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(implant intravitréen a base g
de dexaméthasone) 0,7mg

OZURDEX® est indiqué dans le traitement des patients adultes présentant :

OMD :  Une baisse d'acuité visuelle due a un cedeme maculaire diabétique chez les patients :
pseudophaques, ou pour lesquels un traitement non corticoide ne convient pas,
ou considérés comme insuffisamment répondeurs @ un traifement non corticoide.

OVR:  Un cedeme maculaire suite a une occlusion de la branche veineuse rétinienne (OBVR)
ou de la veine centrale de la rétine (OVCR).

UVEITE : Une inflammation du segment postérieur de I'eil de type uvéite non infectieuse.

Avant de prescrire 0ZURDEX®, veuillez consulter sa place dans la stratégie thérapeutique sur www.has.fr.

Prescription réservée aux spécialistes en ophtalmologie. OZURDEX® est un médicament d'exception
qui doif étre prescrif en conformité avec sa fiche d'information thérapeutique.

OZURDEX® fait I'objet d'un plan de gestion des risques. Avant de prescrire OZURDEX®, nous vous invitons
a consulter les outils de minimisation des risques et d remetire d vos patients les documents qui leur sont destinés.

Les mentions obligatoires sont disponibles sur la base de données publique des médicaments & I'adresse http: //base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr

OMD : (Edéme Maculaire Diabétique ; OVR : Occlusion Veineuse Rétinienne ; IVT : Injection infravitréenne
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L’édition 2019 de Maculart fat un franc succés,
avec pas moins de 650 participants et plus de
45 nations représentées sur 3 jours.

Il n’existe aucun autre congres dans 'Hexagone Qui
puisseréunirdans une méme salle autantdorateurs
internationaux aussi prestigieux, rivalisant avec
des meetings comme la Macula Society.

Maculart a été un grand moment de partage, ou nous avons pu découvrir
les toutes dernieres innovations dans le domaine des nouvelles
thérapeutiques, I'imagerie rétinienne et l'intelligence artificielle.

La premiére journée fut haute en couleur. En effet, la session consacrée
aux cas cliniques a permis de donner le ton de ce meeting, avec un format
propice a I'échange, la discussion, la bonne humeur et la convivialité.
Les deux jours suivants ont laissé place a des brillantes communications
par des noms tels Que Rick Spaide, Bailey Freund, David Sarraf, Neil
Bressler, Alexander Brucker...

Mais rassurez vous, nous vous offrons dans ce livre un résumé du
programme scientifiQue de cette rencontre.

Pr Eric SOUIED
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Lucentis®, un traitement efficace en 14" intention sur tous
les néovaisseaux choroidiens, quelle que soit leur étiologie

Lucentis® est indiqué chez les adultes :

N

DMLA - En ¥ intention dans le traitement de la forme néovasculaire (humide) rétrofovéolaire de la dégénérescence

\_/ maculaire liée 2 I'age (DMLA)

- En1®¥¢intention dans le traitement de la baisse visuelle inférieure ou égale 2 5/10 due a I'cedéme maculaire
OMD diabétique (OMD), réservé aux formes diffuses et aux formes impliquant le centre de la macula apres
une prise en charge optimale du diabéte et des facteurs de risque associés a 'OMD™

N

- En 1¥¢ intention dans le traitement de la baisse visuelle due 3 'cedéme maculaire secondaire 3 une
OVR . . e . - 1,5
\J occlusion de la branche veineuse rétinienne (OBVR) ou de la veine centrale de la rétine (OVCR) "

« En 1¥¢ intention dans le traitement de la baisse visuelle due & une néovascularisation choroidienne (NVC)

MF
secondaire a3 une myopie forte (MF) 1>

secondaire  toute autre cause que la myopie forte ou la DMLA 16
Non remboursable et non agréé aux collectivités a la date de juillet 2018 (demande d’admission a I'étude)

/\) « En 1¥"¢ intention dans le traitement de la baisse visuelle due & une néovascularisation choroidienne (NVC)
NVC

Avant de prescrire, consultez la place dans la stratégie thérapeutique sur www.has-sante.fr

Lucentis® est un médicament d’exception : la prescription doit &tre accompagnée d’une ordonnance de médicament d’exception
et ne peut avoir lieu que dans le respect de la Fiche d’Information Thérapeutique (FIT).

Les mentions légales sont disponibles sur la base de données publique des médicaments
(http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr)
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L'OCT a domicile
Home OCT

d’aprés Anat Lowenstein

Toutes les études de “vraie vie” montrent qQue
les patients atteints de DMLA exsudative sont
trés souvent largement sous-traités. Certaines
analyses ont rapporté qu'une des causes de ce
sous-traitement était la pénibilité ressentie par les
patients liée au parcours de soins et a la néces-
sité de contrdles réguliers. D’'un autre cOté, il a été
également établi Que le temps écoulé entre I'ap-
parition de la récidive exsudative et le traitement
était directement corrélé avec une baisse d'acuité
visuelle.

Disposer d’un appareil OCT & domicile serait une
solution pour détecter au plus tot ces récidives et
réduire le délai de retraitement, tout en diminuant
le fardeau Que peuvent représenter les controles
répéteés.

Le Notal-OCT® V2.5 (figure 1) est un dispositif qui
peut étre mis a la disposition des patients dans
leur environnement habituel.

Notal OCT V2.5 Device
Investigational Prototype

e

(N O

j—
Figure1

Les auteurs ont présenté un travail sur le sujet et
estiment Que ce dispositif présente une sensibilité
de 91 % et une spécificité de 97 % par rapport a
I'OCT classique (Zeiss Cirrus® et Heidelberg Spec-
tralis®) (figure 2, 3,4).

-MACULART 2019

Results

Comparison of Fluid Identification

Commercial OCT* Total

Fluid Positive Fluid Negative )
Fluid Positive 161 4 165
Fluid Negative 15 129 144
* 176 133 309
i Sensitivity = 91.5% Specificity =97%

Notal OCT V2.5

Notal OCT V2.5 (no image averaging) VS.
Heidelberg Spectralis (with image averaging)

Subretinal

Subretinal Fluid
Fluid

Heidelberg Spectralis Notal OCT V2.5

Notal OCT V2.5 (no image averaging) VS.
Zeiss Cirrus (with image averaging)

Zeiss Cirrus Notal OCT V2.5

Figure 4

Les consignes d'utilisation sont données par une
vidéo et 94 % des patients ont réussi a obtenir des
images interprétables. Les 6 % restants n'avaient
pas compris la notice d'utilisation selon les au-
teurs. (figure 5)

Results

Patient experience

The tasks | had to do to scan my eyes were easy

Scanning was quick

The head-

* Rosults are based on a patient questicnnaire; n = 146

Figure 5
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Ce dispositif pourrait s'avérer prometteur dans un
premier temps chez les patients a mobilité réduite
ou chez ceux Qui ne peuvent pas assurer un suivi
“classique”. e i

Notal OCT Al Analyzer (NOA) is a Validated Algorithm

NOA identifies, quantifies, and ranks lesion activity

i E = NOA and 3 independent retina

Les perspectives futurs de Notal-OCT® V2.5 est e S spociaists anaiyzed 128 B-scans of

each cube scan for the presence of
IRF, SRF, PED

d'interpréter les images OCT par le Notal OCT S EEEee—
Al Analyzer (NOA) qui est un algorithme d’intelli- S ——
gence artificielle validé de détection des signes Figure 6

exsudatifs avec une précision de 90% comparée
au spécialiste de la rétine (figure 6,7).

NOA is Now Analyzing Notal-OCT images

NOA illustrates identified fluid areas and rank orders B-scans by fluid

Figure 7

SAVE THE DATE

Vendredi 3 juillet 2020

Pavillon Dauphine
2 Place du Maréchal de Lattre de Tassigny
75116 Paris

Organisée par le Pr Eric Souied et le Dr Mayer Srour,du service Ophtalmologie de I'Hépital de Crétell
sous I'égide de la Fédération France Macula

Cet événement vous permet de bénéficier de I'accréditions & une formation DPC (sous réserve de validation)
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Utilisation en vraie vie des injections daflibercept
intravitréennes dans lcedéme maculaire diabétigue :
résultats intermédiaires a I an de l'étude APOLLON

Real-World Use of Intravitreal Aflibercept Injections in
Diabetic Macular Edema:I-Year Interim Results of APOLLON

d'apres Catherine Creuzot Garcher

Cette étude prospective, observationnelle a pour
objectif d'évaluer a2 ans les résultats fonctionnels
et anatomiques de patients naifs ou non atteints
d'cedéme maculaire diabétique (OMD) traités par
aflibercept. L'auteur rapporte ici des résultats pré-
liminaires a 12 mois.

Résultats :

Sur les 402 patients initialement inclus, 147 ont été
analysés a 12 mois. Il y avait au total, 77 patients
naifs de tout traitement pour 'OMD et 70 avaient
déja bénéficié d’un traitement. A 12 mois le gain
moyen d’AV était de +7,8 lettres chez les patients
naifs de traitement, et de +5,0 lettres chez les pa-
tients déja traités et de +6,5 lettres pourI'ensemble
de la population. L’AV moyen atteignait 70 lettres
chez des patients naifs de traitement. (figure 1)

Mean Change in BCVA Over 12 Months of
IVT-AFL Treatment

Figure 1

Le nombre moyen d'injections IVT-AFL était de 7,6
(+-2,4) pour I'ensemble de la population. Plus de
50% des patients de la cohorte naive de traite-
ment ont regu les cing doses initiales. (figure 2)

La diminution moyenne de I'épaisseur centrale
rétinienne (ECR) a 12 mois était d'environ 130 um
pour la population totale. (figure 3)

Resource Use Over 12 Months

Figure 2

Mean Change in CRT Over 12 Months of
IVT-AFL Treatment

Figure 3

Conclusion :

Cette analyse intermédiaire de 12 mois de I'étude
APOLLON a montré que les IVT-AFL étaient asso-
ciées a des améliorations visuelles chez les pa-
tients atteints OMD en vraie vie en France. (le gain
moyen était de +6,5 lettres dans la population totale
a 12 mois). Ces améliorations ont été observées a
la fois chez les patients naifs de traitement et les
patients précédemment traités, (avec + 7,8 lettres
chez les patients naifs de traitement et + 5,0 lettres
chez les patients précédemment traités). Ces résul-
tats indiquent Que les résultats obtenus en vraie vie
sont cohérents avec ceux rapportés dans les études
randomisées sur des patients atteints dOMD. Le
profil d'innocuité global était conforme aux études
précédentes sur le traitement par [VT-AFL.

LIVRE BLANC MACULA 9
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Phase | de l'étude sur 'lhomme du KSI-301: un nouvel
anti-VEGF, anticorps biopolymére conjugué avec une
durée defficacité étendue.
Phase 1 First-In-Human Study of KSI-301: A Novel Anti-
VEGF Antibody Biopolymer Conjugate With Extended

Durability.

d'apres Diane Do

KSI-301 est un nouvel anti-VEGF, anticorps biopo-
lymére conjugué construit sur la plateforme ABC
de Kodiak. Le KSI-301 en intravitréen inhibe le
VEGF avec une durabilité, une biodisponibilité, une
biocompatibilité tissulaire et une stabilité amélio-
rées au sein des tissus.

Lesrésultats de I'étude de phase 1A a dose ascen-
dante unique montre une bonne tolérance a toutes
les doses avec des gains d'acuité visuelle (AV) de
forte amplitude et une réduction rapide de I'épais-
seur de larétine sur 'OCT, et des résultats mainte-
nues jusqu'a 12 semaines.

L'objectif du KSI-301 est d’étre une molécule de
premiére intention pour le traitement d'induction et
d'entretien des maladies vasculaires rétiniennes
induites par le VEGF. L'intérét est d'augmenter la
durée d'action pour résoudre le probléme de I'éro-
sion de l'efficacité fonctionnelle dans le temps des
autres antiVEGF, comme l'ont montré les études
de “vraie vie”.

La molécule a une longue durée d'efficacité intrao-
culaire, une clairance systémique rapide, une plus
grande stabilité intraoculaire ainsi Qu'une plus im-
portante biodisponibilité tissulaire (106 fois supé-
rieure a celle du ranibizumab, 3 mois aprés 1 seule
injection). (figure 1,2,3,4)

La premiére étude de phase I menée chez ’lhomme
a porté sur des patients diabétiques atteints d’un
cedéme maculaire sévére.

LIVRE BLANC MACULA

KSI-301 bioconjugate optimizes both
size and formulation strength to improve durability

Artiboty
Biopotymer
Conjugate (ABC)

u el

Masecular strusture - Q

Musbecuilar waight 26 kDa 48 kDn 115 kDa 950 kDa

Smyg
Aty wwigtt of artibonty]

oeular PR

::::: ration #t 3 0 1 1,000 1.000.000
.

Bt st i st o 5 S e o s Bt

Figure 1

KSI-301 bioconjugate is more potent
in vitro than unconjugated anti-VEGFs

compared to bevacizumab, ranibizumab, and aflibercept because of the

In vitro assays demonstrate KSI-301 bioconjugate has a deeper potency |
special nature of its phosphorylcholing biopalymer

Binding affinity of Blochemical assay Primuy human retinal eeil-based sy
KSI-301 1o VEGF-A AnIVEDF e isler atven
fiee: - Y e
o y - —
37°C | PR, - e
3r°C wmf 11 < Rariinema
KoM} 263x10° !.-| \}
| 0%+
Mo (M) 182010% 2 ':{f |ty
% mam
7 anf v
oW 88 = R
||||||
Log Aoty ] pM
KS1-301 has high KSI-301 bioconjugate has a deeper potency than other anti-VEGFs
Mndm‘?;‘?wv to and even its unconjugated starting protein

Figure 2
KSI-301 bioconjugate has greater bioavailability
because of its phosphorylcholine biopolymer

Ocular tissue bioavailability after single intravitreal injection
Data from in vivo rabbit models

- Retina - Choroid/RPE

% of vitreous concentration
mean & SEM)
% 0f vilreous conceniration
(mean £ 5
] i-' L

- -

£ - » -
Biays post injaction Diays post injection
—*— KSI-301 == Aflibercept

Figure 3
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KSI-301 bioconjugate has potential for extended
durability and more flexible retreatment window

K51-301 bioconjugate has a flatter (better) ocular PK curve. This transiates
inte multi-Log concentration advantage versus other biologics.

& K5k
w Aiercept
* Rasbizumab

weo | ., = Mieumal concontration for
“om mchanism
+ durabibty in umans

Dwug Contemtration gL}

Potontial KS1-301 proan

thal prevenis daease
retreatment window \on-iabel

dosing interval)

cal retreatment
omo windows (per label)

o 20 0 5] B0 100 120 "o
Tima Post Dosing idays)

Rabbit In vive PK modeled to human
doses and dosing intervals

Figure 4

Elle a inclus 9 patients dans 3 groupes de 3 pa-
tients. ChaqQue groupe recevant une seule dose de
KSI-301, soit 1,25 mg (25 pL) ou 2,5 mg (50 pL) ou
5mg (100 pL). Les patients ont été revus a J1, J7
puis toutes les 2 semaines jusQu'a 12 semaines.
(figure 5)

KSI-301 Phase 1 clinical study:
single ascending dose study design

TIms||JnyD | Day1 Day7 | Wk2 | W4 Wka :wnz|

KSi-301

=~= B0 0 D o0 EI

ZSmglﬂ [FL)

5-»34100&1;;—_ !
Single Prlmary Extended
intravitreal objective: follow-up
injection 2-woek Safoty

= Eyes with diabetic macular edema (DME), one eye per subject

= 9 subjects - 3 per dosing cohort, 7-day safety review between each cohort
+ Conducted at 5 US sites.

= Single dose with observation o 12 weeks (no retreatment)

Figure 5

Les résultats montrent une amélioration de la
vision (+12,5 lettres @ 1 mois et +9 lettres a 12
semaines) et de I'épaisseur de la rétine dés le fer
mois aprés I'administration d'une dose unique de
KSI-301 et cela maintenue pendant 12 semaines
(figure 6,7)

MACULART 2019

Improvements in vision and retinal thickness
after single-dose KSI-301 through 12 weeks

15

+125
- '__—*.\\
E L l.-"f g +3
3 -
/ S
E E s f Rapid, high magnitude
; ‘-' responses as early as
od 1 week afler dosing
= 30 Days 60 L]
8
E = Durable improvements
s out to 12 weeks
b4
23
5 s 421
3 m

Maedian changes from basefing to weak 12
pooled across 3 dose groups (n=9 patients total)

Figure 6

Case example: resolution of macular edema sustained through
12 weeks in patient with prior suboptimal response

Clinical history summary (site reported):

@
= ' e 240
g - | SR — e a
] §  wm | s | 3w ™
M s e -
Single dose | . "
KSI-301 (Smg) ) L
. First post study
trmatmant 155 i r' T ——

dws 22 woeks) E i

Week 4
m

30 Oays 80 %0

Week 12

Change from baseline to weak 12

Figure 7

Au final le KSI-301 est un nouvel antiVEGF, anti-
corps biopolymére conjugué qui inhibe le VEGF.
Les bons résultats de I'étude de phase 1a ont mo-
tivé une une étude de phase 1b évaluant des doses
multiples de KSI-301 dans la DMLA exusudative,
'OMD et les d'OVR naifs de traitement. Une étude
avec des patients naifs atteints de DMLA exsu-
dative est en cours avec des injections toutes les
20 semaines chez les patients secs au-dela de 12
semaines.
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Tolérance et efficacité de la Brimonidine DDS chez
les patients présentant une atrophie géographique
secondaire a une degénéerescence maculaire liee a

[Gge.

Brimonidine DDS Safety and Efficacy in Patients
with Geographic Atrophy Secondary to Age-Related

Macular Degeneration.

d'apres Eric Souied

La forme atrophique est le parent pauvre des dé-
générescences maculaires liées a I'age. Le traite-
ment «efficace» curatif ou préventif, reposant sur
de solides preuves scientifiques, permettant de
venir a bout de cette pathologie, n'est malheureu-
sement pas pour tout de suite.

La mise sur le marché d'un nouveau traitement
correspond a un processus long, incertain, cod-
teux et difficile. Les résultats obtenus ne sont pas
toujours concluants mais l'espoir est toutefois
de rigueur, supporté par de nombreux essais cli-
niQues en cours.

Le role de la neuro et de la cytoprotection est de
modifier la courbe de progression naturelle de la
maladie et de freiner la vitesse de progression des
zones d’atrophie.

C’est cette derniére voie Qu'explore I'étude sur la
brimonidine. (figure 1)

Proposed Mechanisms of Action for Brimonidine Cyto-Neuroprotection
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Figure 1
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Les résultats a 2 ans de I'étude BEACON concer-
nantla phase llb de la brimonidine DDS (Drug Deli-
very System), un médicament neuro- et cytopro-
tecteur injecté en intravitréen tous les 3 mois, ont
été présentés par le Pr Souied.

Les caractéristiques initiales de la population
d’étude est la suivante (figure 2)

Demographic and Baseline Characteristics

e (years)
Maan (SO 77.0(7.27) 76,6 (7.69)

Sen
Famala, i (%) a1 (581} B (B5.8)
Race
White, 1 (%) 154 (100} 145 (80.3)
Blneck or Alvicon Amavicon, n (%) -} 107

GA Lesion Ara (mem?)
Maean (S0}

| 5.48 (3.60) | | 5.16 (3.70) I

Focaity
Multifocal, n (%) 154 (100) 148 (100}

Bast-cormected Visual Acuity {Letars)
Mean (SD) B9.7 (10.3) T0.3(108)

=TT patmrtn

Figure 2

L’évolution de la croissance d'atrophie a 2 ans
dans I'étude BEACON a diminué de 10 % (-0,36
mm2) chez les patients traités par brimonidine
DDS par rapport au groupe placebo et de 12% au
30e mois (figure 3)

Primary Endpoint: GA Lesion Area Change from Baseline

Results

* Mean GA aren growth was significantty
§ reduced by Brimo DDS at Month 24

A % {primary endpaint; 10% reduction) and
A 042 mm? Manth 30 (12% reduction)
" gl * Shudy was terminated al interim based on
.34 ey slow progression rate (=1.6 mmiyear) in
anemiled population (mean baseline G
lesion area =5 mnv)
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Figure 3
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L’analyse en sous-groupes par taille d’atrophie ini-
tiale a montré une diminution de 14 % (-0,61 mm2)
dans le groupe traité par brimonidine DDS com-
parativement au groupe placebo chez les patients
ayant une atrophie initiale > & 4,5 mm2.

L’évolution de I'atrophie est a la méme chez ceux
ayant une atrophie initiale < a 4,5 mma2. (figure 4)

Reductions in Progression Rate Driven by Patients with Larger
Baseline Lesions (Greater than the Median)

E
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Figure 4

La vision s'est détérioré dans le temps a raison
d'environ une ligne par an.

- MACULART 2019

La trajectoire de perte est similaire dans tous les
groupes, sauf au 30éme mois ou le groupe DDS
Brimonidine fait pire comparativement au placebo
(figure 5).

Best-Corrected Visual Acuity Deteriorates Over Time

s o -il [
\
5 = “ = Vision deleriorates ovartime at 8 rate of
- % approximately one line per year
2 4, + Trajectory of loss similar across the groups,
0 | except at Month 30 in which the Brimo DDS
P R group did worse — last Brimo DDS dose was.
| B e 9 months earlier at Month 21
£
[
2w i

— v w

z ST Y
Figure 5

Les groupes avaient les mémes taux de complica-
tions néovasculaires (5 %).

En conclusion, la brimonidine a montré une cer-
taine efficacité danslaréduction de la progression
de l'atrophie a 24 et 30 mois sur la phase llb, avec
une bonne tolérance sans risQue de néovasculari-
sation supplémentaire. Ces résultats motivent une
phase Ill & venir.

LIVRE BLANC MACULA
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Traitement navilas OCTA-guidé des membranes
neovasculaires choroidiennes.

OCTA-guided navilas therapy for choroidal
neovascular membranes.

d’aprés Francesca Amoroso

La photocoagulation du vaisseau nourricier (VN) a
été considérée comme une approche intéressante
du traitement des néovaisseaux choroidiens \
(NVC) dans la dégénérescence maculaire liée a
I'age néovasculaire (DMLAn)'

Le défi consistait principalement a identifier et Figure 1
localiser avec précision les vaisseaux nourriciers
sur l'imagerie traditionnelle et, deuxiémement, a
les photocoaguler sélectivement avec les lasers
conventionnels, risquant ainsi d'endommager la
macula de fagon irréversible et, éventuellement,
de reperfuser des NVC.2

L'objectif de cette étude est d’évaluer l'efficacité
et la sécurité d'un systéme de photocoagulation
au laser avec navigation basé sur 'OCTA pour la Figure 2
néovascularisation choroidienne a un stade avan-
cée secondaire a la DMLAn avec persistance des
signes exsudatifs.

Cette étude pilote incluait 9 yeux de 9 patients
avec une photocoagulation sélective d’un tronc
nourricier uniQue identifié sur I'OCT-A a laide
d’'une superposition des images pour guider le
laser automatisé Navilas®. (figure 1, 2, 3, 4, 5)

, Before-after Laser (DO): FV occlusion
Résultats :

Les résultats montrent Que 88% (8 sur 9 yeux) des
patients ont présenté une occlusion du tronc nour-
risseuravec succeés lors du premier essai avec des
résultats impressionnants.

5 yeux (55%) ont eu un retraitement & 3 mois en
raison de la récurrence des signes exsudatifs.

LIVRE BLANC MACULA 15
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Organisée par le Pr Eric Souied et le Dr Mayer Srour,du service Ophtalmologie de I'Hopital de Crétell

Cet événement vous permet de bénéficier de I'accréditions a une formation DPC (sous réserve de validation)

No reperfusion at 6 months follow-up

Figure 5

3 yeux n'ont nécessité aucun traitement supplé-
mentaire aprés la premiére séance au laser et
n‘ont montré aucun signe d'exsudation a 6 mois Un
ceil a nécessité une thérapie de sauvetage anti-
VEGF en raison de l'apparition d'une néovascula-
risation de type 2. Cette étude ne montre aucun
changement significatif de MAVC pendant le suivi.

Conclusion :

En conclusion I'étude pilote prouve que la photo-
coagulation guidée par OCTA est une option théra-
peutique efficace pour le traitement de la néovas-

cularisation secondaire a une DMLA avancée avec
le laser Navilas.

Ce traitement est un traitement alternatif de deu-
xiéme intention aux patients atteints de DMLA
avancée Qui ne bénéficieraient pas d'injections
intravitréennes supplémentaires, évitant ainsi la
frustration d'un traitement.

Des études complémentaires sont nécessaires
pour valider cette méthode et l'intégrer a la pra-
tique clinique actuelle.

REFERENCES

1. Coscas F, Stanescu D, Coscas G et al. Feeder vessel treat-
ment of choroidal neovascularization in age-related macular
degeneration. J Fr Ophtalmol. 2003;26(6):602-8.

2. Staurenghi G, Orzalesi N, La Capria A et al. Laser treat-
ment of feeder vessels in subfoveal choroidal neovascular
membranes: a revisitation using dynamic indocyanine green
angiography. Ophthalmology. 1998;105(12):2297-2305.
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Facteurs de risque datrophie géographique chez les
patients traités par anti-VEGF.
Risk factor for geographic atrophy in anti-VEGF treated

patients.
d'aprés Giovanni Staurenghi

Trois mécanismes potentiels, non exclusifs
peuvent étre impliQués dans le développement de
I'atrophie, chez des patients traités par anti-VEGF
pour une DMLA exsudative... La progression na-
turelle de la DMLA atrophiQue sous-jacente (soit
une véritable atrophie géographiQue) mais aussi
l'atrophie secondaire a I'extension ou la rétrac-
tion du néovaisseaux lui méme et enfin I'atrophie
potentiellement générée par le blocage prolongé
du VEGF avec les molécules anti-VEGF (Bevacizu-
mab, Ranibizumab, Afliberept).

Dans une analyse post-hoc de I'étude HARBOR',
le taux d'atrophie géographiQue (AG) survenant
aprés 2 ans de suivi est plus importante chez les
patients traités mensuellement qQu’elle Que soit la
dose de traitement (0,5 ou 2,0 mg) par Ranibizu-
mab (figure 1). Les études CATT? puis IVAN? ont
confirmé cette tendance en montrant Que le trai-
tement par anti-VEGF était associé a un taux de
survenue d'AG entre 20 et 28 %. (figure 2)

Do Dose & Regimen Impact Atrophy Rates? 'E

| .

Wnckarve (Enther CFP ar FA)

Figure 1

Rates of Atrophy in Ranibizumab-Treated Eyes Similar ﬁ
in CATT, IVAN, and HARBOR HARBOR

Among study eyes with no detectable arophy at baseline

28%

m N R

CATT VAN HARBOR

Figure 2
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Risk Factors in HARBOR: Baseline Retinal Anatomy 'i

Inclusive {Either CFP o FA)

Figure 3

Une revue de la littérature détaillée par le Pr Stau-
renghi retrouve qQue les néovaisseaux de type 3
(type 3) sont souvent associés a une AG avec une
forte association a des kystes intrarétiniens et aux
pseudo-drusen réticulés (PDR) de méme qQue la
présence d'une atrophie maculaire controlatérale
dans 60 % des cas. En effet dans I'étude Harbor,
l'absence de fluide sous-rétinien, la présence de
kystes intra rétiniens et une atrophie maculaire du
second ceil a l'inclusion sont des facteurs prédictifs
significatifs de développement de I'atrophie de 'EP.
(figure 3) Dans I'étude CATT, le nombre de patients
atteints de type 3 présentant une AG a 1 an était de
24 %, alors Que ceux Qui n'avaient pas cette forme
de NVC n'avaientQue 14 % d’AGa 1an. Enrevanche,
chez les patients diabétiques traités par anti-VEGF
a ce jour aucun risque d'AG a été démontré alors
Que dans la plupart des études, I'age moyen des
cohortes analysées était supérieur a 60 ans.

En conclusion le néovaisseux de type 3 est un
facteur prédictif significatif de développement de
latrophie chez les patients traités par anti-VEGF
pour une DMLA exsudative.

References

1. Sadda SR. Macular Atrophy in the HARBOR Study for Neovas-
cular Age-Related Macular Degeneration. Ophthalmology. 2018 Jun.
2. Grunwald JE et al. Incidence and growth of geographic atrophy
during 5 years of comparison of age-related macular degenera-
tion treatments trials. Ophthalmology 2017;124(1):97-104.

3. Chakravarthy U et al. A randomised controlled trial to assess
the clinical effectiveness and cost-effectiveness of alternative
treatments to Inhibit VEGF in Age-related choroidal Neovascula-
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Résultats visuels et anatomiques étendus du
brolucizumab par rapport a laflibercept chez les
patients atteints de DMLA exsudative : données sur
96 semaines de HAWK et HARRIER.
Visual and expanded anatomical outcomes for
brolucizumab versus aflibercept in patients with

nAMD: 96-week data from HAWK and HARRIER.

d’aprés Hessam Razavi

Le Brolucizumab estun des traitements a venir le plus
avancé pour le traitement de la DMLA exsudative.

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).

Brolucizumab has more VEGF binding ability per volume

Figure 1

L'étude HAWK a été réalisée aux Etats-Unis et
l'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 I'aflibercept 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 l'inclusion et la 48°™ semaine aprés
une phase d'induction de 3 injections.

L’objectif principal est atteint puisque les résultats
montrent une non-infériorité du brolucizumab vs
aflibercept pour le gain visuel a la semaine 48.

LIVRE BLANC MACULA

Le brolucizumab a également démontré sa non-
infériorité sur l'aflibercept pour l'aire sous la courbe
de laMAVC (moyenne de la variation de la MAVC par
rapport a linclusion) pour la période allant de la se-
maine 36 a la semaine 48 pour HAWK (brolucizumab
3mg:p=0,0001; brolucizumab 6 mg: p < 0,0001)
et pour HARRIER (p = 0,0003). Le gain d'acuité
visuelle s’est maintenue jusqu'a la semaine 96
(figure 2,3).

HAWK and HARRIER: study design

Primary sndgeint Sty ol
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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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Figure 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.
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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. 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
(figure 4).

HAWK and HARRIER: study design
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Figure 4

Les nouvelles données intéressantes obtenues
des études HAWK et HARRIER sont présentées
par le Dr Razavi.

Concernant, la variation de 'ECR, le brolucizumab
a obtenu des réductions supérieures (supériorité
statistique) a I'Aflibercept de la semaine 16 et a la
semaine 48, et cette différence s’est maintenue a
la semaine 96. Cette supériorité du brolucizumab
par rapport a l'aflibercept est présente immédia-
tement aprés la phase d’'induction (16°™ semaine)
(flgure 5)

I+ i in CST from baseline to
Week 16 and Week 48, and this difference was maintained at Week 96
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Cette supériorité anatomique est liée a une réduc-
tion plus importante du fluide intra rétinien (FIR) et/
ou du fluide sous rétinien (FSR)immédiatement aprés
la phase d'induction (semaine 16) et également aux
semaines 48 et 96 lorsque les patients sont toujours
traités en Q12 dans le groupe brolucizumab.

Il'y a environ 1/3 de moins de patients présentant
du FIR et/ou du FSR par rapport a l'aflibercept
(figure 6).

In both HAWK and HARRIER, fewer patients on broluci
had IRF and/or SRF fluid at Weeks 16, 48 and 96
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Figure 6

Concernant les DEP, il y avait moins de patients
sous brolucizumab qui avaient du liquide sous-EP
(LSEP) aux semaines 16, 48 et 96 (figure 7).

In both HAWK and HARRIER, fewer patients on broluci
had sub-RPE fluid at Weeks 16, 48 and 96
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Figure 7

Le pourcentage de patients présentant une réso-
lution liquidienne compléte (absence de FIR, de
FSR et de LSEP) était plus élevé avec le brolucizu-
mab aux semaines 16, 48 et 96 (figure 8).

P i with fluid of SRF, IRF
and sub-| RPE} were greater wl.lh brolucizumab at mks 16, 48 and 96
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Figure 8

Conclusion :

Des résultats anatomiques supérieurs sont obser-
vés pour le brolucizumab aux semaines 16 et 48 et
ont été maintenus a la semaine 96.

Le brolucizumab a permis aux patients d'obtenir
une résolution liquidienne au cours des phases
appariées et d'entretien jusqu'a la semaine 96.

Le profil de tolérance du Brolucizumab était com-
parable a celui de I'aflibercept.

LIVRE BLANC MACULA
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Restauration photovoltaique de la vision centrale dans

la DMLA atrophique.

Photovoltaic Restoration of Central Vision in Atrophic

Dry AMD.

d'apres Jose Sahel

PRIMA est une nouvelle prothése sans fil photo-
voltaique sous-rétinienne destinée a la restaura-
tion partielle de la perception visuelle chez les
patients présentant une perte de vision due a la
dégénérescence maculaire atrophique liée al'age.
La partie implantable du dispositif est placée sous
la rétine. Une mini caméra montée sur une paire de
lunettes capture la scéne visuelle dans l'environ-
nement. La scéne visuelle est traitée et simplifiée
par l'ordinateur de poche connecté aux lunettes
afin d'extraire des informations utiles des images.
Les images simplifiées sont ensuite renvoyées
aux lunettes ot un projecteur miniaturisé projette
ensuite les images traitées sans fil via des impul-
sions de lumiére en proche infra rouge sur l'implant
PRIMA situé sous la rétine.

La puce PRIMA remplace les photorécepteurs
perdus et stimule les cellules bipolaires de la
couche nucléaire interne. Les cellules photovol-
taiQues convertissent ces informations optiQues
en stimulation électrique pour exciter les cellules
nerveuses de la rétine et induire une perception
visuelle (figure 1, 2).

Figure 1

LIVRE BLANC MACULA

Subretinal Electrical Stimulation of the Bipolar Calls

Figure 2

Une premiére étude de faisabilité pour la sécurité
et la fonctionnalité de 'implant rétinien est présen-
tée par le Pr Sahel

Il s'agit d’'une étude non randomisée analysant la
restauration de la fonction visuelle chez les patients
atteints de dégénérescence maculaire liée a 'age
atrophique avancée a l'aide du systéme PRIMA.

L’objectif principal concerne la sécurité et I'élicita-
tion de la perception visuelle par stimulation élec-
trique de l'implant PRIMA mesurée par un champ
visuel « Octopus Visual Field »

L’étude a recruté 5 yeux de 5 patients avec une
acuité visuelle <20/400 et des plages d’atrophie
d'au moins 3 diamétres de disQue optiQue sans
autre pathologie et sans perception de la lumiére
dans la zone atrophique (confirmée par la micrope-
rimetrie), et I'ceil adelphe avec une vision chiffrable.

La procédure chirurgicale est la suivante :
Vitrectomie et injection de BSS sous-rétinienne
Rétinotomie en dehors de la zone atrophique
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Insertion sous-rétinienne de la puce de 2x2mm de
large a l'aide d'une pince spécialement congue
Positionnement de la puce a I'emplacement prédéter-
miné sous PFCL

Echange du PFCL avec de I'air et tamponnement final.

Résultats :

Les résultats de I'étude sont les suivants :

- 5 patients consécutifs implantés avec succés entre
décembre 2017 et juin 2018 a Paris:

- 3 avec huile de silicone retirée a la semaine 4

- 2 avec du gaz (C2F6 et SF6).

- Durée de la chirurgie <2 heures.

Les complications rencontrées sont les suivantes :

1 complication peropératoire: le mouvement de la téte
du patient sous anesthésie locale lors de l'implanta-
tion a entrainé un saignement sous-rétinien minime,
Qui s'est résorbé aprés 6 semaines.

1 hypertonie aigué résolue 2 jours plus tard sans
conséquence.

1 petite migration de la puce due au changement de
posture précoce aprés la chirurgie... la puce est res-
tée dans la zone atrophique.

1 décollement de rétine un an aprés la chirurgie, avec
rétine a plat post chirurgie sans aucun impact sur
limplant.

L’imagerie rétinienne montrant les résultats d'implan-
tation de la puce @ 1 mois est visible sur la figure sui-
vante (figure 3)

Exhibit 3: Schematic of 378-pixel Prima and at 1-manth
PRIMA implant

2x2 mm array, 30 pm thick,
with 378 pixels of 100 pm

Implant is located in the middle
of the geographic atrophy area,
in close proximity to the INL.

Figure 3

L'implant apparait deux fois plus épais en OCT en rai-
son d'un indice de réfraction plus élevé de l'implant
comparé a celui du tissu rétinien.

La ligne pointillée indiQue la position du dos de I'im-
plant reposant sur la membrane de Bruch.

Aucune autre complication post-opératoire grave au
cours du suivi allant actuellement de 4 a 10 mois et
aucune diminution de la vision naturelle par rapport a
l'acuité préopératoire aussi n’ont été observée.

Les patients sont formés a l'utilisation du systéme et
progressent pour décrire les motifs, objets, lettres,
etc. obtenus via la puce PRIMA dans les zones atro-
phiques de la macula.

Des tests de vision ont été menés avec des lunettes
opaques pour éviter toute confusion avec la vision
naturelle résiduelle.

Les résultats concernant d’acuité visuelle sont les
suivants

Subject identifier Pre-operative VA Post-operative VA
A 20/800 (2.5%)  20/550 (3.6%)
B 20/1000 (2.0%) 20/500 (4.0%)
C 20/500 (4.0%)  20/460 (4.3%)

Conclusion :

Au final limplantation sous-rétinienne de la puce sans fil
PRIMA dans une DMLA atrophique est réalisable et sdre.
Aucune diminution de la vision naturelle résiduelle par
rapporta l'acuité visuelle préopératoire a été observée.
Tous les 5 patients ont atteint le critére d'évaluation
principal fonctionnel de I'étude de faisabilité (percep-
tion visuelle dans I'ancien scotome).

PRIMA a fourni la meilleure acuité visuelle prothétique
acejour.

La plupart des sujets reconnaissent des modéles
complexes proches de la limite théoriQue de la réso-
lution de I'implant.

Les prochaines étapes sont les suivantes :

1/ Etude de faisabilité similaire lancée a Pittsburgh,
Etats-Unis (J. Martel, J.A. Sahel).

2/Une étude pivot multicentriQue européenne est pré-
vue pour 2019.

3/Des implants avec des pixels plus petits sont en
cours de développement (groupe Palanker a Stan-
ford).

LIVRE BLANC MACULA
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Résultats du traitement sur dix ans de la DMLA
neovasculaire dans deux régions (Nouvelle Zélande/

Suisse).

Ten-Year Treatment Outcomes of Neovascular AMD
from Two Regions (New Zeland/ Switzerland).

d'apres Marc Gillies

L'efficacité des anti-VEGF a court et a moyen
terme dans la DMLA exsudative n'est plus a dé-
montrer. Essayer de prédire les résultats a 10 ans
d’un patient donné est un pari fou.

En pratique clinique, de nombreux patients béné-
ficient actuellement d'injections depuis plus de 10
ans. Il n’existe aujourd’hui Que peu de données
concernant cette population traitée au long cours
dans la “vraie vie”.

Des données issues du registre Fight Retina
Blindness (FRB) en Nouvelle-Zélande et en Suisse
ont permis d’apporter QuelQues éléments de ré-
ponse concernant des yeux naifs.

A savoir, les résultats concernant le changement
moyen de I'AV a 10 ans, la proportion de patients
avec une AV = 70 lettres et AV < 35 lettres ainsi
qQue le nombre d'injections et de visites.

La base de données initiale incluait 712 yeux et
seuls les patients qui ont été traités 10 ans ont été
gardés dans l'analyse (figure 1).

Baseline characteristics @

aaland Switzeriand

a7
799 (7.1
247 (50.2) 189 (69.2)
232 (46.9) 163 (50.8)
54.4(19.3)

Figure 1
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58% des patients ont maintenu une monothérapie
(Ranibizumab - 52%, Bevacizumab - 6%), 24% ont
eu du ranibizumab et du bevacizumab et 1% du
ranibizumab et de l'aflibercept. Seulement 7% ont
eu les trois molécules.

Résultats :

L’acuité visuelle (AV) moyenne des 132 yeux trai-
tés en Nouvelle-Zélande pendant plus de 10 ans a
chuté de 0,9 lettre LogMAR par rapport a l'inclu-
sion (IC95 :-4,9 ; 3,1 ; p = 0,7), tandis que les 37
yeux suisses ont perdu 14,9 lettres (IC95 : -24,0 ;
-5,7; p <0,001) (figure 2,3).

Outcomes of 10 year completers @
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Le nombre médian d'injections était respectivement
de 53 et 42 injections sur 10 ans avec la distribution
suivante au fil des années de suivi (figure 4).

Injections — Median Injections per Year @

Numbor of injoctions of VEGF lahibiors per year
1 * Austiaka & New realand
Sentreitand

nhm It

1 £ 3% 4 8 0 T 8 ¥ W

Madian number of ngections

Figure 4

Les principales raisons des patients ayant une perte
supérieur ou égale a 10 lettres au cours des 10 ans de
suivi sont répertoriées sur le tableau suivant (figure 5).
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Subretinal fibrosis

Figure 5

Ces données montrent Que les patients peuvent tou-
jours obtenir de bons résultats aprés 10 ans de trai-
tement s'ils sont correctement traités, et l'atrophie
maculaire ne se produit pas toujours dans les yeux
recevant une inhibition a long terme du VEGF.

ou votre équipement
pour lui offrir une seconde vie...

VENDEZ

Valorisez votre équipement.
Confiez-nous la revente de votre matenel‘

ACHETEZ

Un large choix de matériel remis
a neuf au meilleur prix.

RENDEZ-VOUS SUR NOTRE SITE INTERNET :

WWW.OPHTAZON.FR

Soutenez la lutte
contre la cécité
dans le monde.

Offrez 5% du prix de vente de

votre machine a une association
humanitaire partenaire.

LIVRE BLANC MACULA




-MACULART 2019

Ftude transversale : Complications rétiniennes de la

myopie.

Retinal complications of myopia a cross-sectional

study.

d’aprés Nicolas Leveziel

Le Pr Leveziel nous a présenté son étude multi-
centrique nationale (France) transversale sur la
prévalence des complications maculaires les plus
fréquentes de la myopie dans une série non hos-
pitaliére a partir d'un fichier de données des cli-
niques d'ophtalmologie frangaise principalement
consacrées a la réfraction.

Le degré de gravité de la myopie était défini de la
fagon suivante :

Minime (-0,5 a-3 D), modérée (-3 a-6 D), sévére (-6
a-10 D), trés sévere (moins de -10 D)

La fonction visuelle était défini de la fagon sui-
vante : Déficience visuelle pour une AV au mieux
<0.5 a 0.05 et la cécité pour une AV <0,05 sur le
meilleur ceil

Les complications maculaires analysées liées a
la myopie étaient : les ruptures de la membrane
de bruch, la néovascularisation choroidienne du
myope, l'atrophie chorio-rétinienne.

Résultats :

La base de donnée finale était de 198641 patients
myopes... (figure 1).

utamnt
.

Figure 1

Il'y avait 6,72% de myopie sévére et 1,19% de myo-
pie trés sévere.
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Le risque relatif de déficience visuelle ou cécité
était respectivement de 1.65 [1.44 - 1.88] et 10.10
[8.91 - 11.39] pour la myopie sévére et la myopie
trés sévere. (figure 2)

Age Vision impairment
Mean + Sphere ar blindness
: N(%) SD__ Meanxsp e[S
Myopes 198,641 (100,00) 3415 -263+221 1.07[LOZ-1.11]
Gender
Females HOFTT(357T)  3+15  -273£229 1L.06(1.00-1.12]
Males K7.364 (44.23) 35215 2504210 L.OT[1.00-1.14]
Myuopin class
Mild myopia (%) 131,000 (6595) 34 £15 <141 £0.70 (.89 [0.84 - 0.95]
Maoderate myopia 51,920 (26.14) F+14 =4.05 + 0,82 va_l [0.86 - 1.03]
High myopia 13355706720, 36414 7204103 165 [1.44 - 1.88]
Very high myopia 2365 (1.1%) | 4115 1300331 1010 (891 - 11.39]

Figure 2

Le risque relatif de complications maculaires était
de 1,72 et 74,31 respectivement pour la myopie
sévére et la myopie trés séveére. (figure 3)

Figure 3

Aprés correction en fonction de I'age et du sexe,
la probabilité d'événement dépend de fagon expo-
nentielle de la sphére, une diminution d'une diop-
trie entraine un risque multiplié par 1,43. (figure 4)

After correcting on age & gendar, the probability of event depends exponentially on the sphere
A decrease by one diopter results in a risk multiplied by 1.43, age and sex remaining equal

1000 ~ Continuous sphere model
(reference: average sphere
for mild myopia = -1.410)

= Discrete sphere model
2 100 I (reference: mild myopia)
3 ' |
& i A A
1 T
-15 -10 -5 0
Sphere (D)
Figure 4
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Le risque cumulatif de déficience visuelle était
de 39% chez les personnes agées de 75 ans pré-
sentant un équivalent sphérique de -6 dioptries
ou moins et l'incidence cumulée de la déficience
visuelle était supérieure a 90% pour une longueur
axiale égale ou supérieure a 30 mm. (figure 5,6)

Concernant les limites de l'étude il ne s’agit pas
d’une étude de population, avec potentiellement une
sous estimation des complications, des groupes de
patients plutot jeune, une exclusion des patients
opérés de la cataracte et les autres complications

- MACULART 2019

a) Macular complications

e b)Visual impairmant or blindness

Provalence (%)

II:IMM

D Moderate
B g
I Very high

Figure 5

Cumulative risk of visual impairment to myopia

Data from population-based studies
( and Ei Rucphen Family Study: n = 15,404 individuals)
Umulative risk of visual impairment & blindness (VA < 0.3)

et aspects cliniques de la myopie ne sont pas non
étudiés (staphylome, macula bombée, anomalies e N

5 )
péri-papillaires, décollement de la rétine). }: ; o

Conclusion :

Les complications maculaires de la myopie s'ob-
servent méme dans les cas de myopie modérée et
dans ce modéle, une diminution de 1 D entraine une
multiplication du risQue par 1,43. La déficience vi-
suelle etla cécité sont observées dans prés de 30%
des cas aprés 60 ans en cas de myopie trés sévére.

SAVE THE DATE
La journée MACUL A

Figure 6

Cet événement vous permet de bénéficier de I'accréditions a une formation DPC (sous réserve de validation)

LIVRE BLANC MACULA




-MACULART 2019

Macul'art Best Image contest

d'apres Oudy Semoun

C'est devenu I'un des moment clés du congres
MaculArt!

La compétition de la plus belle image en rapport
avec larétina.

Pour cette compétition, plus de 60 images ont été
envoyées et soumises anonymement au jugement
d’un jury international trié sur le volet.

Les chefs-d’ceuvre artistiques, sont envoyées des
4 coins du monde pour récupérer le trés convoité
prix de la “Meilleure Image Macul'art’. Le titre est
détenu jusqu'ici et pour la deuxiéme fois consécu-
tive par Rick Spaide.

Le jury & départagé les concurrents non sans mal,
mais le classement final est le suivant.

La troisiéme place a été remportée par Roxane
Bunod, pour sa création bucolique dénommée
“Vascular Bouquet” avec des bourgeons néovas-
culaires d'allure floraux. (figure 1)

Figure 1
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A la deuxiéme place, on retrouve Rick Spaide,
détroné de son titre, avec une image appelée “La
rétine d’Avignon” sur le registre du cubisme et avec
un clin d'ceil @ Pablo Picasso sur son ceuvre “Les
Demoiselles d’Avignon”. (figure 2)

Figure 2

La premiére place revient au Suisse Maximilian
Wiest pour sa représentation trés artistique de la
rétine et 'océan “Signal Strength”. (figure 3)

Figure 3
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Prevision individuelle de la progression de la DMLA
précoce par lUintelligence artificielle.
Prédiction of individual disease conversion in early
AMD using artificial intelligence.

d’aprés Philipp K Roberts

Tandis Que des millions d'individus présentent des
signes précoces de dégénérescence maculaire
liés a 'age (DMLA), avec une excellente vision, le
risque de progression vers une DMLA avancée
avec cécité légale est trés variable.

Des moyens d'intelligence artificielle (IA) pour pré-
dire individuellement la progression de la DMLA
sont présentés par I'équipe du Pr Ursula Schmidt-
Erfurth (figure 1).

Concept of machine learning i OPTIMA

:::::

New Patient Features

=3

ol ol o 21

‘ﬁm o= |

* Prediction of individual drusen regression

kincao St oo e pe=—

Figure 1

Chez les patients atteints de DMLA intermédiaire,
la progression vers une néovascularisation cho-
roidienne (NVC) ou une atrophie géographique
(AG) a été diagnostiquée sur la base d'images
standardisées mensuelles par OCT.

Ils ont obtenu une segmentation volumétriQue
automatisée des couches neurosensorielles ex-
ternes et de I'épithélium pigmentaire rétinien, des
drusen et des foyers hyperréflectifs par analyse
d'image en SD-OCT (figure 2,3,4).

A laide des fonctions d'imagerie, des données
démographiques et génétiques, ils ont développé
et validé un modéle prédictif basé sur l'apprentis-
sage automatique évaluant le risque de conver-
sion vers une DMLA avancée.

LIVRE BLANC MACULA

Automated Image Analysis i OPTIMA

= Graph-theoretic approach
lowa Reference Algorithms
= Duter nuclear |layer (ONL)
~ Outer retinal bands (ORB)
= Drusen (RPE - BM)

Figure 2

Automated Image Analysis i OPTIMA

* Deep learning based method for segmenting outer
retinal structures

Figure 3

Automated Image Analysis i OPTIMA

* Deep learning based method for segmenting
hyperreflective foci (HRF)

Résultats :

Sur un total de 495 yeux, 159 yeux (32%) ont évolué
vers une DMLA avancée en l'espace de 2 ans. Soit
114 yeux vers une DMLA exsudative et 45 vers une
AG.
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Ce modele prédictif différencie la conversion des
yeux avec forme précoce vers une forme de DMLA
avancée avec des performances de 0,68 et 0,80
(figure 5,6).

Les caractéristiques quantitatives les plus cri-
tiques de la progression vers une forme de DMLA
avancée étaient I'épaisseur de la rétine externe,
la présence des foyers hyperréflectifs et la région
des drusen.

Les caractéristiques de conversion montraient
des schémas distinctement différents pour les
voies vers la DMLA exsudative et atrophique. Les
caractéristiques prédictives d'évolution vers une
DMLA exsudative étaient principalement centrées
sur les drusen, alors Que les marqQueurs de la
DMLA atrophique étaient associés a la rétine neu-
rosensorielle et a I'age (figure 7,8).

Conclusion :

En conclusion, I'lA associée a l'analyse automa-
tisée de biomarqueurs d'imagerie permet une
prédiction personnalisée de la progression de la
DMLA. De plus, les voies de progression peuvent
étre spécifiQues au type d’évolution.
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Prediction of progression on a patient level i OPTIMA

* 495 eyes with intermediate AMD (HARBOR fellow eyes)
* 32% progression rate after 2 years

- 23%CNV

- 9% GA
+ Prediction of CNV / GA onset based on

— OCTs MO0 - M4
Observation Period | Prediction Period

&

Bassing M1

CHV va, nan-conversion 7
OA va. non-Conversion 7

Figure 6

* Quantitative imaging
biomarkers:
— Drusen
— RPE + IS/0S
— Outer nuclear layer
— Hyperreflective
foci

Figure 7

Biomarkers for prognosis i OPTIMA

* Drusen volume
= HRF overlying
drusen

* RPE + 1S/05 variability
* HRF
. Age

Figure 8
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Neovascularisation maculaire de type 3.
Macular Neovascularization Type 3.

d'apres Rick Spaide
Dans le but de donner une nouvelle explication
physiopathologique a la néovascularisation de
type 3, une étude rétrospective avec une propo-
sition fondée sur 'imagerie multimodale et les ré-
sultats histopathologiques ainsi Que sur les effets
physiologiques connus du VEGF ont été présentée
par le Pr Rick Spaide.
L’étude concernait des patients atteints d'une
néovascularisation de type 3 ayant bénéficié d'un
examen ophtalmologiQue complet incluant une
photographie du fond d'ceil, une tomographie en
cohérence optique (OCT), une angiographie a la
fluorescéine et une OCT-angiographie avec re-
construction 3D (“volume rendering”).
Une analyse des données d'imagerie retrouve Que
les zones d'cedéme maculaire cystoide et les hé-
morragies rétiniennes n'étaient pas contigués aux
zones correspondant & la néovascularisation en
angiographie & la fluorescéine et en OCT. (figure 1)
i, ;

Figure 1

Chez certains patients, il existait des cedémes intra-
rétiniens importants bien Que linvasion néovascu-
laire associée soit petite et n'atteigne pas les parties
plus profondes de la rétine avec une bonne réponse
aux injections intravitréennes (IVT) d’anti-VEGF.
L’examen de la littérature a révélé des proposi-
tions physiopathologiQues qQui n'étaient pas en
accord avec les nouvelles techniQues d'imagerie
rétinienne. L’hypothése avancée est donc que la
néovascularisation de type 3 se développerait en
réponse a une augmentation des niveaux de cyto-
kines, en particulier de VEGF, dans un environne-
ment favorisant son développement.

Il a été démontré qQue des taux élevés de VEGF
provoQuaient l'apparition des hémorragies, de
l'oedeme et des télangectasies, au niveau macu-
laire, ce Qui suggére Que certaines manifestations
de la néovascularisation de type 3 sont liées a
une augmentation des taux de VEGF tissulaire et
non nécessairement a la seule néovascularisation
(figure 2, 3, 4, 5).

Proposal - Type 3 Disease

Figure 2

Figure 3

/EGF Gradient

i o

@D ()

Figure 4

Figure 5
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Facteurs Anatomiques Prédictifs

des Résultats

d’Acuité Visuelle a Long Terme Pour La DMLA
Neovasculaire traités par Anti-VEGF.
Anatomic Predictors of Long Term Visual Outcomes
from anti-VEGF therapy for neovascular AMD.

d'aprées SriniVas Sadda

LaQuestion posée estla suivante... Quels facteurs
anatomiques prédisent le résultat visuel chez nos
patients traités pour une DMLA néovasculaire au
long court ?

Keane et al, (2008) a I'époque du TD-OCT, ont mon-
tré sur 216 yeux Que la présence de SRT (le «tissu»
sous-rétinien), maintenant appelé matériel hyperre-
flectif sous-rétinien (SHRM), était le facteur anato-
miQue prédictif de l'acuité visuelle (AV) finale.

L’étude CATT a 5 ans d'apres Jaffe et al, (2019)
montre Que les « Pires visions » sont associées a
la présence de : SHRM, cicatrice, fibrose, atrophie
fovéale et la présence de liquide intra rétinien. Les
« meilleurs visions » sont associées a la présence
de LSR fovéal (liquide sous rétinien) et du fluide
sous-EP.

Dans I'étude seven-UP, la progression de l'atro-
phie maculaire était associée de maniére signifi-
cative au déclin de AV au cours de cette période
de 5 ans (p <0,001) et la taille finale de la Iésion
d’atrophie maculaire était liée de maniére signifi-
cative & la vision finale (p <0,001).

Christenbury et al ont montré Que sur 27 patients
avec des DEP fibro-vasculaires (NVC de type 1)
suivis au long cours par un traitement anti-VEGF
(Nombre moyen d'injections = 29,5), 59% ont déve-
loppé une atrophie excentré par rapport au DEP,
contre 11% en regard du DEP. Ce qui suggére qQue
le DEP pourrait avoir un effet protecteur sur la ré-
tine sus-jacente et I'EP.
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Parti de ce constat..

Un DEP fibrovasculaire semble donc étre protec-
teur... Le Dr Sadda s'est intéréssé a la question
suivante.

Est ce que I'épaisseur du DEP est un facteur ana-
tomique important ?

Pour répondre a cette Question, I'étude du Dr Sadda
a porté sur 204 yeux de 177 patients atteints de
DMLA néovasculaire traités avec un traitement anti-
VEGF et suivis pendant au moins 5 ans (figure 1,2).

Results

Demographics

Mean age
Gender (women/men)
Mean follow-up (sp), yrs

Total injections (sp), no.
Injections per year (so), no.
Mean final visual acuity (so), logMAR

D BOMENY | [TTEY buean K livod haske

Figure 1

Figure 2
Il s’agit d’'une étude rétrospective et les cohortes
ont été subdivisées en 3 groupes d'analyse por-
tant sur la vision finale :

Mauvaise vision (<20/200)

Vision intermédiaire (20 / 40-20 / 200)

Bonne vision (> 20/40)
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Organisée par le Pr Eric Souied et le Dr Mayer Srour,du service Ophtalmologie de I'Hopital de Crétell

Cet événement vous permet de bénéficier de I'accréditions & une formation DPC (sous réserve de validation)
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L’OCT au dernier suivi a été analysé sur les carac-
téristiques suivantes :

1/Présence et épaisseur du DEP, du SHRM, et du FSR
2/Epaisseur choroidienne sous-fovéale

3/Le statut (intact, interrompu, absent) de la mem-
brane limitante externe (ELM), la zone ellipsoidale
(EZ) et I'épithélium pigmentaire (EP).

Les résultats sont les suivants, la présence et
I'épaisseur d'un DEP fovéolaire constituaient
un facteur prédictif important de la vision a long
terme chez les patients traités pour une DMLA
néovasculaire.

La meilleure morphologie anatomique semble étre
'absence de SHRM et un DEP plus épais avec un
EP sous-jacent intact. (figure 3)

OCT Metrics

L'interruption de larétine externe et de 'EP étaient
associées a une vision plus mauvaise, alors Qu'un
DEP plus épais était associé a une meilleure vision
finale (figure 4).

Res

Status of Outer Bands and Vision

Visual acuity (logMAR)
P value

disruption

-0.437 <(.001
id thickness -0.339 <0.001

* Quter retinal band/RPE disruption was associated with worse
vision, whereas a thicker PED was associated with better vision

S'agissant d'une analyse rétrospective, les ré-
sultats devraient étre confirmés par des études
prospectives longitudinales. Toutefois, s'ils sont
confirmés, ils pourraient avoir des implications
pour la définition du critére d'évaluation optimal
d'un traitement anti-VEGF réussi.

SAVE THE DATE
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Ftude de « vraie vie » sur loedéme maculaire

diabétigue traité par implant de dexaméthasone

résultats a 5 ans de [étude RELDEX.
Real-life study in diabetic macular edema treated
with dexamethasone implant: 5 years results of the

RELDEX study.

Théo Lereuil

Bien que l'efficacité et la sécurité de l'implant de
Dexamethasone (DXM) soient bien connues, des
résultats a long terme sont nécessaires en cas de
maladie chronique telle Que le diabéte. Le but de
cette étude était d'évaluer 'efficacité & long terme
etla sécurité de Iimplant de DXM en cas d'oedeme
maculaire diabétique (OMD) en vraie vie.

RELDEX est une étude rétrospective sur l'effica-
cité de I'implantintravitréen de DXM dans le traite-
ment de I'OMD dans des conditions de “vie réelle”
abans.

Les principaux résultats concernaient :
-I'évolution de l'acuité visuelle (AV)

-L’évolution de I'épaisseur rétinienne centrale
(ERC)

-La sécurité du traitement et |a durabilité du retrai-
tement

Résultats :

Les auteurs ont inclus 227 yeux. L’'AV initiale
moyenne était de 51 lettres.

Le gain d'AV était de 5,7 lettres a 2 mois, et s’est
maintenu la premiére année. Puis, ce gain était de
42 lettresa1an, 6,5 lettres a2 ans, 5,5 lettres a 3
ans, 8,9 lettres @ 4 ans et 8,2 lettres a 5 ans.

163 yeux (72%) étaient des répondeurs fonction-
nels (Une réponse fonctionnelle favorable était
défini comme un gain d'au moins 5 lettres au cours
du suivi).
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La proportion d'yeux ayant obtenu une améliora-
tion d'au moins 15 lettres par rapport a baseline au
cours du suivi était d'environ 35%.

L’ERC moyenne a diminué de maniére statistiQue-
ment significative & 290 um au 2°™ mois, puis elle
s'est stabilisée. 142 yeux (62,6%) ont présenté une
réponse anatomiQue favorable, définie comme
une diminution d'au moins 20% de 'ERC.

Concernant les effets indésirables, une PIO supé-
rieure & 25 mmHg, lors de tout moment de I'étude,
a été observée dans 10% des yeux et a nécessité
un traitement topiQue réduisant la PIO dans 18%
(n = 41) des yeux. Aucune procédure supplémen-
taire était nécessaire pour normaliser la PIO.

La chirurgie de la cataracte a été pratiQuée dans
47 % des cas.

La durée moyenne de suivi a été de 20,1 mois et le
nombre moyen d'injections de 2,1 par an.

Conclusion ;
Ces données confirment ainsi les bons résultats
souvent retrouvés avec la DXM en “vraie vie”.

37



NUTROF TOTAL

Complément alimentaire a visée oculaire* GIIIIIIEENENEGEGEGEGEENEED

¥ Le zinc et le DHA contribuent au maintien d’une vision normale.

NUTAP 0119

1

h}( TN

(1) Des compléments alimentaires A visée oculaire promus en visite médicale chez les ophtalmologistes.QUINTILES IMS - Marché des compléments alimentaires oculaires a fin juin 2018.
{2) Des compléments alimentaires A visée oculaire 2 2 capsules/jour.
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Mentions l|égales: «SPECTRALIS, DM de classe lla destinég, aux médecins ophtalmologistes
uniquement. Habilitation CE0482 - distribué par la société SANOTEK. Selon I'article L165-1 du
code de la sécurité sociale, |'acte lié¢ a ce dispositif médical est soumis au remboursement par
la sécurité sociale. Avant toute utilisation, lire attentivement la notice. Créé le 16/07/2019.»

118, rue de Chevilly - 94240 L'Hay-les-Roses - FRANCE
tél:+33(0)954.180.305-info@sanotek.com
: www.sanotek.com
plus d’informations contactez votre commercial.

Site web et boutique en ligne sur
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Mentions légales: «Gamme OD-OS, Laser NAVILAS - DM de classe llb destinés aux médecins
ophtalmologiste uniquement. Actes soumis au remboursement de la sécurité sociale. Lire les
instructions avant utilisation. Equipement mandatés par OD-OS CE 0483 en accord avec la
directive MDD 93/42/EEC. Distribué en France par la société SANOTEK. Créé le 16/07/2019»
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LIB3RTE

DANS LE TRAITEMENT DE L'OMD CHRONIQUE

VzAXELV

®
WLTAB ILUV EN
®' R ILUVIEN 190 microgrammes,

implant intravitréen avec applicateur
Acétonide de fluocinolone
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ILUVIEN® est indiqué dans le traitement de la perte d’acuité visuelle associée a I’eedéme maculaire diabétique chronique lorsque la réponse aux traitements
disponibles est jugée insuffisante*.
* voir Propriétés pharmacodynamiques

Prescription réservée aux spécialistes en ophtalmologie.
ILUVIEN® est un médicament d’exception qui doit étre prescrit
en conformité avec sa fiche d’information thérapeutique.

ILUVIEN® fait I'objet d’un plan de gestion des risques. Avant de prescrire ILUVIEN®, nous vous invitons a consulter les outils de minimisation des risques (ansm.sante.fr), a
consulter la stratégie thérapeutique (www.has.fr) et a remettre a vos patients les documents qui leur sont destinés.

Pour une information compléte sur ce médicament, veuillez consulter le RCP sur le site internet de I'ANSM (ansm.sante. fr).
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