de la rétine. elle est complémentaire de 1’angiographie a la

fluorescéine et au vert d’indocyanine (10).

2.2.4 Angiographie

L’angiographie a la fluorescéine et au vert d’indocyanine a donc le role de clarifier la nature
des lésions et ainsi de confirmer le diagnostic de la DMLA, en éliminant les diagnostics
différentiels de maculopathie diabétique, de myopie forte, de choriorétinopathie séreuse

centrale ou de syndromes inflammatoires choroidiens par exemple.

Elle est dotée d’une lumiére infrarouge qui permet d’atteindre aisément les pigments de
I’épithélium rétinien et de la choroide. Un produit de contraste est injecté au niveau d’une
veine de D’avant-bras, avant la réalisation de I’examen. La dilatation des pupilles est

également nécessaire (21).

L’angiographie a la fluorescéine est recommandée pour la mise en évidence de lésions
exsudatives et/ou néovasculaires cependant les néovaisseaux ne sont pas toujours visibles.

L’angiographie au vert d’indocyanine est recommandée pour la mise en évidence de certaines
Iésions de DMLA (doute sur la présence de néovaisseaux occultes, lésions polypoidales,
anastomoses chorio-rétiniennes). Elle est utilisée soit pour confirmer 1’angiographie a la

fluoresceine soit en cas d’allergie a la fluoresceine (32).

Le vert d’indocyanine est un colorant dilué avec du sérum glucosé a 5% et qui apparait
fluorescent gréce a la lumiere infrarouge. La peau et les selles peuvent étre colorées pendant
quelques jours apres 1’injection. Il est déconseillé durant la grossesse et la dose doit étre
diminuée en cas d’insuffisance hépatique ou rénale, du fait d’une élimination beaucoup trop
lente. L’allergie aux produits de contraste est assez rare (elle représente environ 1% des cas)

mais est responsable de chocs anaphylactiques graves (21).
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Figure 17. Angiographie a la fluorescéine et au vert d’indocyanine (respectivement a
gauche et a droite) (33)

2.2.5 Auto-fluorescence

L’auto-fluorescence est un moyen adjuvant quant au suivi de la maladie. En effet, il existe
dans certaines formes de DMLA, de la lipofuscine a propriété fluorescente contenue dans les
cellules de 1’épithélium pigmentaire. Ce pigment jaune-brun est présent en grande quantité, et
est le marqueur fonctionnel du renouvellement des segments externes des photorécepteurs.
(10)

Figure 18. Autofluorescence vue au fond d’ceil (34)
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2.3 Traitements de la DMLA séche

Aucun traitement curatif n’a actuellement été trouvé pour cette forme de DMLA.

Selon I’HAS, 1la recherche bibliographique tendant vers les méthodes thérapeutiques
disponibles pour la DMLA atrophique mene a trois recommandations internationales, une
méta-analyse et 143 essais randomises controlés, cliniques, et études de cohortes, de cas et

sans niveau de preuves (35).

Sa prise en soin repose donc essentiellement sur 1’observation rapprochée, la rééducation

basse vision, les systemes optiques et les suppléments nutritionnels.

Une étude nommeée Electrolight a été menée chez les patients atteints de DMLA seche et des
résultats ont ét¢ mis en lumiére en juillet 2021. Les sujets de I’étude ont été traités par

photobiomodulation (PBM).

La PBM se définit comme étant le processus qui permet aux cellules de transformer la
lumiere (énergie photonique) en énergie afin de favoriser la régénération cellulaire. Pour se
réaliser, il est utilisé une lumiere non ionisante comme le laser ou le LED (Far Red/ Near
Infrared) qui exploite plusieurs longueurs d’ondes du spectre visible et proche infrarouge
(36).
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Figure 19. Processus de la PBM (37)
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Ici, est schématisé le mécanisme d’action de la photobiomodulation. La lumiere infrarouge
interagit avec la molécule photosensible dans la membrane mitochondriale. Cette interaction
entraine une libération d’oxyde nitrique (NO), ce qui active les facteurs de transcription et
entraine des altérations de la transcription des genes. Les genes cytoprotecteurs sont
augmentés et les génes cytotoxiques diminuent. Le résultat global est une amélioration de la

survie des cellules.

Ce systeme a été administré aux patients a raison de trois fois par semaine pendant trois mois.
L’¢électrorétinogramme (ERG), qui est un test de diagnostic utilisé durant I’étude, a permis de
mesurer [’activité électrique de la rétine via un stimulus lumineux et ainsi d’évaluer
I’amélioration de I’acuité visuelle et la sécurité du dispositif chaque semaine.

A la fin du premier mois, il été déja observé une amélioration de la vision fonctionnelle, et six
mois apres, ces premiers resultats se confirment par une meilleure acuité visuelle corrigee

(BCVA) et une absence de problemes de sécurité (38).

2.3.1 Rééducation basse vision

La rééducation optique basse vision (ROBV) se définit comme « [’ensemble des techniques
visant a utiliser lavision restante et permettant d’apprendre a se servir de la rétine
périphérique pour réaliser ses activités quotidiennes » (39).

Elle consiste a utiliser de maniére optimale la rétine périphérique qui est intacte.
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Trois points sont essentiels pour se faire :

Utiliser des capteurs d’informations (champs récepteurs) encore en pleine santé afin
de développer une attention accrue sur I’environnement ; les activités de couture,
lecture et jeux permettent de mieux solliciter la rétine périphérique.

Potentialiser les autres sens et effectuer une restructuration cognitive a partir d’images
dégradées.

Apprendre a prévoir I’acte moteur de maniére intériorisée afin de réaliser avec plus de

facilité les actes de la vie quotidienne, la cuisine, le bricolage...

L’objectif est de retrouver une meilleure qualité de vie et une confiance en soi (35).

2.3.2

Systémes optiques

Des systemes optiques existent afin de faciliter le quotidien des patients atteints de DMLA.

Parmi eux, on peut citer :

Les lunettes loupes (verres grossissants) qui se portent pour la vision de pres.

Les systemes aplanétiques, a fort grossissement qui permettent une vision large sans
déformation.

Les systemes de Galilée-Schweizer qui constituent une aide a la vision de loin fixe,
intermédiaire, et de pres.

Le monoculaire a main qui est un outil qui accompagne le patient lors de ses sorties,
pour se repérer, voir un panneau ou lire les horaires de bus a un arrét par exemples. Il

permet une grande transmission lumineuse et une brillance de 1’image observée (33).

Figure 20. Monoculaire a main Kepler (40)
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2.3.3 Suppléments vitaminiques

De nouvelles thérapies sont en cours de développement depuis les essais AREDS, notamment
les études sur les apocaroténoides anti-oxydants et anti-inflammatoires en tant que
neuroprotecteurs, dans le but de limiter la progression de la DMLA séche sur le deuxieme ceil.

Parmi les apocaroténoides qui sont étudiés, il existe la crocétine, qui est un dérivé du f-

carotéene, obtenue a partir de 1’hydrolyse de la crocine, composant principal du safran
(crocus sativus 1.) ; et la norbixine, colorant alimentaire qui est un derivé de la bixine, obtenue

a partir de la purification des graines de bixa orellana ou rocou (40).

Les apocaroténoides préserveraient plus efficacement les cellules de I’EPR contre 1’apoptose
aprés exposition de forte intensité a la lumiére bleue et blanche que la lutéine et la
zéaxanthine, et lutteraient contre le stress oxydatif. Par conséquent, les thérapies anti-
oxydantes et immunosuppressives sont susceptibles d’étre bénéfiques pour les patients atteints

de DMLA, en réduisant 1’incidence de la DMLA tardive.
En effet, dans cette étude, une supplémentation orale de safran pendant 20 semaines avec du

safran chez des souris nourries avec un régime enrichi en graisses a permis de protéger

I’épaisseur rétinienne en comparaison a ceux des souris non supplémentées (41).
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2.4 Traitements de la DMLA humide

Les traitements de la DMLA humide repose sur la photo-coagulation, la photodynamique et

essentiellement sur les anti-VEGF.

2.4.1 La photocoagulation

La photocoagulation ou laser simple est une technique la plus anciennement utilisée, visant a
la destruction thermique des vaisseaux anormaux. La haute densité du laser thermique
projetée sur les néovaisseaux permet leur coagulation et donc 1I’occlusion instantanée de ceux-

ci (18).

Il en existe deux types :

e La photocoagulation directe, utilisée lorsque la progression des néovaisseaux n’était
pas étendue jusqu’a la zone sous-fovéale afin d’¢éviter la destruction des
photorécepteurs de la macula par le laser. Les effets indésirables de ce traitement est la

formation de cicatrices et les récidives plut6t fréquentes.

e La photocoagulation périfovéale, elle, est utilisée en cas de néovaisseaux
rétrofovéolaires. L’objectif de cette méthode est d’établir une barriére autour des
néovaisseaux afin d’éviter leur propagation. Cependant, I’acuité visuelle ne peut pas

étre améliorée (41).
Elle se restreint & quelques indications spécifiques : I’atteinte doit étre éloignée de la macula.

De plus, aprés la photocoagulation, il n’est pas rare de voir une réapparition de la

néovascularisation (42).
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2.4.2 La photothérapie dynamique

La photothérapie dynamique est une technique récente des années 2000, consistant a injecter
un produit photosensible, nommée le vertéporfine (Visudyne®), par voie intraveineuse. Cette
molécule devient toxique sous lumiére rouge appliquée localement par 1’intermédiaire d’un
laser (18).

L’objectif de cette méthode est de coaguler les néovaisseaux.

Certains patients atteints de DMLA, présentent une Neéovascularisation Choroidienne
Retrofovéolaire (NVC) a prédominance visible ou une NVC occulte avec des signes
d’évolution ou avec une myopie forte. Ces derniers doivent étre plutot traités avec la
vertéporfine (Visudyne®). La dilatation de la pupille doit étre également réalisée avant

I’administration de ce traitement.

Deux étapes constituent ce procédé :
e La vertéporfine (Visudyne®) est administrée par voie intraveineuse avec un débit

réglé sur une dizaine de minutes.

e La vertéporfine (Visudyne®) doit ensuite étre activee par la lumiére du laser froid,

cing minutes apres la fin de la perfusion.

Il est recommandé de ne pas s’exposer au soleil durant les prochaines 48h suivant le
traitement.

Elle est utilisée en complément des traitements par anti-VEGF (42).

2.4.3 Lesanti-VEGF

2.4.3.1 |Initiation du traitement

Dés le diagnostic de DMLA avancée avec présence de neéovaisseaux choroidiens actifs est
posé par 1’ophtalmologue selon la classification AREDS, il est important de débuter le plus
précocement possible un traitement. Les anti-angiogéniques ou anti-VEGF (Inhibiteur du
facteur de croissance de I'endothélium vasculaire) sont indiqués en premiere intention et en

monothérapie, dans les dix jours qui suivent car constitue une urgence ophtalmologique. Ce
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sont des médicaments dont la prescription est réservée aux médecins spécialistes en

ophtalmologie (43).

IIs font partie des médicaments d’exception au vue de I’article R.163-2 du Code de la Sécurité
Sociale, au regard du prix et des indications précises. Leur prise en charge est soumise au
respect des indications thérapeutiques remboursables, qui sont plus restrictives que ’AMM

(44).

2.4.3.2 Mécanisme d’action

Le VEGF est un facteur de croissance des néovaisseaux. Le blocage de la croissance des
néovaisseaux se fait ainsi par I’injection d’anti-VEGF, directement par la voie intra-vitréenne
de I’ceil, sous anesthésie locale. L’aiguille doit étre introduite 3,5 a 4 mm en arriére du limbe

dans la cavité vitréenne, en visant le milieu du globe oculaire (10).

Figure— Injections intra-vitréennes d’anti-VEGF

Injectiondans le quadrant Volume habituel: 0,05 mL (=0,5 mg
inféro-temporal ou tout autre ranibizumab, 1,25 mg bevacizumab, 2 mg
quandrant aflibercept); maximal: 0,1 a 0,2 mL

Aiguille de 30 gauge, longueur~15mm

©®PHARMACOmédicale.org

Figure 21. Schématisation de I’injection d’anti-VEGF (43)
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Le mécanisme d’action consiste en la fixation du médicament au VEGF (VEGF-A
essentiellement) en I’empéchant de se fixer sur son récepteur, ce qui ameéne a I’inhibition de la

néoangiogénese.

Il en existe trois actuellement: le bevacizumab (Avastin®), le ranibizumab (Lucentis®) et
I’aflibercept (Eylea®) (43). lls possédent 1’autorisation de mise sur le marché (AMM) pour la

DMLA néovasculaire, ils sont remboursés a 100%.

2.4.3.3 Anti-VEGF avec AMM dans le cadre de la DMLA humide

» Pegabtanib (Macugen®)

Le pegabtanib (Macugen® du laboratoire PFIZER) est un oligonucléotide spécifique de
I’isomere 165 du VEGF-A. Le blocage de I’isomeére 165 suffit uniquement a préserver le tissu

vasculaire sain, contrairement a I’inhibition stricte de ’activité du VEGF.

Il est le premier médicament a activité anti-angiogénique, ayant eu une autorisation de mise
sur le marché (AMM) le 31 janvier 2006. Macugen® ne posseéde plus I’AMM depuis le 25
octobre 2017 dans le traitement de la DMLA exsudative du fait d’'un SMR insuffisant, selon
I’HAS (45).

» Ranibizumab (Lucentis®)

Le Lucentis® est commercialisé par le laboratoire NOVARTIS PHARMA SAS depuis 2007.
Son principe actif est le ranibizumab.
Ce médicament reconnait et se lie spécifiquement a la protéine VEGF-A afin de bloquer ses

effets et prévenir de la croissance anormale des vaisseaux et le gonflement.

Il ne doit pas étre administré en cas :
e Dr’allergie au principe actif ou a 'un des autres composants contenus dans ce
médicament (alpha, alpha-tréhalose dihydraté, chlorhydrate d’histidine monohydraté,
histidine, polysorbate 20, eau pour préparations injectables).

e D’infection ou d’inflammation au niveau de 1’ceil. (Notice d’information)
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La dose recommandée est de 0,5 milligrammes par dose unique. L’intervalle entre deux doses
pour un méme ceil doit étre minimum de quatre semaines, au départ jusqu’a ce que I’acuité
visuelle maximale soit atteinte ou jusqu’a la disparition de signes d’activités de la pathologie
(pas de signes ou de symptomes de la DMLA). Ensuite, I’intervalle est évalu¢ par le médecin

grace a divers examens de controle dont les tests fonctionnels, I’OCT et I’angiographie.

Il existe un protocole dénommé « Treat and extend » (T&E) qui permet d’étendre le délai
entre les injections mais ne doit pas étre prolongé de plus de deux semaines a la fois.
Cependant, le protocole peut étre revu si des signes de la pathologie réapparaissent.

Le SMR du Lucentis reste important dans le traitement de la DMLA exsudative avec NVC
(46).

Le pharmacien d’officine peut délivrer un livret d’informations complémentaires concernant
ce traitement et le suivi qui s'ensuit (voir annexe I: Livret d’information au patient traité par

Lucentis).

En cas d’administration concomitante avec une photocoagulation au laser le méme jour,

LUCENTIS doit étre administré au moins 30 minutes aprés la photocoagulation
» Aflibercept (Eylea®)
L’aflibercept est commercialisé par le laboratoire BAYER SANTE sous le nom d’Eylea®.
Il s’agit d’une protéine de fusion recombinante constituée d’une partie des domaines
extracellulaires des récepteurs du type 1 et 2 du VEGF humain et d’une partie du fragment Fc

de I’'immunoglobuline G1 humaine (44).

Ce traitement n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR) par rapport a

Lucentis. Son ASMR est donc modérée (47).
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Figure 22. Structure de I’Aflibercept (48)

2.43.4 Anti-VEGF hors AMM

» Bevacizumab (Avastin®)

Le bevacizumab est commercialisé par le laboratoire ROCHE sous le nom d’Avastin®.
Selon P’arrété du 29 janvier 2016 modifiant la liste des spécialités pharmaceutiques
remboursables aux assurés sociaux, le bevacizumab est utilisé dans le traitement de la DMLA

en dehors du cadre de son AMM ; les patients doivent de ce fait en étre informés (46).

Un décret de Recommandation Temporaire d’Utilisation (RTU) a été vote le 24 juin 2015 et
mis en application le 1% septembre 2015.

En effet, la molécule de bevacizumab est utilisée de base comme traitement dans certains
cancers metastatiques (colorectal, sein, rein...). Son role de ce cadre-ci est d’inhiber la
formation des néovaisseaux tumoraux. Elle n’a pas été développée pour une administration
intravitréenne.

De ce fait, son reconditionnement afin de pouvoir I’injecter par la voie intravitréenne doit étre
réalise en milieu hospitalier de maniere stérile. Le bevacizumab est un anticorps entier
humanise qui possede le fragment Fab maturé correspondant au ranibizumab, d’ou son intérét

dans la DMLA. Il cible ainsi le VEGF et a une activité antinéoplasique.
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De surcroit, 1I’Avastin® est moins coliteux que le Lucentis®, une dose de Lucentis®
équivalant a 25 doses d’ Avastin® (44).

En terme de tolérance, a ce jour, il n’existe pas de différence significative entre les deux

molécules.

2.4.3.5 Précautions d’emploi

Ces spécialités pharmaceutigques ne doivent pas étre congelées et sont a conserver entre +2° C

et +8° C. Elles peuvent se conserver a température ambiante (25° C) dans leur emballage

pendant 24h maximum.

Médicaments | Type de substance active Posologie Délai d’intervention
Bevacizumab Anticorps monoclonal Injection 1 injection toutes les 4
(AVASTIN®) | humanisé recombinant | intravitréenne de semaines (3 mois au
anti-VEGF 1.25 mg départ, réévaluation
ensuite)
Ranizumab Fragment d’anticoprs Flacon 0.23 ml 1 injection de 0.5 mg soit
(LUCENTIS®) | monoclonal humanisé (10 mg/ml) 0,05 ml toutes les 4

anti-VEGF

pour injection
intravitréenne

semaines a au moins 3
reprises puis selon
I’évolution clinique

Aflibercept
(EYLEA®)

Protéine de fusion
recombinante

Flacon de 100 ul
ou seringue
préremplie de
90ul (40 mg/ml)
pour injection
intravitreenne

1 injection de 2 mg (50 ul)
toutes les 4 semaines a 3
reprises puis 1 injection

toutes les 8 semaines

Pegabtanib
(MACUGEN®)

Oligonucléotide
spécifique de I’isomere
165 du VEGF-A

Ampoule pour
injection
intravitréenne
(1.65 mg)

1 injection toutes les 6
semaines a 2 reprises au
moins, puis selon
I’évolution clinique

Tableau Il. Inhibiteurs du VEGF (liste I- remboursement 100%- médicament
d’exception- réservé aux ophtalmologistes) (49)
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Les injections intravitréennes (IVT) a subordonné la photocoagulation ainsi que la
photodynamique. Les anti-VEGF sont donc devenus des traitements de premiére intention. lls

ont montré un bénéfice clinique en I’amélioration de 1’acuité visuelle.

Il ne convient pas d’administrer des anti-VEGF aux femmes enceintes, & moins que le
bénéfice pour la mere et le feetus prime sur le risque potentiel encouru pour le feetus.

Les deux yeux ne peuvent pas étre traités simultanément et deux anti-VEGF ne peuvent pas
étre utilisés de maniere complémentaire.

Si le patient doit subir une intervention chirurgicale intraoculaire dans le mois qui précede et
celui qui suit il ne peut pas bénéficier d’injections d’anti-VEGF.

Les patients présentant des facteurs de risque de déchirure de I’EPR, il faut étre prudent et si

déchirure il y a, ’injection est non recommandée.

Le traitement est suspendu temporairement lorsqu’il n’y a plus de signes de 1’activité
néovasculaire. Plusieurs critéres permettent d’en arriver a cette prise de décision

thérapeutique :

» Pas de réapparition ou d’aggravation des signes de néovascularisation sur

1I’angiographie a la fluorescéine ni par OCT.

» Pas d’augmentation de la taille de la Iésion ni de nouvelle hémorragie.

» Pas de baisse d’acuité visuelle corrélée a I’activité néovasvculaire (32).

2.4.3.6 Effets indésirables et secondaires

Plusieurs effets indésirables et secondaires sont également a noter.

En amont, des effets indésirables peuvent survenir si les régles d’asepsie et d’antisepsie ne
sont pas respectées par le professionnel qualifié pour réaliser les IVT. La procédure
d’injection doit étre suivie de maniére concise, avec désinfection chirurgicale des mains, le
port de gants stériles a usage unique, 1’utilisation d’un speculum a paupicres et d’'un champ
stériles ; le cas échéant, une endophtalmie peut apparaitre. Le patient présente alors des

douleurs conséquentes, avec une aggravation de la rougeur de I’eeil, une baisse de ’acuité
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visuelle, une augmentation de la photosensibilité et une augmentation du nombre de corps
flottants. Afin de prévenir ces effets indésirables, un collyre antibiotique est & instiller la veille
de I’injection, le jour méme et le lendemain. L’antibiothérapie qui peut €tre prescrite est
I’azythromycine (Azyter®), combiné avec une solution hypotonique a base de hyaluronate de

sodium (comme le Vismed®), qui permet d’éviter la sensation de sécheresse oculaire.

Les effets secondaires oculaires observés peuvent étre plus ou moins graves, comme une
cécité, un decollement de rétine ou du vitré, une hémorragie conjonctivale ou vitréenne, une
hyperpression intraoculaire, ou encore une cataracte traumatique. La douleur ressentie

pendant et apres I’injection représente aussi un effet secondaire génant.

Plus rarement, des effets systémiques comme des accidents thromboemboliques artériels ou
des hémorragies extra-oculaires. Cependant, leur incidence est en corrélation avec 1’dge trés
avancé, le diabéte ou les facteurs de risque cardiovasculaires.

Il est donc indispensable d’insister sur I’information de ces effets et de préconiser un suivi

ophtalmologique (43).

2.5 Perspectives thérapeutiques

Les chercheurs et scientifiques travaillent a I’évolution de la prise en soin des deux formes de
la DMLA.

2.5.1 Thérapie génique

En ce qui concerne la forme humide, la thérapie génique est une piste étudiée: 1’objectif est de
réussir a implanter un anti-VEGF dans la rétine via un vecteur viral pour que cela soit
durable. Ce virus est rendu inoffensif et a pour objectif d’infecter les cellules rétiniennes et
libérer le géne afin que I’ceil fabrique une protéine congue pour empécher les cellules de
mourir et preserver ainsi la macula. Cela remplacerait les injections régulieres, lourdes pour

les patients. Mais les risques de cette technique restent encore a évaluer (18).

En 2019, en Angleterre, une dizaine de patients ont pu bénéficier de cette technique; elle a été

réalisée sous anesthésie. Une surveillance ophtalmologique est pour I’instant en cours. Ces
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essais ont été réalisés chez des patients dont la vue a déja été atteinte, le but a long terme est

en cas de succes d’entamer ce traitement avant que le processus de cécité ne débute (50).

La thérapie génique pour stopper la DMLA

La lentille

La rétine

Les cellules
photoréceptrices

1. Des yeux sains
Dans un il sain, la macula assure
une vision centrale et netle.

La macula

2. La DMLA

Dans la DMLA, une anomalie
génétique signifie que le
systeme immunitaire de 'ceil
commence a attaquer les cellules
photoréceptrices.

3. La thérapie génique

Une injection est faite a I'arriére de
I'czil contenant un virus inoffensif,
qui porte un géne synthétique.

4. Les protéines fabriquées

Le virus délivre I'ADN dans les
cellules rétiniennes ol il produit
une protéine deslinée 4 empécher
le systéme immunitaire d'attaquer
les cellules rétiniennes et a garder
la macula saine.

Figure 23. Processus des essais en thérapie génique pour lutter contre la DMLA (51)
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Des études de phase III sont actuellement en cours sur I’AAV2-hRPE65v2 (Voretigene
neparvovec) qui est une substance active qui agit en apportant des génes dans 1’organisme. I1
pourrait traiter les dystrophies et dégenérescences rétiniennes, comme 1’amaurose congénitale.
Les premiers résultats démontrent déja 1’efficacité de voretigene neparvovec, premicre
thérapie génique potentiellement disponible. Les patients participants a 1’étude de phase I
présentent une amélioration stable de la fonction rétinienne et visuelle depuis trois ans
maintenant. Aucun événement indésirable grave lié au produit et aucune réponse immunitaire

délétére n’ont été relaté pour I’instant (50,52).

2.5.2 Thérapie cellulaire

En ce qui concerne la forme séche, la thérapie cellulaire est explorée dont 1’objectif est
d’implanter dans la rétine des cellules souches ou EPR et/ou des photorécepteurs. Cela
permettrait d’accroitre le nombre de cellules fonctionnelles et ainsi grace a I’activité de ces
nouvelles cellules, le mécanisme de dégénérescence pourrait étre stoppé. Cette transplantation
a toutefois ses limites: la vision est partiellement améliorée du fait d’une dédifférenciation

subie par les cellules EPR apreés la greffe (18).

Depuis 2018, une premiére expérimentation a été menée sur des modeles animaux et cette
derniere a donné lieu a un dépét de brevet; les recherches sont poursuivies afin de transposer

ces résultats sur des cellules humaines (53).

2.5.3 Rétine artificielle

Une autre voie de recherche s’avance vers une rétine artificielle, soit un implant placé au
niveau de la rétine, qui par I’intermédiaire de lunettes équipées d’une caméra, recoit I’image
qui devrait étre per¢ue normalement par 1’ceil, ou directement par des cellules photosensibles.
Les signaux lumineux regus sont ainsi convertis en signaux électriques, transmis au nerf
optique. Le cerveau déchiffre ainsi I’image. C’est a ’Institut de la vision a Paris que se

déroulent ces essais (54).
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2.5.4 Piste thérapeutique du fer

La piste thérapeutique du fer est également en voie de recherche.

Une des causes de la dégénérescence maculaire liée a 1’age pourrait étre due a I’accumulation
de fer, en raison de facteurs génétiques, environnementaux (par exemple les transfusions
sanguines qui provoquent une surcharge en fer secondaire), ou tout simplement du
vieillissement. En effet, 1’étude de Moos T, Bernth N, Court Y, et AL., sur des rats adultes

prouvent que le fer augmente avec 1’age (17).

C'est par I’intermédiaire de I’EPR, de la choroide et des photorécepteurs que les entrées et
sorties du fer s’effectuent, ainsi les activités métaboliques augmentent et la phototransduction
des cbnes et des batonnets peut se réaliser. 1l est donc important que s’effectue une parfaite

homéostase du fer.

Lorsque le fer est en trop grande quantité, il devient le point convergent entre stress oxydant
et inflammation dans la physiopathologie de la DMLA. Il produit de maniére excessive des
especes réactives RO° (réaction de Fenton/ Haber-Weiss), qui augmentent le nombre de
lipides, protéines, sucres et acides nucléiques, ce qui perturbe le fonctionnement cellulaire.

De plus, le fer en trop grande quantité induit une ferroptose (forme de nécrose) et joue un réle

dans le développement des néovaisseaux en inhibant I’effet anti-angiogénique de HKA

(polypeptide).

Ainsi, déja dans les années 1970, il a été étudié un chélateur du fer, le déferioxamine, afin de
diminuer la quantité de “rouille”. Des résultats satisfaisants ont été observés, en administrant
cette molécule per os, sous-cutané, ou en intra-musculaire. Malheureusement, cela pourrait

causer des effets secondaires, car le déferioxamine capte indifféerenciemment le fer en exces.
L’objectif est donc que la molécule puisse cibler uniquement le tissu ou organe atteint par

exces de fer et en traverser les barrieres qui les entourent, que la demi-vie soit suffisante, et

que I’élimination soit rapide (17).
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2.5.5 Nouveaux anti-VEGF

De nombreuses pistes vers de nouvelles formes galéniques ont été explorées telles que la voie
orale et I’administration sous forme de collyre avec la squalamine ; malheureusement, méme
si I’objectif était d’améliorer la qualité de vie des patients et leur confort en supprimant la
forme intravitréenne, ces essais n’ont pas abouti a des résultats concluants car pas d’efficacité

et beaucoup trop d’effets secondaires (55).

> Brolucizumab

Le principe actif du Beovu® est le brolucizumab.

Il s’agit d’une petite partie de fragment d’anticorps humanisé, ayant une tres grande affinité
pour le VEGF. Comparé aux anti-VEGF déja sur le marché, le brolucizumab est plus petit, ce
qui permet ainsi de délivrer des doses plus importantes (10 a 20 fois supérieures) et ainsi plus

espacées (une injection trimestrielle) (56).

Le Beovu® a recu en 2020 une premiére évaluation de la Commission de la Transparence qui
a abouti a un avis défavorable concernant son remboursement dans le traitement de la forme
humide de la DMLA. Cependant, il a montré qu’il n’était pas inférieur a 1’aflibercept quant a
I’amélioration de I’acuité visuelle et qu’il en était méme supérieur sur des critéres secondaires
comme une meilleure pénétration dans la rétine, une augmentation de la présence de fluide

dans le tissu cible et une diminution du passage systémique.

Malgreé ces qualités, il a été constaté une plus grande fréquence d’effets indésirables graves
oculaires a raison de 3,4% contre 1,5% pour 1’aflibercept, notamment un risque accru de
vascularites ou d’occlusions vasculaires rétiniennes, amenant a une perte d’acuité visuelle
sévere non constatés avec les autres anti-VEGF disponibles actuellement.

Le SMR est donc jugé insuffisant.

Une étude nommée Merlin actuellement en cours; compare le brolucizumab avec
I’aflibercept aprés une injection tous les deux mois suivant trois IVT d’induction, pour des cas
de DMLA résistante au traitement par anti-VEGF. Le brolucizumab (RTH258, Novartis)
administré tous les 3 mois s'est montré supérieur a l'aflibercept (Eylea*, Bayer) tous les 2
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mois dans le traitement de la dégénérescence maculaire liée a I'age (DMLA) néovasculaire,
selon des criteres d'évaluation secondaires dans 2 essais de phase 11 (57).

Anti-VEGF-A Brolucizumab

%
k) Fusion par géne
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Escher D ot al. EURETINA 2015 [absiract) ; Escher D of al. EURE TINA 2015 (présendation orale)
Gabnet £ of o PLOS One 2000408187, Polonedl L of . PLoS One 2008302371

Figure 24. Molécule de Brolucizumab (58)

» Combercept

Il s’agit d’une protéine de fusion recombinante qui se lie aux récepteurs 1 et 2 du VEGF et au
PIGF (Facteur de croissance placentaire), tout comme 1’aflibercept. Il est doté d’une plus forte
affinité envers le VEGF et le PIGF que le ranibizumab.

Il est actuellement commercialisé en Chine pour la DMLA humide (59).

L’étude Phoenix a démontré une amélioration rapide de 1’acuité visuelle avec une stabilisation
ensuite gréce a trois doses de charge mensuelles puis a un schéma posologique trimestriel.
Une autre étude, dénommée Panda, est en cours afin de comparer le Combercept a
I’aflibercept selon son AMM. Actuellement, il est en fin d’études de phase III (60).
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L’essai en cours a pour but d’évaluer I’efficacité et I’innocuité des injections intravitréennes
de 0,5 mg de Combercept, a fréquence mensuelle pendant les trois premiers mois puis une
fois par trimestre. Les premiers résultats sont prometteurs car d’autres agents anti-VEGF
d’¢études précédentes n’ont pas pu maintenir autant d’avantages cliniques avec le méme délai
d’administration. Peu d’effets indésirables sont retrouvés, en dehors des effets les plus
courants des anti-VEGF, telles que les hémorragies conjonctivales et 1’augmentation de la
pression intra-oculaire.

Combercept anti-VEGF a déja réussi a améliorer I’acuité visuelle chez les patients mais aussi
a diminuer 1’épaisseur de la rétine centrale dans les études de phase I et II. I est utilisé en

monothérapie (61).

» Abicipar

L’abicipar est ce que 1’on appelle une DARPIn; il s’agit d’une protéine mimétique
d’anticorps génétiquement modifiée. Elle se lic aux protéines de maniére spécifique et avec
une haute affinité. Cette molécule s’¢élimine rapidement, elle est donc préparée sous forme de
gel afin d’augmenter sa demi-vie. Elle est cependant trés active a petite dose.

La complication avec ’abicipar est I’inflammation qui apparait des les premicres injections.
En comparaison, le taux d’inflammation des autres anti-VEGF sur le marché est seulement de
1%. Cet aspect-la n’est donc pas négligeable, méme si I’inflammation céde avec une

corticothérapie (60).

Par rapport a cet effet secondaire, I’abicipar a été rejeté par la FDA américaine et les

demandes d’AMM ont été retirées en Europe et au Japon durant 1’été 2020 (62).

Cependant, un processus de purification est en cours afin de diminuer les protéines de la
cellule hote pour réduire I’incidence de ces inflammations intraoculaires; les résultats sont a

venir dans 1I’étude MAPLE.

L’amélioration de 1’acuité visuelle avec I’abicipar est semblable a celle du ranibizumab, en
nécessitant moins d’injection. L’abicipar a un poids moléculaire plus petit que le ranibizumab
et se lie au VEGF-A165 avec une affinité 90 fois plus élevée. En effet 1’étude en cours de
phase Il montre une efficacité similaire avec le ranibizumab en diminuant les injections

quasiment de moitié. L’abicipar permettrait donc de réduire la charge de traitement des
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injections intravitréennes et d’atteindre une stabilité avec des injections trimestrielles. La

vision se stabilise voire s’améliore chez environ 85% des patients testés (63).

> Faricimab

Le faricimab est un anticorps bispécifique ; sa particularité est de se lier a la fois au VEGF-A
et a I’angiopoiétine 2 et de les neutraliser. Il a une activité anti-inflammatoire, anti-fibrotique
et a une grande affinité envers ses cibles. Sa demi-vie est deux fois plus importante que le
ranibizumab (60).

Le faricimab a un schéma posologique plutdt étendu; en effet, il s’agit d’administrer ce
traitement toutes les 16 semaines, soit tous les 4 mois. Lors de 1’étude de phase 11, il a permis
le maintien de la vision initiale et des améliorations anatomiques, résultats comparables a
ceux obtenus avec des injections mensuelles de ranibizumab. Gréce a la durabilité prolongée,

cela permettrait ainsi de réduire la charge de traitement du patient (68).

Il est en fin d’études de phase 1l (études Tenaya et Lucerne), les résultats quant a 1’efficacité

et la tolérance sont attendus durant ’année 2021 (62).
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Figure 25. Molécule de Faricimab (60)

» Les thérapeutiques a I’acide nucléique : les aptameres Pegpleranib (Fovista®)/

Eculizumab (Zimura®)

Les cellules endothéliales des vaisseaux sanguins sont entourées par d’autres cellules
nommeées péricytes ou cellules de Rouget. Elles ont une fonction contractile et jouent un role
dans I’angiogénése. La maturation et la survie des péricytes s’effectue grace aux cytokines
PDGF-. Ces derniéres sont retrouvées dans les phénomenes de fibrose des néovaisseaux qui

jouent un role dans la récupération visuelle (64).

La stratégie d’action des aptameéres est donc d’empécher la liaison aux récepteurs sans avoir
besoin de rentrer dans les cellules. Ainsi, il s’agit d’inhiber le PDGF afin de décrocher les
péricytes enroulés autour des cellules endothéliales, ce qui permettrait ainsi de favoriser
I’exposition aux anti-VEGF. Mettre en place des anti-PDGF serait donc un traitement

adjuvant et complémentaire aux anti-VEGF (65).
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En effet, d’aprés les expériences SELEX, les anti-PDGF sont en étude en association avec le
Lucentis et tendent vers le mécanisme d’action du pegabtanib (Macugen®). Parmi eux, le
pegpleranib (Fovista® du Laboratoire Iveric Bio), qui est un aptameére, oligonucléotide ARN
ou ADN, permettant de fixer le PDGF-B; et I’eculizumab (Zimura® du Laboratoire
Ophtotech), qui est un inhibiteur du complément C5, réseau de protéines permettant de
réguler le systéme immunitaire en facilitant 1’élimination des débris de cellules.
Respectivement, ces aptameres sont en étude de phase III pour I’un et en développement de
phase II pour I’autre afin de tester le profil de tolérance et 1’efficacité. L’amélioration de
I’acuité visuelle est déja prouvée. Le frein de cette étude est cependant leur résistance aux
nucleases.

Leur colt est moins éleve que les autres thérapeutiques déja sur le marché et leur évolution in
vitro est un avantage car ils n’ont pas besoin d’étre testé sur des animaux, leur synthése est

chimique (66).
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Figure 26. Mécanisme d’action du Fovista (65)
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3 Prise en charge a ’officine de la DMLA

3.1 ROle préventif et éducatif du pharmacien

Le pharmacien d’officine a un véritable r6le dans les stratégies de prévention et d’éducation

envers ses patients de tout age et de tout niveau social, qu’il cotoie au quotidien.

3.1.1 Conseils aux patients sur les anti-VEGF

Recommandations lors du retrait en pharmacie :

» Pour le transport, de la pharmacie au domicile et du domicile jusqu’au lieu du rendez-
vous avec votre ophtalmologue, munissez-vous de la pochette isotherme que le

pharmacien vous aura fourni lors du retrait du traitement en pharmacie ;

» Respecter la chaine du froid :
- Ne pas congeler le traitement ;
- Leconserverentre +2°Cet+8°C;
- Attention : retirez la boite de la pochette isotherme avant de la placer au

réfrigérateur.

Recommandations le jour de 1’injection :

> S’étre laver les cheveux la veille ;

» Eviter le maquillage au niveau des yeux le jour J.

Déroulement du soin :

» Un collyre anesthésiant vous est administré avant 1’injection, ce qui permet a I’acte
d’étre non douloureux ;

» L’ceil est désinfecté pour diminuer le risque d’infection ;

» L’injection est réalisée avec une aiguille trés fine dans le « blanc de [’eil » et ne dure

que quelques secondes.
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Recommandations post-injection :

» Eviter le port de lentilles pendant les sept jours suivant I’injection ;

A\

Une pommade ou un collyre antibiotique est instillée ;
» Une irritation de la cornée est fréqguemment aprés injection (sensation de brilures,
picotements, larmoiements) ; dans ce cas, consultez votre ophtalmologue, et un collyre

cicatrisant vous sera prescrit.

3.1.2 Conseils alimentaires

En effet, une bonne alimentation aura des conséquences bénéfiques sur la santé des yeux, et

certains nutriments sont indispensables (voir annexe 1V).

Il s’agit de la vitamine A, qui est une vitamine liposoluble, et du béta-carotene, résultant de
la transformation de la pro-vitamine A par I’organisme. Ils ont un rdle clé de protection pour
la rétine et ses cellules contre les radicaux libres. Ainsi, il est important d’orienter sur une
consommation de foie, de lait entier, de beurre et aussi de fruits et de légumes tels que la

patate douce, les carottes, les épinards, les brocolis. ..

La prise quotidienne de béta-caroténe recommandée est de 15 mg. En revanche, ’apport de
béta-caroténe est contre-indiqué pour les fumeurs et pour ceux qui ont arrété il y a moins d’un
an en raison d’un risque accru de cancer du poumon; pour ces derniers, il sera préférable
d’utiliser des compléments a base de lutéine et zéaxanthine, pigments de la méme famille
vitaminique, permettant d’obtenir une efficacité similaire selon I’étude AREDS 2, publiée en

2013.

Ainsi, la lutéine et la zéaxanthine, pigments qui agissent comme antioxydants au niveau du
cristallin et de la macula, sont présents dans les fruits et légumes de couleurs foncées tels que
les légumes a feuilles vertes, les poivrons oranges, la mangue, les germes de soja, les jaunes

d’ceufs..

L’ANSM recommande de ne pas dépasser 20 mg de lutéine seule ou en association avec la

zéaxanthine.
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Autre vitamine essentielle, la vitamine C. Elle a un réle antioxydant, permet de lutter contre
le vieillissement cellulaire et prévient donc les maladies oculaires comme la DMLA ou la
cataracte. Elle est présente dans les agrumes, le kiwi ou encore le chou. La prise quotidienne

de vitamine C est de 500 mg.

Enfin, les omégas 3 qui sont des acides gras polyinsaturés sont un des constituants principaux
des cellules nerveuses et des membranes cellulaires notamment au niveau de la rétine. lls
préviennent de la sécheresse oculaire en aidant a son hydratation. Il est donc conseillé de
manger du poisson comme le saumon, les sardines et également de consommer des huiles

végétales riches en oméga 3 (colza, lin, noix) (67) .

Une étude a été réalisée courant 2021 sur les omegas-3. Une équipe de recherche comprenant
les représentants d’INRAE, de I’Inserm, de I'université Jean-Monnet Saint-Etienne et de
Bordeaux, d’ITERG et des CHU de Dijon-Bourgogne et de Bordeaux, a mis en avant un
biomarqueur sanguin visant a prédire le contenu rétinien en acides gras oméga-3, c¢’est-a-dire
mesurer la concentration en acides gras dans la rétine. Les resultats de cette étude, publiés le
30 juin 2021 dans la revue Clinical and Translational Medicine, ménent a de nouvelles
perspectives afin de prévenir le risque li€¢ a cette pathologie par 1’alimentation. En effet, cela

permettrait d’identifier précocement les personnes a risques de DMLA.

Grace a cette recherche, les scientifiques montrent qu’une augmentation du biomarqueur

sanguin est associée a un moindre risque d’avoir une forme avancée de DMLA et que la

concentration du biomarqueur augmente apres supplémentation en acides gras omega-3 (68).

3.1.3 Compléments alimentaires

Les compléments alimentaires sont censés protéger la progression vers le stade sévere de la
maladie, en cas de DMLA unilatérale ou modérée. Cependant, I’ Agence nationale de sécurité
du médicament et des Produits de Santé n’a pas émis de recommandations explicites sur

I’intérét sur ces derniers.
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Le point négatif, c’est qu’ils ne sont pas encore remboursés méme si largement prescrit par les
ophtalmologues. Les résultats d’AREDS 2 ont rapporté 18 % de réduction de progression de
la DMLA avancée chez les sujets ayant recu 10 mg de lutéine et 2 mg de zéaxanthine en plus
du supplément AREDS sans béta-caroténe, comparativement au supplément AREDS original

avec béta-caroténe
On note parmi les compléments alimentaires Nutrof Total, Préservision 3, Macula-Z (67) .
» Préservision 3
Le complément alimentaire Préservision 3 du laboratoire Bausch & Lomb, est connu du grand
public; il a les certifications qualité FloraGLO et Optisharp pour la lutéine et la zéaxanthine

ainsi qu’un trés bon site internet détaillé. Cependant, la prise quotidienne de deux capsules et

son codt élevé est regrettable par rapport a ses concurrents (67) .

SAUSCH4 LoMg

Figure 27. Préservision 3 du Laboratoire Bausch & Lomb (69)
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> Macula-Z

Les capsules de Macula-Z du laboratoire Horus Pharma, ont également les certifications
qualité FloraGLO et Optisharp, la prise quotidienne n’est que d’une seule capsule, et I’huile

de poisson est traitée afin d’en éviter I’odeur et le gotit. Nonobstant, la faible teneur en DHA

ne permet pas de garantir le maintien d’une vision normale (67).

‘ . “
NOUVELLE FORMULE - NOUVELLE FORMULE

MaculA-Z Zam -

Complement alimentairs

a3 visee oculaire® :

+ Huile de poisson riche en omeéga 3 [DHA)
+ Phospholipides végétaux

» Lutéine + Zéaxanthine

» Vitamines 9

Boite pour 4
+ Oligo-éléments PACK ECONOMIQUE. 17, Copcicc
.

Figure 28. Macula-Z du laboratoire Horus Pharma (70)
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> Nutrof Total

Quant a Nutrof Total, du laboratoire Théa Pharma, il présente des qualités nutritionnelles avec
une huile de poisson trés stable face au processus d’oxydation (Brevet Synergy Effect) et une
tres grande teneur en DHA. Le prix éleve, la prise quotidienne de deux gélules et les capsules
en gélatine bovine (que certains patients refusent depuis la crise de la vache folle)

représentent les freins au choix de ce complément alimentaire (67).
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Figure 29. Nutrof Total par le Laboratoire Théa (71)
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ETUDE | NUTROF PRESER- | OFTAMAC COUPD'CEIL SUR LES CERTIFICATIONS

T 500mg

Ve [

TN 350

O 650

Lténe Ol 10mg

Zéavanthine Ay Img

Zinc Hmg I

W 60mg 1mg

o

180mg | 100mg | 180mg | 60mg | B0mg
Img | 0mg | 0mg | W0mg | IImg
503mg | 250mg | 360mg | B0mg | 2T/bmg
213mg | Tmg 160mg | 264mg
0Omg | 10mg | 10mg | 10mg

1mg mg mg img

15mg bmg | 75mg | 10mg

1mg 1mg

| EPAX Label qualité qui garantit des
concentrés d'omega-3 marins de haute
qualité (huile stablisee dotée d'une grande
resistance a (oxydation, sans polluants
nocifs ni métaux lourds) et obtenus a partr
d'une péche éco-responsable.

| SYNERGY EFFECT Technologie brevetée aui
assure une trés bonne stabilisation (5 fois
plus importante) des hules riches en oméga-3
en retardant [es effets de (oxydation.

| FLORAGLO Label qui garantit (Usage
deuteine naturelle pure et sans OGM,

| OPTISHARP Label qui garantit (usage
de zéaxanthine pure et sans OGM.

Tableau Il. Teneur en nutriments des compléments alimentaires sur le marché (67)

3.1.4 Conseils sur I’hygiéne de vie

Le pharmacien devra également appuyer ses conseils sur I’hygiéne de vie : ’arrét du tabac s’il

y a lieu, en proposant des substituts nicotiniques ; la protection contre les UV par le port de

lunettes de soleil avec un bon indice de protection solaire et une taille suffisamment adaptée ;

la pratique d’une activité physique réguliére ; ’auto-surveillance de la tension artérielle ; une

alimentation équilibrée afin de prévenir le surpoids et I’obésité ; et enfin les visites régulieres

chez I’ophtalmologue, surtout en cas de symptomes visuels inhabituels (voir annexe V).
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3.2 Exemple d’ordonnances

D> ordounance de médicaments.

vz de produits ou de prestations d'exeepion T
articles R. 163-2, 3éme nlinéa et R. 165-1 dernier alinéa du Code de Ia sécurité sociale par l'assuré(e)

article L. 212-1 du Code des pensions militaires d'invalidité et des victimes de guerre

nne recevant les soins (lu ligne “mom ef presom™ ot obligatotroment remplie pas te médecin)

wewn ot 0® die contre de paioment ou de lo scction
mutualiste (powr kl salariés) ou mom o n° de

rnqn de famille (de naissance) suivi
Torgunisme conventimné (powr les nom silarics)

numéro d'immatriculation

dote de nassance OL( 6] 4 /{9 3 )

ASkuré(e) (46 remplir st la personne recevant les soins n'ext pas Uassuréte)i
~—

RSN LN L
towwne e famille (de naissance) suivi du nom d'wsage (faculiatif ¢t il y o liewn

muieio d i matiealation

adresse de 'assure(e)

identification du presceiptour of de I structure dins Baguelle il exeree

RURINE TN T s socile

0g sl w
Nalaoies & chiruigie des yeux

nosnciure

0343} 02868

ettt

' médicament, mndiquer son nom (nargue o géaériquc) :
a prodait on prestation, indiguer sa ddsignation précise: £ \/L__e\A

s'il s'agit d'un médicament, préciser la forme. be dosage, lap la voie d'administration

ité de produits néc: esoulap e

s'il s'agit d'un produit ou d'une prestation, préciserlag

Aflisencagt  Uomg|mb  Sslufion lnpechibte
3 nye g \ﬂ*(\zﬂq\pum&a&

durée du traitement. le ¢as échéant

muladic 5 soins en rapport avec une ALD : oul 74 non | ins dispensés au titre de Fart. 1. 21241 )

accident du travail ou maladie professionnelle date
Je soussigne(e), Docteur. Yo AT yalteste que la pl\:\ulplmn concernant le patient susvise est conforme aux indications
et aux conditions des prescri| on p viles par la fiche d'mformation thérapentique  établie par la Haute Autorité de Santé.

Sl existe le valet patent de ladite fiche a le FCIS par e S0ins & ¢¢ patient.

de la prochuine ¢ lation dans ['étaly

S prescripuion instiale par un éablissement. date luni

nen o eidnom 3
'

Té). 04 7739 45 64

oy et

¢ pharmcicn ou le fonrnisseur qui délhvre le médicament ke lnur!mr ou la |:r. tation

a complé

mentons oblistores & reporter sur ordonnance

daid de sl canee ’/[ %Cq (1_,0 ,2/\

o oyt s el ol B IR ot e fous s R i 8 e dh ol fanwncea s o senciin o8 ont o oy m i st (i Bies 200 P18 RS 1% adied ot suniuts o o

vt o tat o od e Conke e B s e s tuedte )
b N T et s TN mdipee rcdatow o l'mnu.,Lu.-. wits Hhiers o wes Birtes il 0N Ry Jnes sir o formtiaire
~ ssace
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Une patiente se présente a la pharmacie avec ces deux ordonnances. Il s’agit d’une personne

agée de 84 ans.

- Validation des mentions réglementaires

La premiére ordonnance comporte le prénom, le nom de famille, la date de naissance, le
numéro RPPS du médecin. La patiente recevant les soins est bien 1’assurée, son identité n’est
donc pas retranscrite. Il n’est pas nécessaire d’avoir le poids et la taille pour ce type de

traitement.

I1 s’agit d’une ordonnance de médicaments, de produits ou de prestations d’exception, ce qui
signifie que le remboursement est soumis a une formalité particuliere. Ici, la patiente est
atteinte d’une affection longue durée (ALD) qui ouvre droit a 1’exonération du ticket
modeérateur; la prescription est donc encadrée par un protocole de soins établi par le médecin

traitant.

Ce type d’ordonnances est composé de 4 volets. Le premier est a conserver par le patient, qui
est I’assuré. Pour le remboursement, le deuxiéme et troisiéme volet sont a adresser a
I’organisme d’assurance maladie dans les mémes conditions qu’une ordonnance standard. Le

quatrieme volet est conservé par le pharmacien pour une durée de trois ans.

L’ordonnance est bien prescrite par un ophtalmologue conventionné, Dr F, le tampon avec
son identification Adeli/RPPS et la signature sont bien présents. Le médecin a attesté que la
prescription est bien conforme dans le cadre de la fiche d’information thérapeutique établie

par ’HAS. Elle est datée du 13 juillet 2021.

La deuxieme ordonnance est en lien avec la premiére. Elle est valable trois mois a partir de la
date de prescription. Elle présente la méme recevabilité. Elle est dactylographiée. Elle est
explicite car comporte les conditions d’administration du collyre Azyter®, facilitant la
patiente (2 administrer dans 1’ceil droit, a raison d’une goutte deux fois par jour, soit matin et
soir pendant trois jours apres I’injection d’Eylea®). Le remboursement est de 1’ordre de 65%,
le reste a payer est pris en charge par la mutuelle de la patiente si elle en posséde une, le cas

échéant, devra étre deboursé par la patiente.
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Cependant, la DCI des deux traitements prescrits n’est pas présente, alors que celle-Ci est

obligatoire depuis janvier 2015.

- Choix des médicaments

L’ophtalmologue a prescrit un EYLEA® pré-rempli en injection intravitréenne. Son principe
actif est I’ Aflibercept et ses excipients sont le polysorbate 20, le phosphate monosodique, le
chlorure de sodium, le saccharose et I’eau pour préparations injectables. La solution est

limpide, incolore a jaune pale et iso-osmotique.

Ce médicament indique que la patiente souffre de DMLA exsudative. En effet, au regard de sa
place dans la stratégie thérapeutique, ’Eylea est un traitement de premiére intention dans la

DMLA exsudative rétrofovéolaire.

L’ophtalmologue a également prescrit 1’ Azyter®, qui est un collyre antibiotique de la famille
des macrolides, dont le principe actif est 1’azithromycine. 1l est utilisé ici en prévention d’une

infection bactérienne de I’ceil d’origine nosocomiale (lors de 1’injection de I’anti-VEGF).

Azyter
15 merz

ot

solution o céciplent WK

Colyre en et confane

Eye drops, sokuthon in 1

Figure 30. Azyter® par laboratoire Théa Pharma (72)
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- Posologie des médicaments

L’Aflibercept est administré une fois par mois pendant trois mois. Le schéma
d’administration est a réévaluer par I’ophtalmologue.

La posologie usuelle est de 2 mg (0,05 mL) par injection et par ceil.

Ce medicament se présente dans une boite contenant une seringue pré-remplie de 0,09 mL
soit 3,6 mg d’Aflibercept (le dosage étant de 40 mg/mL). La seringue contient plus que la
dose recommandée, le volume en excédent est éliminé avant 1’injection ; il n’est pas défini sur

I’ordonnance.

L’ Azythromycine est a administrer a raison d’une goutte deux fois par jour pendant trois jours

aprés ’injection.

Les posologies des deux traitements sont conformes aux recommandations du vidal

- Interactions médicamenteuses

Il n’existe pas d’interactions médicamenteuses connues entre les divers traitements prescrits.

Il convient de vérifier avec la patiente les autres traitements en cours ou dispensés
antérieurement.
11 est recommandé d’instiller I’ Azyter® en dernier en cas de traitements par d’autres collyres,

avec un intervalle de quinze minutes entre chaque.

- Modalités d’administration

La seringue d’Eylea® est a usage unique, pour le traitement de 1’ceil droit de la patiente
exclusivement. L’emballage stérile ne doit pas étre ouvert en dehors du lieu de consultation et
seulement par le spécialiste. Une aiguille de 30 G * 13 mm est utilisée pour I’injection.

Il faut éliminer les bulles d’air et I’excédent du médicament en poussant le piston afin

d’aligner la base du dome avec la ligne de dosage.
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Solution aprés
expuision des bulles
d'air et de I'excédent
— Déme du piston de médicament

E—— Base de
Bulle dair l'extrémité
Ligne de
g dosage en déme Ligne
Solution du piston de dosage

\ Extrémité

en déme
du piston

Figure 31. Schéma représentatif d’une seringue d’Aflibercept (Eylea®) (73)

L’ Azyter® se présente en solution en récipient unidose. En vue d’une utilisation optimale, il
faut expliquer au patient comment 1’administrer: abaisser la paupiére inférieure tout en
regardant vers le haut, appuyer sur le flacon afin que les gouttes de collyre tombent entre la
paupieére et I'ceil (cul-de-sac conjonctival). Le récipient unidose est a usage unique, il ne doit
pas étre réutilisé aprés chaque utilisation; ici, la boite de six récipients suffit pour la durée du

traitement.

- Validation de la délivrance

Le pharmacien doit enfin s’identifier dans la partie de I’ordonnance dédiée a leur fonction. Il
doit annoter son nom, son prénom, son identifiant, la raison sociale, 1’adresse et le numéro de
la structure (Finess ou Siret par exemple). La date de délivrance du médicament doit

également étre renseignée.

72



- Fiches conseils pour la patiente

DMLA ET INJECTIONS INTRAVITREENNES

Schéma d’administration

3 1° injection : >, N | 2° inje‘c»tiori S ‘ 3% injection : 3
~Le 21/07/21 a 13h Le 15/09/21 a 12h30_ Le 13/10/21 a 12h30

Etape 1 : Avant Pinjection

Douche et shampoing la veille ou le jour du rendez-vous

Mettre des vétements propres

Organisez-vous afin que le jour J une personne de votre entourage ou
autre soit présent pour vous accompagner lors du déplacement

Etape 2 : Le jour de ’injection

- N’oubliez pas de vous munir d’une pochette isotherme pour le
transport de la seringue d’Eylea® afin de respecter la chaine du froid
L’injection se fait dans le « blanc de I’eil », ne dure que quelques
secondes et est indolore grace a un collyre anesthésiant (susceptible de
provoquer une géne visuelle transitoire)

Un collyre antiseptique vous sera administré également afin de
minimiser le risque infectieux

Etape 3 : Aprés I’injection

- Surveillez votre vue 1 a 2 fois par semaine : regardez le point central
de la grille d’Amsler ; contrblez les deux yeux ! La DMLA peut
toucher le 2¢me ceil. Si des déformations apparaissent, contactez votre
ophtalmologue
=>» Une supplémentation vitaminique peut vous apporter un effet

protecteur en réduisant de 25% le risque de bilatéralisation a 5 ans
Lors de I’instillation, lavez-vous les mains soit avec un savon doux
soit avec une solution hydroalcoolique
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STRATEGIE NON THERAPEUTIQUE :
DMLA et les aides visuelles v '

Pourquoi ?

Pour le grossissement, le contrdle de 1’éclairage, ’utilisation des contrastes

Afin de vous aider dans la réalisation de certaines taches et d’aider a maintenir des liens
avec ’entourage

De quels types ?

- Aides optiques : loupes, lunettes de lecture..

- Aides techniques : montres parlantes, ustensiles de cuisine pour basses vision..

- Aides électroniques : téléagrandisseurs, loupes électroniques..

A qui s’adresser ?

Votre ophtalmologue

Un orthoptiste

Votre opticien

Un ergothérapeute

Un instructeur en locomotion

Peuvent vous orienter vers ces types d’aides visuelles afin de faciliter votre
quotidien
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3.3 Rdle d’orientation vers les structures d’accompagnement adaptée

De plus, en pharmacie, il peut étre mis a disposition des prospectus renseignant sur la

maladie, comment la reconnaitre, quel médecin spécialiste consulter.

Par ailleurs, depuis 2007, I’association DMLA a mis en place des journées nationales de la

macula, des journées d’information et de prévention qui ont pour objectif d’éduquer un large

public sur cette pathologie encore mal connue par la population ainsi que d’inciter les plus de

55 ans a se faire dépister gratuitement. Ces journées informent la population sur toutes les

atteintes de la macula, en particulier la DMLA et la maculopathie diabétique.

JOURNEES
NATIONALES

DE LA MACULA

23/28 ROV, 2020

Baisse d'acuité visuelle,
apparition d'une
tache centrale,
lignes déformées...
Votre vue a
soudainement
changé ?

MALADIES DE LA MAG
DE SYMPTOMES MZ

Figure 32. Flyer des journées nationales de la macula du 22 au 26 novembre 2021 (74)
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I1 est aussi important pour le pharmacien de rappeler a son patient qu’il faut un suivi régulier
chez I’ophtalmologue.

Les coordonnées d’un centre d’information sur les aides techniques (CICAT) ou d’un centre
d’appel et de conseil sur la déficience visuelle peuvent étre données lors du passage du patient
en pharmacie.

Des aides a domicile peuvent eégalement étre mis en place. Nous pouvons également orienter
pour trouver du soutien via des associations comme 1’association Retina France, créée en

1984, ou bien I’association Valentin Haily.

Sur le plan administratif, la DMLA n’est pas comprise dans la liste des trente maladies
exonérantes du ticket modérateur (ALD 30). Malgré tout, la prise en charge des médicaments
est prise en charge a 100% par la sécurité sociale car jugés irremplacables. Nous pouvons
orienter le patient vers la déclaration en ALD hors liste (ALD 31), ’AAH et ’APA (75).

3.4 Conseils pour mieux vivre la DMLA au quotidien

D’autres conseils sont a prodiguer aux patients atteints de DMLA. C’est une pathologie
handicapante au quotidien mais il existe quelques astuces pour apprendre a cohabiter avec

celle-ci (voir annexe VI).

3.4.1 Aménagement de I’habitat

L’aménagement de I’habitat constitue une premiere étape indispensable. Les risques
principaux pour une personne atteinte de DMLA sont de recevoir des chocs ou encore de
chuter du fait de sa malvoyance. De petits détails pour nous représentent de réels dangers pour
elle: il s’agit des cables électriques qui trainent, des tapis, des escaliers, etc. Les conseils sont
donc orienter vers un agencement épuré, moins il y a d’obstacles dans la maison plus c’est
sécurisant, les fils doivent étre fixés au mur, les meubles pousses contre les murs, les tapis

fixés au sol.. Faire appel a un ergothérapeute peut étre aussi d’une grande aide.
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3.4.2 Dispositifs médicaux

Une bonne luminosité et un éclairage uniforme sont aussi nécessaires pour le confort. Les
besoins sont tres différents d’une personne a une autre, méme pour la maladie. Nous pouvons
conseiller de contacter un orthoptiste, qui est un spécialiste de la vision qui peut aider a mieux
comprendre comment utiliser la vue dans ce contexte la. Un autre conseil peut étre évoqueé par
exemple, I'utilisation des contrastes et de repeéres visuels ou tactiles: les marches des escaliers
peuvent étre recouvertes d’une bordure colorée afin de mieux les repérer, une assiette de
couleur différente par rapport a 1’aliment peut étre utilisée afin de faciliter les repas,
I’utilisation de gommettes colorées pour trier ses affaires etc. La mise en place d’un
interphone peut étre préférable aussi a la place du simple ceil de beeuf de la porte d’entrée.
S’équiper de loupes disponibles en officine peut également aider, ainsi que les ustensiles a

commandes vocales comme les balances culinaires.
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Conclusion

La dégenérescence maculaire liée a 1’dge est un véritable probléme de santé publique étant
donné le vieillissement de la population. Au cours de ces vingt dernieres années, des
thérapeutiques ont pu étre mises en place, notamment les injections d’anti-VEGF pour la
forme néovasculaire de la DMLA. En ce qui concerne la forme atrophique, les compléments

alimentaires et la rééducation basse vision sont les seules prises en charge actuelles.

Il est donc difficile de parler de guérison pour cette maladie; il faut donc axer les angles de
soin sur la prévention, en insistant sur I’arrét du tabac s’il y a lieu, une alimentation riche en
fruits et légumes et poissons pour favoriser 1’absorption respective d’antioxydants et d’oméga
3, le port de lunettes de soleil, une pratique sportive réguliere, un dépistage annuel chez

I’ophtalmologue ainsi que de 1’auto surveillance grace a la grille d’ Amsler.

Le pharmacien d’officine se doit de surcroit étre a 1’écoute de 1’anxiété de ses patients et de
son entourage face a la maladie et a ses thérapeutiques. Il doit éduquer la population générale
qui reste encore tres peu informée; les journées nationales de la macula, qui restent encore
méconnues pour une grande majorité de patients, sont a évoquer lors des échanges avec ses
derniers afin de leur permettre d’étre plus renseignés et de favoriser les dépistages de cette
pathologie. 1l est également essentiel de diriger les patients vers les instances adéquates
concernant les prises en charge dont ils peuvent bénéficier et les aides dans leur quotidien. I
existe en effet une baisse importante de la qualité de vie et un besoin progressif d’aides a la
vie quotidienne en fonction de 1’évolution de la maladie; La DMLA entraine donc une

utilisation accrue des ressources de santé et un co(t élevé pour la société.
De nombreuses techniques thérapeutiques sont étudiées d’années en années par les

scientifiques. Les thérapies géniques et cellulaires sont d’importantes pistes a soutenir afin

d’améliorer la qualité de vie des patients atteints de DMLA dans un futur proche.

Le Doyen de I’UFR de Pharmacie, Le Président du Jury,
Christiane FORESTIER Vincent GAUMET
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Annexes

Annexe | : Diagnostic de la DMLA selon ’HAS 2012 (32)

Une pathologle maculaire at en particuller une DMLA doit &tre recherchée chez un sujet de plus de 50 ans devant 'apparition ou I'aggrava-

tion récente de |'un des symptomes suivants :

* palzse d'acuité visuala ;

» métamorphopsias (grille d'Amsler) ;

# un ou plusieurs scotomes (tache sombre percue par ke patient) ;
# une diminution da la perception des contrastas ;

® une géna an vision nocturne.

v

Adresser le patient 4 une consultation en ophtalmologie

# Mesure de 'acuité visuelle de loin sous une semaine réaliséa avec comection d'un trouble évantuel de la rédraction, au mieux par |'échele ETDRS.

* Mesure da I'acuité visuelle de prés par I'échelle de Parinaud.

L'examen du fond d'eeil deit &tre effectud sous une semaine par un ophtalmologiste aprés dilatation pupillaire, en vision binoculaire pour orienter

le diagnostic :

= réaliser si possible des photographies du fond d'oell = documeants d'archive et d'information pour les patients et les professionnels de santé ;
= préciser |'étendue des altérations et laur topographie par rapport au cenira de |a fowéa qui doivent étre notées dans ke dossier du patient.

v

T

¥

Evaquer la DMLA exsudative an présance de I'un des ééments subvants -
® décollement séreux rélinien, dpalssissemant rétinien ;

# lésion néovasculaire visible da coulsur gris-verta ;

® gdécollarment de |"épithélium pigmentaire ;

® hémorragie sous-rétinkanne, exsudats rétiniens, tissu glial,

Evoquer la DMLA atrophique en

présance da :

& visibilité des gros vaisseaux ; choroi-
diens ;

# zonas palas & bords bien définis.

v

v
L'OCT doit &tre réalisée :
® pour analyser, locallser et quantifier las phénoménas d'exsudation (cedémeas, décollament de
I'épithélium plgmentaire, décollament séreux ratinlen), les néovalsseaux visibles ;
® pour analyser las altérations du tissu rétinlen ;

L'OCT doit étre réalisdée en cas de
suspicion de DMLA atrophique purne
pour recharchear :

& un amincissement rétinian ;

#® une disparition das photorécepteurs.

& gvant d'emnvisager un traftement.

L'anglographie a la fluorescéine est indispensable pour :

& confirmer le diagnostic, en affirant la présence de néovaisseaux choroidiens ;
® faire e bilan des lésions :

® {ypa des néovalsseaux choroidiens (occulte, visible),

® leur topographie : leur talle et leur étendue ;

@ dliminar les diagnostics différantials.

Il et impératif de rechercher les allergles 4 la fluomscéine et kes antécédents médicavx A I'inter-
rogatolne (prise de bitabloguants, antécédent cardiague sévire par exempla). I est recommandé
de se rdérer au site da I'Afssaps/ANSM pour les précautions d'emplol de la fluorescéine. Un
matériel de réanimation doit &tra disponible. Le consantement éclaird du patient doit étre recucill,

L'angiographie en ICG est recommandée en cas :
* d'allergie a la fluorescéine |
# da doute sur la présence de néovalsseaux occultes, de léslons polypoidales et d'anastomoses

choro-rétinknnes.
v

v

En cas de doute sur la présance
da néovalssealx, anvisager une
angiographle 4 la fluorescéing

v

Informer le patient et lui proposer une stratégie thérapeutique. Informer le médecin traitant (médecin généraliste, gériatre, génontologue).
Sl les conditions ke permettant et dans ['nténdt du patient, "'ensamble du bilan diagnostique et le traitament pauvent &tre réalisés ks méme jour.
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Annexe |1

Livret d’information
au patient traité par
LUCENTIS® (ranibizumab)

LUCENTIS® 10 mg/ml, solutioninjectable

LUCENTIS® 10 mg/ml, solutioninjectable
enseringue préremplie

1) Livretd'information au patient
2) Notice : information du patient

3) CD-audio sur lequel sont lus le texte du livret dinformation

au patient ainsi que le texte de la notice

Dt e wiabclarbion: Jum, 2021
Numéng de werson -5

U NOVARTIS | Reimagining Medicine

Sommaire
a - Qu'est-ce que LUCENTIS®* ? 5
b - Comment est administré LUCENTIS® 7 &
¢ - Quelles sont les recommandations avant toute injection

de LUCENTIS® dans I'aedl 7 &
d - Comment se déroule I'injection 7 T
& - Quelles sontles étapes postérieures  linjection 7 8

1 - Quels sont les symptimes et signes clés des effets
indésirables graves nécessitant une consultation

sans délai? ]
4§ - Déclaration des effets indésirables a
h - Avant d'arréter le traitement par LUCENTIS® a

- Livret d’information au patient traité par Lucentis (76)

En quoi ce livret d'information
peut-il vous étre utile ?

‘Welre misdecin vous a prescril un trailemant par LUCENTIS® (ranibizumab) car vous

soufirer diune pathologie entrainant une beisse de la vision comme

+ Une Dégéndrescance Maculaire Lide & MAge (DMLA) dans sa lorme néovasculaire.
[profifération de vaissesix anormau, dite lorme hurida),

» Une rédinopathie diabétique profilérante (RDP),

+ Une néovascularisation choridianne (proliléralion de ndovaisseau au niveau dela
choroide) secondane & une ryopie loreou & une aulremaadie,

» L (Echésrrea Moy laire Diabébique (OMD),

« Ui ceciéme miacilaine conseculil & une Dochision Visineuse Rétinienne (OVR).

Vous frouvenaz dans ce livred des informations complémentaines concemant vobre
Irailernent af somsubi.

Conme pour toul aulre trailement médical nhésilez pas & disculer de volre traitement

aved volre fddadin

Pour plus dfinformaions, veliliez vous réfner Alanoticsjoinbed o dooumant @

el CO-audo Enongan ket de calivie dinlormalion airs gue ke lexis

dela nolice, ou slrlabase:hmnmesdumédcamem hilpe/base-

433 .

mmmﬂmam e enacarnent boﬂmﬂeaﬂmtre
Conserver ca [hrel, vous pourriez evair besoin dele refire.

recavoir une injection intravil UCENTIS®,

CONTACTER IMMEDIATEMENT gt congullar durgence .

-lophiamalogiste quiapratioué Mnection

- ol unaulre ophtalmologisle

-0 unservice d urgence (SAML: 15, Senice d urgence: 112)

& viols développes un ou plusieurs des signes ou sympldmes suvants aprés

Tinjection

m Des douleurs oculaires ou une péne acorue,

m Line rougeur de foeil persistants ou saggrasant,

m Unevision trouble, déformée ou diminuée, une perte devision brutals,

m Une augmentation ou une persistance du nombre de petites faches dans volre
champ visuel, dushduhnﬂmouummmbonduhm&ibﬂhhném

m Lne o du champ coloris,

m Dessécréfions purulentes,

m Des maux de téfe, une difficulbé & parer, un engourdissement ou des doulewrs dans
et braes o jarmibers, e faiblesse ou une paralysie des muscles (en partioulier dun
seul coié), une sensbiie ouune sensation de chaleur au mollet,

ou 8 vous développes des sigres de réaction allergique

m Liniceschimes des paupisnes, du visage st fou généralisé, une ruption genéralsés, des
démangeaisons, des diffiouliés repirsioines, un malsise.

3

a. Qu'est-ce que LUCENTIS®* 7
La substance active est le ranibizumab.

llest utikeéchez les adultes pour tralter plusheurs pathologles de foel gu entrainent
une diminuticn de |a vision

Ceamaladbes résultent de kaions de la rébine (couche siude dans |a partle sriéne
de el aenzible & a lumiére) causées par -
- La crodssance de valsseaux sanguing anormauy, perméables (néovalsseau
chorcidiens). Il agit de complcations obeervées dans des maladies telles que la
nérescence maculaire ide i ISge (DMLA) of la rétinopathie
prolilérante (RDP, une maladie causée par le dabéte). Cela peut également &re
a850Cié & une néovascularisation choroidienne sacondake & une myopie forle
o & une aulre maladis,
- Litedéme maculaire (gonflement du centre de | rétine) qui peut tre provogué
par le diabéte (une maladie appelde eedéme maculaire diabétique (OMD)) cu
par fobatruction des venes de (e rétine lune malade sppelée occluslonveinsuse
réstinienne (OVIR) ).

LUCENTIS® paut se p 80UE 3 form e

- Une baite contenant Line seringue peéremple, mnsmemnalagemele
Laseringue préremplie 25t seulement 4 USage LNiue.

- Une baofte contenant un flecon seul. Le flacon eat seulement & usage unique.

- Une boite contenant un flacon + une aigullle filtre. Tous les composents sont
seulement 4 usage unique.

Toutes les présentations peuvent ne pas &tre commerciallsées. Vous pouvez
contacter Novarts {volr coordonnées & a fin de ca document) pour connaltre les
présentatons disponibles en France actusliement.

Quel esl sonmécanismed'action ?

LUCENTIS® reconnait et se be spécifiguement Aune proféine sppeke tacteur de
crotssants e fendothéium vasculalre humain de type A (VEGF-A) présents dans.
I'el En excés, le VEGF-A esf responsable de |a crofssance de valsseaux sanguing:
anormaux et d'un gonflement de la rétine, en particulier au niveau de la macula,
qui peuvent entrainer une diminution de la vision dans des maladies telles que la.
DALA, Feedéme macidaire diabétique, & rétinopeth e dabétigue prollrante, les.
néovascularisatons choroidiennes dues & une myopie forte ocuune autre meladie,
ol leeeiusion veineuss rétinienne.

En e hant au VEGF-A, LUCENTIS® contribue & stopper la crolssance et la
perméahilité de valaseaux sanguins enormaux dana leed et peut ainsl contribuer
& rakanti [évolution de ces malades, empécher la baisse de vision de saggraver
etaméliorer kavision endommagée.
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Votre ophtalmolog donnera des ik sur les bénéfices et les
dsall de ce médicament, ainsl que sur les différents symptomes

etslgnesé bcath Itation sans délal (voir
sectionfpage 8).
b.Comment est administré LUCENTIS® ?

LUCENTIS® est ad par votre ophiaimologiste, sous forme dune inject)
unique, dans fcell, sous anesthésie locale.

Le It mols. Votre médecin survedllera votre
i etsekonlatacond épond déciders sivous né
détre retraité et quand Lintervalle entre deux doses injectées dana le méme ceil
doit étre d'au moins quatre semaines.

¢. Quelles sont les recommandations avant toute injection
de LUCENTIS® dans I'eeil ?

Lors dela premiére consultation, votre ophtaimologiste vous Interrogera survos
entécedents médcaux en particulier oculaires et allergiques (notamment lergie
ALUCENTIS® ou & Node) ainsi que sur vos cours y compris ceux
obtenus sans ordonnance.

ll et utile d informer votre médecin slvous avez présentd un accident vasculaire
cérébral ou des symptomes passagers d'accident vasculaire cérébral
(faiblesse ou paralysie d'un membre ou de la face, difficulté pour parler ou

Atra duakid |

o= -
oL vous.
Deméme, festimportant delulsignaler le jour infection
dans ou autour de l'asdl 0u 8l voLs présenter des douleurs geur de loeil

AFINDE LIMITERLE RISQUE OCULAIRE INFECTIEUX, VOTRE
OPHTALMOLOGISTE

> Vous conselllera devous abstenir de porter des lentilles de contact dens
la samaine qui précéde |'injection,

> \busdemandera de vous présenter pour linjection en ayant pris une douche
et fait un shampooing.

> Vous demandera de ne pas vous maquiller les yeux et la peau e jour de
fingection.

Aprés [injection, vous devrez absolument repartlr accompagné(e). En cas de

vision floue apréa fintervention, vous devrez vous abstenir de conduire jusqué

cequela vision redevienne normale.

e.Quelles sont les étapes postérieures a l'injection ?

> |mmédiatement aprés iniection fophtalmologiste
effectuera une survelllance appropriée au niveau
de I'eell qui @ subi I'injection et s'assurera de la
conservation de la perception de la lumiére :
chez certains patients, |l se peut que la pression
& l'intérieur de l'eell augmente pendant une
courte durée immédiatement aprés |'injection.
Vious pouvez ne pas le remarquer et ciest pourquol
votre méds survelllera ce aprés

Vot A "

la pression intraoculaire et effectuer dhu\resé'x}mens 8l nécessalre.
> Aucoursdelasemaine gui sulvra votre niection, vous pourrez étre survellié(e)
afin de vérifier labsence d'infection.
> G I urg
dans les jours g I'njection sl I'un des signes cliniques

décritsala

f.Quels sont les symptomes et signes clés des effets

délai?

0 AAchinye dota ratl " Adchi Anitha

plgmentaire rétinien) ou une i du cristallin (¢ ) peuvent se
produire apeés le traltement par LUCENTIS®.

4l derétin
encharge appropriée.

Enfin, une allergle aux prodults qui vous ont été administrés peut survenir dans
derarescas.

(] de savoir les signes d'une réacti

pour réagir le pl ib

d. Comment se déroule l'injection ?

Lors de votre rendez-vous, fophtalmologiste et son assistants vous prépareront
alinjection:

m Vous aurez &revitie une tenue de protection
blouse, charlotte & usage unique.

u Vous serez ensuite installé de maniére confortable.

u Unanesthésique local sera instillé dans votre cell afin
de bmiter oudéviter toute doulewr llée & linjection.

m Deplus, votre o ainsi que son contour seront

parfaitement nettoyés et désinfectés afin déwviter tout
risque dinfection.

u Unchamp opératore sera posé sur votre visage.

m Uné itilsé pour votre cell ouvert.

m \otre médecin procédera & linjection dans la partle
blanche de ol

u Apréafi ,un collyre antibactérienp
4 éventueliement étre instilé dans votre cell,

CONTACTER IMMEDIATEMENT et consulter d'urgence:

-lophtaimologiste qui 8 pratiqué I'njection

- 0u un autre ophtalmologiste

- ouun servica durgence {SAMU 15 Service durgence : 12)

sl vous développez un ou plusieurs des signes ou symptomes sunvants aprés
linjection

' Des doul b g8

m Une rougeur d Bggravant,

u Une vis} I PR e perte de vision brutal

u Une aug du nombre de petites taches dans
alalumigre,

a U du champ visuel, des halos coloré:

u Des sécrétions puruentes,

u D detéte. une difficulté A perk oy

mwamm]em.mﬂlmnw&wwmmwmm
particuller d'un seul coté), une sensibilité ou une sensation de chaleur au
moiet,

Yous di Jdessignes

ousi gique:
ez ot Arelied (s Ao

L] up

des ‘des dificutés i

g. Déclaration des effets indésirables

Si effat parlez-en & votre médecin,
Ceci g aussi & tout effet quine

Vous p déclarer les effets ’ wvale portail

a s dadh sre chargé dela

santé 3 &

Pour pl 1a rubrique « Déclarer un effet irable « sur

le site Internet de [ANSM : ;
En signalant les effets indésirables, vous contribuez & fournir daventage
dinf sur lasécurité duméd

h. Avant d'arréter le traitement par LUCENTIS*®
Sl diarréter le il rendre & votre proch

dez- A Iy

et gécidera de ladurée nécessaire du tratement.
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Annexe |11 : Stratégie thérapeutique de la DMLA (77)

ou aflibercept)
ou en 2% intention,
thérapie
photodynamique
en association aux
anti-VEGF dans
certaines formes
+ aides visuelles
et/ou rééducation
a discuter

Surveillance recommandée avec

mesure de l'acuité visuelle, recherche de métamorphopsies, examen du fond d'ceil :
- 1 a 2 fois par an pour DMLA précoce asymptomatique et formes atrophiques pures (sans
néovaisseaux)

- plus fréquente dans les autres formes
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Annexe IV : Fiche conseils pratiques pour les patients atteints de la DMLA

CONSEILS ALIMENTAIRES

VITAMINE A
BETA-CAROTENE
Protection de la rétine

VITAMINE C
Protection contre le

vieillissement cellulaire

LUTEINE
ZEAXANTHINE
Antioxydants au niveau

du cristallin et de la

macula

ACIDE GRAS OMEGA 3
Protection contre la

sécheresse oculaire

Foie, lait entier, beurre,
patates douces,

carottes, épinards..

Agrumes, Kiwi, cassis,

persil, chou, poivrons

Légumes a feuilles

vertes, poivrons,

oranges, mangues,

Jaunes d’ceufs

Poisson (Saumon, \

maquereau sardines..)

huiles végétales riches

en oméga 3 (colza, lin,

noix)
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Annexe V : Fiche conseils sur I’hygi¢ne de vie pour un patient atteint de DMLA

le contrdle ma vue chez un
ophtalmologiste
regulierement, notamment en

cas de symptimes visuels
inhabituels

\.

le contrile ma

tension arterielle

Vadopte une
alimentation

equilibree et je lutte
contre le surpoids et
I'obésité
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Annexe VI : Fiche conseils pratiques pour les patients atteints de la DMLA

FICHE CONSEILS 2021

e Prévenir le risque de chutes ou de chocs en aménageant son environnement :

Fixer aux murs ou aux plinthes les cables électriques susceptibles d’étre un

danger ;

Eviter les tapis et les escaliers ;

Protéger les coins de la table afin d’éviter de vous blesser ;

Privilégier un espace épuré avec peu d’obstacles, faire appel a un

ergothérapeute si vous avez besoin de conseils.

o Pallier les difficultés visuelles :

Portez vos lunettes de maniere systématique afin de ne pas fatiguer votre vue ;

Aidez-vous d’une loupe électronique portable pour la lecture ;

Préférer un éclairage adapté (température de couleur et intensité) et un

contraste optimal ;

Contacter un orthoptiste si vous avez besoin de plus de conseils.

e S’aider d’outils pratiques pour réaliser des actes de la vie quotidienne :
- Utiliser des outils électroniques tels qu’une balance de cuisine, un reveil
digital, un pése-personne, une montre parlants ;
- Ranger de fagcon méthodique les produits en utilisant des étiquettes marquées
en gros caracteres, trouver des astuces afin de reconnaitre le contenu de

chaque boite (un élastique ou une gommette de couleur par exemple).
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Serment de Galien

Je jure en présence des maitres de la faculté, des conseillers de I’ordre des pharmaciens et de
mes condisciples : D’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art et de leur
témoigner ma reconnaissance en restant fidéle a leur enseignement ; D’exercer, dans 1’intérét
de la santé publique, ma profession avec conscience et de respecter non seulement la
législation en vigueur mais aussi les régles de I’honneur, de la probité et du désintéressement ;
De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le malade et sa dignité humaine.
En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon état pour corrompre les
meeurs et favoriser des actes criminels. Que les hommes m’accordent leur estime Si je suis
fidele & mes promesses. Que je sois couvert d’opprobre et mépris¢ de mes confreres si j’y

manque.
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Résumé :

La Degénérescence Maculaire Liée a 1’Age ou DMLA est une pathologie rétinienne
d’évolution progressive touchant spécifiquement la macula, zone de la rétine permettant la
vision centrale et précise. La DMLA est soit de forme atrophique soit de forme exsudative.
Seule la forme exsudative peut étre traitée. Plusieurs types de traitements ont été developpé
grace a un approfondissement des connaissances sur 1’angiogenése. Ainsi 1’acuité visuelle
auparavant stabilisée par les techniques de lasers peut étre désormais potentialisée grace aux
traitements par injection intravitréenne d’anti-VEGF; de nouveaux anti-VEGF sont en cours
d’étude afin soit d’espacer les doses soit de créer des molécules en vue d’administration par
voie orale ou en collyres, 1’objectif étant une meilleure qualité de vie des patients. Les
thérapies géniques sont également explorées pour peut-étre espérer a I’avenir recréer de
I’acuité visuelle via la greffe de cellules souches ou de rétines artificielles. Le pharmacien
d’officine se doit ainsi d’informer ses patients sur les traitements en cours et a un role

d’éducation, de prévention et d’accompagnement.

Mots-clés :

- Dégénérescence maculaire liée a 1’age - Role du pharmacien d’officine
- Atrophique - Anti-VEGF

- Exsudative - Prise en charge thérapeutique

- Acuité visuelle
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