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DMLA : définition

 maladie multifactorielle
polygénigue (minimum 3 genes)
et environnementale

(tabac, HTA, obésite, alimentation trop riche en graisses et en
viandes des pays occidentalises)

 survenant apres 50 ans
 1° cause de cecité/malvoyance dans les pays développes




DMLA : symptomes

pas de symptome au début de la maladie

signes precoces:.
sensation de brouillard, besoin de + de lumiere pour lire
lenteur d’adaptation aux changements de lumiere (tunnel)

baisse de vision de pres (lecture) puis de loin
déformations des lignes (métamorphopsies)

vision inférieure a 1/10
scotome central
vision périphérigue conservée




Macula normale

Maculopathie liée a I’age

DMLA humide
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normale

Photorécepteurs
Cell épithélium pigmentaire
Membrane de Bruch




Macula normale

Maculopathie liée

a I’age:

altérations EP et Bruch,
raréfaction vasculaire

de la choroide
depots anormaux

DMLA humide:

Prolifération de

neovaisseaux a
partir de la choroide







Metamorphopsies

 grille d’Amsler

e iImportance de traiter tot

* plus vision de départ est bonne
meilleure est la vision finale







Les differents stades

La maculopathie liée a I’age constitue le stade
précoce de la maladie (vision conservée).
Macula normale

Drusen: dechets < digestion enzymatique des
segments externes des PR qui ne se fait plus a
cause de I’age, de la génétique, du stress
oxydatif des UV parce gue les pigments

2 maculaires protecteurs (luteine, zéaxanthine)
ont disparu.

Migrations pigmentaires: altérations EP et
Bruch, raréfaction vasculaire de la choroide a
cause de I’age, de la génétique, de I’HTA, de
hypercholestérolemie,...

Maculopathie liée a |'age




Maculopathie liee a I’age




Maculopathie liée a I'age LA atrophique




; R DMLA atrophique

plus frequente que la DMLA humide
20 % de la population de + de 90 ans

evolution quand il n’y a pas de néovaisseaux

bilatérale et souvent symetrique, d’évolution tres
progressive (nombreuses années)

disparition des PR, de EP, vx choroidiens a nu

coalescence de plusieurs petites zones

vision de pres difficiles (petits scotomes multiples)
vision de loin conservée tant que point de fixation
Intact




DMLA atrophique




DMLA humide ou exsudative

moins fréquente que la DMLA atrophique

lice a I’apparition de néovaisseaux anormaux
— cedeme et/ou hemorragies

souvent bilaterale mais décalée dans le temps
d’evolution rapide (semaines/mois)

baisse de vision et metamorphopsies unilatérales et
brutales




DMLA humide
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Diagnostic indirect des neovaisseaux
par imagerie OCT

Macula normale




FO normal DMLA humide
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liquide intrarétinien

* Importance de I’OCT dans le
diagnostic de la forme humide




Importance de I’ OCT également dans le
SUIVI des lésions car effet
temporaire du traitement par
Injection intravitréenne

Pré-1IvT : AV 1/10 Post-IVT : AV 3/10




Diagnostic indirect des neovaisseaux
par imagerie OCT

* Examen indispensable

« Examen obligatoire pour I’accord
du remboursement et la
prolongation annuelle par le
médecin conseil

e Examen non rembourse 1!

» Facture 25 a 75 euros car appareil
tres cher (70 a 100.000 euros)

Macula normale




Diagnostic direct des neovaisseaux

angiographie a la fluoresceine

Maculopathie liée a I’age DMLA humide




Angiographie a la fluoresceine

« Examen indispensable au diagnostic
« Examen indispensable pour différencier les formes agressives

e Examen obligatoire pour I’accord du remboursement et la
prolongation annuelle par le médecin conseil

e Examen remboursé

Maculopathie liée a I’age DMLA humide




Pronostic

e de la forme humide est tres mauvais en I’absence de traitement:
vision centrale effondree a moins de 1/10
tres large scotome




Pronostic
 de la forme humide est bon si traitement instauré a temps
maintien d’une vision centrale permettant I’autonomie

* il reste meilleur que sans traitement dans la forme humide dans les
formes refractaires au anti-\egf car taille du scotome + réduite

Echec du R/ par anti-Vegf Evolution sans traitement




2 études premieres: ANCHOR et MARINA
randomisées, controlées, double aveugle
I\VVT Lucentis toutes les 4 semaines, total 1140 patients

- VT simulée —4— Ranibizumab 0.3 mg Ranibizumab 0.5 mg

ETDRS
lettres

> 20.3 lettres

Mois




Pronostic

« Incidence of legal blindness from age-related macular degeneration in denmark: year
2000 to 2010. Bioch SB, Larsen M, Munch IC

Am J Ophthalmol 2012 Feb;153(2):209-213

« CONCLUSION: From 2000 to 2010 the incidence of legal blindness from AMD fell to
half the baseline incidence. The bulk of the reduction occurred after the introduction of
intravitreally injected inhibitors of vascular

endothelial growth factor in 2006. (AV < 1/10 au meilleur oeil)

par 100.000 habitants




Quel est le risque pour un patient de developper une forme grave de
DMLA (atrophie centrale ou néovascularisation )?

Oeil droit: + de 5 drusen sereux centraux (>125ym) Non=0

Oui=1
migrations pigmentaires Non =0
Oui=1

Oeil gauche: + de 5 drusen séreux centraux (>125 ym) Non =0

Oui=1
migrations pigmentaires Non =0
Oui=1

Total =

O risque al0ans= 05%
1 8 %

2 22 %
3
4

49 %
66 %




Traitement préventif

 Identification des patients a risque
— AGE ++++ (individus de plus de 50 ans)
> 70 ans: 25% de DMLA dont 5% formes graves

> 80 ans: 50% de DMLA dont 15% formes graves
— Antécédents familiaux :
risque multiplié par 4 d’étre atteint si un membre de sa famille est atteint
— 3 variants génétiques identifiés
mais pas de reel dépistage des masses possible actuellement méme si...

» |dentication des facteurs de risque
— TABAC: risque multiplie par 4

— Surcharge pondérale
— HTA

— Hypercholestéerolémie




Micronutrition et DMLA

« Nombreuses études observationnelles et epidémiologiques:

liens entre certains nutriments et diminution du risque de DMLA
et preservation de la vision

« AREDS (2001)
3640 patients
randomisée, contr6lée en double-aveugle
— a illustré le role du stress oxydatif dans la DMLA

— doses supranutritionnelles (vit C 500mg, vit E 400Ul, Zinc 80mg,
Cuivre2mg)

— intérét prouve dans les stades intermediaires pour I’oeil atteint et
dans les stades avances pour I’oeil adelphe sain

Réduction de 25 % du risque d’évolution vers une forme avancée de DMLA
Réduction de 19 % de la baisse de vision de 3 lignes ou plus




Micronutrition et DMLA

Le pigment maculaire :
— est composeé de Lutéine et de zéaxanthine
— provient exclusivement de I’alimentation
(chou, epinard, navet, laitue, brocoli, courgette)
— Jjoue un role optique (diminution des aberrations chromatiques,...)
— joue un role protecteur contre la lumiere bleue et un role antioxydant

Les acides gras omega 3 sont présents au niveau des segments externes des
photorécepteurs. (role structurel, protecteur, anti-angiogenique) DHA 600 mg

De nombreuses études LAST, POLA, NAT...

— intérét de la Lutéine et Xéaxanthine
— Intérét des acides gras omega 3




Micronutrition et DMLA

« AREDS 2 (2013) 4000 patients
etude randomisée, contrbléee en double-aveugle

— doses supranutritionnelles (vit C, vit E, Zinc, Cuivre)
+ lutéine 10mg et zéaxanthine 2mg
+ omeéga-3

— Nombreuses critiques concernant la methodologie et le type d’oméga-3
(EPA)

— résultats mitigés concernant I’effet protecteur des oméga-3

allant a I’encontre de toutes les études préecedentes gu’elles soient cliniques,
ou epidemiologiques




VEGF = la cible thérapeutique
dans la DMLA de type humide

* ischémie maculaire
— désequilibre facteurs pro/anti-angiogeniques
(VEGF joue un role primordial)
— émergence de néeovaisseaux fenétres
déepourvus de barriere
— exsudation et hemorragies dans la rétine

e administration intra-vitreenne
indolore
au bloc opératoire




Anti-VEGF actuels

» Ranibizumab (Lucentis®) anticorps humanise
= I’anti-VEGF de référence depuis 2006
remboursé seulement pendant 3 ans
codt important pour la sociéte 831 euros I’ampoule

» Bevacizumab (Avastin®) anticorps humanise
prépare a partir d’1 ampoule intraveineuse, utilisé en oncologie

colt réduit 25 a 70 euros non rembourse mais risque de contamination
(préparation, conservation)

non rembourseé, utilisé sans agrément dans la DMLA

» Aflibercept (Eylea®) fragments de récepteurs

disponible et remboursé depuis 1/7/2013
remboursé seulement pendant 3 ans
codt important pour la societé 831 euros I’ampoule




2 études premieres: ANCHOR et MARINA
randomisées, controlées, double aveugle
I\VVT Lucentis toutes les 4 semaines, total 1140 patients

- VT simulée —4— Ranibizumab 0.3 mg Ranibizumab 0.5 mg

ETDRS
lettres

> 20.3 lettres

Mois




Etudes cliniques Lucentis

gain max de Acuite Visuelle apres 3 IVT
ce gain se maintient a 24 mois (IVT chaque mois)

3 IVT puis IVT tous les 3 mois

résultat decevant: AV revient a ligne de base
mais tous n’ont pas besoin d’1 IVT mensuelle
pour maintenir le gain initial

3 IVT + suivi mensuel avec 1 IVT supplémentaire
si chute AV >5 lettres
si sang visible au FO
si persistance liquide a I’'OCT
permet de maintenir le gain initial
Nombre d’ injections a 12 mois : 5.3 (3-10)
Nombre d’ injections a 24 mois : 9.9 (x 5.4)




_es Anti-VEGF se valent-ils ?

e Lucentis VS Avastin

plusieurs études rétrospectives
2 études francaise et americaine prospectives subvention publique

1 méta-analyse

* equivalence fonctionnelle: tres leger avantage au Lucentis

* du point de vue anatomique (assechement maculaire):
avantage au Lucentis

* concernant le nombre I\VVT: tres leger avantage au Lucentis

* securité systemique:
avantage au Lucentis concernant les “incidents systemiques
equivalence en terme de deces, AVC, problemes cardiaques
I’ Avastin ayant un plus grand passage systemique
(DMLA associee haut risque d’AVC et de prob cardiagues)




_es Anti-VEGF se valent-ils ?

e Lucentis VS Eylea

etudes VIEW 1 VIEW 2

equivalence fonctionnelle
durée d’efficacite superieure de I’Eylea suggeree mais non demontréee

avec le Lucentis, la barre a éte placee tres haut; Eylea fait aussi bien
mais pas mieux.

mais sachant qu’un patient peut repondre a un Anti-VEGF et pas a un
autre, avoir une alternative donne un 2° chance au patient.




Eylea




Remboursement limité a 3 ans !

o Lucentis: limité par oeil
a un maximum de 8 par an pour la premiere année,
a un maximum de 6 pour la premiere péeriode de prolongation de 12 mois

et a un maximum de 4 pour chague nouvelle période de prolongation de 12
mols.

 Eylea: limite par eeil a 17 ampoules sur 3 ans

» Switch possible si inefficace. Remboursement sequentiel de Eylea et Lucentis
autorisé mais avec une duree cumulee limitée a 3 ans a partir du debut du
traitement

par ex 1° année 6 Lucentis
2 ° annee 4 Lucentis puis echappement
reste 17 - 6 — 4 = 7 Eylea remboursables la 3° année puis stop




Que faire apres 3 ans ?

« la maladie n’est pas arrétee !
* pas de remboursement possible !

« utiliser I’Avastin (non rembourse 25 a 70 euros) hors indication !

e QU utiliser des échantillons de Lucentis offerts pour I’instant par Novartis

mais limités a un % variable par hopital en fonction du nombre de Lucentis
remboursés utilisés.




Quand arréter le traitement ?

e quand la vision est tombee en-dessous de 1/10 et ne remonte plus (plus de
remboursement possible)

e quand le patient ne sait plus ou ne veut plus venir

« quand la macula est assechée mais il faut continuer le suivi en espacant
progressivement les controles.




Quelle place pour le medecin géneraliste ?

e 1.Chez les individus a risque

les moins de 50 ans avec antécedents familiaux

tous les plus de 50 ans : suivi ophtalmologigue a proposer si absent

 Informer sur les signes d’alarme :
métamorphopsies (deformations des lignes)
baisse de vision unilatérale et brutale

e recommander les mesures hygiéno-diétetiques

fruits, legumes, poissons, exercice physique
o |utter contre les facteurs de risque:

TABAC, surcharge pondérale, HTA, cholestérol
 encourager la protection solaire




Quelle place pour le medecin géneraliste ?

o 2.Chez les patients atteints de DMLA
— idem
— Informer au sujet des compléments alimentaires spécifiques

— soutien psychologique (pas de risque de cécité car maintien de la vision
périphérique)

e 3.Chez les patients traités par I\VT

— soutien psychologique car maladie a debut aigli mais en réalité chronique
— suivide la TA




