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LIVRE BLANC MACULA

L’édition 2020 de la journée Macula n'a
malheureusement pas pu avoir lieu cette année
enraisonde la crise sanitaire liée a la pandémie
de la COVID 19.

Nous vous proposons donc un tour d’horizon
des différents congrés hybrides qui ont pu
avoir lieu sur le plan national et international avec un contenu virtuel,
numérique et sous un format distanciel.

Le maintien de certains e-congrés a permis de faire avancer notre
spécialité avec un programme riche et animeé.

Nous ne savons pas pour le moment si nous nous retrouverons I'année
prochaine avec le plaisir de revoir nos collégues... dans l'attente, nous
vous offrons dans ce e-journal un résumé des actualités sur la rétine
médicale.

Pr Eric SOUIED
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Reconsidérer la pachychoroide et ce guelle signifie

Euretina 2020
Richard Spaide

Richard Spaide nous a présenté une lecture origi-
nale avec un regard critique sur la pachychoroide.
Initialement la pachychoroide est un concept rela-
tivement nouveau introduit par Bailey Freund en
2013.

Sur 47 articles analysés, Richard Spaide nous
informe que 17 articles ne nous donnent aucune
définition de la pachychoroide et 30 papiers sont
publiés avec 22 définitions différentes (figure 1,2,3).

Un point important de cette lecture est que de
nombreuses personnes peuvent avoir une cho-
roide de plus de 300 pm, mais nous ne devons pas
les considérer comme pathologique.

Le terme de pachychoroide reste assez vague, et
en tant Qu’entité seule il ne peut pas correspondre
a une pathologie.

Il note aussile fait Qque de nombreuses pathologies
telles que les maladies inflammatoires (Vokh Ko-
naghi Harada), les maladies infiltratives de la cho-
roide peuvent étre associées a une pachychoroide
sans rentrer dans le spectre des pachychoroide tel
qQue la CRSC.

En revanche Richard Spaide évoque qu'il est pos-
sible, Qu'il existe un spectre de pathologies qui ont
en commun le morphotype ou la physiopathologie
particuliére et similaire a la CRSC mais sans pour
autant connaitre la cause et l'origine exacte de
cette hyperperméabilité choroidienne vasculaire.

Au travers d’'une imagerie grand champs en ICG,
Richard Spaide nous rappelle Que chez le sujet
sain, les veines de drainage de la choroide ne
sont pas connectées et sont segmentaires (figure
6,7,8).

-LIVRE BLANC MACULA 2020

Pachychoroid — Choroidal Thickness

Characteristic Modifiers Number of

Figure 1

Pachychoroid — Choroidal Thickness

Characteristic Modifiers Number of

19

Pachychoroid — Appearance

Characteristic Modifiers Number of papers

Figure 6

Indocyanine Green Angiography

Figure 7
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Choroidal Venous Outflow

Figure 8

Une chose nouvelle et innovante est montrée lors
de cette lecture... en effet, dans la CRSC (figure Figure 9
9) et le syndrome de pachychroide peripapillaire

(figure 10), il existe des anastomoses veineuses Peripapillary Pachychoroid Syndrome
entre les vortex (figure 9) probablement a 'origine , Z
de la physiopathologie de ces pathologies et de ', p ," / //

ce Que les auteurs ont qualifiés en OCT-B scan de 4 : \%’ '
pachyvessels. : ‘ﬂ. e

N
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Actualisation des bonnes pratiques des injections
intravitréennes. Recommandations de la Société
francaise d'ophtalmologie et de la Société francaise

d’hygiene hospitaliere
SFO 2020

Laurent Kodjikian

De nouvelles recommandations émises par la So-
ciété francaise d'ophtalmologie (SFO) et la Société
francaise d’hygiéne hospitaliére, concernant la
réalisation des injections intravitréennes (IVT) ont
été publiées et présentées au congrés de la SFO.

Les informations clefs résident sur la mise a jour
des points suivants :

Enpré IVT:

- Une antibioprophylaxie par voie locale ou géné-
rale n'est pas indiQuée

- En cas datteinte bilatérale, les injections des
deux yeux peuvent étre réalisées le méme jour,
Quel que soit le produit injecté en renouvelant la
totalité du matériel utilisé.

Concernant le lieu de I''VT :

- Il convient de veiller & 'absence de turbulences
d’air non contrdlées en regard du champ d'injec-
tion, en maintenant fenétres et portes fermées.

- Les systémes de climatisation bien entretenus
peuvent étre utilisés, sous réserve d’un entre-
tien et d'une maintenance réguliers et qQu'ils ne
soufflent pas surla zone du patient pendant 'acte.

Préparation de l'opérateur et du patient :
Dans la salle d'IVT, le patient doit revétir une char-

lotte mais le port d'une surblouse a usage unique
non stérile n'est pas obligatoire mais préconisée.

Réalisation de I'lVT :

- La détersion initiale avant la réalisation d’'une
antisepsie sur une peau sans souillure n’est plus
obligatoire

- Le blepharostat ou tout systéme limitant les
risques de contact entre l'aiguille et le bord libre
de la paupiére ou des cils reste obligatoire

- Antisepsie de la peau péri-oculaire, des cils et
des paupiéres par une solution ophtalmiQue de
povidone iodée a5 %.

En cas d'intolérance cutanée sévére prouvée et
non controlable, 'nypochlorite de sodium en solu-
tion aQueuse a 0,06 % sera utilisé

- Lirrigation par povidone iodée ophtalmique a 5 %
surla conjonctive est toujours obligatoire, elle peut
étre pré-instillée durant la désinfection de la peau
pour permettre d’atteindre le temps de contact de
2 minutes recommandé.

La préférence des auteurs de cet article est de
laisser un temps total de contact conjonctival de
90 secondes, au moins.

Surveillance post-IVT :

Il n’est pas recommandé d'instiller des antibio-
tiQues par voie locale.

Les points forts de cette mise a jour sont les suivants :
L’absence de collyres antibiotiques pré et post IVT
Les injections bilatérales possibles le méme jour
Absence de détersion cutanée initiale.

Référence :

S-Y Cohen et al. Updating good practices for intra-vitreous
injection. Recommendations of the French Ophthalmology
Society & the French Hospital Hygiene

J Fr Ophtalmol2020 Jan
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Le SHE, un liguide comme les autres ?

Rétine en pratique 2020

Eric Souied

Le SHE (subretinal hyperreflective exudation) est
une Iésion exsudative décrite par Shah' dans la
DMLA exsudative. Elle est également appelée
lésion grise hyperréflective pré épithéliale ou
« le gris » décrite par Ores? Sa présence en OCT
esta considérer comme un critére de récidive néo-
vasculaire justifiant un traitement anti-VEGF dans
la DMLA.

En OCT, le SHE se définit par une lésion pré épi-
théliale, hyperréflective, floue et disposée entre
I'épithélium pigmentaire et I'ellipsoide (fig. 1). Il
existe en OCT de nombreuses lésions hyper-
réflectives pré épithéliales regroupées sous le
terme de SHRM (subretinal hyperreflective mate-
rial). On distingue le SHRM vasculaire du SHRM
non vasculaire.

On retrouve, dans le SHRM vasculaire : du tissu
néovasculaire (néovaisseaux choroidiens type 2)
et de la fibrose et dans le SHRM non vasculaire,
le matériel pseudo-vitelliforme et 'hématome ou
I'hémorragie sous rétinienne (fig. 2).

L'article de Shah' montre que le SHE est le témoin
d’'une activité néovasculaire, et qu'il faut absolu-
ment le distinguer des autres formes de SHRM
(NVC de type 2, hémorragies, fibroses, matériel
vitelliforme).

SémiologiQuement, sur les clichés couleurs, le
SHE apparait comme une Iésion jaunatre pré-épi-
théliale. En autofluorescence, il apparait comme
iso autofluorescent. En angiographie a la fluores-
céine, le SHE reste silencieux et doit étre distingué
du NVC qui est lui hyperfluorescent et diffuse au
temps tardif (fig. 3).

Ce dernier a été étudié en OCT-A par Dansingani®
et al. Qui démontre qu'aucun flux en OCT-A n'est
détecté en regard, confirmant ainsi Qu'il ne s'agit
pas d’'une Iésion vasculaire (fig. 4).

Définition

Pré-épithéliale
Hyper-réflective
Floue, mal définie

Figure 1
Définition
| sHAM = subretinal hyperreflective material |
/ N
[ SHRM vasculaire | |___sHAM non vascutaire |
/ N\ Z | N
[horose |[ ww | [ Mawriel |  sHE  Hémorragie

Figure 2

SHE = SHM NVC, Hémorragies, fibrose,
matériel vitteliforme)
Témoin d'une activité néovasculaire

SUBRETINAL HYPERREFLECTIVE
EXUDATION ASSOCIATED WITH
NEOVASCULAR AGE-RELATED
MACULAR DEGENERATION

Aucun flux en OCT-A  §
n'est détecté en
regard du SHE

Figure 4




Gris = critére qualitatif pour le retraitement
Régresse sous anti-VEGF (associé 3 une
bonne récuperation visuelle)

----- mem=ss Signe précoce de la néovascularisation
choroidienne active

Figure 5

Une autre étude réalisée? dans le service d'oph-
talmologie du Centre Hospitalier Intercommunal
de Créteil (Pr Souied) était d'analyser les effets du
ranibizumab sur les lésions hyperréflectives pré
épithéliales (SHE ou gris pré épithélial) diagnosti-
Quées par SD-OCT, chez des patients atteints de
DMLA exsudative.

Ces résultats suggérent Que les lésions hyperré-
flectives pré épithéliales devraient étre considé-
rées comme un critére Qualitatif de retraitement
dans la DMLA exsudative. (fig. 5).

L'origine exacte du SHE n’est pas clairement défi-
nie, Lafaut et al.* ont retrouvé I'existence d'un dé-
pot contenant de la fibrine au-dessus de la paroi
néovasculaire.

Dans une étude récente’, I'équipe du Pr Souied
montre Que les néovaisseaux de type 1 peuvent
évoluer vers la fibrose avec une évolution possible
par plusieurs types.

Le Type Acorrespondant a la présence initiale d’'un
DEP hypreflectif fibro-vasculaire puis apparait une
lésion hypereflective pré-épithéliale (ou SHRM)
associée a une effraction de I'épithélium pig-
mentaire Qui ne disparait pas sous anti-VEGF. La
lésion fibreuse apparait au dessus de I'épithélium
pigmentaire, constituant ainsi la fibrose de type B.

Dans la suite évolutive, I'EP n'est plus vi-
sible dans la lésion, suggérant une progres-
sion vers une fibrose de type C. (figure 6,7)
Cette analyse OCT a permis d'identifier divers
modéles de fibrose maculaire dans les yeux avec
DMLA exsudative.

- LIVRE BLANC MACULA 2020

| Subretinal fibrosis | Fibroglial esion
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| Fibeoatrophic lesion

T 18

RPE focal erosion «
SHAM

References :
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Micro défects de la rétine externe
Congres SFO 2020 : XIlI*™ journée annuelle du CFSR

Salomon Yves Cohen

Les microdéfects de la rétine externe décrits dans
la littérature sous le terme de macular microholes
ou foveal spots sont caractérisés en OCT par des
microtrous rétrofovéolaires de la rétine externe
mesurant entre 50 et 150 pum. (figure 1)

Les patients présentant ce type de lésions peuvent
étre asymptomatiques ou avoir un microscotome.

Cet aspect peut étre associé a différentes patho-
logies ou retrouvé de fagon isolée.

Le Pr Yves Cohen nous présente donc son étude'
rétrospective qui a analysé les patients présen-
tant un micro défect de la rétine externe.

Dans cette étude 45 patients (51 yeux) ont été ana-
lysés avec 15 hommes pour 30 femmes, agés de
10 a 88 ans.

L’acuité visuelle moyenne était de 76 lettres avec
une taille des microdéfects mesurant entre 10 et
249 pum.

Les résultats de cette étude montrent Que dans 24
yeux un contexte de pathologie de décollement
postérieur du vitré ou d'anomalie de linterface
vitréorétinienne a été retrouvé (figure 2,3) avec un
contexte clinique compatible comme des symp-
tdbmes évocateurs, une traction vitréo-maculaire
ou la présence d'un vitré dense en regard de la
macula.

Figure 3

Une autre cause fréquente était les traumatismes
ou les phototraumatismes (pointeur laser, éclipse
solaire) dans 7 yeux.

L’auteur retrouve un aspect de pachychoroide sur
35 yeux. A noter une amélioration de la taille du
microdefects a été retrouvé dans 4 yeux (figure 4).

>>>

Figure 4

LIVRE BLANC MACULA
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Cet aspect de microdefcts de la rétine externe est
retrouvé dans d’'autre cas tels Que les telmac de
type 2 ou des séquelles d’occlusion veineuse réti-
nienne ou bien dans les cas d'intraretinal hyperré-
flective lines?. (figure 5)

L’hypothése émise pour expliQuer cet aspect de
microdefcts est celle d’'une agression des photo-
récepteurs suivie d'une mauvaise cicatrisation, Figure 5
favorisée par la pachychoroide et un phénoméne
d'hyperpression choroidienne.

Références :

1.Salomon Y Cohen et al Outer Foveal Micro-Defects
Ophthalmol Retina 2020 Sep

2. Amoroso F et al. INTRARETINAL HYPERREFLECTIVE
LINES. Retina. 2020 apr
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Maculopathie cystoide dans la CRSC chronique,
qguel traitement ?
Rétine en pratique 2020

Sarah Mrejen

Homme 60 ans, BAV OG 3/10

k-

¥
G

i
La maculopathie cystoide est plutdt retrouvée
dans les CRSC chroniques avec les caractéris-
tiques suivantes. Elle est située dans toutes les : :
couches de la rétine (nucléaire externe, interne Lalocalisation Ia plus fréquente st inter-papillomaculaire
. : - . [Les kystes ne sont pas toujours associés a une atrophie EPR
et/ ou des cellules ganglionnaires), la localisation e
est surtout péripapillaire ou interpapillomaculaire Figure |
et il existe une association inconstante avec un
décollement séreux rétinien (DSR).
Il est retrouvé une forte association avec une
atrophie de I'épithélium pigmentaire (figure 1, 2) et
enfin cette entité se rapproche de la « pachycho-
roide péripapillaire »

Maculopathie Cystoide et CRSC chronique

Homme 60 ans, BAV OG 3/10

La pachychoroide péripapillaire est une patholo-
gie décrite en 2017' (figure 3).

L’atteinte est souvent symétrique, avec des
Kystes intrarétiniens interpapillomaculaires plus
ou moins associés a un décollement séreux réti-
nien, I'épaisseur choroidienne en nasal est plus
importante Que en temporal de la fovéa avec des
plis choroidiens dans 77 % des cas et il existe une
imprégnation papillaire en angiographie a la fluo-
rescéine dans 50 % des cas.

[Homme 79 ans, BAY OG aprés corticothérapie orale |

Concernant ces kystes il existe une résolution
spontanée rare mais possible (figure 4).

Figure 3

Les anti-VEGF semblent inefficaces, la PDT de-
mi-fluence (cas clinique figure 5 et 6) ou demi-
dose peut entrainer une résolution des kystes
dans 37 % a 44 % des cas, surtout si les kystes
sont associés a un DSR et un point de fuite angio-
graphiQque mais avec une moins bonne réponse
dans les cas avec atrophie de I'épithélium pigmen-
taire.

Figure 4

LIVRE BLANC MACULA




' Maculopathie Cystoide et CRSCc: Quel ttt?
" PDT demi-fluence?

Homme 54 ans, BAV OD 4/10

Figure 5

Cette derniére reste donc a proposer en cas de
baisse d’acuité visuelle avec atteinte centrale
sans atrophie maculaire visualisée en autofluo-
rescence.

Le Dr Mrejen propose donc en conclusion lalgo-
rithme suivant concernant la prise en charge de la
maculopathie cystoide dans la CRSC chronique.
Un patient présentant une maculopathie cystoide
avec absence d'atrophie de I'EP associée a une
diffusion angiographique active et un DSR central
pourra bénéficier d'une PDT en fonction de son
acuité visuelle. Dans les autres cas, I'abstention
est préconisée. (figure 7)

LIVRE BLANC MACULA 2020

P

Figure 6

Maculopathie Cystoide et CRSC chronique
Faut-il 'I_'?amr?

Figure 7

Références
1. Phasukkijwatana N et al, Peripapillary pachychoroid syn-
drome, Retina 2018
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Traitement de l'cedéme maculaire diabétique par
acétonide de fluocinolone (FaC) : retour d’expérience.
SFO 2020 : XllI*m Journée Annuelle du CFSR

Stéphanie Baillif

Stéphanie BAILLIF nous présente les résultats
intermédiaires d'une étude du CFSR sur le traite-
ment de 'oedéme maculaire diabétique (OMD) par
acétonide de fluocinolone (FaC)

Il s'agit d’'une étude rétrospective de vraie vie
des cas d’illuvien injectés pour le traitement de
cedéme maculaire diabétique par acétonide de
fluocinolone en France avec un recul de 6 mois
minimum

L’étude porte sur 97 yeux avec un age moyen de
70 ans (avec 21 patients Qui ont un traitement aux
deux yeux).

L’ancienneté de 'OMD est en moyenne de 70,4
mois, les patients sont pseudophakes dans 94%
des cas avec 11% des cas Qui ont un GCAO au pré-
alable.

Tous les patients ont eu au préalable une IVT de
dexamethasone (DEX) avec en moyenne 6,4 injec-
tions et un délai moyen de récidive de 'OMD de
14,7 semaines

L’acuité visuelle (AV) moyenne avant IVT de FaC
était de 54,2 lettres, la PIO de 14,4 mmhg, et 'ECR
de 443 um.

Sur les résultats préliminaires, I'AV semble se sta-
biliser au cours des 9 premiers mois aprés IVT de
FaC (figure 1), et la réduction de 'ECR est retrou-
vée dés le 1er mois (figure 2) avec un maintient de
cette réduction de 'ECR la 1er année du suivi.

LIVRE BLANC MACULA

Concernant le PIO, celle ci semble se maintenir en
dessous de 17mmHg en moyenne.

Il'y a eu 22% des patients Qui ont eu un traitement
additionnel (majoritairement par implant de DEX)
avec un délai de moyen de retraitement de 107 jours.

Concernant les complications, il y a eu une cata-
racte 9 mois aprés une IVT de FaC et 7 ajouts
d’un traitement hypotonisant et aucune chirurgie
filtrante.

Les résultats restent préliminaires et une analyse
statistique avec un nombre de cas plus important
esten cours.

EVOLUTION DE L'ACUITE VISUELLE

Acuité visuelle

Figure 1

EVOLUTION EPAISSEUR RETINIENNE

Figure 2
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Photobiomodulation, un vrai traitement
de la maculopathie liée a lage ?

DMLA en pratique 2020

Maté Streho

La dégénérescence maculaire liée a I'age (DMLA)
est une maladie rétinienne Qui entraine une perte
irréversible et sévere de la vision, y compris la
cécité légale. La progression de la maladie
conduit inévitablement & un dysfonctionnement
visuel important et a de sérieux compromis en
matiére de qualité de vie.

La MLA est caractérisée par une accumulation
de débris membraneux, de lipofuscine et de
matériel extracellulaire. Les facteurs contributifs
a la dégénérescence des cellules de I'EP com-
prennent le dysfonctionnement mitochondrial, le
stress oxydatif, l'inflammation et la prédisposi-
tion génétique.

La photobiomodulation (PBM) est un principe
innovant permettant de traiter les patients avec
une MLA en stimulant la voie cellulaire par de la
lumiére en limitant I'évolution des drusen vers de
l'atrophie.

L'utilisation de la PBM, (figure 1) anciennement
appelée luminothérapie, implique [l'utilisation
ciblée de longueurs d'onde sélectionnées entre
500 et 1 000 nm produite par une source de lu-
miére diodes émettrices. La cible de la PBM est
I'enzyme mitochondriale cytochrome C oxydase
responsable du stress oxydatif (figure 2). Les
effets bénéfiques du PBM sont liés a I'augmen-
tation de la production d'énergie mitochondriale
par I'ATP, la réplication, la densité et l'activité et
a l'augmentation de la synthése de I'ARN et des
protéines.

Le marquage CE a été obtenu avec 'étude Light-
site 1' Qui montre qQue les sujets traités par pho-
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tobiomodulation ont eu un gain d’acuité visuelle
de 4 lettres immédiatement aprés chaque série
de traitement a M1 et M7. Environ 50% des sujets
traités par PBM ont eu une amélioration = a 5
lettres contre 13,6% chez les sujets sham. Les
sujets hautement répondeurs (amélioration = 5
lettres) dans le groupe traité par PBM ont montré
un gain de 8 lettres apreés le traitement initial (P
<0,01).

19



Figure 3 : La ligne de base (en haut) montre un
volume de drusen de 0,39 mm? avec un drusen cen-
tral moyen de 1T mm d'épaisseur de 29 um. En bas
examen de suivi lors de la visite 1. Le volume glo-
bal des drusens ainsi que ['épaisseur moyenne des
drusen centraux ont significativement diminué sans
nouvelle formation d'atrophie géographique ou per-
turbation de la couche des photorécepteurs.

Des améliorations statistiquement significatives
de la sensibilité au contraste, du volume du dru-
sen central, de I'épaisseur du drusen central et
de la qualité de vie ont été observées (P <0,05)
(figure 3). Aucun événement indésirable lié au
dispositif n'a été signalé.
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En conclusion, il s’agit d’une piste intéressante
pour le traitement de la MLA, avec un traitement
simple sans risque pour le patient. Les résultats
de I'étude lightsite 2 restent a venir pour confir-
mer les résultats.

A ce jour, le Dr Mathé Streho réalise une étude
sur 15 patients avec une MLA.

Il retrouve 1 mois aprés 9 séances de traitement
par PBM avec des résultats préliminaires des
modifications de I'acuité visuelle, pas de modi-
fication de la taille des drusen et de la sensibilité
rétinienne mesurée par I'Adaptx. (exemple d'un
cas de I'étude sur la figure 4).

Anoterque les drusen commencent a disparaitre
seulement apres la deuxiéme ligne de traitement
Qui doit étre refaite au bout de 6 mois.

Références : 1. Samuel N. Markowitz A DOUBLE-MASKED,
RANDOMIZED, SHAM-CONTROLLED, SINGLE-CENTER
STUDY WITH PHOTOBIOMODULATION FOR THE TREAT-
MENT OF DRY AGE-RELATED MACULAR DEGENERATION.
Retina. 2020 Aug;

Evolution aprés 9 séances de traitement

OD 20/40 ASC (score ETDRS 55)
—> GAIN de 13 lettres

OD 20/40 ASC (SCORE ETDRS 68)

- -t | - — i

Figure 4
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PUBLI-REDACTIONNEL

DANSEE campagne de sensibilisation a la
DMLA humide a destination des aidants

pour faire prendre conscience de leur
role essentiel auprés des patients.

La dégénérescence maculaire liée a 'age (ou DMLA) est la principale
cause de malvoyance dans les pays industrialisés chez les adultes de plus
de 50 ans.' Cette pathologie chronique est trés invalidante au quotidien
pour les patients qui subissent une perte progressive de leur vision centrale.
Les taches quotidiennes comme la lecture, la conduite ou méme le fait de
reconnaitre des visages ou de voir de petits détails peuvent savérer difficiles
et avoir un retentissement psychologique important.22

Les aidants ont alors une place centrale dans la prise en charge des patients,
tant pour les accompagner au quotidien que pour leur apporter du soutien et du
bien-étre.3

NOVARTIS et ses partenaires lancent la campagne « DANS TES YEUX »
pour permettre a tout un chacun de se mettre dans la peau des patients,
de mieux comprendre les symptomes de la DMLA humide et de révéler le
role majeur des aidants dans 'accompagnement des patients.

Cette campagne sarticule autour d'un événement original : une exposition
photographique virtuelle, accessible depuis le nouveau site www.DMLAinfo.fr
repensé pour répondre aux besoins des patients et de leurs proches. Les ceuvres
photographiques de l'exposition donnent a voir les effets de la maladie et le role
essentiel des proches dans la vie des patients atteints de DMLA exsudative.

LES AIDANTS AUCOEURDE LA PRISE EN CHARGE ceuvres photographiques mais aussi écouter les témoignages de

patients et de leurs aidants retragant leur vie avec la maladie. De
'annonce du diagnostic a l'adaptation de leurs habitudes depuis des
années, ces témoignages sont forts de sens et démotions.

Informations communiquées par le Laboratoire NOVARTIS. 1661176 - Septembre 2020. © NOVARTIS PHARMA SAS.

Dans une étude internationale réalisée en 2012 auprés de 910 patients
atteints de DMLA exsudative (et 890 aidants), plus de 8 patients sur 10
recevaient laide d’'un aidant. Le plus souvent, les aidants étaient les
enfants ou les petits-enfants du patient (47 %). Il pouvait également s’agir
du/delapartenaire (23 %) ou d'un voisin/ami/membre de la famille (14 %) *
60 % des aidants disaient étre présents aux rendez-vous médicaux et
83 % étre impliqués dans les décisions de traitement.®

Le site internet www.DMLAInfo.fr a été totalement repensé dans l'objectif
de mieux répondre aux besoins des patients mais aussi a ceux de leurs
proches. Le site a ainsi été structuré de sorte a avoir une entrée « patients »
et une entrée « aidants ». Des articles utiles, concrets et pratiques sont
disponibles dans chacune de ces rubriques.

Dautres outils, comme une brochure pour les aidants, ont également été
réalisés pour aider les proches et les accompagner dans leur role daidant.

Bien que 484 % des aidants disaient étre utiles, 34,9% dentre eux
relataient de la tristesse, 27,6 % de la peur, 26,8 % de la frustration et
24.4 % évoquaient leur dépression.*

U N|= CAM PAG NE G RAND PU BUC AMBITIE US E 1. HAS. Diagnostic et prise en charge de la DMLA. Communiqué de presse -

mis en ligne le 27 septembre 2012. [https./www.has-sante.fr/

NOVARTIS et les associations DMLA et RETINA France, dans l'objectif [cms/c_1311607/fr/diagnostic-et-prise-en-charge-de-la-dmia]. Consulté le
d'une prise en charge optimale des patients atteints de DMLA, 17/08/2020.

sengagent pour valoriser, accompagner et faire prendre conscience 2. HAS. Recommandation de bonne pratique. Dégénérescence maculaire lige
aux aidants de limportance de leur réle aux cotés de leurs proches. a lage : prise en charge diagnostique et thérapeutique. Méthode
Afin de faire évoluer le regard des Frangais sur ce statut mais aussi pour « Recommandations pour la pratique clinique ». Argumentaire scientifique.
davantage comprendre les effets de la DMLA humide, la campagne Juin 2012

Grand Public « DANS TES YEUX », comporte plusieurs éléments: 3. Srour M. Psychologie du patient DMLA. Les Cahiers d'Ophtalmologie 2016;

n°205:49-50.

T . , 4. Varano M, et al. The emotional and physical impact of wet age-related
Avec laparticipation du photographe Ambroise Tezenas, NOVARTIS macular degeneration: findings from the wAMD Patient and Caregiver

amis en place une exposition virtuelle et artistique afin de se plonger Survey. Clin Ophthalmol 2016:10:257-67.
dans le quotidien des malades. Plus gu’une exposition, cest un )

hot hi , terd ts de vied 5. Varano M, et al. Current barriers to treatment for wet age-related macular
voygge pho Qgrap Ique pour se'represe.n 'er €S moments devie de degeneration (WAMD): findings from the wAMD patient and caregiver
patients atteints de DMLA humide. Le visiteur peut donc se rendre survey, Clin Ophthalmol 2015 Dec 1:9:2243-50.
sur le site www.DMLAinfo.fr et se déplacer virtuellement parmi les

©-
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Comparaison de la vision finale des patients traités
en Treat and Extend par Aflibercept dans les études
ARIES et ALTAIR dans la DMLA

EURETINA 2020

Mitchell Paul

ARIES et ALTAIR sont deux grandes études mul-
ticentriques de phase 4 randomisées évaluant
I'efficacité et Iinnocuité des IVT d'aflibercept (IVT-
AFL) dans la DMLA exsudative en régime Treat
and Extend (T&E).

L'objectif de cette étude présentée par Mitchell
est d'analyser les critéres utilisés pour ajuster les
intervalles de traitement en T&E et les résultats
visuels.

Dans ARIES et ALTAIR les patients ont regu 3
doses mensuelles initiales de 2 mg IVT-AFL, sui-
vies d'une injection a S16.

ARIES

Les patients ont été randomisés a la Semaine 16
avec dans un bras un T&E a début précoce (T&E
avec intervalle d’espacement de 2 semaines) ou
dans un bras T&E a démarrage tardif (2 mg IVT-
AFL toutes les 8 semaines jusqQu'a la semaine 52,
suivi par un T&E avec intervalle d'espacement de
2 semaines)

ALTAIR

Les patients ont été randomisés a la S16 avec un
ajustement de l'intervalle d'injection en T&E de 2
ou 4 semaines.

Les critéres d'ajustement de lintervalle de traite-
ment T&E différaient entre les études. (figure 1)

Dans les 2 études, un gain significatif d’acuité
visuelle a été obtenu : (figure 2)

—dans ARIES, la meilleure acuité visuelle corrigée
(MAVC) est passée de 60,8 lettres ETDRS a 66,9 a
la semaine 104.

- dans ALTAIR, elle est passée de 55,0 lettres
ETDRS a 61,9 a la semaine 96.

LIVRE BLANC MACULA
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Aucune différence significative entre les diffé-
rents bras des 2 études n'a été retrouvée.

Un intervalle moyen supérieur ou égale a 12
semaines a été atteint chez 49,5% et 58,5% des
patients dans ARIES et ALTAIR, respectivement &
la fin de I'étude (figure 3).
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Le nombre moyen d'injections dans ARIES et ALTAIR
ala semaine 52, était respectivement de 7,5 et 7,0, et
alafin de I'étude de 12,5 (ARIES, semaine 104) et 10,4
(ALTAIR, semaine 96). (figure 4)

ARIES et ALTAIR ont démontré que des intervalles
de traitement supérieurs ou égales a 12 semaines et
une bonne amélioration des résultats visuels (gain>
5 lettres) peuvent étre obtenus avec l'administra-
tion d'IVT-AFL en T&E chez les patients atteints de
DMLA. Un ajustement fin du régime T&E au moyen
d'une étape d'entretien par des intervalles de traite-
ment et des critéres fonctionnels, comme introduit par
ALTAIR, pourrait potentiellement réduire davantage la
charge du patient en augmentant les intervalles de
traitement.

V&ean ber of IVT-AFL injecti

ARIES
N=210

@ 750 |! s

—~ . .

\-Eu e \e? (0
Figure 4
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Avacincaptad Pegol : Inhibiteur C5 pour latrophie
géographigue dans la DMLA atrophique
Euretina 2020

Kourous Rezaei

Primary Efficacy Endpoint Met at 12 Months®
Zimura 2 mg vs Sham
(square root transformation)

L'atrophie géographique (AG) est une cause
importante de baisse bilatérale, irréversible et 0w |
sévere de la vision. En moyenne, les yeux atteints |
d'AG peuvent perdre 22 lettres sur 5 ans, ce Qui
réduit considérablement la vision fonctionnelle, la
Qualité de vie et Iindépendance.

Le temps médian pour développer une AG centrale
dans le premier ceil a partir du moment du diagnostic

est de 25 ans et le temps médian pour développer | 8W€]
une AG centrale dans l'autre ceil est d'environ 7 ans. Decrease iz?,f.if?:;'f;:;f Months
L'avacincaptad pegol (Zimura®), est un aptamére & (square root transformation)

ARN pégylé, qui est un inhibiteur puissant et spé-
cifigue du complément C5. L’Avacincaptad pegol
inhibe le clivage de C5, en C5a et C5b qui est un com-
posant central de la cascade du complément.

Le fragment C5a peut jouer un réle important dans
lamorgage et l'activation de linflammasome condui-
sant a la mort cellulaire, et C5b peut étre impliqué

dans la formation du complexe d'attaQue membra- Figure 2
naire Qui conduit également & la mort cellulaire.

Lo o A , X Primary Efficacy Endpoint Met at 12 Months™
En inhibant ces activités médiées par C5, l'avacin- Zimura 4 mg vs Sham

(square root transformation)

captad pegol peut avoir le potentiel de ralentir la
progression de la dégénérescence des cellules
rétiniennes et d'obtenir un bénéfice thérapeutique
dans I'AG secondaire a la DMLA.

Gather 1 estun essaide phase 2/3, multicentriQue,
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prospectif, randomisé, et en double aveugle. 286

participants avec une AG secondaire a une DMLA o = g T
ont été recrutés. Le principal critére d'évaluation Figure 3

était le taux moyen de variation de I'AG sur 12 mois

mesuré en autofluorescence a baseline, au mois 6 Decrease in GA Growth Over 18 Months

et au mois 12. :squiféur:;t?fn?:r:;.am

Le Dr Kourous A Rezaei nous présente les résul-
tats préliminaires a 18 mois de cette molécule.

A 18 mois, 42 patients était inclus dans le bras
d'avacincaptad pegol 2 mg et 83 dans le bras
avancincaptad pegol 4 mg avec des injections
mensuelles, 84 patients étaient inclus dans le
groupe sham.
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Concernant les résultats, I'avancincaptad pegol 2 mg
et 4 mg réduit la progression de 'AG de 27 % sur 12
mois avec un effet maintenu a 18 mois (figure 1,2,3,4)
L’avacincaptad pegol a été généralement bien toléré
aprés une administration mensuelle sur 18 mois. Il n'y
a eu aucun événement indésirable ou d'inflammation
lié¢ a l'avacincaptad pegol. Les événements indési-
rables oculaires les plus fréquents étaient liés a la
procédure d'injection.

En conclusion, I'administration intravitréenne d'ava-
cincaptad pegol 2 mg et 4 mg a conduit a une réduc-
tion significative de la croissance de I'AG dans les
yeux atteints de DMLA sur une période de 18 mois.
Comme [inhibition de C5 préserve théoriquement
lactivité de C3, elle peut offrir des avantages sup-
plémentaires en matiére de complications néovascu-
laires.

L’étude GATHER 2 est en cours et va comparer 'effi-
cacité de l'avacincaptad pegol 2 mg versus placebo
sur 24 mois.

LIVRE BLANC MACULA
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Béovu* : évolution ou révolution en vue ?
SFO 2020 : XllI#Eme Journée Annuelle du CFSR

Hassiba Oubraham

Le Brolucizumab est un des traitements a venir le
plus avancé pour le traitement de la DMLA exsu-
dative.

Le Brolucizumab ou le RTH est un fragment d’anti-
corps humanisé a simple chaine de faible poids
moléculaire dirigé contre le VEGF A avec une
concentration molaire optimisée et une forte pé-
nétration tissulaire permettant ainsi de minimiser
son passage systémique (figure 1).

L'étude HAWK était réalisée aux Etats-Unis et
I'étude HARRIER en Europe et en Asie.

Ces 2 études visaient a comparer l'efficacité et
linnocuité du brolucizumab (6 mg dans HAWK et
HARRIER, 3 mg dans HAWK uniQuement) a l'afli-
bercept 2 mg.

Le premier objectif était d’évaluer la non-infério-
rité du brolucizumab par rapport a I'aflibercept sur
I'évolution de la meilleure acuité visuelle corrigée
(MAVC) entre linclusion et la semaine 48 aprés
une phase d'induction de 3 injections.

L’objectif principal est atteint puisQue les résul-
tats montrent une non-infériorité du brolucizumab
vs aflibercept pour le gain visuel a la semaine 48,
avec un gain d’'acuité visuelle qui s’est maintenu
jusqu'a la semaine 96 (figure 2, 3).

Un des objectifs secondaires était d'évaluer la pro-
portion de patients chez lesquels les injections
de brolucizumab pouvaient étre espacées de 12
semaines.

A partir de la semaine 16, plus de 50% des patients
du bras recevant le brolucizumab 6 mg sont res-
tés sous le schéma posologiQue Q12 jusqu'a la
semaine 48.

LIVRE BLANC MACULA

Brolucizumab has more VEGF binding ability per volume
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Figure 1

HAWK and HARRIER: study design
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Figure 2

Brolucizumab met the primary endpoint of non-inferiority (NI margin =4
letters) in BCVA change from baseline to Week 48 versus aflibercept
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La deuxiéme année, plus de 75% des patients
dans le groupe Q12 a la fin de la premiére année
sont restés sous Q12 jusqu'a la semaine 96.
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A noter Que les patients éligibles a un traitement HAWK and HARRIER: study design
en Q12 a la semaine 20 (c'est a dire les patients
secs apres la phase d’induction), avaient 80 % de
chance derestersecs alafin de la premiére année
(figure 4,5)

Concernant, la variation de 'ECR, le brolucizumab
a obtenu des réductions supérieures (supériorité :
statistique) a I'Aflibercept de la semaine 16 et a la Figure 4
semaine 48, et cette différence s’est maintenue a
la semaine 96. Cette supériorité du brolucizumab

par rapport a l'aflibercept est présente immédia- I

. . . . i PLUS DE LA MOITIE DES PATIENTS BROLUCIZUMAB & MG ONT BENEFICIE D'UN
tement aprés la phase d'induction (16°™ semaine) e TRAITHANT 112 APRYS LA PHASE O'SIDUCTION AISGU'A 48 SENANES
(figure 6) v

Cette supériorité anatomique est liée a une réduc-

Sananm me——
i 11 § s, 8 %

tion plus importante du fluide intra rétinien (FIR) et i ou—
/ ou du fluide sous rétinien (FSR) immédiatement wrdn o2
apres la phase d'induction (semaine 16) et égale- Figure 5

ment aux semaines 48 et 96 lorsque les patients
sont toujours traités en Q12 dans le groupe brolu-
cizumab.

Il'y a environ 1/3 de moins de patients présentant

B hieved ducti in CST from baseline to

du FIR et/ ou du FSR par rapport P |'af|ibercept_ Week 16 and Week 48, and this difference was maintained at Week 96
(figure 7). s — ——
Cependant, dans les études HAWK et HARRIER égi‘:.';*.".—::';_: R LTI
et en post market, certains effets indésirables Eﬂ.‘, \ T m———

séveres a type d'occlusions vasculaires et d'in- ] RS ASaaseaeoncs ol
flammations ont été décrits dans de rares cas. Le R ==

retour des études et la remontée des informations
sur la pharmacovigilance est un point implorant
concernant les qQuestions sur le bénéfice risque
de l'utilisation du Brolucizumab.

Figure 6

In both HAWK and HARRIER, fewer patients on brolucizumab
had IRF and/or SRF fluid at Weeks 16, 48 and 96

Ces résultats montrent que le brolucizumab a
une durabilité plus importante, avec la possibilité
de prévoir lintervalle de retraitement dés la 16°
semaine avec un excellent asséchement du fluide
intra- et sous-rétinien permettant une facilité de
planification du suivi avec probablement une plus
grande adhérence au traitement des patients.
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Mise a jour sur le FARICIMAB
Euretina 2020

Francesco Bandello

. . . SN N Anti-Ang-2 Fab Anti-VEGF-A Fab
Le faricimab est un anticorps humanisé bispéci- wcucad et Reduced prmesbity

fique anti-VEGF-A et anti-Ang2 (figure 1). =
Le taux d’Ang-2 est élevé dans le vitré des patients
atteints de DMLA exsudative. Cette molécule dés-
tabilise la paroi des vaisseaux et favorise l'inflam-
mation.

Dans la phase 1 de I'étude, I'efficacité du farici-
mab a été prouvée chez des patients réfractaires
aux traitements anti-VEGF dans la DMLA exsu-
dative.

Modified Fc

) Reduced systemic exposure
and reduced inflammatory
potential

Figure 1

Dans I'étude de phase 2 « AVENUE ' », le Farici-

mab a montré une efficaCité identiQue au ranibiZU' eFigure 1. STAIRWAY Was a Phase 2, Multicenter, Randomized,
mab Quelle Que SOit |a dose Controlled Clinical Trial of Faricimab in Patients With nAMD
Une autre étude de phase 2, STAIRWAY? a com- Primary Eicecy Ofscive:

To evakate the effcacy of tancmab adminstered at 16- and 12-wesk niervals, as assessed by BCVA

paré l'efficacité avec des IVT de Faricimab en Q12 sty Teamen P vt
ou Q16 aprés une phase d'induction de 4 IVT men- MRS DD DB B ST P
suelles versus le ranibizumab en Q4. | e '_;:‘:_ “':::f
Les gains visuels et I'efficacité a 1 an étaient simi- Y I~ e
laires avec le Faricimab 6mg en Q12 ou Q16 versus LB B R e R e B
le Ranibizumab toutes les 4 semaines.

Ceci démontre lefficacité du Faricimab avec
un nombre moindre d’injection moindre qQue les

anti-VEGF classiques (figure 2, 3, 4).

Figure 2

Les études de phase Ill sont en cours, il s'agit de B Wi B
LUCERNE et TENAYA qui évalueront l'efficacité, =1
linnocuité, la durabilité et la pharmacocinétique du
faricimab administré a des intervalles personnali-
sés versus |'aflibercept en Q8. Figure 3

Concernant l'oedeme maculaire diabétique
(OMD), I'étude BOULEVARD? est une étude de
phase Il, prospective, Qui a montré aprés 6 IVT,
Que le faricimab avait un gain supérieur a celui
du ranibizumab sur l'acuité visuelle (AV) et sur la
diminution de I'épaisseur centrale de la rétine,
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Figure 4
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et ce d’autant plus Que le patient était naif de trai-
tement anti-VEGF (figure 5,6).

Les études de phase Il sont en cours, il s'agit de
YOSEMITE et RHINE pour 'OMD.
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Traitement prophylactique par SLT de 'HTO
cortisonigue apres |V'T de dexamethasone
SFO 2020 SFR RETINE

Corinne Dot

Le Pr Corinne Dot nous a présenté une étude ré- Résultats : évolution de la P10 aprés SLT
trospective de vraie vie, Qui avait pour but d’éva-
luer l'intérét du SLT chez les patients présentant

une HTO transitoire post IVT de dexamethasone e : "

(DXM) e 5
o Pasf estanon de PI0 post L i

Le critére principal était I'efficacité pressionnelle e

du SLT dans 'HTO cortisoniQue post IVT de DEX.
Le SLT était réalisé & 3 mois post IVT de DEX
(aprés le pic d’'augmentation de la PIO).

II's’agit d'un SLT mi dose prophylactique sur 180°.

Figure 1

11 patients ont été recrutés avec une PIO moyenne LI oL

pré-SLT de 27 mmHg (sous bi,tri ou Quadrithérapie O E___:h\_ ‘ -

respectivement dans 45%,45%, et 10%), avec 4,6
IVT de DXM en moyenne auparavant.

Les résultats montrent Que sur les 11 patients (6 - iocoricsn o e o . A
sentiellement suivis pour OMD) ayant bénéfice du
SLT, la PIO a baissé a 16,8 mmHg en moyenne a 2 Figure 2
mois, avec une baisse en moyenne d’'une thérapie
prophylactique collyre pour HTO dans % des cas.

Grace a lanormalisation de la PIO, la poursuite du

traitement par IVT de DXM était possible dans 2/3

des cas. (figure 1,2)

A ce jour, il n'existe aucune étude sur I'évaluation
du SLT dans la prise en charge de 'HTO post IVT
de DXM. Il s’agit d'une alternative thérapeutique
intéressante avec un intérét majeur pour les pa-
tients « répondeurs avec HTO » sous traitement
hypotonisant prophylactique devant continuer le
traitement par IVT de DXM.

Ceci a pour but d'éviter I'escalade thérapeutique
et de réduire les pics de PIO post IVT.
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Du diagnostic au traitement
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