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Introduction

La dégénérescence maculaire liee a I'age (DMLA) est une maladie dégénérative
touchant la partie centrale de la rétine, c’est-a-dire la macula. C'est une maladie
chronique d'évolution lente et irréversible. Elle touche généralement le sujet de plus
de 55 ans. On estime a 600 000 le nombre de personnes atteintes en France en
2011, Néanmoins, avec l'espérance de vie qui s'allonge, le nombre de cas va

probablement augmenter au cours des vingt prochaines années.

A terme, le patient atteint de DMLA souffrira d'une diminution de la sensibilité aux
contrastes, d'une diminution de l'acuité visuelle, d'une déformation des lignes droites

et/ou de l'apparition d'une tache sombre au centre de son champ de vision.

Bien que la génétique soit un facteur important dans la survenue de la maladie, des
facteurs environnementaux tels que le tabac et l'alimentation ont une influence

egalement.

L'avenement des biothérapies au cours des dix derniéres années a permis de trouver
de nouvelles thérapeutiques pour retarder I'évolution de la pathologie. Cependant,

ces progrés médicaux et techniques ne permettent pas a ce jour une guérison totale.

La DMLA ne rend jamais totalement aveugle mais la perte de la vision centrale
entraine une diminution de la qualité de vie. La perte d'autonomie se traduit par la
difficulté a la lecture, I'impossibilité de conduire une automobile, le risque de chute,...
Ces signes sont souvent mal vécus par les patients qui deviennent trés rapidement
dépendants pour de nombreuses activités quotidiennes. Il est donc important de
fournir au patient un maximum d'informations concernant I'amélioration de son

quotidien.

Dans cette thése, nous allons étudier comment le pharmacien d'officine peut
accompagner au quotidien le patient atteint de DMLA. Dans une premiere partie, de
brefs rappels d'anatomie seront exposés afin de mieux comprendre la physiologie
de cette pathologie. Dans une seconde partie, nous verrons les thérapeutiques
disponibles. Dans une troisieme partie, nous étudierons le role que peut jouer le

pharmacien dans la prise en charge du patient et les conseils qu'il doit lui prodiguer.
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Chapitre 1 : L’appareil de la vision

L’appareil de la vision sert a recevoir et a classer les informations visuelles au niveau
du bulbe oculaire. Ces données sont transmises par les voies optiqgues au cortex

occipital ou elles seront traitées et analysées.

Tandis que les globes oculaires constituent I'appareil sensoriel de la vue, les
annexes qui I'entourent jouent un réle de mobilisation (les muscles oculomoteurs), de

protection (les paupieres) ou de glissement (le systéeme lacrymal).

. Structure de Pceil >*%%7
L’ceil est 'organe de la vision, localisé dans la cavité orbitaire, d’ou part le nerf

optique.

Il est presque sphérique et fait environ 25 mm de diameétre. L’'espace entre I'ceil et la
cavité orbitaire est occupé par du tissu cellulo-graisseux. Les parois de I'orbite et de

la graisse contribuent a protéger I'ceil des traumatismes.
Le bulbe oculaire est constitué de trois tuniques tissulaires :

- La couche externe, qui est fibreuse et comprend la sclere en arriere et la
cornée en avant

- La couche moyenne (ou tractus uvéal), qui est vasculaire et comprend la
choroide, le corps ciliaire et l'iris

- La couche interne, qui est nerveuse et correspond a la rétine

Les structures a l'intérieur du globe oculaire sont le cristallin, ’'hnumeur aqueuse et le

corps (humeur) vitré. Ces trois structures sont des milieux transparents.
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Figure 1 : Anatomie du globe oculaire
A. La sclere

Le blanc de I'ceil, appelé sclére, forme la couche tissulaire la plus superficielle des
faces postérieures et latérales du globe oculaire. Elle se continue en avant par la
cornée.

La sclére maintient la forme de I'ceil. C’est sur celle-ci que s’attachent les muscles

oculaires extrinséques (ou muscles extra oculaires) de I'ceil.
B. Lacornée

La cornée est une membrane épithéliale claire et transparente. Cette derniere est
convexe vers l'avant. Elle n'est pas vascularisée et est pauvre en cellules. Sa
nutrition se fait par la diffusion dans le stroma des acides aminés et du glucose
apportés par les larmes, I'hnumeur aqueuse et les capillaires du limbe. La cornée
s’étend en avant de la scléere a laquelle elle est raccordée par le limbe scléro-

cornéen.

Sa forme convexe permet la réfraction des rayons lumineux incidents. Les

irrégularités de sa courbure sont alors responsables d’un astigmatisme.
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C. L’uvée

1. L’iris

L’iris constitue la partie antérieure de l'uvée. C’est la partie colorée visible de I'cell,
s’étendant en avant depuis le corps ciliaire, siégeant derriére la cornée et devant le
cristallin.

Il divise le segment antérieur de I'ceil en chambre antérieure et postérieure, qui

contiennent ’humeur aqueuse sécrétée par le corps ciliaire.

L’iris est innervé par des fibres sympathiques et par des fibres parasympathiques. La
stimulation parasympathique contracte la pupille tandis que la stimulation
sympathique la dilate. L'iris permet ainsi d’adapter I'entrée des rayons lumineux dans

le bulbe au niveau de la luminosité.
2. Le corps ciliaire

Le corps ciliaire est le prolongement antérieur circulaire de la choroide. Il est
constitué par le muscle ciliaire et par des cellules épithéliales sécrétoires. Ces
cellules sécrétent un liquide aqueux, 'lhumeur aqueuse, dans le segment antérieur

de I'ceil, c'est-a-dire dans I'espace compris entre le cristallin et la cornée.

Le muscle ciliaire est innervé par le contingent parasympathique du nerf
oculomoteur Ill. Sa stimulation entraine la contraction du muscle lisse ciliaire et

I'accommodation de I'ceil.
3. Lachoroide ou choriocapillaire

La choroide tapisse les deux tiers postérieurs du bulbe. Elle est tres riche en
vaisseaux sanguins. Son réle est donc d’apporter oxygene et nutriments a I'ceil via la
membrane de Bruch. Cette derniere est la couche interne de la choroide et est
directement accolée a I'épithélium pigmentaire de la rétine. Elle forme une barriére

de filtration semi perméable a travers laquelle les nutriments passent.

Sa couleur est brun chocolat foncé. La lumiére entre dans I'ceil par la pupille, stimule

les terminaisons nerveuses de la rétine puis est absorbée par la choroide.
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D. Larétine

La rétine est la couche la plus profonde de la paroi de I'ceil. Elle borde environ les
trois-quarts du bulbe oculaire : elle est plus épaisse en arriére puis elle s’amincit vers

I'avant pour se terminer juste derriére le corps ciliaire.

La macula lutea ou fovéa se trouve prés du centre de la partie postérieure de la
rétine. Cette derniére contient des pigments xanthophylles (lutéine et zéaxanthine)
ce qui lui confére le nom de « tache jaune ». Elle contient en son centre une petite
dépression appelée fovéola. La macula est riche en cellules photo réceptrices en
forme de cOnes. Les cbnes contiennent des pigments photosensibles qui
convertissent la lumiére en influx nerveux. Ils permettent une vision centrale des
détails et des couleurs. La macula est de ce fait responsable de la lecture, I'écriture,

la reconnaissance des traits d’'un visage, des détails et des couleurs.

Les photorécepteurs sont apposés a une monocouche de cellules appelée
I’épithélium pigmentaire, lui-méme posé sur une couche trés vascularisée nommée
choriocapillaire, via la membrane de Bruch. Cette derniere assure la régénération
permanente de la photosensibilité des photorécepteurs en apportant 'oxygéne de la

choroide jusqu’aux photorécepteurs et en éliminant les déchets.

Vaisseaux rétiniens

Cellules ganglionnaires
du nerf optique

Interneurones

Rx o viola
Photorécepteurs ‘55'515'1"'- N N =

A T A

NJ .

Epithélium pigmentaire a

O \~J
Membrane de Bruch

R

Vaisseaux choroidiens

Sclére

Figure 2 : Schématisation de la rétine [#”
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E. Le cristallin

Le cristallin est un corps circulaire avasculaire biconvexe trés élastique, siégeant
immédiatement derriere la pupille. Il est attaché au corps ciliaire par le ligament

supérieur.

Le cristallin a une épaisseur variable. Celle-ci est contr6lée par le muscle ciliaire par
I'intermédiaire du ligament suspenseur. Quand les fibres circulaires du muscle ciliaire
se contractent, celui-ci allege la tension qu'il exerce sur le ligament suspenseur du
cristallin qui accroit son épaisseur. C’est ainsi que plus I'objet a regarder est proche,
plus le cristallin devient épais (convexe). Ce phénoméne s’appelle 'accommodation.
La vision d’objets proche fatigue les yeux plus rapidement que celle d'objets éloignés

en raison de l'utilisation continue du muscle ciliaire.

Vision de
= loin

muscle ciliaire
contracte .
Vision de

prés

diminution de |a taille
de la pupille

cristallin bombé

Figure 3 : Forme du cristallin en vision de loin ou de prés

F. Le corps vitré

Le corps vitré est une substance gélatineuse avasculaire transparente qui remplit la

cavité du bulbe oculaire.
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II. Annexes de I’ceil [*®!
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Figure 4 : Anatomie de I'eeil et de ses annexes

L’ceil est un organe délicat protégé par ses annexes, qui sont :
- Les sourcils
- Les paupieres et les cils
- L’appareil lacrymal

- Les muscles oculomoteurs
A. Le sourcil

Le sourcil protége la face antérieure de I'ceil de la sueur, de la poussiére et d’autres
corps étrangers. Les sourcils recouvrent les crétes arquées dessinées par les bords

sus orbitaires de I'os frontal.



B. La paupiére

1. Anatomie

La paupiére est un repli tissulaire mobilisable au-dessus et au dessous de la face
antérieure de I'ceil. Son bord libre présente des poils courts et incurvés, les cils. La
fente palpébrale laisse apparaitre le globe oculaire puisqu’elle sépare la paupiere

supérieure de la paupiere inférieure.
La paupiére comprend :

- L’épiderme

- Lederme

- Le tissu sous-cutané

- Les fibres du muscle orbiculaire
- Letarse

- Les glandes tarsales

- La conjonctive
2. Role

La paupiére est le premier organe de protection de I'ceil. Elle recouvre le globe
oculaire pendant le sommeil, le protege contre la lumiere excessive et les corps

étrangers et répand les sécrétions lubrifiantes sur le globe oculaire.

Quand le muscle orbiculaire de I'ceil se contracte, les yeux se ferment. Quand le
muscle élévateur de la paupiére supérieure se contracte, la paupiere supérieure se
releve. C’est ainsi qu’il existe le réflexe conjonctival ou cornéen : les paupiéeres se
ferment quand la conjonctive ou les cils sont touchés, quand un objet vient pres de
'ceil, ou quand une lumiére vive éclaire I'ceil. Le clignement réflexe permet le

renouvellement et assure la répartition du liquide lacrymal.

C. La conjonctive

1. Anatomie

La conjonctive est une fine membrane transparente bordant les paupiéres et la face
antérieure du globe oculaire. Quand les paupieres sont fermées, la conjonctive forme

un sac fermé ce qui protége la cornée et la face antérieure de I'ceil.
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La conjonctive est composée de 3 parties :

- Conjonctive palpébrale : tapisse la partie postérieure des paupieres

- Conjonctive bulbaire : recouvre la face antérieure du globe oculaire

- Cul de sac conjonctival : cavité qui sépare la paupiere du globe oculaire
Quand des gouttes oculaires sont instillées, elles sont mises dans le sac conjonctival

inférieur.
2. RoOle

Elle permet le maintien de la stabilité du film lacrymal, a un réle nutritif grace aux
sécrétions des glandes conjonctivales et a un réle de défense par sa vascularisation

et ses lymphocytes.

Le liquide remplissant le sac conjonctival est fait de larmes et de la sécrétion
huileuse des glandes tarsiennes, et il est étalé sur la cornée par le clignement des

yeux. Les fonctions de ce mélange de liquide comprennent :

- L’évacuation par lavage des matériels irritants (exemple : poussiére, sable, ...)

- La prévention de l'infection microbienne par le lysozyme (bactéricide)

- La prévention du dessechement de la conjonctive en retardant, par la
sécrétion huileuse, I'’évaporation du film lacrymal

- L’alimentation de la cornée (avasculaire)

D. L’appareil lacrymal

Les glandes lacrymales sont des glandes exocrines situées chacune dans un
récessus de l'os frontal. Chaque glande a approximativement la taille et la forme
d‘'une amande ; elle est faite de cellules épithéliales, sécrétoires. Les glandes
sécrétent les larmes, faites d’eau, de sels minéraux, d’anticorps et de lysozyme,

enzyme bactéricide.

Le réle des glandes lacrymales est ainsi ’lhumidification du bulbe oculaire.
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E. Les muscles du globe oculaire

Ces muscles sont au nombre de sept: six muscles extrinséques striés contenus

dans l'orbite et un muscle élévateur de la paupiere.
Il s’agit des muscles :

- Droit médial (interne)

- Droit latéral (externe)

- Droit supérieur

- Droit inférieur

- Oblige supérieur (grand oblique)
Oblique inférieur (petit oblique)

Le mouvement des yeux pour regarder dans une direction particuliére est sous le
contrble de la volonté, mais la coordination du mouvement, nécessaire a la
convergence et a I'accommodation pour la vision de prés ou de loin, est sous

contréle involontaire.
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Chapitre 2 : La physiologie de la vision ™47

I. Le spectre électromagnétique

Les longueurs d'onde pergues par I'ceil humain font partie du spectre dit "visible" et
se situent entre 400 et 750 nm. Les différentes longueurs d'onde dans cet intervalle
sont percues comme ayant des couleurs différentes. Une couleur spécifique n’est
percue que si une longueur d’onde est réfléchie par I'objet et que toutes les autres
sont absorbées. Les objets apparaissent blancs quand toutes les longueurs d’ondes

sont réfléchies, noirs quand elles sont toutes absorbées.

Longueur d'onde (en métre)
10°11 109 1077 10 103 10! 101 103
Rayons Rayons X L_Tltra Infrarouge  Micro-ondes Ondes radio
Gamma violet
|
400 500 . 600 700 750 nm

Spectre visible

Figure 5 : Spectre électromagnétique

Il. Les processus optiques

Les objets situés dans le champ de vision réfléchissent la lumiere dans les yeux au

niveau de la rétine.

Les processus impliqués dans la production d’'une image nette sont la réfraction des
rayons lumineux, la modification de la taille des pupilles et 'accommodation des

yeux.

A. Laréfraction des rayons lumineux

Les rayons lumineux passent d’un milieu d’'une certaine densité a un milieu de

densité différente. lls sont ainsi réfractés.

Le cristallin et la cornée focalisent les rayons lumineux entrant pour former une
image sur la rétine. Grace a la courbure de la cornée, les rayons lumineux qui

proviennent d'une seule source la heurtent a sa surface sous différents angles et
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sont déviés différemment, se dirigeant vers l'arriére de I'ceil, sur un point de la rétine,
guand ils sortent du cristallin. Les rayons lumineux traversent successivement la
conjonctive, la cornée, le liquide aqueux, le cristallin et le corps vitré. Ces milieux
sont plus denses que I'air et, a I'exception du cristallin, ils ont un pouvoir de réfraction

constant semblable a I'eau.

L'image est ensuite focalisée sur la fovéa. Cette image est inversée verticalement

par rapport a la source originelle de lumiére.

rétine

cristallin

cornée

(52]

Figure 6 : Focalisation des rayons lumineux

Le cristallin est la seule structure de I'ceil capable de modifier son pouvoir de
réfraction. La lumiére venue d’objets distants a besoin d’étre moins réfractée et
quand, I'objet se rapproche, la réfraction nécessaire augmente. D’ou le phénomeéne

d’accommodation décrit dans le chapitre 1.

Le cristallin doit étre élastique pour prendre une forme plus sphérique lors de
I’'accommodation pour la vision proche. La presbytie correspond a la diminution de la
souplesse du cristallin. Elle provoque ainsi une difficulté croissante pour la vision de

prés lors du vieillissement.

B. La taille des pupilles

La taille des pupilles influence 'accommodation en contrélant la quantité de lumiére
pénétrant dans I'ceil. En lumiére vive, les pupilles se contractent. En lumiere faible,
elles se dilatent. Si les pupilles étaient dilatées en lumiere vive, trop de lumiére
entrerait dans I'ceil et Iéserait la rétine qui est une zone sensible. Si en lumiére faible

les pupilles étaient contractées, trop peu de lumiéere entrerait dans I'ceil pour activer
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les pigments photosensibles dans les batonnets et les cones qui stimulent les

terminaisons nerveuses dans la rétine.

Comme expliqué dans le chapitre 1, c’est I'iris qui permet ce phénomene.

C. Laconvergence des globes oculaires

La convergence des globes oculaires consiste a rejoindre les images percues par les
deux yeux en méme temps. En effet, les rayons lumineux provenant d’objets proches
pénétrent dans les deux yeux selon des angles différents. Pour obtenir une image
nette, les muscles oculaires extrinseques mobilisent les yeux pour que ces derniers
convergent vers l'objet regardé. Plus I'objet est proche, plus la convergence est
importante. Si la convergence n’est pas compléte, les yeux sont fixés sur des objets
différents ou sur des points différents d’'un méme objet. Deux images sont alors

percues par le cerveau, ce qui conduit a une vision double.

Les objets a plus de six metres des yeux ont une image sur la rétine sans ajustement

des cristallins ni convergence des yeux.

lll. La formation du message nerveux

A. Les cellules photo réceptrices

Il existe cing types de cellules dans la rétine : les cellules bipolaires, les cellules
ganglionnaires, les interneurones (cellules horizontales et les cellules amacrines) et

les cellules photoréceptrices.

La rétine est la partie photosensible de I'ceil et est composée de deux types de

cellules sensorielles aux propriétés différentes :

- Les cobnes, seuls présents dans la fovéa, permettent la vision précise
uniguement en vision diurne. lls jouent un réle dans la distinction des
couleurs. En lumiere vive, les rayons lumineux sont focalisés sur la macula
lutea.

- Les batonnets composent la rétine périphérique et permettent la vision
nocturne. lls sont tres sensibles a des differences de luminosité mais ne

permettent pas de distinguer les couleurs.
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[44]

Figure 7 : Coupes schématiques de la rétine périphérique et de la fovéa

La fovéa étant riche en cones, il s’agit de la partie de la rétine ou l'acuité visuelle est

la meilleure.

Les photorécepteurs de la rétine portent une pointe appelée segment externe,
composée d’empilement de couches de la membrane, nommeés les disques. Le
segment interne des photorécepteurs contient la terminaison synaptique qui relie le
photorécepteur aux neurones suivant la rétine. Les photorécepteurs contiennent des
photopigments qui absorbent la lumiére. On en compte quatre différents dans la
rétine dont la rhodopsine qui est présente uniquement dans les batonnets. Chaque
photopigment contient une opsine et un chromophore. L’opsine désigne un groupe
de protéines intégrales de la membrane et le chromophore est la partie sensible a la
lumiere. Quel que soit le photopigment, le chromophore est le rétinal, un dérivé de la

vitamine A. L’opsine différe selon le type de photopigment.

30



—— disque
segment
externe

LA

membrane

- > segment
~ cytoplasmique

externe

08 0

L mitochondrie—]

segment

interne segment

interne

noyau_———

/vésicule synaptique
terminaison pédicul terminaison

synaptique synaptique

Batonnet Cone

Figure 8: Structure des photorécepteurs ¥

La lumiere vive dégrade la rhodopsine des batonnets sensibles mais cette derniére
est rapidement régénérée quand il y a un apport adéquat en vitamine A. Il est ainsi
plus facile de voir une étoile pale dans le ciel nocturne si la téte est Iégérement
tournée, car la lumiére de faible intensité est alors focalisée sur une aire de la rétine

ou la concentration en batonnets est la plus grande.

B. La phototransduction

La lumiére doit traverser toutes les couches cellulaires de la rétine avant d’atteindre
les photorécepteurs pour les stimuler. La choroide et I'épithélium pigmentaire de la
partie postérieure de la rétine absorbent la lumiere et empéchent sa réflexion de

retour vers les cones et les batonnets, ce qui pourrait troubler 'image visuelle.

Le photorécepteur est la seule cellule sensitive dépolarisée au repos (dans

I'obscurité) et qui s’hyperpolarise en réponse a un stimulus adapté.

En I'absence de lumiére, les canaux sodiques de la membrane du segment externe
sont maintenus en position ouverte par la présence de fortes concentrations du
nucléotide cyclique, GMPc. Le flux entrant de sodium entraine une augmentation du
potentiel de membrane et ouvre les canaux calciques potentiels-dépendants dans la
terminaison synaptique. Le calcium libéré provoque la sécrétion importante de

glutamate (neurotransmetteur).
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L’absorption d’un photon par le rétinal active la rhodopsine. Cela active une protéine

G appelée transducine. A son tour, la transducine stimule une phosphodiestérase qui

inactive le GPMc. Les canaux sodiques se ferment, la membrane s’hyperpolarise et

la libération de neurotransmetteur est inhibée. Ainsi, le photorécepteur Iui-méme

n’émet pas de potentiel d’action mais il transmet son signal a d’autres neurones de la

rétine, qui eux, en émettent.

Aprés son activation par la lumiére, le rétinal reprend sa conformation de repos via

plusieurs mécanismes qui ne dépendent pas de la lumiere.

(a) In darkness, rhodopsin is inactive,
cGMP is high, and ion channels are
open.

retinal)

Tonic release of neurotransmitter

Pigment epithelium cell

(G protein)

cGMP
levels high

”—\f—@
Transducin

Inactive -l
rhodopsin
(opsin and

Membrane
potential in
dark = -40mV

onto bipolar neurons

Figure 9 : Principe de la phototransduction !

co—gm -

(b) Light bleaches rhodopsin. Opsin
decreases cGMP, closes Na‘ channels,
and hyperpolarizes the cell.

Activated retinal Activates
trlansducln

Membrane
$ hyperpolarizes
to -70 mvV

Neurotransmitter release decreases
in proportion to amount of light.

(c) In the recovery phase, retinal
recombines with opsin.

Retinal converted to
inactive form

Retinal recombines
with opsin to
form rhodopsin.
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De ce fait, les rayons lumineux entrainent des modifications chimiques des pigments

photosensibles dans les cellules sensorielles. lls génerent des influx conduits aux

lobes occipitaux des hémispheres cérébraux en suivant les voies optiques.
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Chapitre 3: La Dégénérescence Maculaire Liée a I’Age

l. Physiopathologie ["8101%3°]
La degenérescence maculaire liée a 'age (DMLA) se définit comme un vieillissement

trop rapide de la macula. Cette dégénérescence est progressive mais irréversible.

Dans la DMLA, les lésions se situent au niveau des photorécepteurs de la macula,
de I'épithélium pigmentaire, de la choroide et de la membrane de Bruch.

L’atteinte maculaire est généralement bilatérale et associe :

- Une hypo ou hyper pigmentation de I'épithélium pigmentaire de la rétine

- Une accumulation de drusen (débris cellulaires) entre I'épithélium pigmentaire

et la membrane de Bruch. Ils sont dits soit séreux, soit réticulaires.

Ces drusen ou dépdts rétiniens sont issus de la phagocytose des photorécepteurs.
lls sont constitués de glycoprotéines, apolipoprotéines, vitronectine et des protéines
de la cascade inflammatoire (composant amyloide P, facteurs du complément,
protéases, ...). lls créent alors des tadches pigmentaires au niveau de la macula ce
qui rend la vision floue et un halo central peut apparaitre dans le champ de vision du

malade.

L’accumulation de produits de dégradation des photorécepteurs (lipides,
lipoprotéines, lipofuscine), I'inflammation et/ou I'apparition d’'une néovascularisation
peuvent compléter le tableau clinique de ce stade de début de la DLMA encore

appelé maculopathie liée a 'age (MLA).

Photorécepteurs

Drusen

Figure 10 : Présence de drusen entre ’EPR et la membrane de Bruch *°
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Tableau | : Classification simplifiée de I'AREDS ™!

Catégorie 1 Pas de dégénérescence maculaire liée a I'age : aucun ou quelques
petits drusen (diamétre < 63 pm)

Un ou plusieurs des éléments suivants :
Catégoriel 2 : MLA - multiples petits drusen
- quelques drusen de diameétre entre 63 et 125 um
- anomalies de I'épithélium pigmentaire
Un ou plusieurs des éléments suivants :
- multiples drusen de diameétre entre 63 et 125 um et au moins

Catégorie 3 : DMLA modérée

un drusen de diameétre supérieur a 125 pm
- atrophie géographique excluant la fovéa

(oo ol 1= p) ISEVET =i | Atrophie géographique touchant la fovéa et/ou présence d’une
dégénérescence maculaire liée a I'age exsudative

Les lésions maculaires sont caractérisées par leur localisation par rapport a la zone

avasculaire centrale :

- Extra fovéolaire : plus de 200 um du centre
- Juxta fovéolaire : moins de 200 um du centre et excluent la zone avasculaire
centrale

- Rétrofovéolaire : incluent la zone avasculaire centrale

Les néovaisseaux de localisation juxta- et extrafovéolaire en angiographie peuvent

étre responsables d’une atteinte rétrofovéolaire.

II. Différents stades de la pathologie

A. La maculopathie liée a I'age (MLA) [

Le stade précoce de la maladie apparait vers I'age de 50 ans et est le plus souvent
asymptomatique. Toutefois, le patient peut percevoir des déformations des lignes
droites (métamorphopsies) et des taches floues. Ce stade correspond a l'altération
de I'épithélium pigmentaire et/ou I'accumulation de petits dépo6ts blanchatres (ou

drusen mous) a l'intérieur et autour de la macula.

Un patient sur deux est maintenu a ce stade. Dans le cas contraire, sous l'influence
de plusieurs facteurs, la MLA évolue en formes dégénératives tardives : atrophiques
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ou humides. Ces formes conduisent a une dégradation irréversible de la macula et a
une perte de la vision centrale affectant un seul ou les deux yeux. Des formes mixtes

peuvent méme étre observees.

B. La dégénérescence maculaire liée a I’dge 721!

1. DMLA atrophique ou forme « séche » non exsudative

ou atrophie géographique

La forme séche de la DMLA se définit par I'atrophie progressive de I'épithélium
pigmenté rétinien central, de la choriocapillaire et des photorécepteurs. Ce processus
conduit a un accroissement ou a une jonction de zones d’atrophies initialement

limitées.

L’atrophie géographique est le cas le plus fréquent de DMLA puisqu’elle représente
80 a 85% des formes évolutives. En cing a dix ans, la vision centrale est totalement
perdue par le patient. Durant cette période, le patient conserve une vision

relativement correcte malgré une géne pour la reconnaissance des détails.
Pour le moment, aucun traitement n’a été trouveé pour cette forme de DMLA.

10 a 15 % des adultes atteints de DMLA séche connaissent une évolution vers une

DMLA humide avec le développement de néovaisseaux *°.

2. DMLA exsudative ou forme «humide» ou

néovascularisation sous rétinienne

La forme humide résulte d’'une néovascularisation au sein de la macula provoquée

par une angiogenese mal équilibrée.

L’angiogenése est définie par le développement de vaisseaux capillaires ou
néovaisseaux a partir de vaisseaux sanguins existants. |l s’agit d'un phénoméne
physiologique régulé par de nombreux facteurs pro-angiogéniques ou anti-
angiogéniques (angiostatine et thrombospondine). Cependant, ce processus peut

devenir pathologique comme dans le cadre de la DMLA.
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L’angiogenése est favorisée par plusieurs facteurs tels que :

- Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF)
- Fibroblast Growth Factors (FGF)

- Transforming Growth Factors (TGF ()

- Epidermal Growth Factors (EGF)

- Platelet Derived Growth Factors (PDGF)

- Insulin-like Growth Factors (IGF)

- Tumor Necrosis Factor a (TNF a)

- Interleukine-8 (IL-8)

- Angiogénine

Le VEGF est un régulateur majeur de I'angiogenése et de la perméabilité vasculaire
car sa seule expression suffit a I'induction d’'une néovascularisation intraoculaire. Il
correspond a une famille de facteurs de croissance nommeés de A a D. Le VEGF-A
est celui dont I'expression est la plus importante dans la DMLA. Ce facteur de
croissance agit par lintermédiaire de deux récepteurs kinases (VEGFR-1 et

VEGFR-2) présents sur la surface des cellules endothéliales.

La néovascularisation se développe sous la rétine a partir de la choroide. Les
néovaisseaux sont soit :

- Occultes : situés en arriére de I'épithélium pigmentaire

- Visibles : situés en avant de I'épithélium pigmentaire
lls sont peu étanches et laissent donc passer le sérum ce qui provoque des
décollements séreux du neuroépithélium pigmenté, des cedémes intra rétiniens et

des hémorragies.
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Accumulation
de liquide

Désorganisation
des néovaisseaux
non étanches

Drusen

Figure 11 : Présence de drusen et de néovaisseaux qui provoquent des fuites de

liquide et de sang

Ce sont ces formes néovasculaires que l'on essaie de soigner par des
thérapeutiques anti-angiogéniques méme si I'expression du VEGF-A par les cellules

de I'épithélium pigmentaire rétinien est accrue des les stades précoces de la DMLA.

La forme humide de DMLA est moins fréquente puisqu’elle représente 15 a 20% des
DMLA mais elle est responsable de 90% des déficiences visuelles séveres liées a
cette pathologie. L’évolution est rapide. Il y a une perte de la vision centrale en
quelques semaines avec baisse brutale de 'acuité visuelle et perception altérée des

lignes (métamorphopsies).

Aprés plusieurs années de traitement, la maladie peut évoluer vers une forme

atrophique qu’on ne sait pas encore traiter.
IIl. Découverte de la pathologie [*®

Les drusen ont été décrits pour la premiére fois en 1855 par Donders. Vingt ans plus
tard, Pagenstecher et Genth ont publié leur Atlas d’anatomie pathologique dans

lequel ils évoquent des cas séveres de maculopathies disciformes.

En 1893, Oeler diffusa son Atlas d’ophtalmologie ou il représente la DMLA mais sans
lui donner de nom. Il faudra attendre 1903 pour qu’il la nomme « degeneratio
maculae luteae disciformis » suite a I'observation de lésions chez un homme de 79
ans. Par ailleurs, en 1919, Elschnig décrivit ce méme type de lésions et le nomma

« maladie disciforme du centre de la rétine » aprés avoir suivi un malade de 76 ans.
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Donald Gass finit par publier un article dans I’ « American Journal » pour expliquer le

phénoméne de néovascularisation choroidienne et ses répercussions sur la vision.

IV. Epidémiologie ["14353¢]

L’organisation Mondiale de la Santé (OMS) estime que la DMLA humide affecte 3
millions de personnes dans le monde et est responsable de 8,7% de I'ensemble des
cas de cécité et 50% des cas de cécité dans les pays industrialisés 1.

En France, on compte 600 000 personnes atteintes de maculopathie liée a I'age
(MLA) et 900 000 nouveaux cas de DMLA. Toutefois, ce nombre devrait atteindre le
million dans les 20 a 30 prochaines années.

La prévalence globale des MLA et DMLA en France passe de 1 a 2% entre 50 et 60
ans a prés de 30% apres 75 ans (dont la moitié, soit 15%, de DMLA modérées a
avancées). La fréquence de la DMLA a un stade avancé est d’environ 1% avant 70

ans, 3% entre 70 et 80 ans, et de 12% aprés 80 ans .

La DMLA constitue la principale cause de malvoyance aprées 50 ans dans les pays
développés. Son incidence augmente avec I'dge de la population. 90% des formes
humides causent une cécité dite "légale” liee a la DMLA. La cécité légale est

déclarée lorsque I'acuité visuelle est inférieure a 1/10°.

En France, elle serait a I'origine de 3 000 nouveaux cas de cécité « légale » par an.
V. Etude de la prévalence et facteurs de risque 161784

La DMLA est le résultat de 'accumulation de plusieurs facteurs de risque. Ceux-ci
sont d’origine environnementale ou génétique. C’est donc une maladie
multifactorielle et polygénique. La connaissance de ces facteurs environnementaux
est importante car ces derniers peuvent étre modifiables, permettant ainsi de retarder

I'apparition des formes évoluées, atrophiques ou exsudatives de la maladie.

Des études épidémiologiques ont été réalisées pour mieux comprendre le
développement de la maladie. Celles-ci ont permis de confirmer ou de réfuter

certains facteurs de risque susceptibles de favoriser la survenue d'une DMLA.
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C’est le cas des études :

National Health And Nutrition Survey (NHANES) - USA
Framingham Eye Study (FES) - USA

- Chesapeake Bay Watermen Study (CBWS) - USA

- Beaver Dam Eye Study (BDES) - USA

- Baltimore Eye Survey (BES) - USA

- Rotterdam Study (RS) - Europe

- European Eye Study (EUREYE) - Europe

- Blue Mountains Eye Study (BMES) - Europe

- Barbados Eye Study (BES) — Australie

- Pathologies Oculaires Liées a ’'Age (POLA) - Europe
- Los Angeles Latino Eye Study (LALES) — USA

- Multi-Ethnic Study of Artherosclerosis (MESA) - USA

A. Les facteurs constitutionnels

1. L’age

L’age est le principal facteur de risque de la pathologie. La plupart des études
montrent que l'incidence, la prévalence et la progression de toutes les formes de

DMLA ou de maculopathie augmentent exponentiellement avec I'age.
2. Le sexe

L’étude NHANES Il a observé trois populations américaines d’origine différente et a
remarqué que la prévalence de la MLA est plus importante chez les femmes afro-
américaines et caucasiennes que pour les hommes de la méme origine ethnique. Ce

résultat n’est pourtant pas significatif pour le groupe latino-américain.

Dans I'étude Beaver Dam, l'incidence de la MLA est environ le double chez les

femmes de plus de 75 ans par rapport aux hommes de la méme tranche d’age.

Toutefois, l'exposition a I'cestrogéne pourrait avoir un effet protecteur contre la
DMLA. De plus, il faut prendre en compte le biais de ces résultats d0 a la différence
d'espérance de vie entre les deux sexes. La différence d’incidence de la DMLA selon

le sexe est donc minime.
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3. La susceptibilité génétique

Le risque de développer une DMLA est quatre fois plus important si un parent ou un
membre de la fratrie en est atteint. En effet, il a été mis en évidence plusieurs
polymorphismes génétiques associés a la maladie. Parmi eux, des variants du géne
codant pour le facteur H du complément, celui codant pour ’lHTRA1 (protéase) et
pour des facteurs B et C2 (C2-FB) sont présents chez 30% des personnes atteintes
de DMLA contre seulement 10% dans la population générale. La possible présence
simultanée de trois variants génétiques (facteur H, HTRAL et C2-FB) chez un méme
individu multiplie le risque de développer une DMLA par 250. Malgré tout, il est
possible que la maladie ne se déclare jamais.

Ces variants ne sont donc pas une condition obligatoire pour développer la maladie.

Par conséquent, ceux-ci ne constituent pas un marqueur diagnostic.
4. La couleur de l'iris

L'étude BMES a conclu a une corrélation entre un iris clair et le risque accru de
développer une (D)MLA. De plus, dans I'étude LALES, on a conclu a un risque plus
important de développer une DMLA exsudative avec un iris clair. Cependant,

d'autres études n'ont pas retrouvé ces résultats.

Il n'y a donc pas de certitude concernant une relation entre iris clair et DMLA.
5. L’origine ethnique

L’incidence de la maladie et des formes cliniques varie en fonction des populations.

Selon I'étude Mesa, la prévalence de la DMLA entre 45 et 85 ans varie selon 'origine

ethnique, on compte :

- 2,4% de personnes atteintes chez les sujets mélanodermes
- 4,2% personnes atteintes chez les hispaniques
- 4,6% personnes atteintes chez les asiatiques

- 5,4% personnes atteintes chez les sujets blancs
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Dans la population caucasienne, la forme exsudative est deux fois plus fréquente

gue la forme atrophique. C’est le cas également au Japon.

Cependant, il y a une majorité de formes atrophiques dans les populations

norvégienne et islandaise.

En Inde, la prévalence de la DMLA d’'une maniére générale est semblable a celle des
caucasiens. Toutefois, les formes atrophiques sont plus fréquentes que les formes
exsudatives. L'origine européenne se retrouve plus fréquemment dans les formes

avanceées malgré une prévalence semblable dans les atteintes précoces.

On peut donc dire que l'origine ethnique joue un rdéle important en termes de facteurs
de risque de DMLA.

B. Les facteurs environnementaux

Malgré limportance des facteurs de risque constitutionnels, des facteurs
environnementaux peuvent également avoir un impact considérable sur 'incidence et

la prévalence de la maladie ainsi que sur l'apparition des formes cliniques évoluées.
1. Le tabagisme

Le tabac est le premier facteur de risque environnemental véritablement reconnu car
il induit un stress oxydatif. Dans I'étude EUREYE, les fumeurs ont un risque de 2,6
de développer une DMLA exsudative et de 4,8 pour la forme atrophique. Tandis que

pour les anciens fumeurs, le risque relatif est de 1,7.

Tableau Il : Risque associé au tabac dans la DMLA *”

Mt N N i T A W B

Etude Cas/Témoins Risque relatif (1C95%) Risque relatif (IC95%)
Anciens fumeurs fumeurs
Blue Mountains 48/2936 1.21 (0.62-2.36) 4.22 (1.90-2.37)
POLA 41/1500 3.2 (1.3-7.7) 3.6 (1.0-12.5)
Rotterdam 74/6109 1.34 (0.75-2.37) 3.11 (1.72-5.62)
EUREYE 158/2245 1.70 (1.14-2.56) 3.01 (1.72-5.26)
Physicians Health Study 268/21157 1.30 (0.99-1.70) 2.46 (1.60—3.79)
Nurses Health Study 215/31843 2.0 (1.2-3.4) 2.4 (1.4—4.0)
Beaver Dam 72/3253 1.47 (0.87-2.49) 2.39 (1.14—4.96)
Medical Research Council Screening Study 513/4357 1.13 (0.88—1.44) 2.33 (1.61-3.37)
Eye Disease Case-Control Study 421/615 1.5 (1.2-2.1) 2.2 (1.4-3.5)
Age-Related Eye Disease Study 776/1115 1.61 (1.06 —2.42) ND

ND: Non déterminé.
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L'ensemble des études s'accorde pour conclure a une association positive entre le
tabac et les formes évoluées de DMLA. Ce risque persiste plusieurs années aprés
l'arrét du tabac.

On dit que les fumeurs de 20 cigarettes ou plus par jour sont 2 a 3 fois plus exposés
au risque de développer une DMLA B,

2. Le surpoids et 'obésité

L’étude AREDS a observé que les sujets ayant un IMC supérieur ou égal a 30 ont un
risque relatif de 1,8 de développer une MLA par rapport aux sujets ayant un IMC
inférieur a 25. De plus, les sujets ayant un IMC supérieur ou égal a 30 ont un risque
relatif de 2,4 de développer une forme mixte de DMLA comparativement aux sujets
ayant un IMC inférieur a 25.

D’autre part, I'étude Beaver Dam n’a montré aucune association entre I'obésité et la
DMLA.

D’une maniére générale, on considére que le surpoids double le risque de

développer une DMLA.
3. L’alcool

Une méta-analyse a été réalisée en 2008 afin de connaitre l'impact de la
consommation quotidienne d’alcool (plus de trois verres par jour) sur la survenue
d’'une DMLA. Celle-ci a analysé cing études prospectives de cohortes ayant inclus
136 946 sujets. Selon cette étude, le risque relatif est de 1,47 pour cette population.
Cependant, il n’existe aucune certitude. A ce jour, 'alcool ne peut étre considéré

comme un facteur de risque associé a la DMLA.

Globalement, on considére que I'alcool a un réle protecteur a faible dose de part sa

composition en anti oxydants et un effet toxique a forte dose.
4. L’hypertension artérielle

Dans I'étude LALES, I'hypertension artérielle diastolique est associée a un risque
d’étre atteint de DMLA exsudative multiplié par 3 apres appariement pour I'age, le

sexe et le statut par rapport au tabac.
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Néanmoins, les études sont contradictoires. De plus, I'analyse de I'ensemble des
études qui concluent & une association entre hypertension et DMLA montre des
risques relatifs proches de 1.

L'hypertension est donc un facteur de risque mineur de DMLA.
5. L’exposition importante a la lumiere du jour

Les études AREDS et POLA ont tenté de trouver une relation entre I'exposition aux

UV et la DMLA. Toutefois les résultats n’ont pas été assez concluants.

6. L’alimentation

R

*» Les caroténoides

Les caroténoides sont les éléments constitutifs du pigment maculaire et exercent un

réle de filtre de la lumiére bleue et un réle antioxydant.

La lutéine et la zéaxanthine se concentrent dans la macula. lls proviennent
uniqguement de I'alimentation comme dans le jaune d’ceuf, les végétaux et les fruits

tels que les épinards, les brocolis, le mais et le Kiwi.

Les études AREDS et Blue Mountain ont montré une plus faible incidence de la
DMLA chez les personnes ayant des apports élevés en lutéine et zéaxanthine.
Tandis que les études comme Rotterdam, Health’s Professionals, Beaver Dam et

NHANES Il n’ont pas mis en évidence cette association.

« La vitamine A

La vitamine A est présente dans lI'organisme sous forme de rétinol, rétinal, acide
rétinoique et rétinyl phosphate. Son origine est animale. Des anomalies du
métabolisme de la vitamine A se traduisent par des troubles visuels de type

photophobie et nyctalopie.

Toutefois, les études Blue Mountains, AREDS et Rotterdam n’ont pas permis de

conclure quant a une relation entre I'apport en vitamine A et la DMLA.

% Les anti oxydants et |le zinc

L’étude AREDS a conclu a un effet protecteur de la vitamine E et du zinc dans la
DMLA.
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Un déficit en acides gras polyinsaturés oméga-3 de quelques semaines chez I'animal
altére la fonction visuelle. L’acide docosahexaénoique (DHA) modifie les propriétés
biologiques des membranes et leur fluidité. La conformation de la rhodopsine durant
la transduction visuelle est alors altérée. De plus, des expérimentations in vitro ont

montré que la présence de DHA prolongerait la survie des photorécepteurs.
Il posséde plusieurs fonctions :

- Reéduction du taux d’apoptose cellulaire des photorécepteurs in vitro par
préservation de l'activité mitochondriale
- Effet anti-angiogénique au niveau de la vascularisation rétinienne
- Augmentation de l'activité enzymatique de la lipase lyposomale de I'EPR
permettant d’hydrolyser les lipides et ainsi d’éviter leur accumulation au niveau
de la membrane de Bruch
La consommation de poissons gras type saumon, thon et maquereau et doméga 3

protege donc de la DMLA.

Une analyse globale de toutes les études réalisées semble voir une relation positive
entre la consommation d’acides saturés, mono insaturés et polyinsaturés de type

omeéga 6 et alpha linolénique et la DMLA.

En définitive, 'apport en acides gras polyinsaturés ainsi qu’en fruits et légumes
riches en zéaxanthine et lutéine semble bénéfique. L’apport en vitamine C et E et de
zinc pourrait réduire le risque d’évolution d’'une forme précoce de MLA vers une

forme évoluée.
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C. L'importance du mode de vie

Ainsi, une bonne hygiéne de vie est recommandée pour prévenir la survenue et

I'aggravation d’'une DMLA :

- abstinence tabagique

- alimentation saine et variée

- activité physique

- poids corporel normal (IMC compris entre 20 et 25)

VI. Symptdémes et signes cliniques de la maladie

La DMLA ne touche que la partie centrale de la rétine. De ce fait, la maladie ne rend
jamais totalement aveugle. La vision latérale est préservée. Elle peut rester

longtemps asymptomatique. Toutefois, a un stade un peu plus avance, l'acuité

visuelle du patient va progressivement diminuer.

La qualité de vie de la personne atteinte est détériorée : la lecture, la conduite
automobile et les gestes du quotidien deviennent de plus en plus difficiles voire

impossibles a réaliser.

Par ailleurs, la forme atrophique évoluée diminue la sensibilité aux contrastes et le

scotome central est absolu (non perception lumineuse totale).

Dégénérescence maculaire
Vision normale lige a I'age
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Figure 12 : Présence d'un scotome central !

Tandis que dans les formes exsudatives, la baisse de l'acuité visuelle sera plus
brutale et le patient percevra des images déformées dues a l'apparition des

néovaisseaux choroidiens (métamorphopsies).
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VIl. Dépistage et diagnostic différentiel 1537

Le diagnostic est établi par un ophtalmologiste a I'occasion d’une visite dite de

routine ou si le patient consulte pour des altérations de la vue.

A. Les signhes fonctionnels faisant penser a une DMLA

Selon les recommandations de la Haute Autorité de la Santé (HAS), les signes

fonctionnels évoquant une DMLA sont :

- Baisse de I'acuité visuelle : non spécifique chez les sujets agés
- Perception déformée des lignes droites et des images

- Un ou plusieurs scotomes

- Diminution de la perception des contrastes

- Géne en vision nocturne

- Difficultés a la lecture

- Sensation d’éblouissement

- Modifications de la vision des couleurs

Devant de tels symptémes, un examen ophtalmologiste clinique complet doit étre

effectué moins d’une semaine aprés I'observation de ces symptémes.

B. L’examen clinique

1. La mesure de I’acuité visuelle

Un examen ophtalmologique de dépistage commence toujours par une mesure de
I'acuité visuelle de loin et de prés avec une correction optimale. Pour cela, il existe

deux méthodes :

- L’échelle "Early Treatment Diabetic Retinopathy Study" (ETDRS)

- Le tableau de Snellen
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Les échelles ETDRS sont au nombre de trois :

- L’échelle R qui mesure la réfraction du patient
- L’échelle 1 qui teste I'ceil droit

- L’échelle 2 qui teste I'ceil gauche

Chaque échelle est constituée de 14 lignes de 5 lettres chacune. Les lettres de
chaque ligne sont plus hautes que celles de la ligne inférieure d’'un coefficient
constant. Le coté gauche de chaque échelle indique pour chaque ligne l'acuité
visuelle de Snellen correspondante.

HVZDS NCKZO DSRKN
NCVKD RHSDK - CKZOH
CZSHN DOVHR ' OKN;';*KD
ONVSR CZRHS ' vsa?oc
KDNRO ONHRC —_ HDOKECR

—— ZKCSV DKSNYV B CSRHN
i P i
ETDRS R : réfraction ETDRS 1 : ceil droit ETDRS 2 : eil gauche

Figure 13 : Echelles ETDRS [*"

Le tableau de Snellen est constitué de lettres de différentes dimensions de bas en
haut. Apres avoir caché un des yeux, le patient doit lire a une distance de 6 metres le

tableau pour mesurer son acuité visuelle.

1 20/200

E P 2 20/100

T O Z 3 2070
LPED 4 20050
P E D

CPF 5  20/40
EDFCZP 6  20/30
FELOPZD 7 20025
DEFPOTEC 8 20/20
|

LEFODPCT g

FDPLTCEDO 10

Figure 14 : Tableau de Snellen &
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2. La grille d’Amsler

Par ailleurs, la grille d’Amsler permet de mettre en évidence les symptdmes
potentiellement évocateurs de la DMLA tels que les scotomes et les
meétamorphopsies. La grille peut étre remise au patient pour une autoévaluation. Son
avantage réside dans sa simplicité d’utilisation, en effet il faut simplement se tenir a

35-40 cm de la grille et fixer le point central en cachant un ceil a la fois.

Figure 15 : Grille d'Amsler %

Les lignes sont parfaitement droites cependant, un patient atteint de DMLA ne verra
pas ces lignes ainsi. En cas de baisse de la sensibilit¢é aux contrastes, la grille
apparaitra décolorée (A). La grille peut étre également altérée par une déformation
des lignes droites (B). La baisse de I'acuité visuelle rendra la grille embrouillée (C) et

une perte de la vision centrale fera apparaitre un scotome au centre de la grille (D).

(A) (B)

(€) (D)

Figure 16 : Symptomes potentiellement évocateurs d'une DMLA *°
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C. Le fond d’ceil apres dilatation pupillaire

Le fond d’ceil est un examen réalisé par un ophtalmologiste au biomicroscope. C’est

un élément clé dans le diagnostic de la pathologie.
1. Observations au stade précoce

On suspecte une maculopathie liée a I’age si on observe :
- Des anomalies de la macula : drusen dans la membrane de Bruch
- Des anomalies de I'épithélium pigmentaire : hypo ou hyper pigmentation
- L’atrophie de la macula,

- Des signes de néovascularisation sous-rétinienne

(A) (B)

Figure 17 : Fond d'eeil chez un sujet sain (A) et chez un sujet atteint de DMLA a un

stade précoce (B) : observation de plusieurs drusen séreux

2. Observations d’une forme non exsudative

Dans la forme séche, on remarquera des plages d’atrophie de I'épithélium de taille
croissante. On distinguera des gros vaisseaux choroidiens et des zones péales a

bords bien définis.

(A) (B)

Figure 18 : Fond d’ceil chez un sujet sain (A) et chez un sujet atteint de DMLA

atrophique °*
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3. Observations d’une forme exsudative

On soupgonne une forme exsudative en cas dhémorragie, d'cedéme,
d’épaississement ou de décollement sérieux rétinien, de Iésions néovasculaires

visibles, de fibrose sous-rétinienne et d’exsudats sur le fond d’ceil.

(A) (B)

Figure 19 : Fond d’ceil chez un sujet sain (A) et chez un sujet atteint de DMLA

exsudative (B) : décollement de la rétine accompagné d’hémorragies !

L'ophtalmologiste réalisera des clichés de chaque fonds d'ceil effectués afin de suivre

I'évolution de la pathologie.

D. L’angiographie a la fluorescéine et au vert d’indocyanine

L’angiographie permet de préciser la nature des Iésions au moment du diagnostic.

Elle confirme ainsi le diagnostic.

L’angiographie a la fluorescéine explore la vascularisation rétinienne : néovaisseaux
occultes, anastomoses chorio-rétiniennes, etc. Elle permet d’éliminer les diagnostics
différentiels. Tandis que I'angiographie au vert d’indocyanine met en évidence la
circulation choroidienne. Il peut étre utilisé en cas d’allergie a la fluorescéine.
L'allergie au produit de contraste est rare (1% des cas) mais peut étre responsable

de chocs anaphylactiques graves.

E. Latomographie en cohérence optigue

La tomographie par cohérence optique (OCT) est une technique d'imagerie médicale
non invasive et reproductible, permettant de visualiser les structures de I'ceil en

réalisant des coupes horizontales.
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Grace a cette technique, la maladie est caractérisée dés le diagnostic jusqu’a
I’évaluation de la réponse au traitement. La tomographie est réalisée en complément
de l'angiographie a la fluorescéine et est indispensable avant d’envisager tout

traitement.

Figure 20 : Coupe horizontale d’une macula saine (A) et d’'une macula avec apparition

de néovaisseaux capillaires rétro-fovéaux, au contact de I’épithélium pigmentaire (B)
[13,14]

F. L’auto fluorescence

L’auto fluorescence constitue une aide au suivi de la pathologie. Dans certaines
formes de DMLA, les cellules de I'épithélium pigmentaire contiennent, en quantité
excessive, de la lipofuscine a propriété fluorescente. La lipofuscine est le marqueur

fonctionnel du renouvellement des segments externes des photorécepteurs.

G. Le diagnostic différentiel

L’examen du segment antérieur de I'ceil a la lampe a fente est indispensable pour
exclure une autre cause de baisse visuelle comme une pathologie cornéenne ou une

cataracte.

L’angiographie a la fluorescéine et la tomographie en cohérence optique permettent
d’écarter une maculopathie diabétique, la myopie forte, les syndromes
inflammatoires  choroidiens, la choriorétinopathie séreuse centrale, les

télangiectasies maculaires et les dystrophies vitelliformes.
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PARTIE 1l :

PRISE EN CHARGE
THERAPEUTIQUE DU
PATIENT ATTEINT DE

DMLA
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Chapitre 1 : Les traitements de la DMLA

. Modalités de traitement ["+5%03°

A. L’initiation du traitement

En labsence de traitement, le pronostic de la DMLA humide est pessimiste. Dans
'année qui suit le diagnostic d’'une DMLA humide, les patients non traités perdront

en moyenne deux a trois lignes d’acuité visuelle a I'’échelle ETDRS.

De ce fait, dés que le diagnostic de DMLA exsudative est posé par I'ophtalmologiste,
il est recommandé d'instaurer le plus précocement possible (moins de 10 jours) un
traitement par anti-VEGF par voie intra vitréenne, quel que soit le niveau d'acuité

visuelle initiale B,

Concernant la DMLA atrophique, sa prise en charge repose sur la rééducation basse

vision et les systemes optiques.

Les objectifs de la prise en charge thérapeutique d’un patient atteint de MLA ou de
DMLA modérée est la limitation du risque d’évolution vers une forme plus
sévére. Pour une DMLA avancée ou bilatérale, on vise la limitation de I'évolution de
la maladie par la prise en charge de la basse vision (< 3/10), voire de la

cécité (< 1/10) en tenant compte du contexte psychosocial.
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Inhibiteur de l'action
tdu VEGF (ranibi
ou aflibercept)
ou en 2% intention,
thérapie
Supplémentation MM‘&
en anti-oxydants et en association aux
2inc anti-VEGF dans
Supplémentation + aides visuelles ‘:’;}::’:’_'m
en anti-oxydants etiou rééducation visuelles
? etou rééducation
et zinc a discuter
+ traitement a discuter
\ médicamenteux
Education du patient
v
Surveillance recommandée avec
mesure de l'acuité visuelle, recherche de métamorphopsies, examen du fond d'ceil :
- 1 a 2 fois par an pour DMLA précoce asymptomatique et formes atrophiques pures (sans
néovaisseaux)
- plus fréquente dans les autres formes

Figure 21 : Arbre décisionnel dans la prise en charge du patient atteint de DMLA !"!

Tout patient atteint de DMLA doit étre suivi de facon réguliere et éduqué sur les
signes fonctionnels de la pathologie. Une supplémentation en antioxydant et en
oxyde de zinc peut étre proposée en cas de DMLA modérée bilatérale ou de DMLA
avanceée unilatérale. Les patients atteints de DMLA avancée avec des néovaisseaux
choroidiens actifs doivent étre traités en premiere intention par un inhibiteur de la
néovascularisation, voire par thérapie photodynamique, en fonction du type de

néovaisseaux mis en évidence.
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B. Le suivi du patient

La DMLA exsudative est une pathologie chronique nécessitant un suivi régulier a
long terme. En cas de signes d’activité néovasculaire, il est recommandé d’examiner
le patient toutes les quatre semaines par une mesure de I'acuité visuelle par ETDRS,
un fond d’ceil, des photographies couleurs et une tomographie par cohérence
optique. En dehors des phases de traitement, il est possible d’espacer les visites de

contrble.

Quelle que soit la forme de DMLA, il est conseillé au patient d’effectuer une auto
surveillance hebdomadaire, ceil par ceil, a l'aide de la grille d’Amsler. Toute

modification dans sa vision devra étre signalée immédiatement a I'ophtalmologiste.

C. Le risque possible d’une atteinte bilatérale

Aprés atteinte du premier ceil, il y a un risque accru de bi latéralisation (environ 10%
par an). Par conséquent, les examens de contrbles cités précédemment seront

effectués sur les deux yeux.

Il. Médicaments anti-VEGF disposant d'une AMM dans le

cadre de la DLMA exsudative

A. Ranibizumab 10 mg/mL (Lucentis®) [1%%%242532.0]

1. Indications

Dans le cadre de son Autorisation de Mise sur le Marché (AMM), le Ranibizumab est

indigué chez I'adulte pour :

- Le traitement de la DMLA exsudative avec néovascularisation choroidienne
rétrofovéolaire

- Le traitement de la baisse visuelle due a I'cedéme maculaire diabétique (OMD)
chez les patients ayant une baisse d'acuité visuelle inférieure ou égale a 5/10
consécutive a un cedéme maculaire diabétique en cas de forme diffuse ou de
fuites proches du centre de la macula et chez lesquels la prise en charge du

diabéte a été optimisée
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- Le traitement de la baisse visuelle due a I'cedéme maculaire secondaire a une
occlusion de branche veineuse rétinienne (OBVR) ou de la veine centrale de
la rétine (OVCR)

- Le traitement de la baisse visuelle due a une néovascularisation choroidienne

(NVC) secondaire a une myopie forte (MF).
2. Mécanisme d'action

Le Ranibizumab est un fragment d'anticorps monoclonal humanisé recombinant
dirigé contre toutes les isoformes du facteur de croissance VEGF de type A. La
substance active empéche la liaison du VEGF-A a ses récepteurs VEGFR-1 et
VEGFR-2.

Or c'est cette liaison qui induit la proliféeration des cellules endothéliales, la
néovascularisation ainsi qu'une diminution de la permeéabilité vasculaire. Ainsi, la
croissance neovasculaire et la réduction de la perméabilité vasculaire responsables
de la DMLA sont inhibées.

3. Posologie et mode d'administration

Avant linjection, le patient doit étre informé qu’il devra s’administrer un collyre
antibactérien a large spectre quatre fois par jour pendant trois jours avant et apres

linjection.

Le Ranibizumab est administré par voie intra-vitréenne par un ophtalmologiste
expérimenté. La dose recommandée est de 0,5 mg. Cette dose correspond a une
injection de 50 pL. Pendant I'heure suivant linjection, il faut effectuer une
surveillance de la pression intra-oculaire et de la perfusion du nerf optique. Au cours
de la semaine suivant l'injection, il y a un contréle de la pression intra-oculaire, du

fond d’ceil et une recherche d’infections éventuelles.

Le traitement se fait en deux temps. La phase d'attaque consiste en une injection par
mois pendant trois mois consécutifs. Aprés ces trois mois d'injections mensuelles, on
entre dans une phase de suivi durant laquelle il est recommandé d'effectuer, toutes
les 4 semaines, une mesure de l'acuité visuelle par I'échelle ETDRS, un examen du
fond d'ceil et/ou rétinographies et une tomographie en cohérence optique.
Eventuellement, une angiographie a la fluorescéine peut compléter le suivi. Il faudra

obligatoirement respecter un délai minimum de 4 semaines entre chaqgue injection.
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4. Précautions d'emploi

Les femmes en age de procréer doivent suivre une contraception réguliere pendant

le traitement et pendant au moins 3 mois apres la derniére injection.

Concernant la prise du médicament pendant la grossesse, il n'y a pas eu d'études
cliniques a ce sujet. Il est donc recommandé d'attendre au moins 3 mois aprés la
derniere administration de Ranibizumab pour envisager une grossesse. L'allaitement

n'est pas recommandé pendant le traitement par manque d'informations cliniques.

La conduite et l'utilisation de machines sont a éviter chez le patient présentant des
troubles de la vision.

L’injection intravitréenne étant un geste rapide et peu hémorragique, il n’est pas
nécessaire d’arréter les anti-vitamines K (AVK) avant I'injection du moment que I'INR
est stable et équilibré. Mais il faut vérifier qu’'un contréle récent de I'INR a été

effectué ou demandé par I'ophtalmologiste.
5. Contre indications

Ce médicament est strictement contre indiqué en cas de :
- Hypersensibilité au principe actif ou a I'un des excipients
- Infection oculaire ou péri-oculaire active ou suspectée

- Inflammation intraoculaire active sévere

Il faut arréter le traitement s'il y a :

Diminution de la meilleure acuité visuelle corrigée d'au moins 30 lettres

par rapport a la derniere évaluation de l'acuité visuelle

Pression intraoculaire = 30 mm Hg

Déchirure rétinienne

Hémorragie sous-rétinienne impliquant le centre de la fovéa ou lorsque
la taille de I'hémorragie est supérieure ou égale a 50 % de la surface

totale de la Iésion

Chirurgie intraoculaire effectuée au cours des 28 jours précédents ou

prévue au cours des 28 jours a venir
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6. Effets indésirables

Les effets indésirables du Ranibizumab causés par la voie d'administration sont des
douleurs oculaires, des hyperhémies oculaires, des augmentations de la pression
intraoculaire, des hyalites, des décollements du vitré, des hémorragies rétiniennes,
des troubles visuels, des corps flottants vitréens, des hémorragies conjonctivales,
des irritations oculaires, des sensations de corps étranger dans I'ceil, des sécrétions
lacrymales accrues, des blépharites, des sécheresses oculaires et des prurits

oculaires.

Par ailleurs, suite au traitement les patients souffrent fréquemment de céphalées, de
rhinopharyngites et d'arthralgies. Plus rarement, le patient peut subir des
endophtalmies, des cécités, des décollements de la rétine, des déchirures

rétiniennes et des cataractes traumatiques iatrogenes.
7. Place du médicament dans la thérapeutique

Le Service Médical Rendu (SMR) est déterminé selon « la nature de l'affection traitée
(notamment de son degré de gravité), du niveau d'efficacité et du rapport
bénéfices/risques du médicament, des alternatives thérapeutiques disponibles et de

321 ' Amélioration du

la place du médicament dans la stratégie thérapeutique »
Service Médical Rendu (ASMR) consiste en une évaluation comparative "prenant en
compte l'efficacité et la tolérance du médicament par rapport aux médicaments jugées

comparables et déja disponibles” B2,

L'ASMR est cotée selon 5 niveaux :

- Niveau | : progres thérapeutiqgue majeur

- Niveau Il : amélioration importante en termes d'efficacité thérapeutique et/ou
réduction des effets indésirables

- Niveau Ill : amélioration modeste en termes d'efficacité thérapeutique et/ou
réduction des effets indésirables

- Niveau IV : amélioration mineure en termes d'efficacité et/ou utilité

- Niveau V : absence d'amélioration avec avis favorable a l'inscription

Ces deux paramétres sont évalués par la Commission de la Transparence de I'HAS.
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Concernant le Lucentis®, le SMR est estimé important dans le traitement de la
DMLA exsudative avec une néovascularisation choroidienne rétrofovéolaire. L'ASMR
est quant a elle jugée importante (niveau Il). Il s'agit du traitement de premiére
intention dans la DMLA de forme exsudative ™.

Figure 22 : Effets du Ranibizumab sur une DMLA exsudative avec néovaisseaux

iriens (22

L'image A montre une hémorragie maculaire sous rétinienne, signe d'une
néovascularisation choroidienne. L'image B confirme la régression de 'hémorragie

apres le premier cycle de trois injections mensuelles de Ranibizumab

L'image C est une image en tomographie par cohérence optique de la macula de ce
méme patient montrant I'exsudation sous et intra-rétinienne. L'image D prouve la

disparition de I'exsudation apres les trois injections mensuelles.

B. Aflibercept 40 mg/mL (Eylea®) ["#>2728:3381]

1. Indications

Dans son AMM, I'Aflibercept est indiqué chez les I'adultes pour le traitement de :

- La forme néovasculaire de la DMLA

- La baisse de l'acuité visuelle due a un cedéme maculaire secondaire a
une occlusion de branche veineuse rétinienne ou de la veine centrale
de la rétine

- La baisse de l'acuité visuelle due a I',edéme maculaire diabétique
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2. Mécanisme d'action

L'Aflibercept est une protéine chimérique correspondant a la fusion des domaines
extracellulaires des récepteurs de types 1 et 2 du VEGF humain avec le fragment Fc
de I'lgG1 humaine. Elle agit comme un leurre soluble du récepteur au VEGF-A avec
une affinité supérieure a celle du récepteur naturel. L’Aflibercept bloque toutes les
isoformes du VEGF A et le facteur de croissance placentaire PIGF. Ce dernier agit
en synergie avec le VEGF-A ce qui favorise l'infiltration leucocytaire et I'inflammation

vasculaire.

La durée d'action de I'Aflibercept est plus longue que celle des autres anti-VEGF. I
nécessite donc moins d’injections que le Ranibizumab en phase d’entretien : une

injection tous les deux mois au lieu d’'une tous les mois.
3. Posologie et mode d'administration

L’Aflibercept est administré par voie intra-vitréenne par un ophtalmologiste
expérimenté. La dose recommandée est de 2 mg de substance active ce qui

correspond a 50 pL.

Le schéma posologique est fixe pendant les douze premiers mois de traitement.
On commence par trois injections mensuelles puis une injection tous les deux mois
guelle que soit I'évolution de I'acuité visuelle. Apres ces douze mois, l'intervalle entre
deux doses est déterminé par le spécialiste selon les résultats obtenus. Pour évaluer
I'évolution clinique, il faudra effectuer des mesures de l'acuité visuelle et des
examens anatomiques. Le patient devra consulter son ophtalmologiste tous les deux
mois la premiére année de traitement, puis la deuxieme année, le rythme des visites

est déterminé par le spécialiste.
Le traitement sera stoppé dans les cas suivants :

- Réaction d'hypersensibilité suspectée ou établie

- Meilleure acuité visuelle < 15 lettres sur I'échelle ETDRS dans [I'cell
traité lors de deux visites consécutives attribuable a la DMLA

- Diminution de Il'acuité visuelle > 30 lettres comparée a l'acuité visuelle
de base ou a la meilleure acuité notée depuis le départ et en I'absence
d'hématome sous-rétinien ou de déchirure de I'épithélium pigmenté

- Signes de détérioration morphologiqgue de la lésion, malgré un

traitement optimal
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4. Précautions d'emploi

Si la patiente est en age de procréer, il faut qu'elle suive une contraception efficace
le temps du traitement et jusqu'a au moins 3 mois aprés la derniere injection.
L’Aflibercept ne doit pas étre utilisé pendant la grossesse a moins que le bénéfice

attendu pour la meére soit supérieur au risque pour le foetus.

On ignore si I'Aflibercept est excrété dans le lait maternel. Par conséquent, on doit
interrompre l'allaitement. Il faudra prendre en compte le bénéfice de I'allaitement pour
I'enfant par rapport au bénéfice du traitement pour la mere.

Selon les études chez 'animal, I'Aflibercept peut altérer la fertilité du male et de la
femelle. Toutefois, le mode d'administration par voie intraoculaire rend l'exposition
systémique tres faible.

La conduite et |'utilisation de machines sont a éviter chez le patient présentant des

troubles de la vision.
5. Contre-indications

Ce produit est strictement contre indiqué en cas de :

o Hypersensibilité au principe actif ou a I'un des excipients
o Infection oculaire ou péri-oculaire active ou suspectée

o Inflammation intraoculaire sévére active
6. Effets indésirables

Les effets indésirables les plus fréquents sont la diminution de 'acuité visuelle et une

hémorragie conjonctivale.

Parmi les effets indésirables moins fréquents, on retrouve une déchirure de
I'épithélium pigmentaire, un décollement de I'épithélium pigmentaire rétinien, une
cataracte sous capsulaire, une érosion de la cornée, une élévation de la pression
intra oculaire, une vision trouble, la présence de corps flottants vitréens, un cedéme

cornéen, une endophtalmie, etc.

Les effets indésirables liés au mode d'administration sont une douleur au point
d'injection, une sensation de corps étrangers dans les yeux et une augmentation de

la sécrétion lacrymale. Ce produit fait I'objet d'un Plan de Gestion de Risque (PGR).
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7. Place du médicament dans la thérapeutique

Le rapport bénéfice/risque est important.

Selon l'avis de la Commission de la Transparence, Eylea® n'apporte pas
d'amélioration par rapport au Lucentis® de méme son ASMR est jugé mineur
(ASMR V).

Cependant, Lucentis® et Eylea® constituent le traitement de premiére intention de la
DMLA de forme exsudative.

C. Pégaptanib 0.3 mg (Macugen®) #+*°]

Le Pégaptanib est un oligonucléotide pégylé se liant spécifiqguement a l'isomére 165
du VEGF-A. Le blocage de ce seul isomére semblerait préserver le tissu vasculaire
normal, par rapport a l'inhibition totale de I'action du VEGF.

En 2013, son SMR a éteé jugé insuffisant en comparaison de celui du Ranibizumab et

de I'Aflibercept et il a été retiré du marché.

D. Bévacizumab 25 mg/mL (Avastin®) [#8%8>8

1. Recommandation Temporaire d’Utilisation (RTU)

Une Recommandation Temporaire d’Utilisation peut étre accordée par ’TANSM dans
le but d’encadrer des prescriptions de produits hors AMM. Cette mesure est
envisagée s'il existe un besoin thérapeutique et que le rapport bénéfice/risque du
médicament soit présumé favorable a partir des données scientifiques d’efficacité et
de tolérance publiées. Une fois la RTU décidée, le suivi des patients est obligatoire
et son financement revient au laboratoire commercialisant le produit en question. La

RTU est valable trois ans renouvelable a compter de sa date d’entrée en vigueur.

L’avantage du Bévacizumab réside dans son faible colt. Accorder une AMM en
ophtalmologie pour ce produit constituerait une économie non négligeable pour la
sécurité sociale. La RTU de I'Avastin® a été donnée le 24 juin 2015 et elle est

effective depuis le 1* septembre de la méme année.

Cette décision fait suite a la demande de la part de ’TANSM au laboratoire Roche de
fournir toutes les données d’efficacité et de sécurité relatives a ce produit dans le
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traitement de la DMLA néovasculaire en octobre 2014. Le 19 mars 2015, ces
informations avaient été présentées a la commission d’évaluation initiale du rapport
bénéfice/risque des produits de santé. Aprées examen de ces données, la

commission a donné son accord pour une RTU.
2. Indications

Selon la RTU, le Bévacizumab est indiqué dans le traitement de la dégénérescence

maculaire liée a I'’dge néovasculaire.

Dans le cadre de son AMM, le Bévacizumab est un traitement anticancéreux. |l est
utilisé en association avec d’autres anticancéreux dans le traitement du cancer
colorectal métastatique, du cancer du sein métastatique, du cancer bronchique non a

petites cellules et du cancer du rein avancé et/ou métastatique.
3. Meécanisme d'action

Au méme titre que le Ranibizumab et I’Aflibercept, le Bévacizumab est un anti-VEGF.
C’est un anticorps monoclonal humanisé recombinant dirigé contre le facteur de

croissance VEGF et ayant une activité antinéoplasique.

Dans le cadre de cancer, le Bévacizumab fait régresser les vaisseaux tumoraux,
normalise les vaisseaux tumoraux restants et inhibe la formation de nouveaux

vaisseaux, inhibant ainsi la croissance tumorale.
4. Posologie et mode d'administration

La préparation de l'injection se fait obligatoirement en pharmacie a usage intérieur.
Le Bévacizumab est administré par voie intra-vitréenne en milieu hospitalier. La dose
recommandée dans le cadre de la RTU est de 1,25 mg en injection intra-vitréenne

unique soit 50 L.

Le traitement débute par une injection mensuelle pendant au moins trois mois. Une
fois que l'acuité visuelle maximale est atteinte et/ou qu’il n’y a plus de signe d’activité
de la maladie, le délai entre deux injections est allongé progressivement. Si des
signes d’activité de la maladie réapparaissent, I'intervalle doit étre réduit. L’intervalle

entre deux doses injectées dans le méme ceil doit étre d’au moins quatre semaines.
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5. Précautions d'emploi

Si la patiente est en age de procréer, il faut qu'elle suive une contraception efficace
le temps du traitement.

L’allaitement doit étre interrompu pendant le traitement et il ne doit pas avoir lieu

pendant au moins 6 mois apres I'administration de la derniére dose de Bévacizumab.
6. Contre-indications

Le Bévacizumab est strictement contre-indiqué en cas d’hypersensibilité a la
substance active ou a I'un des excipients ou aux produits des cellules ovariennes de

hamster chinois.
En cas de grossesse, ce produit n’est pas a administrer.

En cas d’infection oculaire ou péri-oculaire, lI'injection est interdite.
7. Effets indésirables

L’injection intra-vitréenne du Bévacizumab peut conduire a des phénomenes
inflammatoires type endophtalmie, uvéite et iritis et a des phénomenes non
inflammatoires tels qu'une diminution de l'acuité visuelle, douleur,

décollement/déchirure de la rétine, vision trouble et corps flottants vitréens.

Des troubles gastro-intestinaux de type nausées ont été rapportés. D’autres effets
indésirables généraux ont également été observés sans qu’un lien de causalité n’ait
été formellement établi tels qu'une hypertension artérielle, la présence de caillots

sanguins dans les artéres ou une diminution de I'afflux de sang dans le cerveau.
8. Place du médicament dans la thérapeutique

Des essais et des méta-analyses comparant l'effet du Bévacizumab et du
Ranibizumab dans le traitement de la DMLA ont conclu a I'efficacité du Bévacizumab
dans cette indication et a sa non-infériorité par rapport au Ranibizumab en termes

d’efficacité sur I'acuité visuelle.

Concernant la tolérance générale, le Bévacizumab ne présente pas de différence
significative par rapport au Ranibizumab a I'exception de troubles gastro-intestinaux.

Il présente les mémes effets indésirables oculaires que les autres anti-VEGF.
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E. Recommandations pour l'utilisation des anti-VEGF dans

la DMLA [15:19.23.253581]

1. Récapitulatif des différents médicaments anti-VEGF

Le tableau ci-dessous résume les -caractéristiques des anti-VEGF décrits

précédemment.
Tableau Il : Récapitulatif des différents médicaments anti-VEGF utilisés dans la DMLA

Ranibizumab

Médicaments . Aflibercept Eylea® Bévacizumab Avastin®
Lucentis®
Type de Fragment d'anticorps " ; Anticorps monoclonal
o Protéine de fusion o ;
substance monoclonal humanisé ; humanisé recombinant
. : recombinante _
active anti-VEGF anti-VEGF
- Forme néovasculaire de Forme néovasculaire de  Forme néovasculaire de
Indications
DMLA DMLA DMLA
Une injection par mois - : Une injection par mois
: : Une injection par mois . :
pendant trois mois : ; pendant trois mois
: 5 pendant trois mois . 5
Puis schéma ; - Puis schéma
: X Puis une injection tous . X
. posologique & adapter : posologique a adapter
Posologie 5 : les deux mois 5 ;
selon I'évolution : 5 selon I'évolution
o Ensuite, schéma -
(minimum quatre ; X (minimum quatre
: posologique & adapter .
semaines entre deux 5 : semaines entre deux
- selon I'évolution -
injections) injections)
important important
niveau Il niveau IV

2. Prescription et délivrance

Les anti-VEGF décrits précédemment font parti du groupe des médicaments
d'exception dont la prescription est réservée aux spécialistes en ophtalmologie.
Ranibizumab et Aflibercept peuvent étre prescrits par un ophtalmologiste exercant en
ville ou a I'hépital, contrairement au Bévacizumab qui doit étre prescrit et administré
en milieu hospitalier. Bévacizumab est prescrit sur une « fiche de prescription et de
suivi » éditée par TANSM du fait de sa RTU.
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Les conditions de délivrances des autres anti-VEGF sont présentées dans le tableau

suivant.

Tableau IV : Conditions de délivrance des anti-VEGF (hors Bévacizumab)
Disponibilité En ville

- Ordonnance de médicaments ou de produits et prestations
Support de prescription L o _
d'exception a 4 volets établie par un ophtalmologiste

Délai de présentation de

3 mois
I'ordonnance

Timbre de I'officine sur les 4 volets
Numeéro d'enregistrement a I'ordonnancier

Mentions a indiquer sur o
Date d'exécution

I'ordonnance

Dénomination du médicament
Quantité délivrée

Archives 4eme

Durée maximale de
- 1an
prescription

Ces médicaments sont a conserver au réfrigérateur a une température comprise

volet a conserver pendant 3 ans (1ére délivrance)

entre 2°C et 8°C. Le respect de la chaine du froid est trés important. lls peuvent
toutefois étre conservés maximum 24 heures a température ambiante (< 25°C) dans

leur emballage d’origine.

lls sont remboursés a 100% par la sécurité sociale.
3. Les modalités d’administration des anti-VEGF

Tous les anti-VEGF s’administrent par voie intra-vitréenne. L’administration doit étre
réalisée dans des conditions totales d’asepsie, incluant la désinfection chirurgicale
des mains, le port de gants stériles, I'utilisation d’'un champ stérile et d’'un spéculum a

paupiéres stérile et la possibilité d’effectuer une paracentese stérile si nécessaire.

Les antécédents médicaux du patient relatifs aux réactions d'hypersensibilité doivent
étre attentivement évalués avant de procéder a l'administration intra-vitréenne. La
peau autour de I'ceil, la paupiére et la surface oculaire doivent étre désinfectées, une
anesthésie appropriée et un antibactérien local a large spectre doivent étre réalisés
avant l'injection. L'aiguille pour injection doit étre introduite 3,5-4,0 mm en arriére du
limbe dans la cavité vitréenne, en évitant le méridien horizontal et en visant le milieu

du globe oculaire.
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4. Avant et peu de temps aprés I'administration

Afin de limiter le risque infectieux, on conseille au patient de se laver les cheveux
avant l'injection, de ne pas se maquiller le jour de I'administration et surtout de ne

pas porter de lentilles de contact pendant la semaine qui précéde I'injection.

Il est recommandé d’informer le patient sur les risques liés a une injection intra-
vitréenne et les symptdbmes qui doivent le faire consulter rapidement un

ophtalmologiste.

Si le patient se plaint d’'une douleur oculaire importante, d’'une rougeur oculaire qui
s’aggrave, d'une baisse de I'acuité visuelle, d'une augmentation de la sensibilité a la
lumiére ou une augmentation du nombre de corps flottants, il faut immédiatement le
diriger vers son ophtalmologiste. Ces signes évoquent une endophtalmie ™. Cette
derniére peut survenir dans les trois voire cinq jours aprés I'administration et c’est

une urgence médicale.

Il est également recommandé d’informer le médecin traitant du traitement que regoit

le patient.

Le patient peut remarquer la vision de bulles dans son champ de vision ; celles-ci
sont dues a l'injection d’air lors de I'administration et disparaissent en une semaine

environ.
5. Modalités de suspension du traitement par anti-VEGF

En I'absence de signes d'activité néo-vasculaire, on tente de suspendre le traitement
ou d'allonger lintervalle de réinjection. En cas de récidives néovasculaires, une

nouvelle injection doit étre réalisée.

D'une maniere générale, il est recommandé de refaire une injection d’anti-VEGF en
cas de persistance des signes d'activité néo-vasculaire (avec ou sans baisse de
l'acuité visuelle), si la lésion continue a répondre aux traitements répétés et si

absence de contre-indication a la poursuite du traitement.

Si le patient présente une perte de l'acuité visuelle de plus de 5 lettres a I'échelle
ETDRS ou I'équivalent d'une ligne sur I'échelle de Snellen, Le traitement doit étre

réadministré.
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Les critéres d’arrét définitif d’'un traitement anti-VEGF sont :

- Reéaction d’hypersensibilité suspectée ou établie
- Meilleure acuité visuelle corrigée inférieure a 15 lettres sur I'échelle ETDRS
dans I'ceil traité lors de deux visites consécutives, attribuable a la DMLA en
I'absence d’autres pathologies
- Diminution de l'acuité visuelle de 30 lettres ou plus comparée a l'acuité
visuelle de base et/ou a la meilleure acuité notée depuis le départ
- Signes de détérioration morphologique de la lésion malgré un traitement
optimal
o Augmentation progressive de la taille de la Iésion en angiographie a la
fluorescéine
o Aggravation des signes d’activité en tomographie en cohérence optique
o Apparition de nouvelles hémorragies, d’exsudats, malgré un traitement

optimum a trois visites consecutives

lll. Photothérapie dynamique : Vertéporfine (Visudyne®)
[12,15,30,31,35]

A. Indications

Le traitement par photothérapie dynamique (PDT) a été le premier traitement

disponible pour traiter les Iésions rétrofoveolaires de la DMLA en 2000.

Dans le cadre de son AMM, la Vertéporfine est indiquée dans le traitement de la
"dégénérescence maculaire liee a l'age chez des patients présentant une
néovascularisation choroidienne rétrofovéolaire a prédominance visible, ou d'une

néovascularisation choroidienne rétrofovéolaire due a la myopie forte".

Ce traitement permet de réduire le risque de la perte visuelle mais une amélioration

visuelle reste exceptionnelle.

B. Mécanisme d'action

La Vertéporfine est activée aprés l'illumination des zones a traiter par un laser diode.
Cette substance est préférentiellement absorbée par les cellules a division rapide,
comme les cellules endothéliales des tissus néovasculaires. La thrombose de ces

vaisseaux se produit, avec des dommages minimes des structures avoisinantes.
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C. Posologie et mode d'administration

La Vertéporfine doit étre administrée par un ophtalmologiste expérimenté dans la
prise en charge des patients ayant une DMLA ou une myopie forte. Tout commence
par une perfusion intra veineuse de Vertéporfine pendant 10 minutes, a la dose de
6 mg/m? de surface corporelle, diluée dans 30 ml de solution pour perfusion. Ensuite,
on active la Vertéporfine par la lumiére, 15 minutes aprés le début de la perfusion.
L'évolution du patient doit étre évaluée tous les trois mois. En cas de récidive, le
traitement par Vertéporfine peut étre administré jusqu'a 4 fois par an. L’association
anti-VEGF et Vertéporfine peut étre indiquée en cas d’échecs au traitement anti-
VEGF seul.

D. Précautions d'emploi

La photothérapie dynamique n’est pas recommandée si le plus grand diametre des
néovaisseaux choroidiens rétrofovéolaires a prédominance visible (nouveaux ou
récidivants) est supérieur a 5400 pm. On parle de néovaisseaux a prédominance

visible quand plus de 50% des néovaisseaux le sont.

E. Contre-indication

La photothérapie dynamique est contre-indiquée chez les patients ayant une
porphyrie, une insuffisance hépatique et en cas d’hypersensibilité a la substance ou

a I'un de ses excipients.

F. Effets indésirables

La photothérapie dynamique peut étre a l'origine d’une atrophie chorio-rétinienne,
responsable de scotomes et de baisse de I'acuité visuelle (1 & 4% des cas ")), de

réactions au point d’injection, de photopsie, de nausées, de douleurs lombaires, ...

[l faut éviter I'exposition directe aux rayons du soleil ou a une lumiére forte pendant
48 heures, en raison du risque de photosensibilisation. L’'exposition a une lumiére
ambiante douce favorise I'élimination du produit. Le patient devra porter des lunettes

adaptées.
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G. Place du médicament dans la thérapeutique

La photothérapie dynamique utilisant la Vertéporfine ne constitue plus le traitement
de premiére intention de la DMLA exsudative avec néovascularisation choroidienne
rétrofovéolaire a prédominance visible. Cependant, elle peut étre utilisée en cas de
contre indication aux anti-VEGF ou en association avec ces derniers dans certaines
formes cliniques (vasculopathie polypoidale par exemple). Par ailleurs, son indication
pour le traitement des néovaisseaux occultes a été supprimée en 2002 suite a la

réalisation de nouvelles études.

H. Prescription, délivrance et prise en charge

Le tableau ci-dessous résume les conditions de prescription et de délivrance de la
Vertéporfine.

Tableau V : Conditions de délivrance du Visudyne®

Disponibilité En ville

Ordonnance de médicaments ou de produits et prestations

Support de prescription
d'exception a 4 volets établie par un ophtalmologiste

Délai de présentation de )
3 mois
I'ordonnance

Timbre de ['officine sur les 4 volets

. o Numéro d'enregistrement a I'ordonnancier
Mentions a indiquer sur

Date d'exécution

I'ordonnance

Dénomination du médicament

Quantité délivrée

Archives 4°™ yolet & conserver pendant 3 ans (1 délivrance)
1

Durée maximale de
an

prescription
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IV. Photocoagulation rétinienne au laser 712153839

Dans le traitement des formes exsudatives de la DMLA, la photocoagulation, par
laser krypton rouge ou argon vert, ne peut s’adresser qu'aux formes
extrafovéolaires. Cette technique entraine une destruction thermique des vaisseaux
anormaux mais aussi de la rétine adjacente. En présence de néovaisseaux
rétrofovéolaires ou juxtafovéolaires, la photocoagulation par laser ne doit pas étre
réalisée, du fait des risques et complications importants liés a cette techniques

(élargissement de la cicatrice, scotome définitif, récidives, ...).
Les avantages de cette technique résident dans :

- La destruction précise des lésions
- La possibilité de traitements multiples sans délai
- Le caractere quasi indolore de ce mode de traitement

Les inconvénients sont :

- La destruction complete, en méme temps que la membrane néo-vasculaire,
de tout le tissu rétinien exposé au laser

- L'extension lente de la cicatrice.

Toutefois, ce traitement est rarement utilisé car les néovaisseaux extrafovéolaires ne

représentent qu’une minorité de cas.
V. Les traitements adjuvants de la DMLA [#%#9

L’injection intra-vitréenne occasionne des douleurs modérées dans les 24 a 48
heures suivant 'administration. En cas de douleurs |égeres, le patient peut prendre
du paracétamol. On déconseille I'aspirine et les anti-inflammatoires non stéroidiens

(AINS) pouvant majorer le risque infectieux et interagir avec les AVK.

Selon les recommandations de la HAS, un antibiotique topique doit étre administré
immédiatement apreés I'injection. La prescription de collyre antibiotique dans les jours
qui suivent l'injection intra-vitréenne ne se fait plus en systématique. En effet, il n’a
pas été prouvé que le collyre pénétre dans la cavité vitréenne et il y a un risque de

sélection de germes résistants (Staphylococcus Epidermidis).

La prescription de substituts lacrymaux est vivement conseillée pour corriger la

sécheresse oculaire causée par le traitement.
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VI. Approche homéopathique de la DMLA ”

En 2010, la présidente de la Société d’Ophtalmologie Homéopathique, Odette Duflo-
Boujard, a publié un article reprenant les principales souches homéopathiques qu’'on

peut prescrire a un patient atteint de DMLA :

- Dans la forme séche de la DMLA, Causticum, Calcarea fluorica, Plumbum,
Phosphorus et Baryta carbonica sont des souches indiquées dans le
vieillissement et la dégénérescence tissulaire. Luesinum peut compléter le
traitement.

- Concernant la forme humide de la DMLA, on conseille d’ajouter un extrait
organothérapeutique de Retine dilué & la 7°™ CH (3 granules par jour) et
éventuellement,

o Arnica agira sur la fragilité capillaire
o Gelsemium, Lachesis, Phosphorus, Bothrops, et Hamamelis
empécheront la fuite du contenu des néovaisseaux

o Aurum metallicum et Thuya, Sulfur limiteront la néovascularisation

Dés le diagnostic de néovaisseaux pose, Aurum 5CH sera prescrit une fois par jour

et Arnica 5CH, aprés chaque injection pendant 8 jours.

VIl. Perspectives thérapeutiques [+

En juillet 2015, la société Second Sight Medical Products et le Manchester Royal Eye
Hospital ont réalisé des tests concernant I'implantation d’'une prothése rétinienne
Argus 1l chez un patient atteint de DMLA seche ayant perdu totalement la vision
centrale. Le patient a alors retrouvé des perceptions dans sa vision centrale.
Pour le moment, cet implant est uniqguement indiqué en cas de rétinite pigmentaire

mais les essais sont actuellement en cours sur des patients atteints de DMLA seche.

Par ailleurs, plusieurs approches sont en cours pour pouvoir améliorer la prise en
charge thérapeutique du patient atteint de DMLA. Cependant, trois molécules sortent

du lot et représentent un espoir pour la prise en charge. Il s’agit de :

- le Lampalizumab
- les anti-PDGF
- les DARPIins
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En septembre 2014, le laboratoire Roche a entamé les études de phase llI
pour le Lampalizumab. Des tests de phase Il avaient déja montré une réduction de
20% de la progression des Iésions liées a l'atrophie géographique chez les patients
traités tous les mois au lampalizumab. Ce dernier serait le premier traitement
disponible sur le marché pour la forme atrophique de la DMLA. Si les essais sont

concluants, sa commercialisation se ferait en 2017.

Des études sont actuellement en cours pour observer I'effet d’'une association
anti-VEGF et anti-PDGF (Fovista®) dans le traitement de la DMLA humide. Le but
serait de cibler les cellules endothéliales par les anti-VEGF et les péricytes par les
anti-PDGF de maniére simultanée. Les péricytes sont des cellules situées dans la

lame basale de I'endothélium des capillaires et auraient un réle dans I'angiogenése.

La famille des DARPin (Designed Ankyrin Repeat Proteins) est une nouvelle
classe de protéines de liaison dérivée du motif de répétition des ankyrines humaines.
Cette famille de protéines a le potentiel de combattre les limitations des anticorps
monoclonaux. MP0112 est un DARPIn ayant la possibilit¢ d’inhiber le facteur de
croissance vasculaire endothélial A. Cette molécule est en cours d’étude clinique de

phase I/Il.

Les objectifs des thérapeutiques en cours d’évaluation actuellement pour la forme
atrophique sont de diminuer le stress oxydatif, lutter contre l'inflammation et de
préserver les photorécepteurs et I'épithélium pigmenté.

Les nouvelles voies d’exploration pour le traitement de la forme humide de la DMLA

sont d’obtenir une action anti-intégrine ou anti-complément.
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Chapitre 2 : Les obstacles a une prise en _charge idéale
de la DMLA 3481

|. Difficultés liées au traitement

Des parameétres liés au traitement en lui-méme peuvent compliquer la prise en
charge de la DMLA. Il s’agit de :

% La_connaissance_insuffisante de_|la pathologie

A I'heure actuelle, on ne connait pas encore les mécanismes complets de déclaration
d’'une DMLA. Une meilleure compréhension des mécanismes d'apparition de la

DMLA pourrait ouvrir la voie a de nouveaux traitements.

R

s L’absence de recommandations claires quant a I'arrét éventuel du traitement

Les traitements disponibles sur le marché ne permettent pas de soigner la DMLA
mais seulement de la retarder. La HAS conseille seulement d’espacer les

administrations en cas de résultats positifs et n’envisage pas clairement un arrét.

Rappelons que seules la supplémentation en vitamines et les aides visuelles sont

proposées au patient atteint de DMLA seche.

« La courte durée d’action des traitements existants

On soupcgonne une corrélation entre la DMLA et les pathologies cardio-vasculaires.
Une hypothese pourrait étre que les deux pathologies partagent des facteurs de

risque communs dont I’age et le tabac.
Il. Difficultés liées au patient

Des parametres liés au patient peuvent compliquer la prise en charge, tels que :

En 2007, I'Institut LH 2 (Louis Harris 2), un institut francais de sondage d’opinion, a

réalisé une étude auprés de 635 Francais agés de 50 a 70 ans qui mettait en



évidence une certaine méconnaissance de la maladie. Seulement 3% des personnes
interrogées connaissaient la pathologie, et 18% la macula. 45% des personnes
pensaient qu’on guérissait de la DMLA.

Par la suite, de nombreuses campagnes de prévention ont été réalisées. C’est ainsi
gu’on a observé une amélioration des connaissances de la population a propos de la
DMLA. En 2012, 80% des sujets interrogés connaissaient la DMLA de nom tout du
moins. Cependant, 32% des sondés pensaient qu’il existait des traitements curatifs

pour cette maladie.

«» Une observance du traitement difficile

Les patients sont dans I'impossibilité de conduire. Pour autant, ils ne veulent pas étre
une charge pour l'entourage compte tenu des problemes que posent les

déplacements pour voir le spécialiste.

R

% La pauvreté

La consultation chez I'ophtalmologiste est remboursée a 70% par la sécurité sociale.
Les 30% restants sont a la charge du patient ou de sa mutuelle. Une consultation
colte au minimum 23€ dont 15,10€ seront pris en charge. Or pour assurer un suivi
optimal, le patient devra consulter toutes les 4 semaines son spécialiste. Certains

patients n’ont pas d’autres choix que d’espacer davantage ces rendez-vous.
lll. Difficultés liées au systeme de santé

Des parametres liés au systéme de santé peuvent compliquer la prise en charge, tels

que :

Le traitement médicamenteux de la DMLA est pris en charge a 100% par la sécurité
sociale, sans compter la possible utilisation de véhicules sanitaires légers (VSL) pour

les patients les plus isolés.
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0,

% La pénurie d’ophtalmologistes

La prise en charge d’'un patient atteint de DMLA doit étre rigoureusement surveillée
au cours du temps. Cependant, la pénurie d’ophtalmologistes dans certaines régions
de France pose probleme.

En 2010, lorganisation « UFC Que Choisir » a mis en place une étude pour
déterminer les délais d’attente pour avoir un rendez-vous chez un ophtalmologiste.
Par exemple, dans le Nord Pas de Calais, le délai était de 3 a 4 mois d’attente en

moyenne. Cependant, ce délai peut aller jusqu’a 1 an pour certains spécialistes.

Délais moyens constatés
pour un rendez-vous

B 1 mois
2mois
3-4 mois

[ 5-6 mois

I plus de 6 mois

non f?‘"?:f if L& Nouvelle-Calédonie et a Réunion affichent
[ ns_| nonsignificatit 4o gaiais de dewx & trois mois.

Figure 23 : Délai d'attente avant un rendez-vous chez un ophtalmologiste en France en
2010

76



PARTIE 11l :

ROLE DU PHARMACIEN
D'OFFICINE
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. Conseils a prodiguer auprés de la population
[55 - 57]

générale
Selon 'OMS, la prévention primaire se définit comme « I'ensemble des actes
destinés a diminuer l'incidence d’'une maladie ou d’'un probléme de santé, donc a
réduire I'apparition de nouveaux cas dans une population saine par la diminution des
causes et des facteurs de risque ».

A. Evaluation des connaissances actuelles de |la population

7

générale

1. Objectifs de I’étude

L’objectif de ce sondage est de :
- Vérifier que la population générale a déja pris connaissance de I'existence de
cette pathologie
- Vérifier que les symptomes de la DMLA sont connus
- Estimer quel niveau de gravité la population attribue a la maladie
- Informer les personnes interrogées sur la DMLA des modalités de traitement

et de I'importance du suivi ophtalmologiste
2. Conditions de réalisation

En octobre 2015, jai mis en ligne un sondage public. Je I'ai diffusé au plus grand
nombre sans distinguer les personnes par leur age ou leur sexe. Toutefois, le fait

d’exercer une profession dans le domaine médical était un critére excluant.

196 personnes ont répondu a mes questions.
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3. Résultats obtenus

1% 0%

1%

B Une altération de la vision centrale

B Une altération de la mobilité des jambes
W Une altération du langage

B Une démence sénile

W Je ne sais pas

92 % des personnes interrogées savent que la DMLA altére la vision centrale. 1 %
des individus pensent qu’il s’agit d’'une pathologie altérant la mobilité des jambes et

1 %, une pathologie altérant le langage. 6 % ne connaissent pas la DMLA.

M L'age, les UV et le tabac
B L'dge, le diabéte de type 2 et la myopie
W L'dge, la pollution, et une bactérie (Clostridium difficile)

M L'dge, les troubles circulatoires et un voyage en Asie

W Je ne sais pas

43 % des personnes considérent le diabéte et la myopie comme des facteurs
néfastes dans la DMLA. 37 % ne savent pas quels sont les facteurs de risque de
survenue de la DMLA. 4 % ont répondu la pollution et le Clostridium difficile et 1 %,
les troubles circulatoires et un voyage en Asie. Seulement 15 % des personnes

considérent le tabac et les UV comme des facteurs de risque de la DMLA.
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5%

W Dés 40 ans

H Dés 50 ans

m Dés 60 ans

H Dés 70 ans

W Je ne sais pas

41 % des personnes pensent que le risque est majoré a partir de 50 ans. 39 %
pensent que c’est a partir de 60 ans ; 5 %, dés 40 ans ; 6 %, dés 70 ans et 9% n’ont

pas répondu.

% Comment guérit-on de cette maladie ?

B Par une injection d'anti-inflammatoire
H On n'en guérit pas
W Par une injection d'anti corps

M Par chimiothérapie

W Je ne sais pas

50 % des personnes ignorent que I'on ne guérit pas de la DMLA. 36 % d’entre eux
pensent qu’un anti-inflammatoire soigne la DMLA, 8 %, par I'administration

d’anticorps et 6 %, par chimiothérapie.



Je ne sais pas
Aveuglement complet
Tache noire au centre du champ de vision

Altération des couleurs

Déformation des lignes droites

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180

Pour ce qui est des symptomes, la déformation des lignes droites et la présence d’un
scotome sont connues respectivement par 73 % et 82 % des personnes sondées.
Malheureusement, l'altération de la vision des couleurs (par diminution des

contrastes) n’est connue que par 20 % des personnes questionnées.

R

% Sachant que les symptémes de la DMLA sont : une tache noire au_centre du

M J'appelle immédiatement mon ophtalmologiste

W Je vais aux urgences

m J'appelle mon médecin traitant

M J'appelle mon ophtalmologiste mais je ne suis pas pressé(e)

W Je demande a mon pharmacien son avis

W Je ne fais rien

47 % des personnes questionnées considerent la présence de ces symptdmes
comme une urgence ou une consultation par un ophtalmologiste est primordiale. 8 %
vont aux urgences. 18 % contacte son ophtalmologiste mais ne s’inquiéte pas du
délai d’attente. 3 % demandent I'avis de leur pharmacien.
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4. Interprétation

On observe qu’une grande majorité des personnes interrogées connaissent la DMLA
et sont capables de la définir, ce qui est plutét positif. Toutefois, le tabac et les UV ne
semblent pas étre un facteur de risque vis-a-vis de la DMLA pour la population. C’est

donc un point qu’il faudra rappeler aux patients.

Le probléme d’une prise en charge précoce du patient atteint de DMLA se pose
puisque pour quasiment la moitié des personnes, le risque augmente a 60 ans et non

a 50 ans.

En cas de symptdomes évocateurs d’'une DMLA, la plupart des personnes mesure la

gravité et I'urgence de la prise en charge ce qui est satisfaisant.

B. Conduite a tenir

Le pharmacien a un véritable réle dans la prévention primaire car il cOtoie au
quotidien des personnes de tout age et de tout niveau social. Il devra ainsi appuyer

ses conseils sur :

- L’arrét du tabac : éventuellement conseiller des substituts nicotiniques
- La protection aux UV par le port de lunettes de soleil de qualité

- Une activité physique réguliere adaptée

- Une alimentation saine et équilibrée

- Lasurveillance de la tension artérielle (autosurveillance)

Par ailleurs, le pharmacien peut mettre a la disposition de ses patients de la
documentation expliquant ce qu’est la maladie, comment la reconnaitre, quel
spécialiste faut-il consulter, et participer aux campagnes de prévention organisées.
Depuis 2007, lassociation DMLA a mis en place des journées nationales
d’information et d’éducation qui « ont pour objectif d’informer un large public sur cette
maladie encore mal connue par la population et aussi d’inciter les personnes de plus
de 55 ans a se faire dépister. En 2016, ces journées ont été renommées « journées
nationales de la macula ». Celles-ci informent la population sur toutes les atteintes de

la macula, en patrticulier la DMLA et la maculopathie diabétique.
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JOURNEES
NATIONALES
DE LA MACULA

Du 27 juin
au 1" juillet

emes i
JOURNEES
NATIONALES

D'INFORMATION

ET DE DEPISTAGE

B2 24 o Ne laissez pas
la DMLA
vous empecher

N

Jean, 58 ans.

Informaticien. Danseur de salsa.
Porteur d'une DMLA

aux deux yeux, mais

il ne le sait pas.

Dés 55 ans, faites-vous dépister chaque année.

Figure 24 : Campagnes de promotion des journées nationales d’information et de
dépistage de la DMLA en 2015 et des journées nationales de la macula en 2016 [5¢%7]

Ces journée rassemblent des centaines de professionnels de la vision et permettent
de dépister gratuitement des milliers de personnes. Chaque année, les journées
d’information et de dépistage de la DMLA permettent de détecter des milliers de
centaines de malades ».

Pour en savoir plus, il faut consulter le site http://www.journees-macula.fr/.



http://www.journees-macula.fr/

Il. Conseils a prodiguer aupres de la population a risque
[7,62,74-78,89]

Les conseils exposés précédemment sont d’autant plus importants passé la

cinquantaine.
Il faut rappeler au patient I'importance d’un suivi régulier chez I'ophtalmologiste.

D’autre part, les études ont montré I'importance d’'une alimentation variée et riche en
fruits et légumes, sources d’antioxydants (dont la lutéine et la zéaxanthine), et en
huiles de poisson, riches en oméga-3 et en acides gras dans la prévention de la
DMLA. De plus, les vitamines A, C et E et les caroténoides protégent I'ceil des

agressions notamment contre les radicaux libres.

Les caroténoides xanthophylles ont une origine exclusivement alimentaire. La lutéine
est présente dans les légumes a feuilles vertes (tels que les épinards, la laitue, persil,
feuille de céleri, etc.), la mangue, les brocolis ou les germes de soja. On retrouve la
zéaxanthine dans la péche, le mais doux et les pépins d’agrumes. Les poissons gras
des mers froides tels que le saumon, la sardine et les anchois sont riches en acides

gras polyinsaturés oméga-3.

La prise quotidienne de 500 mg de vitamine C, 400 Ul de vitamine E, 15 mg de
bétacarotéene et 80 mg d’oxyde de zinc limite le risque de progression vers le stade
sévere de la maladie. Mais I'apport de béta carotenes est contre-indiqué chez les
fumeurs et les anciens fumeurs de moins de 1 an a cause du risque accru de cancer

du poumon.

Cependant, ’TANSM n’a pas encore émis de recommandations nettes sur I'intérét des
compléments alimentaires. Pour le moment, on considére les compléments
alimentaires comme supposés protecteurs en cas de DMLA modérée ou de DMLA
unilatérale. Pour assurer un apport optimal en vitamines, des compléments
alimentaires peuvent étre conseillés en officine. lls sont trés nombreux et variés sur
le marché. On peut citer entre autres : Difravision, Icaps R, Macula-1 step, Macula-Z,

Nutrilarm, Nutrof Total, Oemine vision, Préservision 3, Suvéal Duo, etc.

L’ANSM recommande de ne pas dépasser 20 mg par jour de lutéine seule ou en
association avec la zéaxanthine. Les apports journaliers des compléments

alimentaires sur le marché oscillent le plus souvent entre 2,5 et 12 mg.
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Tableau VI : Composition quantitative de différents compléments alimentaires

disponibles sur le marché [

Suvéal Duo® Préservision 3® Nutrof Total® Difravision®

100 mg 90 mg 90 mg 30 mg
30 mg 15 mg 15 mg 10 mg
15 mg 7.5mg 0.5 mg 7.5mg

Huile de 430 mg 507.5 mg 348 mg 200 mg
DHA =215 mg oméga-3=300mg oméga-3=243.5mg oméga-3 =40 mg
10 mg 5mg 5mg 5mg
2 mg 1 mg 2 mg 0.49 mg
Densmore Chauvin & Lomb Théa Biocodex
1 caps/jour 2 capsljour 2 capsljour 2 gélljour

Ces compléments alimentaires sont recommandés pour les personnes déja atteintes

de la DMLA mais dans la pratique, beaucoup d’ophtalmologistes conseillent ces

produits aux personnes a risque de développer une DMLA.
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lll. Conseils a prodiguer aupres des patients atteints de DMLA

A. La maladie au quotidien [5+5>62-656869]

1. Aménagement de I’habitat

Le patient agé doit veiller a éviter les chutes liées a sa malvoyance. Il est donc
primordial d’éliminer les obstacles tels que les tapis (ou les fixer au sol), les rallonges
électriques, les escaliers mal protégés, etc. On conseillera a la personne de mettre
ses meubles le long des murs pour éviter tout obstacle et de cacher les fils

électriques qui trainent par terre.

Le patient étant sensible aux changements de luminosité, il veillera a installer un
éclairage uniforme, agréable, non éblouissant et suffisamment clair afin de réduire
les zones d’'ombre et d’éblouissement. Le diametre de la source lumineuse doit étre
le plus grand possible. Il faudra penser a utliser des ampoules basse
consommation ; de nombreuses personnes agées ont I'’habitude d’économiser le

courant.

Emplacement du luminaire inapproprié¢ ~ Emplacement du luminaire approprié

Figure 25 : Importance d’un éclairage intense et régulier

Un plafond blanc améliorera la luminosité de la piéce. Pour faciliter la circulation
dans I'habitation, le patient peut faire peindre les cadres de portes d’une couleur
contrastée. Repérer et marquer les endroits potentiellement dangereux tels que les

bords des marches et les angles vifs.

Le rble de l'ergothérapeute est donc important pour aider au réaménagement de

I’habitation.
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2. Réalisation des activités quotidiennes

Pour ce qui est des taches quotidiennes a exécuter, on peut conseiller de mettre des
reperes visuels ou tactiles sur le lave-linge voire des étiquettes agrandies sur les
emballages des aliments. Par ailleurs, le patient peut augmenter les contrastes de sa
vision par exemple en utilisant de la vaisselle colorée pour mieux voir les aliments

blancs ou de la vaisselle blanche pour les mets colorés.
Il existe sur le marché des guides main pour faciliter I'écriture.

Aucune activité n’est interdite au patient de DMLA a la condition que sa sécurité et
celle des autres soit respectée. C'est au patient, en collaboration avec son

ophtalmologiste, de juger de ses capacités, sans les surestimer.

B. Les aides visuelles 04675

La vision précise étant altérée, il existe des téléphones a grosses touches qui
pourront faciliter leur utilisation par le patient. De méme, des réveils, des balances
culinaires, des calculatrices et des montres parlantes sont disponibles sur le marché.

Pour les patientes coquettes, des lunettes loupe aide au maquillage sont proposées.

Quand la maladie est a un stade avancé, on peut conseiller au patient des systemes
grossissants mono ou binoculaire voire des caméras permettant de transférer des
textes sur un écran informatique. Ces matériaux reposent sur les principes de
grossissement, du contrble de I'éclairage et de la maitrise des contrastes (un texte
noir sur fond blanc peut étre transformé immédiatement en texte blanc sur fond noir

Si nécessaire).

On peut les retrouver chez un opticien spécialisé en basse vision. Ces appareils
présentent I'avantage d’étre faciles d’utilisation et certains dispositifs sont méme

portatifs.
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Figure 26 : Exemples d'aides visuelles disponibles sur le marché : télé agrandisseur,
loupe électronique portative, jeu de cartes a gros caractéres, lunettes loupe aide au

maquillage *®

Ces aides visuelles ont pour but de permettre au patient atteint de DMLA avancée et

bilatérale de conserver son autonomie le plus longtemps possible.

C. Larééducation basse vision 66267

La rééducation basse vision est nécessaire pour les stades non évolutifs de la DMLA
exsudatives et en cas de DMLA seche. Elle regroupe I'ensemble des techniques
visant a utiliser au maximum la vision restante en mobilisant la région extra-
fovéolaire de la rétine. Elle représente une méthode indispensable au maintien de
'autonomie du patient. En effet, son objectif est de faciliter les taches quotidiennes
comme les déplacements, les activités domestiques, la lecture, les loisirs, voire la vie

professionnelle.
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Le travail de rééducation impligue donc une collaboration étroite entre le patient et
différents professionnels de santé :

- I'ophtalmologiste

- l'orthoptiste

- l'opticien en charge de I'équipement optique
- un psychologue

- le médecin traitant

D. Les associations de patients 2>

Bien que la famille soit le premier support d’un patient, certains malades peuvent
souffrir d’'isolement. Le patient peut donc chercher a se diriger vers des réseaux

associatifs.

Ces associations sont un relais primordial a la prise en charge thérapeutique. Aupres
de ces associations, les patients atteints de DMLA recherchent une écoute, des
informations et surtout du soutien dans leur quotidien. Elles collectent des fonds pour
la recherche et ménent des campagnes d’information en faveur de la prévention et

du dépistage précoce.
Les principales associations sont :

- Association DMLA, créée en 2003 : elle compte plus de 1500 patients

adhérents et 110 ophtalmologistes. Son obijectif est d'informer le grand pubilic,

de soutenir les patients et d’aider a la recherche.

Pour en savoir plus, il faut consulter le site www.association-dmla.com ou appeler le
numéro 0 800 880 660.

- Retina France, créée en 1984 : I'association est avant tout centrée sur les

patients souffrant de maladies de la rétine afin de les informer, leur apporter
une assistance sociale et les aider a surmonter leur handicap. Elle compte
20 000 membres.

Pour en savoir plus, il faut consulter le site www.retina.fr ou appeler le numéro
05 61 30 20 50.
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Association Francaise des Aidants, créée en 2003 : I'association milite pour la

reconnaissance du réle et de la place des aidants dans la société, pour que
soient pris en considération ceux qui accompagnent au quotidien un proche
en situation de maladie ou de handicap, quel que soit son age. Elle oriente et
soutient les aidants localement, notamment via I'animation du réseau national
des Cafés des Aidants, assure des formations sur les questions liées a
I'accompagnement pour les proches aidants et les équipes professionnelles,
diffuse l'information, développe des partenariats et participe a la construction

d’outils pour mieux appréhender les attentes et les besoins des aidants.

Pour en savoir plus, il faut consulter le site www.aidants.fr .

E. Sur le plan administratif (6370737980

La dégénérescence maculaire liée a I'age ne fait pas partie de la liste des trente

maladies exonérantes du ticket modérateur (ALD 30). Cependant, les médicaments

proposés pour cette indication sont pris en charge a 100% par la sécurité sociale car

ils ont été jugés irremplacables.

Des solutions existent pour aider financierement le patient :

Déclaration en ALD hors liste (ALD 31), c'est-a-dire que le patient est atteint
« d'une forme grave d'une maladie ou d'une forme évolutive ou invalidante
d'une maladie grave ne figurant pas sur la liste des ALD 30, comportant un
traitement prolongé d'une durée prévisible supérieure a six mois et une
thérapeutique particulierement colteuse (exemples : maladie de Paget,
ulceres chronigues ou récidivants avec retentissement fonctionnel sévere) ». Il
faut que le médecin traitant fasse la demande d’inscription en ALD hors liste
pour que son patient en bénéficie. Le médecin conseil de la sécurité sociale

devra alors donner son accord.

Demande de I'Allocation Adulte Handicapé (AAH), destinée aux personnes ne
pouvant pas travailler en raison de leur handicap. Pour profiter de ce soutien
financier, il faut que le taux d’incapacité de la personne mal voyant soit
supérieur ou égal a 80% ou compris entre 50 et 79% et connaitre une
restriction substantielle et durable d’accés a un emploi (au moins 1 an). Ce

taux est évalué par la Commission des Droits et de I’Autonomie des

90


http://www.aidants.fr/

Personnes Handicapées (CDAPH). En septembre 2015, son montant était de

807,65 € par mois au maximum.

- Demande de I'Allocation Personnalisée d’Autonomie (APA) : il s’agit d’'une
aide financiere destinée a couvrir une partie des dépenses nécessaires pour
assurer les actes essentiels au quotidien ou si une surveillance réguliere est
nécessaire. Le montant versé dépend des besoins du malade mais également

de ses ressources.

Pour bénéficier de cette aide, le patient doit remplir certaines conditions telles que
avoir plus de 60 ans, résider a son domicile, chez un accueillant familial, dans un
établissement dont la capacité d’accueil est inférieure a 25 places ou dans un foyer
logement pour personnes valides et enfin, des capacités évaluées a un score de 1 a
4 selon la grille ’AGGIR (Autonomie Gérontologie Groupes Iso-Ressources). La
grille ’AGGIR évalue le niveau de dépendance de la personne faisant la demande
de I'APA. A chaque groupe iso-ressources correspond un degré de dépendance
différent pour des activités données : communiquer verbalement, faire sa toilette,

s’habiller, se repérer dans I'espace et le temps, etc.

- Demande de la Prestation de Compensation du Handicap (PCH) : il s’agit d’'un
versement permettant de financer les dépenses liées a un besoin d’aides
humaines et techniques et des dépenses liées a 'aménagement du logement.
Elle concerne les personnes dont le handicap (ouvrant droit a la
compensation) est survenu avant I'dge de 60 ans, ces patients pourront
bénéficier de cette aide jusqu’a I'age de 65 ans. Toutefois, si le patient a plus

de 60 ans mais travaille encore, il pourra profiter de cette contribution.

Un(e) assistant(e) social(e) va pouvoir aider le patient sur ce qui concerne les droits
administratifs, les moyens de financement des aides techniques, des aides humaines
ou de I'aménagement du domicile. Pour toute information supplémentaire, on peut
diriger le patient vers une Maison Départementale des Personnes Handicapées. En

métropole lilloise, la plus proche se situe a Villeneuve d’Ascq.
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Conclusion

Du fait du vieilissement de la population, la dégénérescence maculaire liée a I'adge
(DMLA) constitue un probleme de santé publique majeur dans la société actuelle. Au
cours des quinze dernieres années, des thérapeutiques ont pu étre établies : les anti-
VEGF, la photothérapie dynamique et la photocoagulation rétinienne. Les anti-VEGF
tels que le Ranibizumab, I'Aflibercept et plus récemment, le Bévacizumab ont
constitué un réel tournant dans la prise en charge du patient atteint de forme
néovasculaire de la DMLA. L’introduction du Bévacizumab en 2015 dans la prise en
charge n’a pas représenté de progrés clinigues mais a permis de faire des
économies pour la sécurité sociale. Pour ce qui est de la forme atrophique, la
supplémentation vitaminique et la rééducation basse vision constituent les seules
prises en charge actuelles. Nous ne sommes donc pas encore en mesure de parler
de guérison pour cette pathologie. De ce fait, certaines méthodes de prévention sont
d’autant plus importantes a respecter : I'arrét du tabac, une alimentation riche en
fruits et Iégumes (antioxydants) et en poisson gras (acides gras oméga 3), le port de
lunettes de soleil, une activité physique réguliere, un dépistage annuel par

I'ophtalmologiste et un contréle personnel via la grille d’Amsler.

Le pharmacien d’officine doit étre a I'écoute des inquiétudes des malades et de son
entourage et éduquer la population générale qui reste encore peu informée sur ce
sujet. Il pourra diriger le patient vers les instances adéquates concernant l'aide

financiére qui peut lui étre accordée et des outils pouvant faciliter son quotidien.

Lors de la délivrance d’anti-VEGF disponibles en ville, le pharmacien d’officine devra
rappeler I'importance du respect de la chaine du froid et la conduite a tenir avant
’administration : se laver les cheveux la veille, éviter le port de maquillage le jour de
linjection et le port de lentilles au cours des sept prochains jours. Les signes
clinigues évoquant une endophtalmie doivent étre systématiquement rappelés au
patient. Pour rassurer ce dernier lors de la premiere délivrance, le pharmacien devra
lui expliquer comment se déroule la consultation et surtout que l'injection n’est pas

douloureuse puisqu’un collyre anesthésiant lui sera administré au préalable.
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Annexe 1

RTU
AVASTIN® DMLA

an_)m FICHE DE

Agsnce na;iqna(lje de sécurité du médicament PRESCR I PTION
et des produits de santé
et de SUIVI

Utiliser une fiche par patient et par injection - A transmettre a la PUI pour toute prescription et/ou suivi

V1
La fiche complétée et signée est a transmettre par la PUI a I’'adresse : rtu.avastindmla@chu-lyon.fr

RUBRIQUES DESTINEES AUX PRESCRIPTEURS

Informations sur le patient

Nom :

Prénom : _ .
Sexe:[IM [1F ou Etiquette patient
Date de naissance *: _ _/_ _/__ _ _

Prescription

1 seringue pour injection intra-vitréenne de 0,05mL soit 1,25mg d’Avastin® (bevacizumab)
Date prévue de l'injection: [/ /
CEil traité : [] OD [] OG

Suivi clinique

Mesure de 'acuité visuelle avec correction optimale en Motifs d’arrét du traitement (le cas échéant) :

vision de loin (échelle ETDRS recommandée) : [ Effet thérapeutique non satisfaisant

Tomographie en cohérence optique (OCT) : [] Patient perdu de vue
[ Effet indésirablex

- exsudation : [] oui [] non
] Autres (préciser) :

- épaisseur de la rétine (en um) :

Prescripteur

Nom :
Prénom :
Qualification : ou
Etablissement de santé :
Date: [/ [ Signature du prescripteur

RUBRIQUES DESTINEES AUX PHARMACIENS

Préparation

1 seringue pour injection intra-vitréenne de 0,05mL soit 1,25mg d’Avastin® (bevacizumab)

N° de lot : Date de péremption: __/__/

Nom du pharmacien : Signature du pharmacien

Dispensation
Date de dispensation: __/__/

Nom du pharmacien : Signature du pharmacien
(si différent, en cas de sous traitance entre PUI)

*fiche de déclaration disponible sur le site : https://www.formulaires.modernisation.gouv.fr/gf/cerfa_10011.doc
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Annexe 2 : Questionnaire anonyme rédigé par mes soins et mis en ligne a l'intention

de personnes de tout &ge mais hors profession médicale

Etat des connaissances sur la DMLA
au sein de la population générale

Bonjour, je réalise actuellement ma thése de Docteur en Pharmacie sur le
sujet de la dégénérescence maculaire liée a I'age. Pour cela, je voudrais
mesurer les connaissances de la population générale sur cette maladie.

Merci d'avance pour votre aide !
Louise

*Obligatoire

Avez-vous déja entendu parler de Dégénérescence Maculaire Liée a I'Age
(DMLA) ? +
() Oui

() Non

Connaissez-vous une personne de votre entourage atteint de cette
pathologie ? *

O Oui

() Non

Qu'est-ce que la DMLA ? +
() Une pathologie altérant la vision centrale
) Une pathologie altérant la mobilité des jambes
() Une pathologie altérant le langage
(O Une démence sénile

() Jene sais pas

Quels sont les principaux facteurs de risque de survenue de cette
maladie ? *

(O L'age, les UV et le tabac
() L'age, le diabéte de type 2 et la myopie
(0 L'age, la pollution, et une bactérie (Clostridium difficile)
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() L'age, les troubles circulatoires et un voyage en Asie

i) Jene sais pas

A partir de quel age pensez-vous que le risque augmente ? *
() Dés 40 ans
i) Des50ans
0 Des 60 ans
i) Dés70ans

i) Jene sais pas

Quels en sont les symptomes ? (plusieurs réponses possibles) *
[| Déformation des lignes droites

[ | Altération des couleurs

] Tache noire au centre du champ de vision

[ Aveuglement complet

[l Jene sais pas

Comment guérit-on de cette maladie ? *

(0 Par une injection d'anti-inflammatoire
() Onn'en guérit pas

() Par une injection d'anticorps

i) Par chimiothérapie

() Jene sais pas

Sachant que les symptomes de la DMLA sont : déformation des lignes
droites, tache noire, diminution des contrastes, que feriez-vous si vous
souffririez pour la premiere fois de ces symptomes ? +

) Jappelle immédiatement mon ophtalmologiste car ¢'est une urgence
(0 Jevais aux urgences
() Jappelle mon médecin traitant

(0 Jappelle mon ophtalmologiste mais je ne suis pas pressé car c'est une pathologie
d'evolution lente

() Je demande a mon pharmacien son avis

i) Jene fais rien

Selon vous, comment peut-on améliorer les connaissances de la
population concernant cette pathologie ?

Nenvoyez jamais de mots de passe via Google Forms.
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Annexes 3 : Groupes Iso-Ressources 3!

Degrés de dépendance

Gir 1 + Personne confinée au lit ou au fauteuil, dont les fenctions mentales sont gravement
altérées et qui nécessite une présence indispensable et continue dintervenants
+ Ou personne en fin de vie

Gir2 + Personne confinée au lit ou au fauteuil, dont les fonctions mentales ne sont pas
totalement altérées et dont I'état exige une prise en charge pour la plupart des
activités de la vie courante

+ Ou personne dont les fonctions mentales sont altérées, mais qui est capable de se
déplacer et qui nécessite une surveillance permanente

Gir 3 Personne ayant conservé son autonomie mentale, partiellement son autonomie
locomotrice, mais qui a besoin gquotidiennement et plusieurs fois par jour d'une aide
pour les soins corporels

Gir 4 + Personne n'assumant pas seule ses transferts mais qui, une fois levée, peut se
déplacer & lintérieur de son logement, et qui a bescin d'aides pour la toilette et
I'habillage
+ Ou personne n'ayant pas de problémes locomoteurs mais qui doit &tre aidée pour

les soins corporels et les repas

Gir 5 Personne ayant seulement besoin d'une aide ponctuelle pour la toilette, la préparation

des repas et le ménage

Gir6 Personne encore autonome pour les actes essentiels de la vie courante
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& Q .,}"%@% Faculté des Sciences Pharmaceutiques . o
f='a) et Biologiques de Lille Universite
LGV de Lille
s 54 8 3, rue du Professeur Laguesse - B.P. 83 - 59006 LILLE CEDEX T SANTE
%J ,} £ & 03.20.96.40.40 - Télécopie : 03.20.96.43.64
http://pharmacie.univ-lille2.fr/
DEMANDE D'AUTORISATION DE SOUTENANCE
Nom et Prénom de Pétudiant ;. £ LuOMISE .....oooeiiciivisinenses sesnasss s ess sssamsanessessssnes
Date, heure et lieu de soutenance : .
le 121211016 |121ol11€] a A8 .h3. Amphithéatre ou salle : (%LLK ..............
jour mois année

Avis du conseiller (directeur) de these
Nom : . Hambia. .. Prénom : ..i\,\.<.‘.c.o.(.qs: ......................

/‘Q’F avorable

Q Défavorable

Date : L<-04L- 14

Signature:

Avis du Président de Jury

Nom : 9% e Prénom : . T.00ERBRY ..o,
: (

¥l Favorable

Q Défavorable

Date :2< - OL4 - A¢C

Signature: %
e

Décision de Monsieur le Doyen
® Favorable

O Défavorable

Le Dgyen

D. CUNY

NB : La faculté n'entend donner aucune approbation ou improbation aux opinions émises dans les théses, qui doivent
étre regardées comme propres a leurs auteurs.

NA/ 2015



Université de Lille 2
FACULTE DES SCIENCES PHARMACEUTIQUES ET BIOLOGIQUES DE LILLE
DIPLOME D’ETAT DE DOCTEUR EN PHARMACIE
Année Universitaire 2015/2016

Nom : LOY

Prénom : Louise

Titre de la thése : Réle du pharmacien d’officine dans la prise en charge du
patient atteint de Dégénérescence Maculaire Liée a I’Age

Mots-clés : dégénérescence maculaire liée a I'age, physiopathologie, prise en
charge thérapeutique, réle du pharmacien d’officine, perspectives thérapeutiques

Résume :

La vision précise des détails par I'ceil est assurée par la macula lutea. C’est la partie
de la rétine ou l'acuité visuelle est la meilleure grace a la forte présence de
photorécepteurs appelés cones. Cependant, avec I'dge, certaines personnes
souffrent de troubles visuels liés a la destruction anormale de ces photorécepteurs. Il
s’agit de la dégénérescence maculaire liée a 'age (DMLA). Selon sa forme clinique
(seche ou humide), la personne souffrira de scotomes, de métamorphosies et d’'une
diminution des contrastes. La prise en charge du patient doit étre la plus rapide
possible car la guérison est pour le moment impossible. Les thérapeutiques
actuelles, dont les anti-VEGF, n’ont comme objectif que de retarder I'évolution de la
DLMA humide.

La maladie a un réel impact sur la vie quotidienne du patient. Le pharmacien
d’officine, professionnel de santé, devra donc étre a I'écoute des attentes du patient
et de son entourage et proposer des solutions pour faciliter leur quotidien.

Membres du jury :

Président : Monsieur Thierry DINE, professeur de pharmacie clinique
Université de Lille 1l

Assesseur : Monsieur Nicolas KAMBIA, maitre de conférences en pharmacologie
Université de Lille 1l

Membre extérieur : Madame Clarisse MOREAU, docteur en pharmacie
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