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Les recommandations de bonne pratique (RBP) sont définies dans le champ de la santé
comme des propositions développées méthodiquement pour aider le praticien et le
patient a rechercher les soins les plus appropriés dans des circonstances cliniques
données.

Les RBP sont des synthéses rigoureuses de I'état de I'art et des données de la science a
un temps donné, décrites dans lI'argumentaire scientifique. Elles ne sauraient dispenser
le professionnel de santé de faire preuve de discernement dans sa prise en charge du
patient, qui doit étre celle qu’il estime la plus appropriée, en fonction de ses propres
constatations.

Cette recommandation de bonne pratique a été élaborée selon la méthode résumée en
annexes 1 et 2. Elle est précisément décrite dans le guide méthodologique de la HAS
disponible sur son site :

Elaboration de recommandations de bonne pratigue — Méthode « Recommandations pour la
pratigue clinique »

Grade des recommandations
Preuve scientifique établie

Fondée sur des études de fort niveau de preuve (niveau de preuve 1): essais

A comparatifs randomisés de forte puissance et sans biais majeur ou méta-analyse
d’essais comparatifs randomisés, analyse de décision basée sur des études bien
menées.

Présomption scientifique

Fondée sur une présomption scientifique fournie par des études de niveau
intermédiaire de preuve (niveau de preuve 2), comme des essais comparatifs
randomisés de faible puissance, des études comparatives non randomisées bien
meneées, des études de cohorte.

Faible niveau de preuve

Fondée sur des études de moindre niveau de preuve, comme des études
C cas-témoins (niveau de preuve 3), des études rétrospectives, des séries de cas, des
études comparatives comportant des biais importants (niveau de preuve 4).

Accord d’experts

En l'absence d’études, les recommandations sont fondées sur un accord entre

AE  experts du groupe de travail, aprés consultation du groupe de lecture. L'absence de
gradation ne signifie pas que les recommandations ne sont pas pertinentes et utiles.
Elle doit, en revanche, inciter a engager des études complémentaires.

Les recommandations et leur synthese sont téléchargeables sur :
www.has-sante.fr
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Abréviations

En vue de faciliter la lecture du texte, les abréviations et acronymes utilisés sont explicités
ci-dessous (cf. tableau 1).

Abréviation
AMD
AMM
AREDS
ARM
DMLA
DEP
DSR
EDTRS
EP
ERG
INSEE
INSERM
IC

ICG
MLA
um
OCT
OR
PDT
NVC
RAP
RCP
RR
SLO
VEGF

Tableau 1. Abréviations les plus courantes

Libellé

Dégénérescence maculaire liee a 'age

Autorisation de mise sur le marché

Age-Related Eye Disease Study

Maculopathie liée a I'age

Dégénérescence maculaire liée a I'age

Décollement de I'épithélium pigmentaire

Décollement séreux rétinien

Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

Epithélium pigmentaire

Electrorétinogramme

Institut national de la statistique et des études économiques
Institut national de la santé et de la recherche médicale
Intervalle de confiance

Angiographie au vert d'indocyanine

Maculopathie liée a I'age

Micron

Optical Coherence Tomography. Tomographie par cohérence optique
Odds Ratio

Photodynamic Thérapy. Photothérapie dynamique
Néovaisseaux choroidiens

Retinal Angiomatous Proliferation. Anastomoses chorio-rétiniennes
Résumés des caractéristiques du produit

Risque relatif

Scanning Laser Ophthalmoscope

Vascular Endothelial Growth Factor. Facteur de croissance vasculaire
endothélial extracellulaire
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Glossaire

En vue de faciliter la lecture du texte, certains termes spécialisés souvent utilisés dans
I'argumentaire sont explicités ci-dessous (cf. tableau 2).

Tableau 2. Principaux termes utilisés en ophtalmolo  gie

Définition Libellé
Drusen Petites taches blanches observées dans la région périmaculaire,
correspondant a I'accumulation de dépots lipido-protéiques sous I'épithélium
pigmentaire.
L Néovaisseaux pré-épithéliaux, dont les limites sont bien observées sur
Néovaisseaux o . .
e I'angiographie a la fluorescéine.
visibles
classiques
L Néovaisseaux sous-épithéliaux, dont les limites ne peuvent étre précisées
Néovaisseaux o AN iy
sur l'angiographie a la fluorescéine.
occultes
Néovaisseaux Néovaisseaux mixtes dont le composant occulte est majoritaire (plus de

minimally classic

Macula

50 %).
Partie centrale de la rétine. Au centre de la macula, se trouve la fovéa

permettant la vision fine discriminative.

Métamorphopsies Perception déformée des lignes droites et des images.

Activation par un laser diode en lumiére rouge d'une substance inactive, la

dP;lr?;?;?;Jgple visudyne_, injectée par \_/oie intrav_eineus_e, qu_i dé_clenche des ré_actions
d'oxydation avec production de radicaux libres induisant la destruction des
néovaisseaux.

Scotome Déficit dans le champ visuel ; les scotomes sont habituellement pergus par

les patients comme une tache de mauvaise perception ou une zone de

non-perception.
Scanning Laser Technique d’'imagerie du fond d’ceil utilisant un laser a balayage.
Ophthalmoscope

(SLO)

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

- extrafovéolaire (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 extrafovéolaires en angiographie peuvent étre
responsables d’une atteinte rétrofovéolaire.
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1 Introduction

1.1 Contexte de la demande

Cette recommandation professionnelle a été élaborée par la HAS pour répondre a une
demande de la Direction générale de la santé (DGS) et de la Société francaise de gériatrie et
gérontologie (SFGG).

Cette recommandation vise a optimiser la stratégie diagnostique des patients ayant une
DMLA et a homogénéiser les bonnes pratiques de prise en charge thérapeutique de la
DMLA.

Cette demande s'’inscrit dans I'un des objectifs de la loi du 9 aolt 2004 relative a la politique
de santé publique (objectifs 68 et 66%) et du Plan national Bien vieillir 2007-2009.

Le plan Bien vielllir propose dans I'un de ses neuf axes (« prévenir les facteurs de risque et
les facteurs influant sur la qualité de vie ») le dépistage des déficits visuels : « Améliorer la
précocité du dépistage des déficits visuels en créant des outils adaptés capables d’évaluer
les répercussions au niveau fonctionnel et adaptés a la pratique de ville ».

1.2 Obijectif principal des recommandations

Cette recommandation a pour objectif d’optimiser la stratégie diagnostique des patients
ayant une dégénérescence maculaire liée a 'age (DMLA) et d’homogénéiser les bonnes
pratiques de prise en charge thérapeutique de la DMLA.

1.3 Theme de ce travalil

Ce travail répond aux questions suivantes :
 introduction :
» définition de la maculopathie liée a I'age (MLA) et de la dégénérescence maculaire liée
al'age (DMLA),
» classification de la MLA et de la DMLA ;
- démarche diagnostique devant une suspicion de DMLA :
» guels signes fonctionnels doivent faire évoquer une DMLA ?
» les outils disponibles et leurs valeurs diagnostiques,
» la stratégie diagnostique de la DMLA ;
- les modalités thérapeutiques de la DMLA :
» les méthodes thérapeutiques disponibles dans la DMLA exsudative,
» les méthodes thérapeutiques disponibles dans la DMLA atrophique ;
- la stratégie non thérapeutique de la DMLA ;
« larééducation de la basse vision ;
e le suivi;
- [l'information des patients ;
» lors du diagnostic,

! L'objectif 68 est relatif aux maladies des organes des sens. Il indique pour les troubles de la vision : « réduire la
fréquence des troubles de la vision dans la population adulte et en particulier dans la population agée, et prévenir
les limitations fonctionnelles et restrictions d'activité associées et leurs conséquences. ». |l propose deux
indicateurs :

» limitations fonctionnelles et restrictions d'activité associées aux troubles selon les ages ;

*  prévalence des différents troubles de la vision par age et sexe.

L’objectif 66 énonce de dépister et de traiter conformément aux recommandations en vigueur 80 % des affections
systémiques induisant des complications ophtalmologiques. Son indicateur est la proportion des personnes
souffrant d'affections systémiques induisant des complications ophtalmologiques dépistées et traitées
conformément aux recommandations en vigueur.
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» au cours du traitement.

1.4 Limites du travail

Les recommandations concernent les patients ayant une DMLA avérée.
Cette recommandation ne traite pas du dépistage de la DMLA, ni des autres atteintes de la
rétine, par exemple la rétinopathie diabétique.

1.5 Professionnels concernés

Ces recommandations sont destinées aux professionnels de santé suivants : en premier lieu
les ophtalmologistes, les orthoptistes, les ergothérapeutes, les opticiens.

Les recommandations concernent également les médecins généralistes, les gériatres et les
professionnels de santé impliqués dans la compensation du handicap da a la DMLA.

Elles sont également destinées aux associations de patients intervenant dans le champ de la
DMLA.

1.6 Geénéralités sur la DMLA

La recherche bibliographique concernant les généralités sur la dégénérescence maculaire
liée a I'age sur la classification, I'histoire naturelle et I'épidémiologie a fait ressortir
42 références. Deux publications internationales (1, 2) ont été sélectionnées. Les autres
publications n'ont pas été retenues car aucune d’entre elles ne présentait spécifiquement de
généralités.

Le terme de dégénérescence maculaire liée a I'age correspond a un ensemble de Iésions
dégénératives secondaires a des facteurs de susceptibilité génétique et/ou
environnementaux, qui alterent l'aire centrale de la rétine chez les personnes agees de plus
de 50 ans.

L’atteinte est en général bilatérale, mais peut étre asymeétrique. Ce terme inclut des stades
précoces sans retentissement fonctionnel regroupés sous le terme de maculopathie liée a
I'age et des stades tardifs (dégénérescence maculaire liée a I'age exsudative ou atrophique)
caractérisés sur le plan fonctionnel par une atteinte de la fonction visuelle centrale.

La maculopathie liée a I'age (MLA) est la forme précoce de la maladie. Elle précede la
dégénérescence maculaire liée a 'age avérée dont on distingue deux grandes formes :

- la forme atrophique, dite aussi « forme seche » ;

- la forme exsudative, appelée « forme humide » ou « forme néovasculaire ».

Il est proposé que les termes de DMLA exsudative et DMLA atrophique soient ceux
employés dans cet argumentaire.

Au stade des précurseurs, c’est-a-dire de la maculopathie liée a I'age, la trés grande majorité
des patients ne ressent aucun symptdme. A ce stade, l'interrogatoire peut retrouver une
géne en vision nocturne ou une diminution de la perception des contrastes.

Au stade de DMLA atrophique, lorsque le centre de la macula est atteint, les patients sont
génés habituellement par un scotome (tache sombre) central trés handicapant pour la
lecture et la vision fine (par exemple, reconnaissance des visages).

Il fait suite a une baisse de l'acuité visuelle, longtemps progressive, s’accompagnant de
scotomes paracentraux correspondant aux zones périfovéolaires atteintes.

En cas de DMLA exsudative, les patients se plaignent d’'une baisse de l'acuité visuelle
centrale prédominant dans la vision de pres, avec des meétamorphopsies (perception
déformée des lignes droites et d'images qui semblent ondulées) et éventuellement de la
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présence d'un scotome. Les néovaisseaux asymptomatiques peuvent étre découverts lors
d’'une surveillance ou d’'un examen systématique par I'ophtalmologiste au fond d’ceil, au
cours d’'une angiographie a la fluorescéine ou encore sur une tomographie par cohérence
optique.

1.6.1 Maculopathie liée a I'adge

La maculopathie liée a 'age associe un ou plusieurs des €léments suivants entre eux :

- drusen miliaires : petites taches blanches asymptomatiques observées dans la région
périmaculaire (diametre inférieur a 63 um) ;

e drusen séreux: drusen de plus grande taille (supérieur a 125 pum), le plus souvent
asymptomatigues mais pouvant s'accompagner d’'une diminution des capacités visuelles
a I'obscurité ;

« migrations pigmentaires : elles traduisent la mort des cellules de I'épithélium pigmentaire.

1.6.2 DMLA exsudative

La DMLA exsudative est caractérisée par la prolifération de néovaisseaux choroidiens qui
traversent la membrane de Bruch et se développent sous I'épithélium pigmentaire ou dans
I'espace sous-rétinien.

Ces néovaisseaux peuvent aussi avoir pour origine la rétine maculaire, il s’agit des
anastomoses chorio-rétiniennes  (rétinal angiomatous prolifération) qui peuvent
secondairement établir des contacts avec le réseau choroidien, on parle alors d’anastomose
chorio-rétinienne.

Ces néovaisseaux, contrairement aux vaisseaux normaux sont fenestrés permettant aux
constituants du sang de traverser la paroi vasculaire. Il en résulte une accumulation de
liquide ou de sang sous I'épithélium pigmentaire, sous la rétine sensorielle ou a l'intérieur de
la rétine entrainant un épaississement rétinien ou la formation de logettes cystoides.

La DMLA exsudative est caractérisée cliniguement et angiographiguement par des
néovaisseaux choroidiens visibles, occultes ou mixtes accompagnés déventuels
décollements séreux rétiniens (DSR), d’hémorragies sous-rétiniennes, de décollement de
I'épithélium pigmentaire (DEP).

Ces anomalies morphologiques conduisent a une dégénérescence des photorécepteurs
avec comme conséquence une mort cellulaire. L’évolution ultime est I'apparition d'une
cicatrice fibreuse, dite « disciforme »

1.6.3 Formes particulieres de DMLA exsudative

Il existe des formes particulieres de néovaisseaux dans la DMLA exsudative, dont :

Les anastomoses chorio-rétiniennes  (Retinal Angiomatous Proliferations) :

les anastomoses chorio-rétiniennes appelées aussi néovascularisation de type 3; il s’agit
d'une anastomose entre le réseau capillaire rétinien et choroidien dont l'origine est
discutée (1).

La vasculopathie polypoidale idiopathique

- selon l'atlas d’ophtalmologie de 2009, deuxieme édition, il est dit que cette forme est
assez rare dans la population européenne (moins de 10 % des cas de DMLA), mais
gu’elle est tres frequente au Japon, puisqu'elle représente environ 60 % des cas de
DMLA. Une équipe japonaise a étudié la fréquence d'un facteur de susceptibilité
génétique de DMLA, le géne ARMS2 A69S, parmi des patients souffrant de vasculopathie
polypoidale ;

- elle est plus fréquente chez les patients mélanodermes, mais serait responsable de 8 a
13 % des maculopathies néovasculaires dans la population caucasienne (2) ;
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- les vasculopathies polypoidales sont liées a la formation d'un réseau vasculaire anormal
d'origine choroidienne qui se développe sous ['épithélium pigmentaire rétinien, se
terminant par des dilatations polypoidales. Ces lésions sont a l'origine de décollements
séro-hémorragiques rétiniens et de I'épithélium pigmentaire localisés préférentiellement
en inter-papillo-maculaire ;

il existe une forte association avec I'hypertension artérielle et les pathologies cardiaques
ischémiques.

1.6.4 DMLA atrophique

L’atrophie géographique est la forme avancée de la DMLA non exsudative. Une ou plusieurs
plages d’atrophie de I'épithélium pigmentaire et/ou de la membrane choriocapillaire sont
observées plus ou moins associées a des drusen (accumulation de dépéts lipidiques sous
I'épithélium pigmentaire et dans la membrane de Bruch) et des anomalies de
I'épithélium pigmentaire. L’atrophie est caractérisée par la visibilité anormale de la choroide
lie a la perte cellulaire de I'épithélium pigmentaire.

L’atrophie peut aussi se compliquer d’une néovascularisation.

La DMLA atrophique est lentement progressive. L'atrophie centrale fait suite a la
coalescence de plages atrophiques et a I'envahissement de la fovéa.

La baisse d’acuité visuelle majeure survient lorsque la plage d’atrophie s’étend a la fovéa.
Par ailleurs, des néovaisseaux peuvent apparaitre a partir des bords de la plage d’atrophie
vers |'épithélium pigmentaire sain.

1.7 Définition de la MLA et de la DMLA

La recherche bibliographique concernant la définition et la classification de la DMLA fait
ressortir 110 références.

Pour ce chapitre, deux publications internationales de recommandation de prise en charge
de DMLA ont été retenues pour la question de la définition de la DMLA: les
recommandations du Royal College of Ophthalmologists de 2009 (3) et les
recommandations américaines de I’American Academy of Ophthalmology de 2008 (4).

Sept publications pour six études longitudinales de suivi de cohorte ont été retenues pour
préciser I'importance des différents éléments retenus dans la définition de la DMLA : (5-11).
Les autres publications n'‘ont pas été retenues car aucune dentre elles ne traitait
spécifiquement de la question de la définition.

» Etudes de cohorte

La Rotterdam Eye Study,

La Rotterdam Eye Study, van Leeuwen et al., 2003 (5), premiére étude européenne, est une
étude de cohorte prospective longitudinale incluant 6 418 adultes résidant dans la banlieue
de Rotterdam et agés de plus de 55 ans et portant sur l'incidence et I'évolution naturelle de
la maculopathie liee a I'age.

Les préecurseurs de DMLA étaient recherchés a partir de photos stéréoscopiques du fond
d’'ceil et classés selon I'International Classification and Grading System for ARM and AMD
lors d’un examen initial, & deux ans et a 6 ans %2.

Conclusion : dans cette étude, les patients présentant des précurseurs de DMLA (drusen
et/ou migrations pigmentaires) ont un risque de développer une DMLA a cing ans variant de
0,5 % (stade 1 et age 60-69 ans) a 42 % (stade 3 et age supérieur a 80 ans) selon leur age
et la sévérité de la maculopathie liée a I'age.

Beaver Dam Eye Study
La Beaver Dam Eye Study, Klein et al., 1998 (6), est une étude de cohorte prospective
longitudinale américaine datant de 1997 incluant 3 583 adultes agés de plus de 43 ans.
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Le but de cette étude est d’évaluer I'incidence et la progression des précurseurs de la DMLA
et des signes de DMLA.

Les précurseurs de la DMLA étaient recherchés a partir de photos stéréoscopiques du fond
d’ceil et classés selon la Wisconsin Age-Related Maculopathy Grading System.

Conclusion: la présence de drusen séreux (6,5% versus 0,1 %) et de migrations
pigmentaires (7,1 % versus 0,1 %) augmente significativement le risque de développer une
DMLA atrophique ou une DMLA exsudative dans les cing ans.

Blue Montains Eye Study Cohort

La Blue Montains Eye Study Cohort, Wang et al., 2003 (7), est une étude de cohorte

prospective australienne incluant 3 654 adultes ageés de plus de 49 ans.

Elle quantifie I'incidence a cing ans de la DMLA en fonction des différents types de

précurseurs.

Les précurseurs de la DMLA et les Iésions de DMLA étaient recherchés a partir de photos du

fond d’ceil et classés selon la Wisconsin Age-Related Maculopathy Grading System.

L’étude identifie des précurseurs associés a un risque relatif statistiquement significatif plus

élevé de développer une DMLA.

Il s’agit :

- des drusen de grande taille (supérieure a 125 microns) (13,9 versus 0,6 %; risque relatif
ajusté sur I'age, 5,7 ; intervalle de confiance [Cl] a 95 % [3,6 - 9,0]) ;

« des drusen séreux (23,2 % versus 0,4 % ; risque relatif, 9,9 ; IC a 95 % [6,4 - 15,4]) ;

- de la surface totale des drusen supérieure a la moitié de la surface du disque optique
(31,4 % versus 0,6 % ; risque relatif, 13,5 ; IC a 95 % [8,0 - 22,8]) ;

- et une hyperpigmentation (14,4 % versus 0,5 % ; risque relatif, 8,0; IC a 95% [5,4 -
11,9]).

IC = intervalle de confiance.

Etude Eureye

L’étude Eureye, Augood et al., 2006 (9) est une étude multicentrique, incluant 4 753 patients

ages de plus de 65 ans, menée dans sept pays européens, dont le but est I'évaluation de la

prévalence de la maculopathie liée a l'age.

La définition retenue pour cette étude est basée sur The Early Age-Related Maculopathy

International Classification System qui caractérise :

- la maculopathie liee a l'age (MLA) comme la présence de drusen, d’hypo- ou
d’hyperpigmentation ;

- et la DMLA sur la présence d’'une néovascularisation ou d'une atrophie géographique.

L’ Age-Related Eye Disease Study (AREDS)

L’Age-Related Eye Disease Study (AREDS) est une étude américaine prospective, publiée

en 1999, multicentrique (11 centres) en double aveugle incluant 3 460 patients agés de 55 a

80 ans.

Le but de cette étude est :

- d'une part, de caractériser I'histoire naturelle et les facteurs de risque principaux de la
dégénérescence maculaire liée a I'age et de la cataracte ;

- et dautre part, d’évaluer l'effet de fortes dose dantioxydants et du zinc sur le
déeveloppement de ces deux pathologies (dégénérescence maculaire liee a I'age et
cataracte).

Le rapport n°8 (8) porte sur I'évaluation de l'eff et des compléments nutritionnels dans la

progression de la DMLA et dans la progression de I'acuité visuelle.

Cette cohorte se base, pour les différents criteres d’évaluation, sur une définition de la DMLA

en deux grandes phases :

- la phase précoce des précurseurs: drusen, altérations pigmentaires et atrophie
géographique non centrale ;
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- la phase tardive est définie comme DMLA avec néovascularisation ou atrophie
géographique centrale.

The Barbados Eye Studies

The Barbados Eye Studies, Schachat et al., 1995 (10) et Leske et al., 2006 (11) : il s’agit
d’'une étude de cohorte portant sur 3 444 patients résidant a la Barbade, d’'origine africaine,
ages de 40 a 84 ans. Le critere principal de jugement était la présence d’éléments en faveur
d’'une maculopathie liee a I'age (définie dans cette étude par la présence de drusen et/ou
anomalies pigmentaires et/ou atrophie) ou d’'une DMLA (définie dans cette étude par la
présence de fluide intra- ou sous-rétinien et/ou hémorragies et/ou exsudats lipidiques et/ou
atrophie géographique et/ou cicatrice disciforme) sur les photos couleurs stéréoscopiques du
fond d'ceil. Environ un quart de la population présentait une MLA ou des anomalies
maculaires : 23,5 % (95 % IC, [22,8 - 24,2]) et 24,3 % (95 % IC [23,6 — 25]) respectivement.
En revanche, le stade DMLA était peu fréquent : 0,57 % (95 % IC [0,55 - 0,59)).

Conclusion : cette étude de cohorte concluait que dans la population noire, la MLA est
fréquente, mais la fréquence est moindre que dans les études portant sur des populations
blanches. La DMLA (stade tardif) est peu fréequente.

Conclusion sur les études de cohorte

Ces études de cohortes utilisent toutes une définition de la DMLA qui distingue une phase
précoce (MLA) et une phase tardive (la DMLA).

Dans ces recommandations, le terme « tardif », traduction de « late stage », est utilisé. Il ne
revét pas dans ce contexte une valeur péjorative, il pourrait étre remplacé par le terme
« évolué » ou « phase d’état » ou « avanceé ».

» Les recommandations

La définition présentée ci-dessous est proposée dans deux recommandations.

Les recommandations du Royal College of Ophthalmologists (3) et de '’American Academy

of Ophthalmology 2008 (4) indiquent que la maculopathie liée a I'age correspond a la forme

précoce de la dégénérescence maculaire liée a I'age. Il s’agit des modifications liées au

vieillissement apparaissant sans cause évidente au centre de la rétine (région maculaire)

chez les personnes agées de 50 ans et plus.

Les modifications morphologiques précoces de la macula associent un ou plusieurs des

éléments suivants :

- la présence de drusen, qui correspond a l'accumulation de dépbts lipidiques sous
I'épithélium pigmentaire et dans la membrane de Bruch ;

- zones d’hypo- ou d’hyperpigmentation de I'épithélium pigmentaire ;

« petites zones d’atrophie.

A ce stade de maculopathie liée a I'age, la fonction visuelle maculaire est en général
conservee.

La dégénérescence maculaire liée a I'age est la forme avancée de la maladie.

Elle comprend deux formes distinctes : la forme exsudative, dite « forme néovasculaire » ou
« forme humide » et la forme atrophique, dite « forme séche ».

Conclusion sur les recommandations

Les recommandations présentées ci-dessus reconnaissent l'existence de deux phases

distinctes dans la DMLA :

- la phase précoce définie par la présence de précurseurs, appelée maculopathie liée a
I'age (Age-Related Maculopathy [ARM] ou early AMD) ;

- la phase détat, définie par l'atrophie géographique ou la néovascularisation: la
dégénérescence maculaire liée a I'age (late AMD).
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Remarque

Le terme « tardif » qui reste prédominant dans la littérature sera utilisé, méme s’il n’est pas
parfaitement adéquat.

La maculopathie liee a l'age est définie par la présence de drusen et/ou d'altérations
pigmentaires et/ou d’atrophie géographigue non centrale dans la région maculaire.

La dégénérescence maculaire liée a I'age est la phase tardive caractérisée par I'apparition
d’'une néovascularisation et/ou d’'une atrophie géographique s’étendant au centre de la
macula.

Les différents stades a l'intérieur de ces formes distinctes ne sont pas les mémes dans
toutes les publications et dépendent du systeme de classification de référence employeé.

1.7.1 Recommandation

La dégénérescence maculaire est la principale cause de malvoyance chez les sujets agés
dans les pays industrialisés.

La dégénérescence maculaire liee a I'age est une pathologie maculaire survenant chez les
sujets de plus de 50 ans, d'origine multifactorielle, génétique et acquise (tabagisme et
alimentation par exemple).

Les stades précoces (MLA) comportent des altérations de I'épithélium pigmentaire a type
d’hypo- ou d’hyperpigmentation et des drusen et ne sont pas responsables d'altération
iImportante de la fonction visuelle.

Les stades tardifs (DMLA) correspondent aux formes exsudatives (humides ou
néovasculaires) et aux formes atrophiques (séches), responsables d’altérations sévéres de
la vision centrale. Selon les études, la prévalence de DMLA exsudative représente 35 a
65 % des stades tardifs.

La prévalence croit avec I'age pour atteindre environ 15 % de forme grave aprées I'age de
80 ans.

MLA

La MLA associe un ou plusieurs des éléments suivants entre eux :

- drusen miliaires : petites taches blanches asymptomatiques observées dans la région
périmaculaire (diametre inférieur a 63 um) ;

e drusen séreux: drusen de plus grande taille (supérieur a 125 pum), le plus souvent
asymptomatiques, mais pouvant s’accompagner d’'une diminution des capacités visuelles
a I'obscurité ;

- altérations pigmentaires a type d'hypopigmentation ou d’hyperpigmentation de I'épithélium
pigmentaire. Elles traduisent la mort des cellules de I'épithélium pigmentaire.

DMLA exsudative

La DMLA exsudative est caractérisée par la prolifération de néovaisseaux choroidiens qui
traversent la membrane de Bruch et se développent sous I'épithélium pigmentaire ou dans
I'espace sous-rétinien.

Il existe des formes particulieres de néovaisseaux dans la DMLA exsudative, dont :

- les anastomoses chorio-rétiniennes, appelées aussi néovascularisation de type 3 : il s’agit
d'une anastomose entre le réseau capillaire rétinien et choroidien dont l'origine est
discutée ;

- les vasculopathies polypoidales (forme assez rare dans la population européenne (moins
de 10 %) sont liées a la formation d'un réseau vasculaire anormal d'origine choroidienne
qui se développe sous l'épithélium pigmentaire rétinien, se terminant par des dilatations
polypoidales.

Ces lésions sont a l'origine de décollements séro-hémorragiques rétiniens et de I'épithélium

pigmentaire localisés préférentiellement en inter-papillo-maculaire.
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DMLA atrophique

L’atrophie géographique est la forme avancée de la DMLA non exsudative.

Une ou plusieurs plages d’atrophie de I'épithélium pigmentaire et/ou de la membrane
choriocapillaire sont observées plus ou moins associées a des drusen (accumulation de
dépbts lipidiques sous I'épithélium pigmentaire et dans la membrane de Bruch) et a des
anomalies de I'épithélium pigmentaire.

L’atrophie peut aussi étre associée a une néovascularisation.

1.8 Classification de la MLA et de la DMLA

Pour ce chapitre concernant la classification ont été trouvées deux publications
internationales de recommandations de prise en charge de DMLA Age-Related Macular
Degeneration Guidelines for Management du Royal College of Ophthalmologists (3) et
Age-Related Macular Degeneration de I'American Academy of Ophthalmology (4) et
neuf études traitent de la question de la classification.

Sont présentées ci-dessous : deux recommandations (3, 4) et cing publications traitant de la
classification : (12-16).

Les autres publications n’ont pas été retenues car elles ne traitaient pas spécifiquement de
la question de classification.

Il existe plusieurs classifications pour la DMLA. Le but de ces classifications est d'utiliser une
nomenclature commune afin de pouvoir comparer les résultats des différentes études
épidémiologiques portant sur la dégénérescence maculaire liée a I'age concernant des
populations différentes.

The Early Age-Related Maculopathy International Classification System (12), publiée par The
International ARM Epidemiological study group est une classification des différents stades de
maculopathie liée a I'adge qui repose sur I'analyse de clichés couleurs du fond d’ceil.

The Early Age-Related Maculopathy International Classification System définit ainsi un stade

précoce.

Les éléments suivants sont recherchés dans la région maculaire pour définir le stade

précoce :

- les drusen séreux, qui sont plus ou moins confluents et a bords flous (les drusen miliaires
ne sont pas pris en compte) ;

- les zones d’hyperpigmentation rétinienne ou choroidienne associées a des drusen ;

- les zones d’hypopigmentation de I'épithélium pigmentaire sans visibilité de la choroide
associées a des drusen.

The Early Age-Related Maculopathy International Classification System définit un stade
tardif : le stade tardif (ou DMLA) distingue la forme exsudative et la forme atrophique.

La forme exsudative est définie par la présence d’'un ou plusieurs des éléments suivants :

« un décollement de I'épithélium pigmentaire ;

« une membrane néovasculaire localisée sous la rétine ou sous I'épithélium pigmentaire ;

« le tissu fibreux cicatriciel épirétinien, intrarétinien, sous-rétinien ou sous I'épithélium
pigmentaire ;

- hémorragies sous-rétiniennes non expliguées par une maladie vasculaire rétinienne ;

- des exsudats lipidigues dans I'aire maculaire associés a I'une des anomalies précitées et
non expligués par une maladie vasculaire rétinienne.

Les éléments suivants sont recherchés pour la DMLA néovasculaire :
« les exsudats ;

« decollement séreux rétinien ;

- décollement de I'épithélium pigmentaire ;
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- hémorragies ;

- lafibrose ;

- la localisation ;

- et la surface de la membrane néovasculaire.

La forme atrophique est caractérisée par la présence d’'une zone d’hypopigmentation a bords
nets d'un diametre minimum de 175 microns avec Vvisibilité accrue des vaisseaux
choroidiens.

En présence d’'une atrophie géographique, sa localisation est cotée par rapport au centre et
sa surface.

La Wisconsin Age-Related Maculopathy Grading System

La Wisconsin Age-Related Maculopathy Grading System, Klein et al., 1998 (17) est une
classification qui est a la base de nombreuses études portant sur la DMLA et notamment
deux grandes études longitudinales : The Framingham Eye Study (1980) et The Beaver Dam
Eye Study (1991).

La méthode utilisée est I'analyse de paires stéréoscopiques de photographies du fond d’ceil
examinées sur un fond lumineux.

Un systeme de trois cercles concentriques et quatre lignes radiales permet de délimiter des
champs rétiniens bien précis.

La classification repose sur trois grandes subdivisions :

« subdivision 1 : les drusen ;

« subdivision 2 : les autres anomalies rattachables a la DMLA :
décollement de I'épithélium pigmentaire,

hyperpigmentation,

décollements séreux rétiniens,

exsudats,

hémorragies,

tissu fibreux,

atrophie géographique,

cedeme rétinien ;

 subdivision 3 : autres lésions non caractéristiques de la DMLA :
stries angioides,

occlusion veineuse centrale ou d’une branche de la veine centrale de la rétine,
occlusion artérielle,

cicatrices chorio-rétiniennes,

hyalopathie astéroide,

autres lésions.

Conclusion

Ces deux premieres classifications requierent un nombre important de détails qui concernent
le type, la taille et la surface des drusen et la présence ou non d’anomalies pigmentaires,
ainsi que d’autres éléments caractéristiques de la DMLA rendant difficile leur application
dans la pratique clinique courante.

The Age-Related Eye Disease Study System for classi fying Age — Related Macular
Degeneration

L’AREDS (Age-Related Eye Disease Study) (14, 16) est une étude multicentrique
prospective de cohorte menée dans 11 centres déja présentée au chapitre définition.

Elle propose une classification classique de la DMLA ainsi qu’une classification simplifiée en
quatre stades, tres employée dans les études des firmes pharmaceutiques et les
publications.

Un score de risque prédictif de développer une DMLA a été créé en fonction des éléments
présents au fond d’'ceil.
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La classification est basée sur I'analyse de photographies stéréoscopiques du fond d’ceil.

L’aire maculaire est divisée en plusieurs champs et dans chacun d’entre eux sont notés la
présence et la sévérité de :

- décollement de I'épithélium pigmentaire ;

- décollement séreux rétinien ;

e exsudats ;

« hémorragies sous-rétiniennes ou sous I'épithélium pigmentaire ;

« tissu fibreux ;

 cicatrices de photocoagulation.

Les précurseurs de DMLA sont aussi mentionnés :
- altérations de I'épithélium pigmentaire ;

- atrophie géographique ;

« drusen.

Conclusion
La conclusion de cette étude est que cette classification est utilisable pour des études
longitudinales multicentriques.

Classification simplifiée de 'AREDS selon les recommandations du Royal College of

Ophthalmologists (3).

A la suite de cette classification initiale, une classification simplifiée a été proposée par

'AREDS (16) pour permettre son utilisation en clinique courante.

Elle est basée sur trois constatations :

« une forte association entre la surface totale des drusen et la taille maximale des drusen ;

- un faible taux de dépigmentation de ['épithélium pigmentaire et/ou d’atrophie
geographique en I'absence d’une augmentation du pigment rétinien ;

- la présence de grands drusen dans les deux yeux est un facteur de risque de développer
une DMLA plus important que la présence de grands drusen dans un seul ceil.

La classification simplifiée en quatre stades de 'AREDS est présentée ci dessous :

Tableau 3. Classification simplifiée de TAREDS

Catéegorie 1 Pas de dégénérescence maculaire liée a l'age :
e aucun ou guelques petits drusen (diamétre inférieur a
63 um).
Categorie 2 : maculopathie Un ou plusieurs des éléments suivants :
liee a I'age e multiples petits drusen ;

e quelgues drusen de diameétre entre 63 et 125 um ;
e ou anomalies de I'épithélium pigmentaire.

Catégorie 3 : dégénérescence Un ou plusieurs des éléments suivants :
maculaire liee a l'age « multiples drusen de diamétre entre 63 et 125 pm et au
modérée moins un drusen de diamétre supérieur a 125 um ;

e ou atrophie géographique excluant la fovea.

Catégorie 4 : dégénérescence Atrophie géographique touchant la fovéa et/ou la présence

maculaire liée a I'age d’une dégénérescence maculaire liée a I'age exsudative.
avancee

Les formes tardives de DMLA correspondent a la catégorie 4 des patients de 'AREDS et
incluent les formes néovasculaires et I'atrophie géographique touchant la fovéa. Il s’agit de
patients ayant en général déja une baisse de I'acuité visuelle.
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Le risque de progression d'une forme précoce de DMLA vers une forme tardive a été
analyse.

Un score (de 0 a 4) est calculé en fonction des anomalies présentes sur un ou les deux yeux
et présenté dans le tableau ci-dessous.

Tableau 4. Score évaluant le risque de progression d’'une forme précoce de DMLA
vers une forme tardive a cingq ans
Un score de 1 est attribué par ceil pour la présence de larges drusen ou d’anomalies pigmentaires.

Le score est de 2 si les deux éléments sont présents (présence de larges drusen ou d’anomalies
pigmentaires).

Un score de 2 est attribué a un ceil présentant une DMLA avancée (atrophie géographique touchant
la fovéa et/ou présence d’'une DMLA exsudative).

Le score de chacun des deux yeux est additionné et correspond a un niveau de risque.

Le score obtenu est ensuite corrélé a un pourcentage de risque a cing ans de développer
une DMLA :

« un score de 0 correspond a un risque de 0,5 % ;

« un score de 1 correspond a un risque de 3 % ;

« un score de 2 correspond a un risque de 12 % ;

« un score de 3 correspond a un risque de 25 % ;

- un score de 4 correspond a un risque de 50 %.

Conclusion

Cette classification simplifice de I'AREDS (16) est celle retenue dans les deux
recommandations internationales sur la prise en charge de la DMLA (3, 4).

L’ensemble de ces classifications apporte une description précise des stades précoces et
tardifs de la DMLA, mais certaines formes compliquées comme par exemple la déchirure de
I'épithélium pigmentaire, ne sont pas mentionnées.

Il est proposé d'utiliser la classification simplifiée de 'AREDS (16) dans le diagnostic et le
suivi de la DMLA.

» Recommandation

AE Il est recommandé d'utiliser la classification simplifiée en quatre stades de 'AREDS
pour le diagnostic et le suivi de la DMLA (cf. tableau 5).

Tableau 5. Classification simplifiée de TAREDS

Categorie 1 Pas de dégénérescence maculaire liee a l'age :
aucun ou quelques petits drusen (diamétre inférieur a 63 pum).

Catégorie 2 : MLA Un ou plusieurs des éléments suivants :
e multiples petits drusen ;
e quelgues drusen de diameétre entre 63 et 125 um ;
« anomalies de I'épithélium pigmentaire.

Catégorie 3 : DMLA modérée Un ou plusieurs des éléments suivants :
 multiples drusen de diamétre entre 63 et 125 um et au
moins un drusen de diametre supérieur a 125 pm ;
« atrophie géographique excluant la fovéa.
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Catégorie 4 : DMLA avancée Atrophie géographique touchant la fovéa et/ou présence d'une
dégénérescence maculaire liee a 'age exsudative.

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

AE L’évaluation du risque de progression d’une forme précoce de DMLA vers une forme
tardive a cing ans est proposée sous forme d’un score.
Le score (de 0 a 4) est calculé en fonction des anomalies présentes sur un ou les
deux yeux. Ce score est présenté dans le tableau 6.

Tableau 6. Score évaluant le risque de progression d’'une forme précoce de DMLA
vers une forme tardive a cinq ans
Un score de 1 est attribué par ceil pour la présence de larges drusen ou d’anomalies pigmentaires.

Le score est de 2 si les deux éléments sont présents (présence de larges drusen ou d’anomalies
pigmentaires).

Un score de 2 est attribué a un ceil présentant une DMLA avancée (atrophie géographique touchant
la fovéa et/ou présence d’'une DMLA exsudative).

Le score de chacun des deux yeux est additionné et correspond a un niveau de risque.

Le score obtenu est ensuite corrélé a un pourcentage de risque a cing ans de développer une DMLA
avancee :

e un score de 0 correspond a un risque de 0,5 % ;

e un score de 1 correspond a un risque de 3 % ;

* un score de 2 correspond a un risque de 12 % ;

* un score de 3 correspond a un risque de 25 % ;

» un score de 4 correspond a un risque de 50 %.

1.8.1 Epidémiologie

La recherche bibliographique concernant les données épidémiologiques de la DMLA fait

ressortir 197 références.

Pour ce chapitre concernant I'épidémiologie : deux recommandations internationales de

prise en charge de DMLA traitant de I'épidémiologie ont été retenues :

« les recommandations anglaises du Royal College of Ophthalmologists de 2009
[JAge-Related Macular Degeneration Guidelines for Management(] (3) ;

« les recommandations ameéricaines de [I'American Academy of Ophthalmology
JAge-Related Macular Degeneration de 2008 (4) ;

« une évaluation médico-économique canadienne de 2008 de la Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health [IManagement of neovascular age-related macular
degeneration: systematic drug class review and economic evaluation] (18).

Six publications traitant de I'épidémiologie ont été retenues :

e une étude d’épidémiologie : une étude européenne (9) ;

e une méta-analyse américaine de 2004 (19) ;

« une étude américaine de Klein de 2011 (20) ;

« les données chiffrées de I'INSEE et du Plan national Bien vieillir ont été ajoutées pour
préciser I'importance des populations étudiées (21-23) ;

« unlivre : « les DMLAs » de 2007 (24).

HAS / Service des bonnes pratiques professionnelles / juin 2012
18



Dégénérescence maculaire liée a I'age : prise en charge diagnostique et thérapeutique

Remarque

La plus grande prudence pour l'interprétation des données épidémiologiques est requise car
les premiéres études incluaient les stades précoces de MLA sans retentissement
fonctionnel, ce qui explique les prévalences trés importantes, par exemple ['étude
EUREYE présentée ci-dessous indigue une prévalence estimée de 30 % apres 75 ans.

La DMLA est la principale cause de malvoyance ou cécité légale apres 50 ans en France et
dans les pays développés (9).

Dans I'étude américaine de Klein et al. (20), la prévalence de DMLA ("late AMD") dans une
population > 40 ans était de 0,8 %, avec 0,3 % de formes exsudatives et 0,5 % d'atrophie
géographique pure, soit un ratio exsudative 37,5 % / atrophique 62,5 %.

Enfin, dans une méta-analyse de 2004, la prévalence de DMLA néovasculaire (1,02 %) était
légérement plus élevée que celle de l'atrophie géographique (0,81 %), soit un ratio 56 % de
formes exsudatives / 44 % de formes atrophiques (19).

Selon I'étude EUREYE réalisée en Europe, la prévalence globale de la DMLA apres I'age de
50 ans est de 7,1 % a 8,8 %. Sa fréquence augmente avec I'age et atteint 30 % au-dela des
75 ans. Cette étude inclut les formes précoces de DMLA sans retentissement et les formes
tardives de DMLA avec baisse d’acuité visuelle (9). Dans cette étude EUREYE, le ratio de
DMLA exsudative par rapport aux DMLA atrophiques est inverse, avec 65 % de formes
exsudatives pour 35 % de formes atrophiques isolées (9).

Selon 'étude POLA, réalisée en France, la prévalence globale estimée dans une population
de 60 ans et plus est de 1,87 %. La prévalence de la DMLA augmente tres fortement avec
I'age, atteignant 15 % des patients apres 80 ans (21).

Au 1% janvier 2006, la France comptait 20,7 % de personnes agées de plus de 60 ans. Les
personnes entre 55 et 75 ans étaient au nombre de 10 millions (Plan national Bien
vieillir 2005-2007).

Selon une méta-analyse américaine de 2004, la prévalence de la forme exsudative (1,02 %)
est [égérement supérieure a la forme atrophique de la DMLA (0,81 %) (19).

Les recommandations et rapports
Selon les recommandations de '’American Academy of Ophthalmology de 2008 (4), la limite
d’age inférieure retenue pour définir la population concernée par la DMLA est de 50 ans.

Selon les recommandations du Royal College of Ophthalmologists de 2009 (3), le terme de
DMLA s’appligue aux patients agés de plus de 50 ans présentant des modifications
maculaires liées a I'age. Il s’agit d’'une maladie multifactorielle dont les principaux facteurs de
risque sont I'age, le tabac et les facteurs génétiques.

De nombreux autres facteurs de risque ont été identifiés mais avec une association
moindre : I'hypertension artérielle, la dyslipidémie, I'obésité, la cataracte ou une carence en
micronutriments antioxydants.

A partir des données de 'INSEE de 2005 (23) , une estimation du nombre de cas attendus
de DMLA en France dans les années a venir a été réalisée selon les données de la
méta-analyse de Friedman.

En France, 608413 cas de DMLA ont été estimés sur une population de
21 015 386 personnes agées d’au moins 50 ans.

En se projetant dans I'avenir et en prenant en compte les taux de prévalence actuels, il est
possible d’estimer que le nombre de cas de DMLA va augmenter de 50 % d’ici vingt ans et
doubler d'ici trente ans, en atteignant plus d'un million de cas, en raison de la forte
augmentation prévue des personnes ageées de plus de 80 ans (24).
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Il existe une divergence sur la prévalence des deux formes respectives de la DMLA
(exsudative et atrophique).

Selon I'évaluation médico-économique canadienne de 2008 de la Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health (18), la DMLA atrophique est plus importante en termes
de prévalence (80 %), mais entraine généralement un moindre déficit visuel par rapport a la
DMLA exsudative.

Remarque : on observe une continuité des stades précoces de DMLA non encore
catégorisée et des formes atrophiques de la DMLA, et une différence entre les populations
observées dans les différentes études, ce qui peut expliquer la variabilité des pourcentages
observés.

Conclusion

Les différentes études épidémiologiques montrent que l'incidence et la prévalence de la
dégénérescence maculaire liee a l'age augmentent considérablement avec l'age des
patients, qui reste le principal facteur de risque reconnu avec les facteurs génétiques et le
tabac.

Les divergences en termes de prévalence et dincidence dans les différentes études
s’expliguent en partie par les différences de définition retenues (selon que la forme
« atrophique » comprend ou non ce qu'il convient d'appeler MLA) et les différences de
population étudiées ainsi que de méthodologie, voire peut-étre une diminution récente de
prévalence dans les études les plus récentes (20) qui pourrait étre attribuée a des
modifications des facteurs de risque.

1.9 Démarche diagnostique devant une suspicionde D  MLA : les outils
disponibles et leurs valeurs diagnostiques, la stratégie diagnostique de la
DMLA

Introduction

La recherche bibliographique concernant la démarche diagnostique dans la prise en charge
de la DMLA fait ressortir 116 références.

Pour la sous-partie concernant les imageries rétiniennes, la recherche bibliographique
concernant les examens complémentaires au cours de la DMLA fait ressortir 740 références.

Selon I'évaluation technologique de 'ANAES de 2001 (25) sur le traitement de la DMLA,
le diagnostic de la DMLA repose sur un examen de l'acuité visuelle couplée a I'examen du
fond d’ceil par biomicroscopie a la lampe a fente.

En fonction du stade de la maladie (forme atrophique ou exsudative avec ou sans
néovaisseaux choroidiens), d'autres examens complémentaires seront réalisés, dont
notamment les angiographies (fluorescéine et/ou indocyanine), afin notamment de
caractériser les néovaisseaux choroidiens (visibles, occultes, mixtes).

1.9.1 Quels signes fonctionnels doivent faire évoqu  er une DMLA ?

Pour la partie concernant les signes fonctionnels, ont été sélectionnés :

« une recommandation de prise en charge de la DMLAdu Royal College of
Ophthalmologists de 2009 [1Age-Related Macular Degeneration Guidelines for
Management(] (3) ;

- le rapport de la Société francaise d’ophtalmologie de 2007 sur la dégénérescence
maculaire liée a I'age par Soubrane et al. (24).

Selon le rapport de la Société francaise d’ophtalmologie de 2007 sur la dégénérescence
maculaire liée a I'age par Soubrane et al. (24) :
« les deux pathologies dégénératives les plus fréquentes sont la cataracte et la DMLA ;
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- la DMLA doit étre évoquée en présence d'un ou des signes suivants qui sont non
spécifiques :

» la baisse d’acuité visuelle centrale uni- ou bilatérale (prédominant dans la vision de
pres), avec conservation de la vision périphérique chez un sujet de plus de 55 ans en
I'absence d’autre pathologie expliquant cette baisse d’acuité visuelle est évocatrice de
DMLA,

» lapparition de métamorphopsies (lignes droites ou images qui apparaissent comme
courbes ou ondulées sur une grille d’Amsler) avec ou sans baisse d’acuité visuelle est
en faveur d’'une pathologie maculaire,

» apparition d’'un scotome (la vision centrale devient floue et déformée puis apparition
d’'une tache sombre centrale),

» l'interrogatoire peut aussi retrouver une diminution de la perception des contrastes qui
se traduit par un besoin d’augmenter I'éclairage,

» la géne en vision nocturne peut étre une des premieres manifestations de la DMLA.

Remarque : certains patients ont des lésions maculaires sans aucun signe fonctionnel. Ces
|ésions peuvent étre découvertes de maniere fortuite lors d’'un examen systématique de fond
d’ceil.

Les recommandations du Royal College of Ophthalmologists (3) décrivent sur le plan

clinique l'atrophie géographique de la fagon suivante :

- « |'apparition de l'atrophie géographique est en général insidieuse et souvent détectée
lors d’un fond d’ceil de routine ;

 lorsque l'atrophie géographique est bilatérale et touche la fovéa, les patients peuvent se
plaindre d'une détérioration de la vision centrale ;

- I'un des modes classiques de présentation est I'apparition de difficultés a la lecture, avec
les caracteres de petite taille dans un premier temps puis avec les caracteres plus gros ou
les mots ».

La DMLA exsudative est décrite sur le plan clinigue dans les recommandations du Royal

College of Ophthalmologists (3) de la fagcon suivante :

« «le début de la DMLA exsudative est marqué par I'apparition d’'un flou visuel central et de
métamorphopsies ;

- la plupart des patients se plaignent d’une perception ondulée ou déformée des lignes
droites ;

- certains patients ne remarquent pas de symptémes visuels lorsqu’il s’agit du premier ceil.
Lorsque la DMLA exsudative atteint le deuxiéme ceil, les patients deviennent brutalement
incapables de lire, conduire, reconnaitre des visages, voir de petits détails ;

- les signes annonciateurs peuvent étre une incapacité a lire le réveil lors de réveils
nocturnes a cause d’'une tache sombre centrale dans leur champ visuel qui s’éclaircit en
guelques minutes avec I'adaptation a I'obscurité ;

- ce symptdome peut étre présent chez les patients ayant une dégénérescence maculaire
liée a I'age, sans que celle-ci soit forcément exsudative.

Ces signes cliniques isolés ou associés doivent motiver un examen ophtalmologique complet
qui comprendra un fond d'ceil (qui sera réalisé dans la majorité des cas aprés dilatation
pupillaire) ».

Conclusion

Les principaux signes cliniques devant faire évoquer I'apparition ou la reprise évolutive d’'une
dégénérescence maculaire liée a 'age sont une baisse d’acuité visuelle centrale, mais qui
n'est pas spécifique chez les sujets agés, les métamorphopsies et/ou l'apparition d'un
scotome central. Trés précocement, une diminution de la sensibilité aux contrastes et une
géne en vision nocturne peuvent étre observées. Des signes fonctionnels moins faciles a

HAS / Service des bonnes pratiques professionnelles / juin 2012
21



Dégénérescence maculaire liée a I'age : prise en charge diagnostique et thérapeutique

objectiver sont la difficulté a la lecture, la sensation d’éblouissement et la modification de la
vision des couleurs.

Devant I'un de ces symptdmes, dans un intervalle de huit jours, un examen ophtalmologique
avec dilatation pupillaire, un fond d'ceil et des examens complémentaires doivent étre
réalisés.

Certains patients ont des lésions maculaires sans aucun signe fonctionnel. Ces lésions
peuvent étre découvertes de maniéere fortuite lors d’'un examen systématique de fond d’ceil.
L’absence de signes fonctionnels n’exclut pas une reprise évolutive.

» Recommandation

Les stades precoces de MLA (altérations de I'épithélium pigmentaire et/ou drusen) sont
freqguemment asymptomatiques et sont donc découverts a l'occasion d'un examen
systématique du fond d'ceil pour un autre probleme ou dans le cadre d’'une recherche
systématique en raison d’antécédents familiaux de pathologies oculaires.

Quels signes fonctionnels doivent faire évoquer une DMLA ?

AE La baisse d’acuité visuelle centrale est frequente, mais n’est pas spécifique chez les
sujets ageés.
Il est recommandé, en présence de métamorphopsies, c’est-a-dire une perception
déeformée des lignes droites et des images, associées ou non a une baisse de
I'acuité visuelle, de rechercher une pathologie maculaire et en particulier une DMLA
chez un sujet de plus de 50 ans.

Les autres signes fonctionnels plus difficiles a objectiver sont I'apparition :
* d'un ou plusieurs scotomes (tache sombre percue par le patient) ;
e d’'une diminution de la perception des contrastes ;
e d’'une géne en vision nocturne ;
» de difficultés a la lecture ;
» d’une sensation d’éblouissement ;
» de modifications de la vision des couleurs.

L’'ophtalmologiste devant chacun de ces symptoémes doit, chez un sujet de plus de
50 ans, faire entreprendre rapidement (moins d'une semaine) un examen
ophtalmologique clinigue complet comprenant une dilatation pupillaire avec un
examen approfondi du fond d’ceil et des examens complémentaires.

Le délai de moins d’'une semaine a fait I'objet d’'un consensus total du groupe de travail et a
été validé par le groupe de lecture (cotations 5 a 9 > 80 %). Aucun des commentaires du GL
ne remet en cause ce délai d'une semaine.

1.9.2 Tests visuels

Pour répondre a cette question concernant les tests visuels, ont été sélectionnées les

publications suivantes :

- une recommandation anglaise de prise en charge de la DMLA a été retenue du Royal
College of Ophthalmologists de 2009 [1Age-Related Macular Degeneration Guidelines for
Management] (3) ;

« une étude randomisée (26) ;

« sept études non randomisées (27-33) ;

« deux revues de la littérature (34, 35) ;

e une publication (36).

Dans ce paragraphe sur les tests visuels, aprés le test d’Amsler sont successivement
présentées 'EDTRS et autres échelles mesurant I'acuité visuelle, la mesure de la sensibilité
des contrastes, puis la mesure de la vitesse de lecture.
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» Le test dAmsler

Le test d'’Amsler est un procédé d’examen simple permettant une autoévaluation de la

fonction maculaire.

Selon le rapport de la Société francaise d'ophtalmologie du P" SOUBRANE (24) sur la

dégénerescence maculaire liée a I'age, le test dAmsler est utile pour quantifier les

métamorphopsies qui, si elles sont génantes, obligent parfois a masquer I'eeil le plus touché.

Comment utiliser la grille d’Amsler ?

- tester chaque ceil séparément (en cachant l'autre ceil) avec la correction habituellement
utilisée de prées ;

- fixer le point central de la grille en la positionnant a distance de lecture (environ
35-40 cm) ;

« tout en continuant de regarder le point central, vérifier si toutes les lignes environnantes
sont droites et si leur espacement est constant avec des carrés de la méme taille ;

« si une partie de la grille apparait embrouillée, déformée, altérée, décolorée ou anormale,
un examen ophtalmologique s'impose.

Conclusion sur le test d’Amsler

Le patient doit étre invité a utiliser une grille d’Amsler en vision monoculaire. Différents types
de matériel peuvent étre utilisés a la place de la grille d’Amsler (grille de mots croisés,
carrelage par exemple).

Le test d’Amsler est utile pour la mise en évidence de scotomes et de métamorphopsies.

Un exemple de I'échelle d’Amsler est proposé en annexe 5 de I'argumentaire et en annexe
des recommandations.

» Mesures de 'acuité visuelle

La mesure de l'acuité visuelle avec correction est réalisée par différentes échelles
existantes.

Pour le diagnostic initial, la mesure de l'acuité visuelle peut étre réalisée par tout type
d’échelle mais pour le suivi de I'évolution de la DMLA, l'utilisation de I'échelle ETDRS est
recommandeée.

Les échelles ETDRS

Les échelles logarithmiques ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study)
permettent de mesurer un score d’acuité visuelle a la lettre pres, ce qui est utilisé pour
apprécier les gains ou les pertes d’acuité visuelle au cours des affections entrainant une
basse vision telle que la DMLA.

L’échelle d'acuité visuelle ETDRS présente une bonne reproductibilité et permet des
comparaisons intra-individuelles nécessaires pour le suivi. Elle a pour avantage de permettre
une comparaison des résultats en termes d’acuité visuelle entre les differentes études de
recherche clinique et une meilleure appréciation des basses visions.

Un exemple I’EDTRS est placé en annexe des textes des recommandations et en annexe 6
de I'argumentaire.

Etudes

Ftude de Falkenstein et al., 2008 (27)

Le but de cette étude prospective, non randomisée, était de comparer les mesures des
résultats d’acuité visuelle (VA) obtenues avec I'échelle de Snellen et avec I'échelle de I'Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) chez des patients ayant ou non une DMLA.
L'objectif principal était de déterminer s'il existait une différence entre les AV obtenues
mesurees successivement par deux échelles : ETDRS et Snellen chez un méme patient,
ayant ou non une DMLA, et chez des sujets contrdles sans pathologie rétinienne.
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Les caractéristigues et les résultats de cette étude sont présentés dans le tableau

ci-dessous.

Tableau 7. Comparaison mesure AV par Snellen et par

Auteurs Type d’étude
Année Population
Falkenstein Prospective, non
etal. randomisée en
2008 cross-over 104
patients (190
(27) yeux) pris
comme leur

propre témoin
AV par mesure
standardisée par
Snellen et
ETDRS.

Ordre attribution
échelle par
randomisation.

Age incl. non
spécifié.
DMLA incluant :

détachement du
vitré postérieur

+ pat. sans
pathologie
vitréo-rétinienne.

AV = acuité visuelle.

diff. = différence.

Caractéristiques
des patients
Méthode de
mesure AV

80 patients

(142 yeux) avaient
signes d'atteinte
DMLA :
néovascularisation
choroidienne =

34 % patients.
Atteinte AV visuelle
modérée (20/30) =
77 % patients.

18 patients sans
pathologie oculaire.

Comparaison
globale et
comparaisons selon
trois niveaux d’AV
de Snellen : 20/200
(sévere), 20/100 a
20/40 (modérée), et
20/30 (Iégere).

AV de 20/30 =
sujets controles.

Objectifs et
criteres mesurés

Objectif : déterminer
s'il existait une
différence entre les AV
obtenues mesurées
successivement par
deux échelles :
ETDRS et Snellen
chez un méme patient.

Critére principal :
différence entre
moyenne AV ETDR -
Snellen.

AV définie par la plus
petite ligne lue avec la
majorité de lettres :

- erreur > deux lettres
sur lignes avec 2
cing lettres ;

- erreur > une lettre sur
lignes de trois ou
quatre lettres ;

- une erreur sur ligne <
deux lettres.

Pour AV < 20/400 :

- mesure distance
pour lire lettre E ;

- analyses par
mesures répétées ;

- valeurs AV
converties en logMAR.

ETDRS (niveau de preuve 4)

Résultats

Evaluation globale (n = 104,
190 yeux) :

diff. ETDRS - Snellen AV :

- 0,24 (£ 0,22) p = 0,001
Sévere : 20/200 ou moins
(n = 62 sujets, 87 yeux) ;
diff. ETDRS — Snellen AV =
-0,40 (£ 0,28) ; p< 0,001
Modérée : 20/100 a 20/40
(n = 45 pat, 55 yeux). diff.
ETDRS — Snellen AV =

- 0,18 (£ 00,13) ; p< 0,001
Légere 20/30 ou > (n = 33,
48 yeux) ; diff. ETDRS —
Snellen AV =- 0,07 (x0,06) ;
p < 0,001.

Conclusion de I'étude  (27)

En raison des biais méthodologiques de cette étude (non randomisée, les trois niveaux de
séverité d'atteinte visuelle comportaient des échantillons de taille différente, le calcul du
nombre des patients nécessaire n’était pas précisé dans la publication), il n’est pas possible
dans cette étude de conclure sur la supériorité de I'échelle ’ETDRS par rapport a I'échelle
de Snellen.

Etude de Ferris et al., 1982 (28)

Cette étude avait pour objectif de mettre en ceuvre des échelles d’acuité visuelle pour
faciliter la standardisation des mesures. Cette conception était basée sur I'échelle créee par
Bailey et Lovie, mais elle tenait également compte des recommandations du comité
ameéricain pour la vision NAS-NRC (National Academy of Sciences, National Research
Council).
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Méthode

Une échelle d’acuité visuelle est utile pour déterminer de fagcon générale la capacité de I'ceil

a voir distinctement les détails d’un objet, mais les défauts de celle-ci sont visibles lorsqu’on

essaie de quantifier les modifications de I'acuité visuelle au cours du temps.

Trois échelles d’acuité visuelle ont été congues en incluant les modifications pour tenter de

résoudre les problemes :

- espacement et taille : bien que le NAS-NRC ait recommandé ['utilisation de dix lettres par
ligne, les auteurs ont utilisé cinq lettres par lignes. L'espacement des lettres était égal a la
largeur d’'une lettre de la méme ligne et I'espace interligne était égal a la hauteur des
lettres de la ligne inférieure suivante. La hauteur des lettres variait de 58,18 pour la
premiere ligne a 2,98 mm pour la derniere ligne, ce qui correspond a une AV équivalente
de 4/40 - 4/2 (6/60 - 6/30 [20/200-20/10] a une distance de quatre metres ;

« la progression de la taille des lettres était constante de 0,1 unité logarithmique d’une ligne
a la suivante. L'aggravation de trois lignes d’AV était équivalente au double de I'angle
visuel quelle que soit I'échelle d’acuité visuelle initiale utilisée ;

- déficits des lettres et lignes : les auteurs ont utilisé les dix lettres de Sloan. Pour chaque
lettre de Sloan, un degré de difficulté avait été attribué. Un score de difficulté par ligne
avait été établi en additionnant les scores de difficulté de chacune des cing lettres
utilisées sur cette ligne. Vingt-huit lignes de difficulté moyenne composant les échelles de
'ETDRS avaient été sélectionnées. Pour ces 28 lignes, la différence maximale de score
était inférieure a 1 % ;

- distance de présentation du test : les échelles avaient été concues pour une utilisation a
guatre métres. La fraction de Snellen a cette distance était facile a convertir en
20 équivalent Snellen-pieds en multipliant par 5/5. Le maximum d’acuité visuelle et le
minimum de dispersion des scores d’AV ont été obtenus pour une distance de test a
guatre metres ;

- caractéristigues physiques de I'échelle : chaque échelle mesurait 63,5 cm de largeur et
60,3 cm de hauteur (soit 25 sur 23,75 pouces). Un caisson lumineux, dans lequel se
logent les échelles, produisait un éclairage standardisé ;

- utilisation des échelles : les planches étaient installées dans un caisson lumineux
standard.

Avant la mesure de l'acuité visuelle, une réfraction compléte était effectuée avec I'échelle R.

Le patient ne devait pas voir a 'avance les échelles 1 et 2 lors de la réfraction. La mesure

pouvait étre faite a quatre métres, deux metres et a un metre.

Le score était enregistré sur une feuille d’évaluation ayant une présentation identique a celle

de I'échelle 1 pour I'ceil droit et I'échelle 2 pour I'ceil gauche.

L’'acuité visuelle pouvait étre specifiee par différentes échelles. Les plus couramment

utilisées sont 'AV en notation décimale et I'AV en notation logMAR.

Evaluation des échelles : les échelles d’AV avaient été évaluées dans une étude portant
sur 112 sujets. L'analyse des mesures répétées de la variance n’avait montré aucune
différence significative entre I'échelle 1 et I'échelle 2.

Méme si un nouveau test avait donné une amélioration statistiquement importante par
rapport aux scores d’AV, la différence moyenne des scores avait été inférieure a 0,5 lettre.
Par consequent, il semblait exister une amélioration significative du score d’AV, mais
cliniguement peu importante aprées utilisation répétée des échelles.

Conclusion
Les mesures d’AV en utilisant ces échelles fournissent des informations reproductibles
d’acuité visuelle dans un format facilitant 'analyse des données guantitatives.

Ftude de Bailey et Lovie, 1976 (29)

Cette étude, publiée en 1976, avait pour objectif de créer une échelle spécifique dont le
concept était principalement axé sur la discrimination homogene des lettres pour chaque
ligne d’acuité visuelle, avec une variation réguliére de la taille des lettres, ligne par ligne.
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Cette échelle a été la premiére échelle logarithmique. Les caractéristigues de la nouvelle

échelle étaient les suivantes :

- lisibilité : les lettres avaient une lisibilité moyenne et étaient choisies parmi les dix lettres
du British Standard ;

« nombre de lettres : chaque ligne avait cing lettres ;

- Il'espacement des lettres : 'espacement des lettres était égal a la largeur d’une lettre de la
méme ligne ;

- I'espacement des lignes : I'espace interligne était égal a la hauteur des lettres de la ligne
inférieure suivante ;

- progression de la taille : il existait un rapport constant dans la progression (progression
géomeétrique) de la taille des lettres de 0,1 unité logarithme ou 1,2589 d’une ligne a la
suivante ;

« choix des tailles : I'échelle avait été congcue pour une distance de six meétres. A cette
distance, la rangée du haut correspondait a 1/10 de la notation décimale (soit 20/200 en
notation Snellen-pieds) et la rangée du bas a 20/10 ;

- I'échelle de notation : les estimations de l'acuité visuelle étaient spécifiees d’une part, par
la notation logMAR et d’autre part, par la notation en Snellen ;

- taille de I'échelle : elle mesurait 80 cm de hauteur et 75 cm de largeur.

Distance de test non standard
L’échelle pouvait étre facilement utilisée a une distance non standard, tout en conservant ses
qualités de progression géometrique.

Echelle logarithmique

L’ajustement des scores d’AV dans les distances non standard était simplifié en travaillant
avec I'échelle logMAR. La variation de I'angle minimum de résolution par un facteur constant
entre deux lignes successives permettait une sensibilité égale a tout niveau d’acuité visuelle.

Conclusion

Les caractéristiques de lettres décrites ci-dessus constituaient les principes de cette nouvelle
conception. Le principe le plus fondamental du test d’AV était I'utilisation des lettres de taille
identique, méme en cas de variation de la distance de test. Par conséquent, le seul
parametre qui variait d’'une ligne a l'autre, pouvant influencer l'acuité visuelle mesurée, était
la taille angulaire des lettres.

L’étude de Kniestedt et Stamper, 2003 (34)

Cette revue publiée en 2003 avait pour objectif de décrire les caractéristiques
supplémentaires de l'anneau de Landolt et de présenter les graphiques et échelles
permettant d’exprimer I'acuité visuelle.

Notation angulaire

L’anneau de Landolt a un diametre externe sous-tendant un angle de cinqg minutes d’arc I'ceil
de I'observateur et un diametre interne sous-tendant un angle de trois minutes d’arc ; il est
constitué d’'une brisure dont le sujet doit reconnaitre la position. L’acuité visuelle est notée
comme étant le seuil de l'angle visuel. Exprimée en notation angulaire, elle est égale a
I'angle minimum de résolution, exprimé en minutes d’arc. L’angle minimum de résolution est
I'angle soutenu par le détail discriminant des plus petites lettres identifiées par le sujet. Par
convention, I'acuité visuelle standard, en notation angulaire, est AV = 1’ (une minute d’arc).

Notation de Snellen

L’échelle de Snellen a été congue pour mesurer I'acuité visuelle en terme angulaire. L’acuité
visuelle unité est la reconnaissance d’une lettre dont les détails discriminants sont vus sous
un angle d’une minute.

Cet angle est une valeur standard qui a été choisie par convention pour définir 'acuité unité.
Le test de Snellen est constitué d’'une série de lettres de Snellen dans laquelle I'épaisseur
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des traits et I'espacement sous-tendent un angle d’une minute a une distance donnée. Le
numérateur de la fraction représente la distance, exprimée en metres (fraction de Snellen
métrique) ou en pieds (fraction de Snellen impériale), a laquelle on fait 'examen (six metres,
ou vingt pieds) et le dénominateur, la distance a laquelle la plus petite lettre de Snellen
reconnue par I'ceil est vue sous un angle de cing minutes.

Notation décimale
L’acuité visuelle est exprimée par I'inverse de I'angle minimum de résolution. Cette notation
est trés utilisée en Europe et notamment en France.

Les échelles de Monoyer (en France) ou Snellen (pays anglo-saxons) sont les plus utilisées.
Il n'y a que peu de différence entre I'échelle dite de Monoyer et de Snellen C'est la notation
de l'acuité visuelle qui change (exprimée en « dixiemes » pour Monoyer, sous forme de
fraction avec un numérateur fixe pour Snellen : 20/...), les deux revenant en fait au méme
(par exemple, 1/10 = 20/200 = 0,1 ou 5/10 = 20/40 = 0,5).

Echelle ETDRS ( Early Treatement Diabetic Retinopathy Study )

Cette échelle était basée sur le concept de I'échelle créée par Bailey et Lovie (29), mais elle

tenait également compte des recommandations du comité américain pour la vision

NAS-NRC (National Academy of Sciences, National Research Council).

L’échelle ETDRS avait reglé la plupart des inconvénients de I'échelle de Snellen. Son intérét

fut démontré lors de la premiere phase de I'étude sur le traitement précoce de la rétinopathie

diabétique :

- espacement et taille : les auteurs avaient utilisé cing lettres par ligne. L'espacement des
lettres était égal a la largeur d’'une lettre de la méme ligne et I'espace interligne était égal
a la hauteur des lettres de la ligne inférieure suivante. La hauteur des lettres variait de
58,18 pour la premiére ligne a 2,98 mm pour la derniere ligne, ce qui correspondait a une
AV équivalente de 4/40 - 4/2 (6/60 - 6/30 [20/200 - 20/10]) & une distance de
guatre metres ;

- la progression de la taille des lettres était constante de 0,1 unité logarithmique d’une ligne
a la suivante ;

- déficits des lettres et lignes : les auteurs avaient utilisé les dix lettres de Sloan. Pour
chaque lettre de Sloan, un degré de difficulté avait été attribué. Un score de difficulté par
ligne similaire a celui de I'anneau de Landolt avait été établi en additionnant les scores de
difficulté de chacune des cinq lettres utilisées sur cette ligne. Vingt-huit lignes de difficulté
moyenne composant les échelles de 'lETDRS avaient été sélectionnées ;

- distance de présentation du test : les échelles avaient été concues pour une utilisation a
guatre metres. Chez les patients ayant une sévere altération de l'acuité visuelle, cette
distance pouvait étre réduite a un metre ;

- caractéristigues physique de I'échelle : I'échelle était composée de trois planches :

» échelle R pour déterminer la réfraction de I'eeil droit et gauche,
» échelle 1 pour mesurer le score de I'ceil droit,
» échelle 2 pour mesurer le score de I'ceil gauche ;

- utilisation des échelles : les échelles étaient installées dans un caisson lumineux
standard. Avant la mesure de l'acuité visuelle, une réfraction complete était effectuée
avec l'échelle R. Le score était enregistré sur une feuille d’évaluation ayant une
présentation identique a celle de I'échelle 1 pour I'ceil droit et I'échelle 2 pour I'eeil gauche.

L’'acuité visuelle pouvait étre spécifiee par différentes échelles. Les plus couramment

utilisées étaient 'AV en notation décimale et 'AV en notation logMAR.

Acuité visuelle de prés

La taille des lettres et la distance de lecture étaient nécessaires pour évaluer correctement la
vision de pres. La distance de test en vision de pres devrait étre respectée avec précision,
classiqguement cette distance de lecture était de 40 ou 35 cm. Les notations utilisées en
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vision de prés étaient les notations de Snellen, de Jaeger et la notation en points
typographiques.

Acuité visuelle chez les patients ayant une basse v ision

La perte de la capacité visuelle avait été subdivisée en plusieurs composantes : les aspects
de déficience, les capacités visuelles et les aspects socio-économiques. L’échelle la plus
simple de la basse vision était divisée en trois composantes principales, dont la vision
normale, la basse vision et la cécité.

Ces trois composantes pouvant étre divisées en sept subdivisions, chacune équivalant a
quatre lignes d’'une échelle d’acuité visuelle. Sur une échelle ETDRS, chaque lettre vue
correctement ajoutait un point d’acuité visuelle.

Conclusion

Les auteurs recommandent les échelles ETDRS pour les études cliniques et dans plusieurs
circonstances.

L’évaluation de la vision de pres devrait étre systématique dans I'évaluation des capacités
visuelles des patients agés, du fait de son importance dans la vie quotidienne. Il est essentiel
de noter les distances de test pour comparer les données d’AV au cours du temps.
L'utilisation de I'échelle des anneaux de Landolt n’est pas de pratique courante.

Bien gue non standardisée, I'échelle de Jaeger peut étre utilisée pour I'évaluation de I'AV au
cours du temps.

Pour les sujets ayant une basse vision, le clinicien avait la possibilité d’effectuer le test d’AV
a des distances inférieures a 20 pieds (six meétres), soit en utilisant une échelle a pied
roulant, soit en rapprochant le patient d’'une échelle fixe.

L’étude de Lovie-Kitchin, 1988 (30)

Cette étude avait pour objectif d’analyser les relations entre les mesures d’acuité visuelle
provenant de différentes échelles et examiner la fiabilité de chaque test.

Pour le test de fiabilité des mesures, 19 sujets ont été retestés avec I'échelle de Flom-S.

Résultats

L’acuité visuelle mesurée par I'échelle de Flom-S variait entre - 0,43 logMAR (équivalent a
6/2,2) et 1,22 logMAR (équivalent a 6/100) et I'échelle de Bailey-Lovie variait de
- 0,3 logMAR (6/3) a 1,36 logMAR (6/137,5).

Tableau 8. Relation entre mesure d’acuité visuelle par différentes échelles par la
meéthode de régression linéaire

Relation Droite de Coefficient de Test de student value
régression (y) corrélation (r) (t) (dl = 113) P

Flom-S vs 0,094 + 0,91 x 0,94 3,01 p<0,01
Bailey-Lovie
Eailey-Lovie VS 0,005 + 0,81 x 0,96 8,47 p<0,001
Flom-S vs 0,099 + 0,85 x 0,91 4,11 p < 0,001
Snellen
Bailey-Lovie vs 0,012 + 0,92 x 0,94 2,72 p<0,01
Snellen
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La forte corrélation entre les mesures des différentes échelles indiquait que chaque test était
valide pour mesurer I'acuité visuelle. La relation entre les échelles de Bailey-Lovie et Flom-S
était tres forte, bien que la pente de régression linéaire f(t significativement différente de 1.

Tableau 9. Test de fiabilité des mesures d’acuité v isuelle des différentes échelles par
la régression linéaire

Echelle Régression Coefficient de Test de student p value
linéaire (y) corrélation (r) pente #1 (a)
Intercept #0 (b)
Flom-S - 0,021 + 0,95 x 0,99 (@ t=1,57 NS
(b)t=2,58 p<0,01
Bailey-Lovie - 0,008 + 0,94 x 0,98 (at=3,11 p<0,01
llliterate E - 0,020 + 0,96 x 0,97 (@ t=1,98 NS
Snellen 0,013 + 0,88 x 0,94 (b)t=3,25 p<0,01
(&) t=3,93 p < 0,001

Le test de fiabilité des deux échelles Flom-S et Bailey-Lovie était élevé. La pente de la droite
de régression concernant les résultats du test et retest de I'échelle de Flom-S n’était pas
significativement différente de 1, mais l'intercept de - 0,02 était significativement différent de
0. Pour I'échelle de Bailey-Lovie, la pente était significativement différente de 1. Ainsi il y
avait une petite tendance pour les sujets ayant une mauvaise acuité visuelle d’améliorer leur
résultat a la seconde tentative. L’échelle d’llliterate E avait donné des résultats similaires
hautement reproductibles.

Le test d’homogénéité des coefficients de corrélation n’avait pas montré de différence
significative entre les résultats des deux tests, a I'exception des résultats de Bailey-Lovie et
Snellen. La distribution des résultats autour de la droite de régression linéaire était
significativement inférieure pour I'échelle de Bailey-Lovie par rapport a I'échelle de Snellen
(z=3,87; p<0,001).

Conclusion

Cette étude suggérait que le format de I'échelle de Bailey-Lovie fournit un outil précis et
rapide de mesure de l'acuité visuelle aussi bien en salle de consultation que dans les études
de recherche clinique.

L’étude de Blackhurst et Maguire, 1989  (31)
Cette étude avait pour objectif de quantifier la fiabilité des mesures d’AV et de déterminer
comment le niveau d’AV et le processus de la maladie affectent la fiabilité.

Méthode

Les données pour cette étude provenaient de I'étude MPS [IMacular Photocoagulation Study
groupl]. Toutes les mesures de réfraction et d’acuité visuelle ont été effectuées selon le
protocole du groupe MPS.

Les deux yeux de 82 patients ont été examinés par chacun des deux examinateurs de
I'étude MPS. Ainsi, 164 paires de mesures d’acuité visuelle étaient disponibles pour
I'analyse.
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Résultats

Tableau 10. Différence entre examinateurs sur les m  esures d’acuité visuelle et de
la réfraction

Différences Erreur de réfraction Acuité visuelle (lignes
MPS)
Moyenne - 0,01 - 0,15
Ecart type 0,33 0,85
Coefficient de corrélation 0,99 0,99
intraclasse
Mesures totales 162 164

La différence de médiane était de 0,1 dioptrie et variait entre 0 et 2. Le taux de différence
des mesures < 0,5 dioptrie était de 89 % et 97,5 % des mesures étaient inférieures a
une dioptrie. La fiabilité de ces mesures était de 99 %.

L’acuité visuelle variait de - 3 (< 20/800) a + 14 (20/20), avec une médiane a 9 (20/62). La
difféerence moyenne de - 0,15 ligne d’AV indiquait qu’en moyenne, les sujets lisaient une
lettre de plus lors du second test (p = 0,02). Les pourcentages de différence de lignes <
une ligne et < deux lignes étaient respectivement de 86,6 % et 93,9 %.

La fiabilité de la mesure était de 99 %. Les larges différences des erreurs de réfraction
n'étaient pas associées aux différences de l'acuité visuelle, le coefficient de corrélation était
de 0,09 (p = 0,22). Le score médian du MPS des 89 yeux dans le groupe bonne acuité
visuelle était de 13,2 (20/25) et cette médiane des 75 yeux dans le groupe mauvaise acuité
visuelle était de 3,2 (20/250).

Tableau 11. Différences entre mesures de réfraction et d’AV en fonction du niveau
d’acuité visuelle

Erreur de réfraction Acuité visuelle
Différences Bonne AV Mauvaise AV Bonne AV Mauvaise AV
Moyenne 0,03 - 0,05 0,05 - 0,39
Ecart type 0,32 0,35 0,57 1,05
Médiane 0,10 0,00 0,20 0,40
% < 0,5 dioptrie 90,9 86,7 _ _
% < 1 dioptrie 97,7 97,3 _ _
% < 1 ligne _ _ 92,1 80
% < 2 lignes _ _ 97,8 89,3
Coefficient de 0,99 0,99 0,95 0,95
corrélation
Mesures totales 87 75 89 75

L’écart type était Iégérement élevé dans le groupe avec une mauvaise acuité visuelle (0,35
versus 0,32) et la différence médiane était similaire dans les deux groupes.

Contrairement aux données de réfraction, l'acuité visuelle avait montré une plus grande
divergence entre les examinateurs pour les yeux du groupe avec une mauvaise acuité
visuelle.
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La différence moyenne de - 0,39 ligne pour les yeux du groupe mauvaise acuité visuelle
indiquait gu’en moyenne, ces yeux avaient obtenu un score d’acuité visuelle meilleure de
deux lettres au second test (p = 0,001).

L’écart type du score d’AV du groupe avec une mauvaise AV était deux fois plus élevé que
celui du groupe avec une bonne AV (1,05 versus 0,57).

Les différences des proportions < 1 et < 2 lignes étaient significatives dans les deux groupes
(p = 0,02 et p = 0,02 respectivement).

La fiabilité des mesures d’AV était de 95 % dans les deux groupes.

L’analyse des données d’acuité visuelle par rapport au processus de la maladie : comme
pour les données de réfraction, I'écart type des mesures d’AV était supérieur dans le groupe
DMLA ; le groupe DMLA avait une faible différence de proportion < 1 ligne et < 2 lignes (84,2
versus 93,2 et 92,5 versus 97,7 respectivement), mais ces proportions n’étaient pas
significativement différentes (p = 0,13 et p = 0,22).

La fiabilité pour le groupe DMLA était approximativement égale a la fiabilité des autres
groupes (98 % et 99 %).

Conclusion de I'étude

Les différences étaient plus importantes entre les mesures répétées de l'acuité visuelle chez
les patients ayant une acuité visuelle inférieure a 20/100 et chez les patients atteints de
DMLA.

Ces résultats indiquaient que la fiabilité des mesures de la réfraction et de I'acuité visuelle en
vertu d'un protocole standard était élevée et pouvait dépendre a la fois du niveau d'acuité
visuelle et du processus d’évolution de la maladie.

Si une procédure standard systématique est utilisée pour la réfraction et le test d'acuité
visuelle, le clinicien devrait étre en mesure de faire la différence entre les vrais changements
et des erreurs de mesure, méme chez les patients atteints de DMLA et ayant une vision
basse.

Recommandation

Selon les recommandations du Royal College of Ophthalmologists (3), I'apparition d’'une
atrophie géographigue ou d'une néovascularisation choroidienne entraine une perte
progressive et inéluctable de la vision centrale de I'ceil concerné. Un certain nombre d’études
a montré que les néovaisseaux extrafovéaux progressaient vers la fovéa.

Une fois que la néovascularisation concerne la fovéa, la membrane néovasculaire continue
de s’étendre et atteint une surface de plus en plus étendue de la macula.

De ce fait, la majorité des yeux subiront une baisse d’acuité visuelle modérée (définie
comme un doublement d’angle visuel qui équivaut a une perte de trois lignes (15 lettres) sur
I'échelle ETDRS) ou sévere (définie comme un quadruplement de I'angle visuel, qui équivaut
a une perte de six lignes sur I'échelle ETDRS).

Conclusion sur les échelles d’acuité visuelle

Les échelles d'acuité visuelle ne refletent que partiellement les capacités visuelles
fonctionnelles des patients. L’échelle ETDRS semble étre I'échelle la plus adaptée au suivi
des patients atteints de dégénérescence maculaire liée a I'age et peut étre recommandée.
Cette échelle est trés précise pour la basse vision, elle est nécessaire pour la prise en
charge et le suivi des patients atteints de dégénérescence maculaire liée a l'age.

Cette échelle est reproductible et bien standardisée, ce qui expligue son usage dans les
études cliniques.

En pratique courante, I'important est de toujours utiliser la méme échelle pour le méme
patient. La mesure de l'acuité visuelle initiale ne permet pas de préjuger a elle seule de la
gravité de la DMLA.

L’acuité visuelle de prés a l'aide de I'échelle de Parinaud, la vitesse de lecture et la vision
des contrastes peuvent renseigner aussi sur la fonction maculaire, méme si ces deux
dernieres sont tres peu utilisées, en I'absence de mesures standardisées validées.
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» Mesure de la sensibilité des contrastes
Etudes

Etude de Rubin et al., 2001 (32)

Le but de cette étude prospective non randomisée était d’évaluer la relation entre le déficit
visuel mesuré par différents tests (acuité visuelle en faible luminance et en luminance
normale, sensibilité aux contrastes et a I'éblouissement) et les difficultés a réaliser les taches
visuelles de tous les jours (auto-questionnaire Activities of Daily Vision Scale ADVS) chez
2 520 patients agés de 65 a 84 ans.

L’analyse statistique aprés ajustement pour les facteurs démographiques, le statut cognitif, la
dépression et les comorbidités montre que chacun des tests visuels, a I'exception de I'acuité
en faible luminance, est indépendamment associé a un faible score ADVS.

Cette étude suggére qu’'une perte de six lettres sur I'échelle de sensibilité aux contrastes
Pelli-Robson a un impact similaire sur le handicap visuel qu'une perte de 15 lettres (trois
lignes) sur une échelle d’acuité logMAR a fort contraste.

Une autre étude de Kleiner et al., 1988 (33) non randomisée a eu pour but de comparer,
de fagon prospective, les résultats d’acuité visuelle sur I'échelle de Regan (équivalent de
I'échelle de Snellen, mais avec différents degrés de contraste) entre 52 yeux avec des
drusen et une acuité visuelle Snellen de 20/20 et 27 yeux controles.

La mesure de l'acuité visuelle Snellen avait servi de critere de sélection pour inclure les
patients dans I'étude.

Les caractéristigues et les résultats de cette étude sont présentés dans le tableau
ci-dessous.

Tableau 12. Sensibilité aux contrastes dans la MLA

Auteurs Type d’étude Caractéristiques Criteres Résultats
Année Population des patients
Méthode de
mesure de I'AV
et contrastes
Kleiner et al. Prospective, non Sélection des Critére principal : | Différence entre
1988 (33) randomisée. patients par la nombre de lettres =~ nombre de lettres
79 patients. mesure de 'AV lues sur I'échelle lues entre
Niveau de par Snellen. Regan a groupe 1 et
preuve 4 Age : 41-78 ans. Groupe 1 : différentes groupe 2 a
52 patients luminances. différents degrés

AV = acuité visuelle.

(52 yeux) avec
drusen et AV
Snellen 20/20

QIe contraste.
A fort contraste
95 % : différence

(41-78 ans). significative
Groupe 2 : (p = 0,014).
(contrdle) 27 yeux

FO normal, AV Contraste
Snellen 20/20 moyen a9 % :
(45- 74 ans). différence
Mesure de 'AV significative
par Snellen et de (p = 0,001).

I'AV par Regan
trois mesures :
fort contraste :

Contraste faible
3 % : différence

95 % ; contraste significative
moyen : 9 % ; (p = 0,003).
contraste faible :

3 %.
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FO = fond d’ceil.

Cette étude, de faible niveau de preuve, suggérait que les patients avec des drusen et une
acuité visuelle a 20/20 lisaient moins de lettres sur I'échelle de Regan que les patients sans
drusen pour un méme contraste, et ce d’autant que le contraste diminuait.

Cette étude suggérait avec un faible niveau de preuve gu’il existait une diminution de la
sensibilité aux contrastes (mesurée sur I'’échelle de Regan) chez les patients présentant une
maculopathie liée a I'age, alors que tous ces patients avaient la méme acuité visuelle de
20/20 sur I'échelle de Snellen.

Recommandation

Selon les recommandations du Royal College of Ophthalmologists de 2009 (3), la mesure de
la sensibilité aux contrastes est intéressante pour la raison suivante : la mesure de I'acuité
visuelle standard se fait dans des conditions de contraste optimal. Or, notre systeme visuel
est soumis a la nécessité d’identifier des détails dans des conditions de faible contraste.

Des tests cliniqgues ont été développés pour évaluer la sensibilité aux contrastes, le plus
connu étant I'échelle de Pelli-Robson.

Ce test est reconnu comme le « test de référence » et sert de comparaison aux autres tests
de sensibilité aux contrastes basés sur des optotypes. Les optotypes des lettres se
présentent a une fréquence spatiale de base de 0,5 cpd (cycle par degré). Le tableau
consiste en deux groupes, chacun comprenant trois lettres par ligne. Le contraste entre
chaque groupe de lettres va en diminuant, a savoir de 90 % en haut du tableau a 0,5 % en
bas de celui-ci. Les sujets sont appelés a lire les lettres en allant de haut en bas. La lecture
est interrompue si les patients identifient incorrectement deux des trois lettres.

Il y a beaucoup de preuves pour suggeérer que la réduction de la sensibilité aux contrastes et
la faible vision des contrastes peuvent étre prédictifs d’'une altération des performances, en
particulier pour les taches comme la conduite, la mobilité, la stabilité posturale, la
reconnaissance des visages et la vitesse de lecture.

Dans les études sur le vieillissement, on observe que l'acuité visuelle s’est détériorée d’'un
facteur de 2,4 entre les patients agés de plus de 90 ans et les patients agés de 50 ans. En
comparaison, l'acuité visuelle a faible contraste a diminué d'un facteur 18, en présence
d’éblouissement.

Une diminution significative de l'acuité a faible contraste a été montrée environ 12 ans avant
la diminution de I'acuité a fort contraste.

Dans ce contexte, il a été suggéré qu’'une diminution de l'acuité a faible contraste pourrait
prédire une future baisse de 'acuité a fort contraste (36).

La plupart des études montrent cependant une faible corrélation entre les mesures d’acuité
visuelle et de sensibilité aux contrastes.

Conclusion: ce test pourrait peut-étre permettre de mettre en évidence des signes
précoces d'altération de la fonction visuelle avant méme une éventuelle baisse de I'acuité
visuelle.

» Mesure de la vitesse de lecture

La mesure de la vitesse de lecture (nombre de mots lus a la minute) : I'appréciation se fait
sur la variation intra-individuelle avant et aprées le traitement.

Recommandation

Selon les recommandations du Royal College of Ophthalmologists de 2009 (3), en plus de
I'acuité visuelle et de la vision des contrastes, d’autres tests servent a évaluer la fonction
maculaire tels que I'acuité visuelle de prés et la vitesse de lecture.
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Le seuil d’acuité visuelle de prés est déterminé dans un premier temps, puis la vitesse de
lecture peut étre mesurée (nombre de mots lus a la minute au seuil d’acuité visuelle de
pres).

La Macular Photocoagulation Study a été la premiére étude a utiliser la vitesse de lecture
comme critere d’évaluation (26).

Depuis, tres peu d’études ont utilisé I'acuité visuelle de pres et la vitesse de lecture comme
criteres d’évaluation, probablement parce que ces tests sont trés longs a réaliser.

Bien que l'acuité visuelle de loin reste le critere d’évaluation le plus utilisé, des travaux
récents sur la qualité de vie liée a I'état de santé ont montré que l'acuité visuelle de prés et la
vitesse de lecture étaient corrélées a une certaine qualité de fonction visuelle non expliquée
par I'acuité visuelle seule (35).

» Recommandations

AE La mesure de l'acuité visuelle doit étre réalisée avec la correction optimale d'une
anomalie de la réfraction (myopie par exemple) en monoculaire, en vision de loin et
en vision de pres.

Différentes échelles sont disponibles. Les échelles de Monoyer ou Snellen sont les plus
utilisées. Elles ont pour inconvénient majeur de ne pas étre discriminatives pour les basses
acuités visuelles.

AE L’échelle ETDRS est utilisée pour les études cliniques. Elle est d'une grande
précision pour les basses acuités visuelles (elle assure une bonne reproductibilité)
et s’exprime en nombre de lettres lues. Son usage est recommandé (cf. annexe 3
des recommandations).

e Lavision de pres doit étre évaluée. L’échelle de Parinaud est recommandée.

Le test d’Amsler, réalisé en vision monoculaire, est utile pour mettre en évidence
d’éventuels scotomes dans la région centrale, les zones de déformation des lignes
et/ou d'images.

D’usage simple, il est présenté a une distance de lecture de pres. Il peut étre remis
au patient pour autoévaluation (cf. annexe 4 des recommandations). A défaut, le
patient peut utiliser d’autres types de support (grille de mots croises, carrelage par
exemple).

1.9.3 L’examen biomicroscopigue du segment antérieu r et du fond d’ceil

L’examen au biomicroscope du segment antérieur peut mettre en évidence des troubles des
milieux transparents, une cataracte, qui peuvent participer a la diminution de l'acuité visuelle
et géner I'examen du fond d’ceil et/ou la réalisation d’examens complémentaires. Il doit étre
réalisé de maniéere systématique.

Pour traiter de la question concernant I'examen biomicroscopique du fond d’ceil, ont été

retenues deux recommandations de prise en charge de la DMLA :

 la recommandation anglaise du Royal College of Ophthalmologists de 2009
[JAge-Related Macular Degeneration Guidelines for Management(] (3) ;

« la recommandation ameéricaine de 2008 de I'American Academy of Ophthalmology :
[JAge-Related Macular Degeneration(] (4) ;

- la synthése des recommandations américaines de 2010 (37).
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Le diagnostic et la définition du type de la DMLA (exsudative ou atrophique) nécessitent de
réaliser en premier lieu un examen biomicroscopique bilatéral (par une lampe a fente) du
fond d'ceil aprés dilatation pupillaire a I'aide d’une lentille contact ou non contact.

» Recommandations

Les recommandations de 'AAO de 2008 (4) indiguent que I'examen d’un patient suspect de
DMLA comporte un examen biomicroscopique de la macula : 'examen biomicroscopique a
la lampe a fente bilatéral est souvent nécessaire pour détecter de petites zones
hémorragiques, des exsudats, du liquide sous-rétinien ou un décollement de I'épithélium
pigmentaire.

Les recommandations synthétiseées de 'AAO de 2010 (37) confirme l'intérét de réaliser un
examen biomicroscopique de la macula.

Les recommandations du Royal College of Ophthalmologists (3) précisent l'intérét du fond
d’'ceil dans la DMLA.

Dans le cas dune DMLA atrophique, la confirmation du diagnostic d’atrophie
géographique se fait a I'examen clinigue du fond d'ceil par une lentille haute définition
adaptée a I'examen biomicroscopique. Cet examen pourra révéler la présence d'une ou
plusieurs zones plus pales a bords bien définis.

Lorsque l'atrophie géographiqgue mesure plus de 500 microns, les gros vaisseaux
choroidiens sont anormalement visibles a l'intérieur des zones atrophiques. Habituellement,
des drusen et des migrations pigmentaires sont visibles au niveau de la rétine adjacente a
ces zones d’atrophie.

Dans le cas de la DMLA exsudative , I'examen de la macula révele habituellement une
lésion maculaire exsudative associée a des éléments précurseurs de DMLA, tels que des
drusen et des migrations pigmentaires. Parfois, ces éléments ne sont plus visibles lorsque la
forme exsudative est étendue.

Cependant, si l'autre ceil ne présente pas de forme exsudative de DMLA, des précurseurs
seront habituellement retrouvés et leur présence sera utile pour confirmer que la Iésion
néovasculaire de l'autre ceil est bien due a une DMLA.

Les éléments suivants doivent étre recherchés au fond d’'ceil (dans le cadre d’'une DMLA

exsudative) :

 lésion néovasculaire sous-rétinienne ou sous I'épithélium pigmentaire sous la forme d’'une
|ésion gris-verte. Occasionnellement, la Iésion peut présenter des bords pigmentés,
probablement en raison d’'une prolifération de I'épithélium pigmentaire sur les bords de la
membrane ;

- décollement séreux rétinien ;

- décollement de I'épithélium pigmentaire ;

- hémorragies, sous I'épithélium pigmentaire, sous-rétiniennes ou prérétiniennes, voire
hémorragie dans le vitré ;

- exsudats lipidiques dans I'aire maculaire ;

- tissu glial cicatriciel épirétinien, sous-rétinien, intrarétinien ou sous [I'épithélium
pigmentaire ;

- anastomoses chorio-rétiniennes.

En raison de la possible dilatation pupillaire, il faut informer le patient de la nécessité d’'étre

accompagné pour son retour a domicile dans le cas d’un déplacement en voiture ou en deux

roues.

Conclusion
L’examen au biomicroscope du segment antérieur est systématique. Il peut mettre en
évidence des troubles des milieux transparents, comme une cataracte, qui peuvent participer
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a la diminution de l'acuité visuelle et géner 'examen du fond d'ceil et/ou la réalisation
d’examens complémentaires.

Le fond d'ceil est réalisé au biomicroscope avec une lentille haute définition contact ou non
contact, en vision binoculaire.

En raison de la possible dilatation pupillaire, il faut informer le patient de la nécessité d’étre
accompagné pour son retour a domicile dans le cas d’'un déplacement en voiture ou en deux
roues.

En cas de DMLA atrophique , les signes suivants sont recherchés :

- la présence d’'une ou plusieurs zones plus pales a bords bien définis ;

- de gros vaisseaux choroidiens anormalement visibles a l'intérieur des zones atrophiques
des drusen et des migrations pigmentaires visibles au niveau de la rétine adjacente a ces
zones d’atrophie.

En cas de DMLA exsudative , les signes suivants sont a rechercher :

« une lésion néovasculaire sous-rétinienne ou sous I'épithélium pigmentaire sous la forme
d’'une Iésion gris-verte. Occasionnellement, la Iésion peut présenter des bords pigmentés ;

¢ un décollement séreux rétinien ;

« un décollement de I'épithélium pigmentaire ;

- des hémorragies, sous I'épithélium pigmentaire, sous-rétiniennes ou prérétiniennes, voire
hémorragie dans le vitré ;

- des exsudats lipidiques dans l'aire maculaire ;

e un tissu glial cicatriciel épirétinien, sous-rétinien, intrarétinien ou sous [|'épithélium
pigmentaire ;

- des anastomoses chorio-rétiniennes.

Le fond d’'ceil est une étape nécessaire a 'examen de la macula, mais est le plus souvent

insuffisante pour permettre le diagnostic précis. Le fond d'ceil permet d'orienter le

diagnostic et de définir le caractere ou non de I'urgence de la prise en charge.

» Recommandations

AE L’examen au biomicroscope du segment antérieur est systématique.
Il est contributif dans la mesure ou il peut mettre en évidence des troubles des
milieux transparents, une cataracte par exemple, qui peuvent participer a la
diminution de I'acuité visuelle et géner 'examen du fond d’ceil et/ou la réalisation
d’examens complémentaires.

AE Il est recommandé de réaliser un examen du fond d’'ceil au biomicroscope. Cet
examen est I'élément clé du diagnostic de la pathologie maculaire.
Il doit étre réalisé par un ophtalmologiste aprés dilatation pupillaire, en vision
binoculaire.
Les lésions mises en évidence sont, dans le cas de la MLA, les altérations de
I'épithélium pigmentaire et/ou les drusen.

La DMLA atrophique doit étre évoqueée en présence de visibilité des gros vaisseaux
choroidiens et de zones pales a bords bien définis.

La DMLA exsudative doit étre évoquée en présence de I'un des éléments suivants :
e épaississement ou décollement séreux rétinien ;
e |ésion néovasculaire visible de couleur classiquement gris-verte ;
e décollement de I'épithélium pigmentaire ;
e présence de:
» hémorragies sous-rétiniennes,
» exsudats rétiniens,
» fibrose sous-rétinienne dans la région maculaire.
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AE L’étendue des altérations et leur topographie par rapport au centre de la fovéa
doivent étre précisées dans le dossier du patient.

Le fond d’ceil est recommandé car il est une étape initiale nécessaire a I'examen de
la macula, mais est le plus souvent insuffisant pour permettre le diagnostic précis. Il
oriente le diagnostic.

1.9.4 Les imageries retiniennes

Pour la partie concernant les imageries rétiniennes, la recherche bibliographique concernant
les examens complémentaires au cours de la DMLA fait ressortir 740 références.

Le bilan diagnostic de la dégénérescence maculaire liée a I'age repose sur la réalisation d’'un
certain nombre d’examens d’'imagerie rétinienne :

 les photographies couleurs du fond d’ceil ;

« les clichés en autofluorescence ;

- Il'angiographie a la fluorescéine ;

« Il'angiographie au vert d’'indocyanine ;

« la tomographie en cohérence optique.

L’'acquisition des images couleurs du fond d’ceil et de I'angiographie se fait actuellement de
plus en plus grace a des appareils numériques qui remplacent les appareils traditionnels
utilisant des films de 35 mm.

» Les photographies couleurs du fond d’ceil

Concernant les photographies du fond d’ceil, ont été retenues deux recommandations

internationales de prise en charge de la DMLA traitant de ce sujet :

« les recommandations anglaises du Royal College of Ophthalmologists de 2009 :
[JAge-Related Macular Degeneration Guidelines for Management(] (3) ;

- les recommandations américaines de 2008 [1Age-Related Macular Degeneration] de
I’American Academy of Ophthalmology (4).

Quatre études portant sur l'intérét des photographies en couleurs dans le bilan diagnostic

initial de la DMLA ont été retenues : une étude de cas (38) ; deux études prospectives non

randomisées (39, 40) ; une étude rétrospective (41).

Les photographies du fond d'ceil sont relativement peu utilisées isolément en France

contrairement aux pays anglo-saxons dont le contexte médical est différent.

Les études

» Les photographies en couleurs dans le bilan diagnos tic initial de la DMLA dans les
études

Pirbhai et al., de 2004 (39)

L’étude de Pirbhai et al. en 2004 a évalué les photographies couleurs du fond d’ceil avec un
appareil non mydriatique comme outil de dépistage de la DMLA. |l s’agissait d’'une étude
prospective non randomisée en aveugle, portant sur 118 patients (223 yeux).

La méthode diagnostique de référence était I'angiographie a la fluorescéine. Les diagnostics
se répartissaient de la facon suivante :

e MLA: 92 yeux;

« décollement de I'épithélium pigmentaire simple : 10 yeux ;

¢ neovaisseaux choroidiens actifs : 72 yeux ;

 cicatrice disciforme : 39 yeux ;

« pas de DMLA : 10 yeux.

Le taux de concordance entre les photographies couleurs non stéréoscopiques et
I'angiographie a la fluorescéine pour le diagnostic des anomalies de [I'épithélium
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pigmentaires et l'atrophie (MLA) était de 82,5% (k = 0,5 +/- 0,07), de 89,2 % pour les
décollements de [I'épithélium pigmentaire (k = 0,34 +/- 0,10 %) et de 87,4 % pour les
néovaisseaux choroidiens (k = 0,75 +/- 0,04).

La comparaison entre les photographies couleurs et I'angiographie a la fluorescéine pour le
dépistage des formes exsudatives de DMLA montrait une valeur prédictive négative de
88,0 % (81,0-93,1).

Cette étude suggeérait que les photographies couleurs non stéréoscopigues pourraient étre
proposées comme un outil diagnostic sensible avec une valeur prédictive négative.

Remarque : le diagnostic de néovaisseaux réalisé par les photographies couleurs ne permet
pas de déterminer le type et la localisation de ces derniers ; ceci nhe pourra étre réalisé qu'a
I'aide d’'une angiographie et d’'une tomographie par cohérence optigue.

Le Tien et al., 2008 (38)

Il s’agissait d’une étude prospective, non randomisée de deux séries de cas de patients dont
I'age était respectivement supérieur a 55 ans et supérieur a 70 ans.

Cette étude évaluait la concordance inter- et intraobservateur pour la détection de la MLA et
de la DMLA avec des photographies couleurs du fond d’ceil par un appareil non mydriatique.

Il s’agissait d’'une population de sujets agés hospitalisés en gériatrie (233 patients, moyenne
d’age de 84,6 ans) et d’'une population de sujets plus jeunes, asymptomatiques, assistant a
une conférence sur I'ophtalmologie (355 patients, moyenne d’age de 63,8 ans). Il n'y avait
pas eu dévaluation des yeux par la méthode diagnostique de référence, a savoir
I'angiographie a la fluorescéine.

Dans le groupe des patients hospitalisés, des photographies interprétables n’avaient pu étre
obtenues que pour 119 patients.

La répartition des patients était la suivante : normal : 42,8 % ; MLA : 30,3 % ; DMLA : 5,9 %.
Dans ce groupe, la concordance était élevée entre les deux observateurs (k = 0,8 a k = 0,98
en fonction des différents éléments du fond d’ceil).

La concordance intraobservateur était élevee (k = 0,92 et 0,95 respectivement pour les deux
observateurs).

Dans le groupe des patients plus jeunes, la répartition était la suivante : normal : 67 % ;
MLA : 12,6 % ; DMLA : 2,6 %. La concordance interobservateur était élevée entre les deux
observateurs (k = 0,7 a K = 0,88 en fonction des différents éléments du fond d'ceil). La
concordance intraobservateur était élevée (k = 0,94 et 0,86 respectivement pour les deux
observateurs). Il existait une concordance inter- et intraobservateur éleveée pour les deux
séries différentes de patients.

Conclusion : [I'étude de tres faible niveau de preuve suggere une bonne concordance de
lecture intra- et interobservateur (niveau de preuve 4), mais ne démontre pas l'intérét de cet
outil diagnostique. Les photographies couleurs permettent d’orienter vers un diagnostic
positif de DMLA, mais ne sont pas suffisantes pour la prise en charge de la DMLA
exsudative.

Tikellis et al., 2000 (40)

Cette étude prospective était non randomisée et réalisée en aveugle. Cette étude comparait
la sensibilité, la spécificité et le degré de concordance entre le diagnostic clinique de
maculopathie liée a I'dge (par examen du fond d’ceil au biomicroscope) et le diagnostic par
photographies couleurs du fond d’ceil. Il n’y avait pas eu de comparaison des photographies
ou du fond d'ceil avec la méthode diagnostique de référence. Le calcul du nombre de
patients nécessaires n'apparaissait pas dans l'article.

Les patients inclus faisaient partie d'une étude épidémiologique australienne sur la
maculopathie liée a l'age, la vitamine E et la cataracte. Mille deux cent quatre patients
volontaires (55 a 80 ans) avaient eu des photographies couleurs du fond d’'ceil et un examen
du fond d’ceil au biomicroscope.
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Le critéere principal d’évaluation était la sensibilité et la spécificité du fond d'ceil pour la
gradation de la maculopathie liée a 'age comparée aux photographies couleurs. En fonction
de la taille des drusen, la sensibilité variait de 47 % (drusen < 63 microns) a 90 %
(drusen > 250 microns). La spécificité variait de 69 % pour les petits drusen a 80 % pour les
grands drusen.

De méme pour la concordance, le k variait de 0,20 a 0,70 en fonction de la taille des drusen.
Pour les six patients présentant une DMLA, la sensibilité et la sensibilité étaient de 100 % et
le k = 1.

Conclusion : la sensibilité des photographies couleurs est faible (47 %) pour la gradation de
la maculopathie liée a I'age pour les petits drusen dans cette étude et son faible niveau de
preuve ne permettent pas de conclure sur : la comparaison, la sensibilité, la spécificité et le
degré de concordance entre le diagnostic clinique de maculopathie liée a I'age (par examen
du fond d’ceil au biomicroscope) et le diagnostic par photographies couleurs du fond d’ceil.

Jain et al., 2006 (41)

L’étude rétrospective de Jain et al. réalisée en 2006 avait pour but d’évaluer la possibilité
d’utiliser les photographies du fond d’ceil non stéréoscopiques comme outil diagnostique
dans la DMLA exsudative.

L’évaluation des photographies avait été realisée en aveugle. Le diagnostic retenu pour les
patients évalués était le suivant : fond d’ceil normal : 66 patients ; maculopathie liée a l'age :
57 patients ; DMLA : 56 patients.

La méthode de diagnostic de référence utilisée n’était pas clairement indiquée. Cent quatre
vingt dix-huit photographies de fond d’ceil avaient été soumises a deux observateurs, qui ont
effectué une classification des photos en: normal, en MLA ou en DMLA exsudative, puis
cette classification faite par les deux observateurs avait été comparée au diagnostic connu.
Les criteres retenus pour classer la photographie comme normale étaient: absence
d’anomalie maculaire ou anomalies minimes liées a I'age de la macula.

Le groupe DMLA incluait des patients avec la présence de drusen, d’exsudats, d’anomalies
de I'épithélium pigmentaire.

Les éléments suivants faisaient classer la photographie dans le groupe DMLA:
néovaisseaux choroidiens, hémorragie sous-rétinienne, décollement de [I'épithélium
pigmentaire ou liquide sous-rétinien.

Résultat : la sensibilité et la spécificité pour les deux examinateurs pour l'identification de la
DMLA par examen des photographies de fond d’ceil étaient respectivement de 85,7 % et de
78,9 %. Elle était respectivement de 60,5 % et 76,4 % pour I'identification de la MLA (niveau
de preuve 4).

Conclusion: cette étude de faible niveau de preuve suggere que les photographies
couleurs du fond d’ceil permettent avec une sensibilité de 85,7 % et une sensibilité¢ de
78,9 %, le diagnostic non invasif de lésions de la DMLA exsudative. Elles permettent un
premier tri des patients susceptibles ensuite de bénéficier dautres examens
complémentaires.

» Photographies couleurs obtenues par un appareil pho tographique argentique et
un appareil numeérique

Trois études comparant les photographies couleurs obtenues par un apparell
photographique argentique et un appareil numeérique ont été sélectionnées pour répondre a
cette question :

« une étude prospective non randomisée de Somani et al. (42) ;

e une série de cas de Scholl et al. (43) ;

« une étude rétrospective de Klein et al. (44).
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Tableau 13. Photographies couleurs argentiques

Auteurs
Année

Somani et al.
2005 (42)
Niveau de
preuve 4

Klein et al.
2004 (44)
Niveau de
preuve 4

Scholl et al.
2004 (43)
Niveau de
preuve 4

Type d’étude
Population

Etude prospective
non randomisée.
203 yeux (103
patients).

But: comparer la
sensibilité¢ et la
spécificitt  de la
photographie
numérique
stéréoscopique de
la rétine
(compression sous
format JPEG) avec
la sensibilité et la
spécificitt  de la

diapositive 35 mm
pour dépister la
DMLA.

Etude rétrospective.
124 yeux (62
patients). Différents
degrés de DMLA, y
compris pas de
DMLA.

But: Comparer la
classification  des
lésions associées a
la DMLA a partir
d'images
numeériques et
d'images
stéréoscopiques
standards.

Etude de série de
cas.

50 yeux, 25 patients
tirés au sort.

But: comparer
images
stéréoscopiques sur
transparents a
images numeérisés
1024 x 768 pixels
non
stéréoscopiques
pour classer les
anomalies
retrouvées dans la
MLA ou la DMLA.

NVC = néovaisseaux choroidiens.

VPN = valeur prédictive négative.

VPP = valeur prédictive positive.

Conclusion :

Caractéristiques
des patients

103 patients
consécutifs avec
diagnostic de DMLA
(technique de
référence non
précisée).

Classification a

'aveugle par deux
rétinologues selon
échelle de sévérité
modifiée de
I'AREDS.

62 patients.
Technique
diagnostique de
référence non
précisee.

La moitié des yeux
ne présentaient pas
de DMLA.
Classification selon
la Wisconsin
Age-Related
Maculopathy
Grading
modifiée.

Sytem

Chaque patient : un
il au moins avec
MLA ou DMLA.
Classification  des
anomalies selon
’ARM International
Study Group par
trois rétinologues.

versus numériques

Criteres

Corrélation entre
les deux techniques
d’examen, VPP,
VPN, sensibilité,
sensibilité, K.

Corrélation entre la
classification
obtenue par images
numeériques et
images
stéréoscopiqgues
standards.

Concordance entre
les anomalies
retrouvées sur les
deux types
d’'images.

Résultats

Corrélation entre les
deux examens pour
dépister la DMLA de
niveau AREDS 3a ou
supérieur :

K= 0,64, erreur type
= 0,08, VPP = 0,95,
VPN = 0,66,
sensibilit¢ = 0,93,
spécificité = 0,74

pour comparer les
niveaux 4b ou
supérieurs : K =0,83,
erreur type = 0,05,
VPP = 0,81, VPN

0,98, sensibilité =
0,94, spécificité =
0,94.

Corrélation entre les
deux techniques
apres dilatation
pupillaire 91 %
K=0,85 pour Iles
catégories: pas de

DMLA, DMLA précoce
et DMLA tardive.

Si pas de dilation,
corrélation = 80 %
(K =0,69).

Drusen petits :
K=0,56 a0,72.
Drusen
intermédiaires :
K=0,31a0,64.
Hyperpigmentation :
K=0,00 & 0,27.
Atrophie
géographique :
K=0,80a0,82.
NVC:K=0,81a
0,88.

Trois cas d’atrophie
géographique et deux
cas de NVC : Iésion
non vue sur image
numerique.

ces études de faible niveau de preuve suggérent que les deux techniques

(films standards 35 mm et images numériques) offrent des résultats comparables dans la
détection de la dégénérescence maculaire liée a I'age (niveau de preuve 4).
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Recommandations

Selon les recommandations du Royal College of Ophthalmologists (3), les photographies
couleurs du fond d’ceil fournissent un enregistrement de I'état de la rétine maculaire. Les
images stéréoscopiques de la macula regardées de fagcon appropriée peuvent aider a
localiser la pathologie au niveau des différentes couches tissulaires.

Pour la documentation des pathologies maculaires, il est recommandé de prendre des paires
stéréoscopiques d’'images a 35°centrées sur la macu la.

Selon les recommandations de I'’American Academy of Ophthalmology de 2008 (4), des
photographies couleurs stéréoscopiques du fond d'ceil doivent étre réalisées lorsqu’une
angiographie est demandée car elles sont utiles pour déterminer les limites des lésions,
évaluer les décollements séreux rétiniens et les décollements de I'épithélium pigmentaire
ainsi que pour déterminer l'étiologie des phénoménes de masquage de la fluorescence
rétinienne.

Les photographies stéréoscopiques peuvent aussi servir d'images de référence pour certains
patients présentant une DMLA avancée sans néovascularisation et pour le suivi des patients
traités.

Conclusion sur les photographies couleurs du fond d ‘cell
Des études, de faible niveau de preuve, suggerent un intérét des photographies couleurs
dans le bilan diagnostique initial de la maculopathie liee a I'age et de la dégénérescence
maculaire liée a I'age.

Les photographies couleurs permettent d’orienter vers la présence d'une DMLA, mais ne
sont pas suffisantes pour la prise en charge de la DMLA exsudative, car elles ne permettent
pas de préciser le type et la localisation précise des néovaisseaux nécessaires a la stratégie
thérapeutique de la DMLA.

Le plus souvent, les photographies couleurs sont numeériques et ne sont pas réalisées de
facon stéréoscopique.

Les photographies couleurs peuvent servir de document d’archive et d’'information pour les
patients et les professionnels de santé (médecin traitant [médecin généraliste, gériatre,
gérontologue], correspondants, etc.).

Recommandations

Les photographies couleurs du fond d’ceil

AE Il est recommandé de réaliser des photographies en couleurs car elles sont
contributives pour le diagnostic des lésions et sont des images de référence qui
peuvent étre utiles pour le suivi du patient.

Elles servent de documents d'archive et d’information pour les patients et les
professionnels de santé (médecin traitant [médecin généraliste, gériatre,
gérontologue] correspondants). Les clichés en autofluorescence sont
particulierement utiles pour la prise en charge des formes atrophiques.

» Les clichés en autofluorescence

Concernant les clichés en autofluorescence, ont été sélectionnées pour répondre a la

question :

« une recommandation anglaise du Royal College of Ophthalmologists [1Age-Related
Macular Degeneration Guidelines for Management(] (3) sur la prise en charge de la
DMLA ;

- sept études qui traitaient de lintérét des clichés en autofluorescence dans la
dégénérescence maculaire liée a l'age :
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» quatre études prospectives non randomisées (45-48),
» une étude randomisée sur 29 patients (49),
» deux études rétrospectives (50, 51).

Les clichés en autofluorescence sont obtenus a l'aide d’un angiographe sans injection de
produit de contraste.
Il s’agit d’'une méthode qui a bénéficié de l'amélioration des technigues d’acquisition

(utilisation de I'imagerie numérique et développement de nouveaux filtres).

Etudes

Sept études traitant de I'intérét des clichés en autofluorescence dans la dégénérescence
maculaire liée a I'adge sont synthétisées dans le tableau ci-dessous.

Tableau 14. Etudes sur les clichés en autofluoresce

lie a I'age
Auteurs
Année

Bindewald

et al.

2005

(45)

Niveau de

preuve 4

Holz et al.

2007

(46)

Niveau de
preuve 4

Einbock

et al.

2005

(47)

Niveau de
preuve 4

Type d’étude
Population

Etude prospective
multicentrique.
164 yeux (107
patients).
Atrophie
géographique (GA).
But : décrire et
classer les différents
types
d’autofluorescences
anormales dans la
zone jonctionnelle de
I'atrophie
géographique chez
patients atteints de
DMLA.
Etude prospective.
195 yeux.
Atrophie
géographique.
But : tester si le type
d’autofluorescence
autour de I'atrophie
géographique a un
impact sur le taux de
progression de
I'atrophie
géographique dans
le temps.

Etude prospective
(FAM study group).
125 patients
présentant une MLA.
But : évaluer les
changements

Caractéristiques des
patients

DMLA atrophique uni-

ou bilatérale.

66 yeux : plusieurs

zones d’atrophie

géographique.

103 yeux : une seule

zone.

Méthode diagnostique

de référence non

précisée.

195 yeux (129 patients).

Atrophie géographique
uni- ou bilatérale.
Méthode diagnostique
de référence non
précisée.

Calcul du nombre de
patients nécessaires
non précise.

Age > 50 ans.

Multiples drusen séreux
AV > ou = 2/10.

Pas d’ATCD de laser.

nce dans la dégéenérescence maculaire

Criteres étudiés

Type
autofluorescence.
Classification :
quatre groupes.
Images obtenues par
rétinographe SLO
(confocal Scanning
Laser
Ophtalmoscope).

Images obtenues par
rétinographe SLO
(confocal Scanning
Laser
Ophtalmoscope).
Mesure de la surface
de la zone d’atrophie
géographique basale,
de la progression de
la surface d’atrophie
géographique,
classification du type
d’autofluorescence de
la zone jonctionnelle.

Images obtenues par
rétinographe SLO
(confocal Scanning
Laser
Ophtalmoscope).
Classification type

Résultats

Différents types
phénotypiques en
autofluorescence de la
zone jonctionnelle de
I'atrophie géographique :
- focal : (12,1 %) ;

- en bande (12,8 %) ;

- en patch (2 %) ;

- diffus (57 %).

Pas d’anomalies en
autofluorescence de la
zone jonctionnelle
(12,1 %).

Taux moyen de
progression de la surface
de I'atrophie
géographique =

1,52 mm?® par an (IQR,
0,81- 2,33).

Taux de progression de
la surface d’atrophie
géographique plus élevé
si zone jonctionnelle type
« en bande » ou

« diffuse »,
respectivement
1,81mm?/an et

1,77 mm?/an comparé
aux yeux sans anomalies
de l'autofluorescence
(0,38 mm?/an) et avec
hyperautofluorescence
focale (0,81 mm?/an

p =0,001).

Six des 35 yeux avec
hyperautofluorescence
en patch, deux yeux
avec
hyperautofluorescence
focale et un ceil avec
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Lois
2002
(49)
Niveau de
preuve 4

Schmitz-
Valckenberg
et al.

2008

(48)

Niveau de
preuve 4

et al.

d’'autofluorescence
en corrélation avec
la fonction visuelle.

Essai randomisé
controlé.

35 yeux

(29 patients).

DMLA (Drusen Laser
Study).

Etude prospective.
32 yeux.

Atrophie
géographique.

Patients participant a
I'étude Drusen Laser
Study ayant une DMLA
a haut risque de
complications
néovasculaires.

16 yeux : traitement
prophylactique au laser
des drusen.

19 yeux : pas de
traitement.

32 yeux (16 patients)

> 50 ans.

DMLA atrophique
avancée dans au moins
un ceil.

Calcul du nombre de
patients nécessaires
non precise.

autofluorescence
selon I'International
Fundus
Autofluorescence
Classification Group
(IFAG).

Mesure de I'acuité
visuelle par ETDRS.

Modification dans la
distribution des
drusen et
I'autofluorescence.

Qualité image.
Quantification
atrophie totale.
Classification type
autofluorescence
avec SLO (Scanning
Laser
Ophthalmoscope) et
angiographe
standard.

Deux examinateurs
indépendants.

hyperautofluorescence
réticulée ont développé
une DMLA exsudative.
Onze yeux ont eu une
baisse d’acuité visuelle
sévere (>ou =a

six lignes ETDRS. Dix
d’entre eux (91 %)
avaient un type
d’hyperautofluorescence
en patch.

Progression vers DMLA
plus importante si
autofluorescence type

« en patch ».

Clichés autofluorescence
de départ : quatre types :
- hyperautofluorescence
focale (n =18) ;

- hyperautofluorescence
réticulaire (n = 3) ;

- focale et réticulaire
(n=2);

- hyperautofluorescence
homogene (n = 12).

A 24 mois : pas de
changement
d’autofluorescence pour
15 yeux non traités

(78 %) et pour 7 yeux
traités (43 %).

Pas de corrélation entre
le type
d’autofluorescence et la
distribution des drusen.
Différence moyenne
interobservateur pour
quantification atrophie =
0,16 mm? (IC 95 %
[0,07 - 0,38]) pour
angiographe standard et
0,15 mm? pour Scanning
Laser Ophthalmoscope
(IC =95 % [0,04 - 0,33]).

Classification en type
d’'autofluorescence
possible avec
angiographe standard
dans 69 % des cas et
avec Scanning Laser
Ophthalmoscope dans
88 % des cas (rapport
signal sur bruit inférieur
avec angiographe
standard).

Quantification similaire
de I'atrophie, meilleure
visualisation type
d’autofluorescence avec
Scanning Laser
Ophthalmoscope.
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Bindewald

et al.

2005

(50)

Niveau de
preuve 4

Schmitz-
Valckenberg
et al.

2006

(51)

Niveau de
preuve 4

Etude rétrospective.

100 yeux.
Maculopathie liée a
I'age (MLA).

Etude rétrospective.

39 yeux (Fundus in
autofluorescence in
AMD [FAM] Study).
Atrophie
géographique.

But : tester
hypothése selon
laquelle I'extension
de la zone hyper
autofluorescence
autour de I'atrophie
géographique est

corrélée avec le taux

de progression de
I'atrophie
géographique au
cours du temps.

IC = intervalle de confiance.

Patients > 55 ans.
Méthode diagnostique
de référence utilisée :
photographies couleurs
du fond d'ceil.

39 yeux (32 patients).
Atrophie géographique
dans le cadre d’'une
DMLA.

Calcul du nombre de
patients nécessaires
non precise.

Type
d’hyperautofluorescence
diffus.

SLO = Scanning Laser Ophthalmoscope.

Classification en
différents types
autofluorescence par
deux examinateurs.
Variabilité inter- et
intraobservateur.
Images obtenues par
rétinographe SLO
(confocal Scanning
Laser
Ophtalmoscope).

Mesure de la surface
de la zone
hyperautofluorescente
autour de I'atrophie
géographique et taux
de progression de
I'atrophie
géographique sur
clichés numériques
standards.

Huit phénotypes
différents de MLA en
autofluorescence :

- normal ;

- changements minimes ;
- hyperautofluorescence
focale ;

- hyperautofluorescence
en patch ;

- hyperautofluorescence
en ligne ;

- hyperautofluorescence
en lacets ;

- hyperautofluorescence
réticulée ;

- hyperautofluorescence
tachetée.

Variabilité
interobservateur :
K=0,77.

Concordance dans la
classification entre les

deux

observateurs = 82 %.
Variabilité
intraobservateur | :
K=0,8(IC95%
[0,71 - 0,89]).
Variabilité
intraobservateur Il :
K=0,74 % (IC 95 %
[0,64 - 0,84]).

Corrélation positive entre
surface
hyperautofluorescente
autour de l'atrophie
géographique et
extension de l'atrophie
géographique dans le
temps (p = 0,60 et

p = 0,0002).

Plusieurs phénotypes d’autofluorescence ont été décrits dans la maculopathie liée a I'age et
la dégénérescence maculaire liée a I'age notamment de type atrophique (45, 49, 50),
détaillées plus haut.

Conclusion :

ces études de tres faible niveau de preuve suggerent que les difféerents types

d’autofluorescence concluent a un taux de progression de I'atrophie géographique variable
en fonction du type et de la surface dautofluorescence de la zone jonctionnelle
péri-atrophique (46-48).
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Recommandation

Selon les recommandations du Royal College of Ophthalmologists de 2009 (3), les

clichés en autofluorescence permettent d’évaluer indirectement la santé de I'épithélium

pigmentaire :

¢ une augmentation de l'autofluorescence signifie une accumulation de lipofuscine dans les
cellules de I'épithélium pigmentaire et donc une défaillance de ces cellules. Une absence
d’autofluorescence (zones noires) est due a une perte des cellules de I'épithélium
pigmentaire ;

- Il'observation de zones non autofluorescentes peut expliquer la présence d'un scotome
central ;

- différents types d’autofluorescence ont été décrits dans la MLA et la DMLA, mais leur
utilité exacte n’est pas encore clairement établie.

Conclusion sur les clichés en autofluorescence

Les études retenues sont de faible niveau de preuve. L'utilité exacte des clichés en
autofluorescence pour lidentification de phénotypes plus a risque d’évoluer vers une forme
avancée de DMLA avec baisse d’acuité visuelle reste a déterminer.

Pour les clichés couleurs, I'innocuité des clichés en autofluorescence leur fait prendre toute
leur valeur et ils peuvent étre proposés dans le cadre du bilan initial en complément de
I'angiographie a la fluorescéine et dans le suivi des formes précoces et des formes
atrophiques.

1.9.5 L’angiographie a la fluorescéine

Concernant I'angiographie a la fluorescéine, pour la DMLA, pour répondre a cette question,

les recommandations suivantes et un rapport d’évaluation ont été retenus :

- les recommandations anglaises du Royal College of Ophthalmologists [1Age-Related
Macular Degeneration Guidelines for Management[! de 2009 (3) ;

- les recommandations ameéricaines de I'’American Academy of Ophthalmology de 2008,
[JAge-Related Macular Degeneration(] (4) ;

- la synthése des recommandations américaines de I’American Academy of Ophthalmology
de 2010, [1Age-Related Macular Degeneration(! (37) ;

« les recommandations belges du KCE de 2008 : recommandations de bonne pratique pour
cinq tests ophtalmiques (52) ;

« le rapport d’évaluation des actes de la HAS de 2007 (53).

Trois études traitant de I'analyse de la néovascularisation choroidienne par I'angiographie a
la fluorescéine ont été retenues :

« deux études prospectives non randomisées (54, 55) ;

e une étude rétrospective (56) ;

« Six études rétrospectives traitant de la concordance interobservateur (57-61).

» Etudes

Bermig et al., 2002 (55)

Il s’agissait d’'une étude prospective non randomisée sur 191 patients ayant une DMLA.

Le but de cette étude était de caractériser le type de néovaisseaux en angiographie a la
fluorescéine et au vert d'indocyanine chez des patients atteints de DMLA.

Résultats : avaient été caractérisés: 9% de néovaisseaux classiques; 60 % de
néovaisseaux occultes; 31 % de néovaisseaux mixtes. Cette étude de faible niveau de
preuve suggere que l'angiographie a la fluorescéine permettait d’identifier et de classer les
différents types de néovaisseaux afin de guider la prise en charge thérapeutique.

Battaglia Parodi et al., 2004 (54) : I'étude portait sur les caractéristiques angiographiques
des lésions néovasculaires récurrentes dans la DMLA. L’étude était prospective, non
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randomisée, et portait sur 107 patients. Une angiographie a la fluorescéine et au vert
d’'indocyanine était réalisée avant et aprées traitement par laser krypton.

Résultats :

Avant traitement : la répartition des néovaisseaux était de 23,3 % néovaisseaux classiques,
76,6 % de néovaisseaux occultes en angiographie a la fluorescéine.

Apres traitement : il a été observé 56 récurrences néovasculaires : 25 % de néovaisseaux
visibles et 75 % de néovaisseaux occultes, trois phénotypes différents en angiographie au
vert d’'indocyanine.

Conclusion : cette étude suggere lintérét conjoint de deux types d’angiographie pour le
diagnostic et la classification des récurrences des différents types de Iésions néovasculaires
apres traitement par laser.

Olsen et al., 2004 (56) : dans une étude rétrospective qui portait sur la fréquence des
différents types de lésion néovasculaire en angiographie a la fluorescéine dans la
dégénérescence maculaire liée a I'age, deux cents angiographies de DMLA exsudative ont
été analysées rétrospectivement par deux examinateurs.

Les lésions néovasculaires ont été classées selon leur type (en « classique prédominant »,
« minimally classic » ou « occulte pure »), selon leur localisation et leur taille.

Dans cette étude rétrospective, la lésion la plus fréquemment observée était la membrane
néovasculaire occulte de localisation rétrofovéolaire (les néovaisseaux occultes purs : 73 %).

La concordance interobservateur de I'angiographie a la fluorescéine
Six études sont résumées ci-dessous pour ce paragraphe.

Barbazetto et al., 2003 (57)

Barbazetto et al. ont publié, dans le cadre du rapport des études TAP et VIP, des
recommandations sur I'angiographie a la fluorescéine pour I'évaluation et le traitement.

Il s’agissait d’études cliniques multicentriques randomisées contrélées incluant des patients
présentant une acuité visuelle entre 20/20 et 20/200 avec des néovaisseaux choroidiens
secondaires a une dégénérescence maculaire liée a I'age ou une myopie forte (taille de la
lésion néovasculaire inférieure ou égale a 5 400 microns).

Le critére principal d’évaluation était les caractéristigues angiographiques a l'inclusion,
incluant la composition de la lésion et sa taille, la réponse morphologique au traitement au
cours du suivi (c’'est-a-dire I'absence de phénomenes de diffusion) et la reproductibilité
(valeur Kappa) de la classification des lésions.

L’angiographie a la fluorescéine était réalisée chez tous les patients a l'inclusion et au
contréle tous les trois mois pendant les deux ans.

Les clichés étaient adressés au centre de lecture Wilmer et lues par des observateurs « en
aveugle ». Le coefficient Kappa pour la concordance dans l'identification des caractéristiques
des lésions pour ces essais allait de 0,7 a 0,85 pour le centre de lecture Wilmer.

Holz et al., 2003 (58)

Dans une autre étude rétrospective, 40 angiographies a la fluorescéine ont été montrées a
16 lecteurs différents en deux séquences aléatoires. Le Kappa moyen pour la classification
en néovaisseaux classiques, occultes ou mixtes pour la variation intraobservateur était de
0,64 +/- 0,11 (IC 95% a 0,44 a 0,89). Pour la variation interobservateur, le coefficient de
corrélation pour une méme classe était de 0,66 (IC 95 % 0,56 ; 0,77) pour les séries A et de
0,55 (IC 95 % a 0,43 ; 0,67) pour les séries B.

Conclusion : la concordance interobservateur pour la classification en néovaisseaux
classiques, occultes ou mixtes a partir des images d’angiographie a la fluorescéine est
modeérée.

Kaiser et al., 2002 (59)
Les angiographies de six patients inclus dans I'étude TAP ont été lues par huit observateurs,
incluant deux ophtalmologistes certifiés pour I'étude TAP.

HAS / Service des bonnes pratiques professionnelles / juin 2012
46



Dégénérescence maculaire liée a I'age : prise en charge diagnostique et thérapeutique

Chaque angiographie de départ avait été évaluée pour déterminer si les lésions
néovasculaires étaient classiques prédominantes. Pour chaque angiographie de suivi (a 3, 6,
12 et 24 mois), 'examinateur précisait s’il y avait des diffusions angiographiques.

Six mois aprés cette premiere étape, chague examinateur relisait 'angiographie de départ
sans avoir connaissance de la premiére classification ni de I'évolution clinique.

Pour la classification de I'angiographie de départ et des angiographies de suivi, le taux de
concordance global était de 81 % et 82 % respectivement. Les taux de concordance
n'étaient pas statistiguement différents entre le groupe dans son ensemble et entre les deux
ophtalmologistes certifies TAP. Quand les angiographies de départ étaient reclassees, une
variabilité intraobservateur de 17 % était notée. Au total, les classifications étaient différentes
de I'avis majoritaire pour environ 19 % des décisions.

Friedman et Margo, 2000 (60)

Il s’agissait d’'une étude rétrospective portant sur l'interprétation de six angiographies a la
fluoresceine de patients atteints de DMLA exsudative par 21 spécialistes de la rétine.
Friedman et Margo avaient observé une concordance interobservateur entre les
21 spécialistes de la rétine, allant d'une concordance parfaite pour les petits néovaisseaux
classiques a une classification presque aléatoire pour les néovaisseaux complexes.

La concordance interobservateur pour la taille de la membrane néovasculaire était la plus
variable pour les Iésions de taille intermédiaire (coefficient Kappa moyen = 0,40).

Solomon et al., 2005 (61)

Solomon et al. ont décrit les recommandations utilisées dans l'essai SST (Submacular
Surgery Trial).

Des photographies couleurs stéréoscopiques du fond d'ceil et une angiographie a la
fluorescéine avaient été réalisées chez 1 015 patients avec des néovaisseaux choroidiens
rétrofovéolaires secondaires a une dégénérescence maculaire liée a I'age, une
histoplasmose oculaire ou idiopathique pour inclusion dans cette étude comparant la
chirurgie maculaire a I'observation.

A Tinclusion, deux examinateurs indépendants expérimentés du centre de lecture SST a
I'hépital John Hopkins validaient les clichés et discutaient tout élément de désaccord. Un
échantillon aléatoire de 5 % était reévalué et les coefficients Kappa calculés : pour les
lésions (%) classiques (< 50 %, > ou = 50 %) : Kappa = 0,9 (0,7-1,00) ; pour les occultes
(absent, présent) : K = 0,47 (0,23-0,71) ; pour la taille des lésions : K= 0,78 (0,51-0,8) et pour
les néovaisseaux rétrofovéolaires : K = 1 (pas d'intervalle de confiance).

» Recommandations et rapports d’évaluations

Selon les recommandations du RCO de 2009 (3), l'angiographie a la fluorescéine est
actuellement l'examen de référence pour le diagnostic et la surveillance de la
dégeénérescence liée a l'age.

Le principe de cet examen est d’'injecter un colorant fluorescent par voie intraveineuse (la
fluorescéine) et d'observer la vascularisation choroidienne puis rétinienne, au cours du
temps grace a la diffusion du colorant au sein des vaisseaux rétiniens et choroidiens.
L’examen est réalisé apres dilatation pupillaire.

Des clichés sont réalisés avant injection apres interposition d’un filtre vert, bleu et rouge. Les
clichés pris aux temps précoces de la séquence sont essentiels car ils permettent la
visualisation du remplissage du réseau choroidien et du réseau artériel avant I'apparition des
phénomenes de diffusion de la fluorescéine.

Les temps tardifs (de 10 minutes) sont aussi importants : ils permettent de distinguer les
lésions responsables de phénomenes de diffusion des drusen, des défects de I'épithélium
pigmentaire et cicatrices inactives qui ne laissent pas diffuser le colorant.

La comparaison entre les temps tardifs et précoces permet de juger de I'activité des Iésions
néovasculaires, ce qui est important dans la décision d’initier ou d’'interrompre un traitement.
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Les lésions néovasculaires sont caractérisées par leur localisation par rapport a la zone
avasculaire centrale (dans certains cas, une angiographie au vert d'indocyanine
complémentaire peut étre nécessaire) :

- extrafovéolaire (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).

Remarque : les lésions décelables aux temps tardifs sont habituellement visibles des
cing minutes (accord professionnel). La tomographie par cohérence optique permet une
appréciation quantitative plus précise de 'cedeme maculaire.

La classification initiale des lésions néovasculaires de la DMLA repose sur les descriptions

de la Macular Photocoagulation Study Group (62) :

- les néovaisseaux Vvisibles ou (classiques): néovaisseaux se traduisant par une
hyperfluorescence précoce bien limitée avec importants phénomenes de diffusion aux
temps tardifs ;

- les néovaisseaux occultes : néovaisseaux se traduisant par un des phénomeénes de
diffusion inhomogénes sans mise en évidence claire de la membrane néovasculaire.

Les Iésions néovasculaires peuvent aussi étre mixtes (c’est-a-dire réunir une composante

visible et une composante occulte) et sont alors classées selon la proportion de forme visible

gu’elles contiennent :

- classigue prédominant (predominantly classic) : plus de 50 % de la surface de la Iésion
est constituée de néovaisseaux visibles ;

« occulte prédominant (minimally classic) : 1 & 49 % de néovaisseaux visibles.

Les recommandations du RCO de 2009 (3) indiquent que I'angiographie a la fluorescéine
demeure la référence standard pour le diagnostic de la néovascularisation choroidienne
chez les patients ayant une dégénérescence maculaire liée a I'age.

Une angiographie a la fluorescéine est une séquence d'images du fond d’ceil capturée sur
une période de 10 minutes apres injection d’'un colorant non toxique (la fluorescéine) dans
une veine périphérigue.

Dans les années 1980, I'angiographie a la fluorescéine était classiquement réalisée a l'aide
de films 35 mm.

L'image obtenue sur le film est une image en négatif avec I'hyperfluorescence qui est
visualisée sous forme de zones noires. Ce film peut étre développé pour donner une image
positive sur laquelle I'nyperfluorescence apparait et est visualisée sous forme d'une zone
claire, mais au prix d'une perte de qualité d'image. Les images digitales sont des images
positives et I'hyperfluorescence apparait donc sous forme de zones claires. Les clichés
couleurs doivent accompagner l'angiographie a la fluorescéine car ils apportent des
informations supplémentaires sur la composition de la lésion maculaire permettant une
meilleure interprétation de l'angiographie a la fluorescéine. Les hémorragies, le pigment et
les exsudats, qui apparaissent tous en noir sur l'angiographie a la fluorescéine, sont
facilement distingués les uns des autres sur le cliché couleurs.

Préparation pour I'angiographie a la fluorescéine

Recommandations du RCO

Selon les recommandations du RCO (3), le protocole standard est proposé par les

recommandations du RCO pour réaliser une angiographie a la fluorescéine :

e « obtenir le consentement du patient ;

- remplir le dossier du patient selon les procédures standards du service ;

 dilater les deux pupilles pour les photographies ;

- un cathlon peut étre mis en place dans une veine périphériqgue adaptée et sa position
vérifiée pour éviter les risques d’extravasation ;
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- I'examinateur peut prendre les paires stéréoscopiques couleurs des deux maculas et les
clichés anérythres nécessaires et préparer le rétinographe pour la séquence
angiographique en mettant en place le filtre approprié et la barriére ;

- une infirmiére doit vérifier la perméabilité de la veine et injecter 5 ml de fluorescéine a 10
ou 20 %. Certains centres considérent que 3 ml de fluorescéine sont suffisants ;

- I'examinateur déclenche le chronomeétre et prend des images stéréoscopiques de la
macula de I'ceil en question par paires grace a un mouvement latéral du palonnier (pas de
rotation, de changement de focalisation ou de pivotement de 'appareil lors de la capture
des images d’'une méme paire) ;

- si un seul ceil est concerné, seules des images de cet ceil seront réalisées pendant les
60 premiéres secondes. Rarement, le clinicien peut souhaiter des temps précoces des
deux yeux ;

« I'examinateur revoit la séquence de clichés et efface les images non souhaitées ou de
mauvaise qualité et enregistre les autres images ».

Les précautions a respecter concernant les reéactions systémiques selon les

recommandations du RCO sont deétaillées dans le paragraphe « L'angiographie a la

fluorescéine et le risque d’événements indésirables ».

Recommandations du KCE de 2008 (52)

Le rapport 71B du KCE sur cing tests ophtalmologiques en Belgique (52), dans le cadre de

leurs recommandations de bonne pratique clinique, ont évalué l'angiographie a la

fluorescéine dans la DMLA.

Le rapport présente les recommandations suivantes :

- Il'angiographie a la fluorescéine demeure la référence standard pour le diagnostic chez les
patients avec dégénérescence maculaire liee a I'age et pour documenter I'emplacement
et les types de lésions (recommandation forte avec des preuves de qualité modéree) ;

- l'angiographie a fluorescéine devrait étre utilisée pour orienter le traitement de thérapie
photodynamique (recommandation forte avec des preuves de qualité élevée) ;

« langiographie a la fluorescéine devrait étre utilisée dans le suivi des patients présentant
une dégénérescence maculaire liée a l'age, traités par n'importe quelle intervention
(recommandation forte avec des preuves de qualité modérée) ;

 sur la précision technique :

» la concordance interobservateur a été évaluée comme étant modérée. La concordance
décline a mesure que la configuration de la diffusion devient plus complexe. Les
centres de lecture spécialisés obtiennent une meilleure concordance intra- et
interobservateur ;

- sur la précision diagnostique :

» aucune étude portant sur la précision diagnostique n'a été identifiee. Toutefois,
I'angiographie a la fluorescéine est considérée comme la référence standard pour le
diagnostic de la néovascularisation choroidienne ;

« sur I'impact sur les résultats cliniques :

» aucun essai évaluant directement I'impact sur les bénéfices cliniques au niveau des
patients n'a été identifié,

» des preuves indirectes suggerent que I'angiographie a la fluorescéine est utilisée en
tant que test de sélection pour des traitements avec une efficacité avérée, notamment
la thérapie photodynamique et la thérapie anti-angiogénese par administration de
pegaptanib et ranibizumab, puisque le type et 'emplacement de la diffusion définis par
I'angiographie a la fluorescéine déterminent les possibilités thérapeutiques,

» la thérapie photodynamique est directement influencée par les résultats de
I'angiographie a la fluorescéine. En outre, la configuration et 'emplacement de la
diffusion ont une valeur pronostique.

Rapport d’évaluation des actes de la HAS de 2007  (53)

Le Service d’évaluation des actes professionnels de la HAS a publié en juin 2007 un rapport
sur l'utilisation de la tomographie du segment postérieur de I'ceil par scanographie a
cohérence optique, notamment son utilisation dans le diagnostic et le suivi de la DMLA.
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Ce rapport indique pour la DMLA que la tomographie par cohérence optique est un examen
utile dans le diagnostic des traitements de la DMLA exsudative, mais demeure
complémentaire de I'angiographie a la fluorescéine qui reste 'examen de référence (avis
d’experts).

Dans le suivi des traitements des néovaisseaux choroidiens par photothérapie dynamique ou
par injection intravitréenne de molécules anti-VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor), la
tomographie par cohérence optique peut étre utilisée en complément ou en alternative a
I'angiographie a la fluorescéine.

Les recommandations américaines  de 2008
Les recommandations américaines de 2008 « American Academy of Ophthalmology »
(AAO) (4) sur le diagnostic et la prise en charge des patients ayant une DMLA ont évalué
I'angiographie a la fluorescéine.
Il en est de méme pour la synthése des recommandations américaines de I'’American
Academy of Ophthalmology de 2010, [JAge-Related Macular Degeneration] (37).
L’AAO recommande de réaliser une angiographie :
- quand un patient se plaint de I'apparition de nouvelles métamorphopsies ou d’une vision
floue inexpliquée ;
 et/ou lorsque I'examen clinique révele :
» une augmentation des décollements de I'épithélium pigmentaire ou rétiniens,
» des hémorragies sous-rétiniennes,
» des exsudats,
» une fibrose sous-rétinienne.

L’AAO recommande de réaliser une angiographie dans les situations suivantes :

- détecter la présence et déterminer I'extension, le type, la taille et la localisation des
néovaisseaux choroidiens et calculer le pourcentage de la Iésion composée de/ ou
consistant en des néovaisseaux choroidiens « classiques » ;

- dans le cas ou est envisagé un traitement par photothérapie dynamique ou par
photocoagulation par laser ;

« pour détecter des néovaisseaux choroidiens persistants ou récidivants apres traitement ;

- pour aider a déterminer I'étiologie de la perte visuelle, qui n’est pas precisée par 'examen
clinique.

L’AAO de 2008 (4) recommande :

Si la présence de néovaisseaux choroidiens est suspectée sur la base de nouveaux
symptdmes ou lors de constatations de lésions oculaires, I'angiographie a la fluorescéine
devrait étre réalisée et interprétée rapidement par une personne expérimentée dans la prise
en charge de la DMLA.

Les lésions extrafovéolaires ou juxta-fovéolaires peuvent se développer rapidement et
provoquer des dommages irréversibles. Les Iésions rétrofovéolaires peuvent devenir trop
importantes, excluant le bénéfice d’un traitement.

Précision diagnostique de I'angiographie a la fluor esceine
Selon le rapport du KCE de 2008 (52), il n’y a pas de donnée disponible a ce jour concernant
la sensibilité et la spécificité de I'angiographie a la fluorescéine dans la littérature.

» Tolérance de I'angiographie a la fluorescéine

Concernant la tolérance de I'angiographie a la fluorescéine, ont été sélectionnés et détaillés

ci-dessous pour répondre a la question :

« le RCP de la fluorescéine de 2011 ;

« deux recommandations de prise en charge de la DMLA : la recommandation anglaise du
Royal College of Ophthalmologists de 2009 [1Age-Related Macular Degeneration
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Guidelines for Management[] (3) et les recommandations américaines de 2008 de
I’American Academy of Ophthalmology [1Age-Related Macular Degeneration(] (4) ;

« les recommandations belges du KCE : recommandations de bonne pratique pour cing
tests ophtalmiques (52) ;

« les recommandations de 'AFSSAPS de 2005 (63) ;

« les recommandations de 'AFSSAPS de 2004 (64).

Quatre études rétrospectives traitant de la tolérance de I'angiographie a la fluorescéine ont
éte détaillées (65-68).

L’angiographie a la fluorescéine est un examen trées employé en pratique courante, mais qui
peut induire certains effets indésirables potentiellement graves.

Encadré 1. Extrait du RCP de 2011 sur la fluorescéi ne (69)

Selon le RCP de 2011 de la fluorescéine, les contre-indications sont :

» utilisation par voie intrathécale ou artérielle ;

* hypersensibilité a la fluorescéine ou a I'un des excipients.

Les précautions d’emploi de la fluorescéine selon le RCP de 2011 sont :

» lafluorescéine sodique peut entrainer des réactions graves d'intolérance ;

e un interrogatoire détaillé de chaque patient doit étre réalisé avant examen incluant
antécedents allergiques, antécédents de maladie cardiopulmonaire, traitements
concomitants (notamment bétabloquants, y compris les bétabloquants en collyre) ;

e en cas de survenue de réactions d'intolérance graves lors d'une premiéere
angiographie, l'intérét du diagnostic d'une nouvelle angiographie fluorescéinique devra
étre mis en balance avec le risque d'’hypersensibilité sévere d'évolution parfois fatale ;

* ces réactions d'intolérance sont toujours impreévisibles, mais elles sont plus fréquentes
chez les patients ayant eu une injection mal tolérée de fluorescéine sodigue (en
dehors des nausées et des vomissements) ou ayant présenté des antécédents
allergiques : urticaire alimentaire ou médicamenteuse, asthme, eczéma, rhume des
foins ; ces réactions d'intolérance peuvent ne pas étre dépistées par la pratique du test
a la fluorescéine, qui est inutile et méme parfois dangereux. Une consultation
allergologique spécialisée peut préciser le diagnostic ;

e une prémédication est proposée. Elle n'empéche cependant pas la survenue
d'accidents séveres : elle comporte essentiellement des antihistaminiques anti-H1 par
voie orale, puis des corticoides avant injection de la fluorescéine ;

* il n'est pas actuellement jugé utile de faire cette prémédication a tous les malades
étant donné le faible pourcentage d'accidents ;

* lerisque de réactions d'hypersensibilité impose pendant toute la durée de I'examen :

» la surveillance rapprochée du patient par I'ophtalmologiste pratiquant
I'examen, pendant toute la durée de I'examen et pendant au moins
30 minutes apres examen,

» le maintien de la voie d'abord veineuse pendant cing minutes au
moins, pour traiter sans délai un éventuel accident,

» la disposition de moyens nécessaires a une réanimation d'urgence qui
repose sur la pose d'une 2°™ voie d'abord, permettant le remplissage
vasculaire (soluté polyionique ou substitut colloidal du plasma) et
I'injection intraveineuse d'adrénaline a dose adaptée (cf. interactions) ;

 si I'examen s'avére indispensable chez les patients traités par bétabloquants, y
compris sous forme de collyre, il doit étre pratigué en présence d'un réanimateur. En
effet, les bétabloquants réduisent les réactions vasculaires de compensation, réduisant
aussi l'efficacité de I'adrénaline et du remplissage en cas de collapsus. Le médecin
doit s'informer, avant toute injection de fluorescéine sodique, d'un traitement
concomitant par bétabloquant ;

* enfin, en raison du pH alcalin de la solution, il faut veiller & ne pas injecter la solution
de fluorescéine en dehors de la veine ; il est important de s'assurer que l'aiguille est
correctement introduite dans la veine avant de commencer l'injection de fluorescéine ;
si le produit s'infiltre dans les tissus environnants, il convient d'interrompre
immédiatement l'injection ;
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« ce médicament contient du sodium (cf. composition). A prendre en compte chez les
patients suivant un régime hyposode strict ;

* pour éviter les nausées chez les patients qui y sont sujets, injecter trés lentement.

Encadré 2. Recommandations de I’Afssaps en 2005 (63)

L’Afssaps en 2005, dans des recommandations concernant la fluorescéine injectable, a rédigé
une information destinée aux médecins ophtalmologistes, diabétologues et pharmaciens
hospitaliers

Au 1% octobre 2004, un total de 23 cas d'effets indésirables graves, dont cing cas d'évolution
fatale a été notifié en France avec AK-Fluor® (fluorescéine injectable).

Une augmentation progressive du taux de notification des effets indésirables graves avec la
fluorescéine injectable 10 % est observée en France depuis la derniére enquéte de
pharmacovigilance en 2001, ou ce taux est passé de 1cas/247 000 ampoules a
1 cas/52 910 ampoules en 2002.

Avec AK-Fluor®, depuis septembre 2003, ce taux est passé a 1 cas/16 600 ampoules. Aux
Etats-Unis, le taux de notification avec AK-Fluor® est stable dans le temps et inférieur & celui
observé en France.

Aucune cause n'a pu étre identifiee pour expliquer cette augmentation du nombre de cas
notifiés, notamment aucune différence n'a été établie sur les caractéristiques
physico-chimiques ou pharmaceutiques entre les deux produits, pour la technique d'injection
ou la dose administrée.

Cette augmentation semble ne pouvoir s'expliquer actuellement que par une intensification de
la notification des effets indésirables.

Cette augmentation de cas notifiés conduit I'Afssaps,, par mesure de précaution, a
recommander aux prescripteurs d'éviter I'utilisation de la fluorescéine injectabl e dans les
situations et/ou pathologies ou il n'y a pas de bén  éfice a réaliser d'angiographie en
fluorescence et notamment :
» la DMLA exclusivement atrophique ;
* le dépistage et le suivi du diabétique avec fond d*  ceil normal et la rétinopathie
diabétique traitée et stabilisée ;
* la membrane épimaculaire, le trou maculaire, les dr usen isolés sans signes
fonctionnels ;
* et les maculopathies non évolutives déja explorées par une angiographie.

Pour ces situations, sauf cas particulier, il existe des moyens diagnostiques alternatifs. Dans
tous les cas, le médecin ophtalmologiste évaluera le rapport bénéfice/risque pour chaque
patient avant de procéder a cet examen, en particulier chez les patients cardiaques severes.

Au plan du risque, il faut rappeler que lI'analyse des cas montre que les réactions d'intolérance
graves sont toujours impreévisibles. Toutefois, outre ces réactions imprévisibles, un traitement
par bétabloquants, un age avancé et des antécédents cardiaques séveres peuvent étre
considérés comme des facteurs de risque.
Par conséquent, I'Afssaps souhaite rappeler aux prescripteurs la nécessité :
 de réaliser un interrogatoire détaillé de chaque pa tient avant examen
(antécédents allergiques, antécédents d'insuffisanc e cardiaque, traitements
concomitants notamment par bétabloquants, y compris les bétabloquants en
collyre, etc.) ;
» d'effectuer une surveillance rapprochée de tous les patients pendant et au cours
des 30 minutes suivant I'examen ;
e d'avoir a disposition dans la salle d'examen des mo  yens nécessaires a une
réanimation d'urgence.
Une série de questions-réponses (5/01/ 2005) (45 Ko) a été préparée par I'Afssaps.
La Société francaise d'ophtalmologie (SFO) a validé ce document et recommande aux
médecins de remettre ce document ainsi que la fiche d'information de la SFO aux patients
chez qui une angiographie du fond d'ceil en fluorescence doit étre réalisée.
L’Afssaps rappelle que tout effet indésirable grave ou inattendu doit étre déclaré aux centres
régionaux de pharmacovigilance (CRPV).
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La fiche d’information de la SFO est présentée dans I'annexe 7 de lI'argumentaire.

Encadré 3. Rappel de I'Afssaps sur les risques et |  es précautions d'emploi de la
fluoresceéine injectable de 2004 (64)

Dans une information destinée aux médecins ophtalmologistes et pharmaciens hospitaliers,
I'Afssaps indique :

« A la suite de la notification de plusieurs cas de réactions d’intolérance sévére dont un cas
fatal, 'Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé (Afssaps) souhaite
rappeler le risque d’effets indésirables graves, majoritairement de type anaphylactique, parfois
mortels, existant avec la fluorescéine injectable ».

« Une enquéte de pharmacovigilance sur la fluorescéine a 10 %, réalisée en 2001, a montré
gu’une réaction d’hypersensibilité sévere est rapportée dans 1 cas sur 247 000 examens et un
déces dans 1 cas sur 2 468 000 examens.

Elle a confirmé que : ces réactions sont toujours impreévisibles, mais sont plus fréquentes chez
les patients ayant mal toléré (en dehors des nausées et des vomissements) une injection
préalable de ce produit ou présentant des antécédents allergiques.

Les sujets sous bétabloquants, y compris sous forme de collyre, sont considérés
comme des sujets a risque puisqu'en cas de choc ou d’hypotension réactionnels,
I'injection d'adrénaline et le remplissage vasculai re sont peu efficaces chez ces
patients .

Le risque de réaction d’hypersensibilité impose la réalisation d’un interrogatoire détaillé
avant examen (antécédents allergiques, traitements concomitants, notamment béta-
bloquants) et la surveillance systématique de tous les patients, pendant et au cours des

30 minutes suivant 'examen.

Ce risque impose la disposition dans la salle dexa  men de moyens nécessaires a une
réanimation d’'urgence.

Chez les patients identifiés a risque, l'intérét du diagnostic doit étre mis en balance avec

le risque d'effets indésirables séveres. Chez ces p atients, il est admis qu’une
prémédication est souhaitable, mais celle-ci peutn e pas prévenir des accidents séveres
Par mesure de précaution et dans l'attente d’éventuelles données complémentaires, I'Afssaps
recommande de limiter I'utilisation de la fluorescéine aux patients chez lesquels 'examen est
vraiment indispensable. Elle attire l'attention des prescripteurs sur la nécessité de suivre
strictement les mises en garde et précautions d’emploi de ce produit ».

Le lecteur peut se référer aux deux informations de I'Afssaps par les liens ci-dessous :
http://ansm.sante.fr/S-informer/Informations-de-securite-L ettres-aux-professionnels-de-sante/Rappel-
sur-les-risques-et-precautions-d-emploi-de-la-fluoresceine-injectable/(language)/fre-FR

(64)

http://ansm.sante.fr/S-informer/Informations-de-securite-L ettres-aux-professionnels-de-
sante/Recommandations-concernant-la-fluoresceine-injectable/%?28lanquage%?29/fre-FR (63)

Etudes
Quatre études ont porté sur la frequence des réactions systémiques observées lors de la
réalisation d’angiographies a la fluorescéine.

Tableau 15. Etudes portant sur la fréquence des réa  ctions systémiques observées lors
de la réalisation d’angiographie a la fluorescéine par voie 1V

Auteurs Type d’étude Criteres étudiés Résultats
Année Population
Yannuzzi Ftude Effets indésirables Effet indésirable modéré : 1/63 ;
et al. rétrospective. (legers/modérés/séveres/ sévere 1/1 900 ; déces :
1986 (65) Déclaration : 2 434 = déces) : 1/222 000
Niveau de ophtalmologistes, - léger = effet indésirable (moins de nausées avec
preuve 4 221 781 transitoire ne nécessitant fluorescéine 5 % que 10 %).
angiographies. pas de traitement ;
Enquéte nationale - modéré = effet indésirable
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Kwiterovich
et al.

1991 (66)
Niveau de
preuve 4

Kwan et al.
2006 (67)
Niveau de
preuve 4

Bearelly et al.

2009 (68)
Niveau de
preuve 4

L’angiographie a la fluorescéine apres absorption d

(Etats-Unis et Porto
Rico).

Fluorescéine 5 %,
10 % ou 25 %.

Etude prospective.
2 025 patients,
2789
angiographies.
Retinal vascular
Center Wilmer
Institute.
Etats-Unis.
Fluorescéine 10 %.

Etude
rétrospective.
1998-2004 : 11 898
angiographies.
Australie.

La concentration
de la fluorescéine
était de 10 % et le
volume injecté était
de 5 ml dans la
majorité des cas.
Etude
rétrospective.
1998-2005 : 1 400
patients évalués.
Etats-Unis.

Tous les patients
évalués avaient
recu de la
fluorescéine a la
concentration de
10 % et le volume
injecté était dans la
majorité des cas de
5ml.

transitoire nécessitant un
traitement (urticaire,
syncope, fievre,
thrombophlébite, etc.) ;

- sévere = effet indésirable
prolongé nécessitant un
traitement intense
(bronchospasme, choc
anaphylactique, cedeme
laryngé, infarctus du
myocarde, etc.) ;

- déces = survenant moins
de 48 heures apres
I'angiographie.

Effets indésirables

trois groupes :

- groupe 1 (n =447) :
patient n’a jamais eu
d’angiographie ;

-groupe 2 (n=2195): a
déja eu angiographie sans
effet indésirable ;

-groupe 3 (n=142): a
déja eu angiographie avec
effet indésirable.

Effets indésirables

(legers/modéres/
séveres/déeces).

Cas d’anaphylaxie.

4,8 % effets indésirables
(nausées : 2,9 % ;
vomissements : 1,2 % ;
démangeaisons/rougeurs :

0,5 %).

Pas de déces.

Si déja eu angio fluo sans
réaction (groupe 2) : 1,9 %
d’effets indésirables.

Si a déja eu effet indésirable lors
d’'une précédente angio (groupe
3) : 48,6 % effet indésirable.

1,1 % effets indésirables
(nausées : 0,7 %,
vomissements : 0,4 %).

Pas d’effets indésirables
séveres, pas de déces.

Quatre cas d’anaphylaxie
(0,3 %).
Pas de déces.

e la fluorescéine par voie orale

Deux études prospectives non randomisées évaluant l'intérét de l'angiographie a la
fluorescéine, apres absorption de la fluorescéine par voie orale, dans le diagnostic de la
dégénérescence maculaire liée a I'age, ont été sélectionnées (70, 71).

Deux études de faible niveau de preuve ont évalué l'intérét de l'angiographie a la
fluorescéine, aprés absorption de la fluorescéine par voie orale dans le diagnostic de la
dégeénérescence maculaire liée a I'age.
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Tableau 16. L'angiographie a la fluorescéine apres  absorption de la fluorescéine par

voie orale
Auteurs Type d’étude Critéres Résultats
Année Population étudiés
Garcia et al., Etude prospective, non = Qualité Meilleure qualité d’image avec le SLO.
1999 (70) randomiseée. images SLO/ 82 % concordance diagnostic avec
Niveau de 47 patients, angiographe  angiographie a la fluorescéine IV.
preuve 4 pathologies classique.
rétiniennes.
Bartsch etal. FEtude prospective non = Qualité Détection des néovaisseaux choroidiens :
2003 (71) randomisée. images, 100 % avec fluorescéine orale.
Niveau de 24 patients DMLA et comparaison Classification, localisation, repérage des
preuve 4 néovaisseaux avec limites : 83,3 %.
choroidiens. fluorescéine

V.
IV = intraveineux.

SLO = confocal Scanning Laser Ophthalmoscope.

Deux études de tres faible niveau de preuve suggérent que I'angiographie a la fluorescéine
par voie orale pourrait étre un outil diagnostique dans la DMLA exsudative et pourrait étre
utilisée comme une alternative a I'angiographie a la fluorescéine par voie intraveineuse.

Elle est cependant moins sensible que I'angiographie a la fluorescéine par voie 1V.

Les méthodes alternatives d’exploration de la macula ont diminué I'emploi de I'angiographie
apres absorption de fluorescéine par voie orale (hors AMM). Il est a noter que ces deux
études portent sur un nombre limité de patients.

Les recommandations
Les recommandations du RCO de 2009 précisent (3) :

« il est important de relever 'histoire médicale du patient et d’obtenir son consentement ;
le patient ne doit pas avoir présenté dallergie a la fluorescéine lors d'un précédent
examen ou d'allergie a I'iode si une angiographie au vert d’indocyanine est nécessaire, la
préparation de vert d’indocyanine contenant de l'iode. Remarque : le vert d'indocyanine
commercialisé en France sous le nom d’Infracyanine® ne contient pas d’iode ;

il faut demander au patient ses éventuels traitements en cours et lui prendre sa tension
artérielle ;

méme si une maladie rénale ou cardiovasculaire ne constitue pas un motif pour ne pas
réaliser une angiographie a la fluorescéine, ces informations sont importantes a prendre
en compte et peuvent étre utiles pour la prise en charge du patient, notamment en cas de
réaction allergique ;

si un patient rapporte une réaction allergique modérée survenue au cours d'une
précédente angiographie a la fluorescéine, une nouvelle angiographie peut tout de méme
étre envisagée aprés avoir mis en ceuvre certaines mesures de précaution, telles que
I'administration d’'un médicament approprié, comme par exemple un antihistaminique ;

les événements indésirables graves sont extrémement rares. Yannuzzi et al. (65)
estiment le risque de déces dus a une angiographie a la fluorescéine a 1/222 000 ;

il est essentiel cependant de disposer d’'un matériel de réanimation avec un protocole
standard disponible ;

Si un patient présente une réaction allergique mineure, un temps d’observation d’au moins
30 minutes est recommandé avant d’autoriser le patient a quitter le service car parfois des
réactions plus graves, mettant potentiellement en jeu le pronostic vital, peuvent mettre du
temps a se déclarer ».

Recommandations du KCE
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Selon le rapport du KCE (52), I'angiographie a la fluorescéine consiste a injecter un colorant
fluorescent en intraveineuse pour procéder ensuite au contréle de sa distribution dans les
vaisseaux sanguins de l'ceil. Cet examen comporte un risque potentiel de réaction
anaphylactique, pouvant entrainer le déces d’environ 1 patient sur 200 000.

Les recommandations de 'AAO

Les recommandations de 'AAO de 2008 (4) précisent :

« si une angiographie a la fluorescéine doit étre effectuée, le médecin doit étre conscient du
risque potentiel associé a cette procédure et des complications médicales graves qui
peuvent survenir, incluant le décés du patient (approximativement 1 décés pour
200 000 patients) ;

- tout service apte a réaliser une angiographie devrait avoir mis en place : un plan de
traitement ou un protocole d’'urgence et un protocole pour diminuer les risques liés a
I'angiographie et pour la prise en charge de toute complication.

Conclusion sur I'angiographie a la fluorescéine

L’angiographie a la fluorescéine est un examen nécessaire pour déterminer la présence
d’'une néovascularisation choroidienne dans la dégénérescence maculaire liée a I'age. Elle
permet de préciser le type de néovaisseaux, la taille de la Iésion, sa localisation par rapport a
la fovéa, son degré d’activité. Il s’agit d’'un examen potentiellement responsable d’effets
secondaires (moins de 5 % des patients), qui peut conduire, de facon exceptionnelle, au
déces.

L’angiographie a la fluorescéine est un examen essentiel du bilan diagnostique initial dans la
dégénérescence maculaire liee a 'age exsudative ou suspecte de |'étre.

Il est recommandé de réaliser une angiographie dans les situations suivantes :

- quand un patient se plaint de l'apparition de métamorphopsies ou d’une vision floue
inexpliquée ;

« et/ou lorsque I'examen clinique du fond d’ceil (ou rétinographie) révéle :
» la présence de décollement de I'épithélium pigmentaire,

la présence d’'un décollement séreux rétinien ou d’'un épaississement rétinien,

des hémorragies sous-rétiniennes,

des exsudats maculaires et périmaculaires (rétiniens),

une fibrose sous-rétinienne dans la région maculaire (tissu glial).

Il est recommandé d’éviter l'utilisation de la fluorescéine injectabl e dans les situations
ou il est déja acquis gu’il n’y a pas de proliférat  ion néovasculaire sous-rétinienne par
exemple :

- la DMLA exclusivement atrophique sans signes fonctionnels ;

- les drusen isolés sans signes fonctionnels ;

et les maculopathies non évolutives déja explorées par une angiographie.

Pour ces situations, sauf cas particulier, il existe des moyens diagnostiques alternatifs. Dans
tous les cas, le médecin ophtalmologiste évaluera le rapport bénéfice/risque pour chaque
patient avant de procéder a cet examen, en particulier chez les patients cardiaques séveres.

Il est recommandé de se référer au rappel de I'Afssaps sur les risques et les précauti ons

d'emploi de la fluorescéine injectable de 2004 :

- les réactions d’hypersensibilité sévere sont toujours imprévisibles, mais sont plus
fréquentes chez les patients ayant mal toléré (en dehors des nausées et des
vomissements) une injection préalable de ce produit ou présentant des antécédents
allergiques ;

- les sujets sous bétabloquants, y compris sous forme de collyre, sont considérés comme
des sujets a risque puisqu'en cas de choc ou d’hypotension réactionnels, l'injection
d’adrénaline et le remplissage vasculaire sont peu efficaces chez ces patients ;

 le risque de réaction d’hypersensibilité impose :
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» la réalisation d'un interrogatoire détaillé avant examen (antécedents allergiques,
traitements concomitants, notamment bétabloquants),
» la surveillance systématique de tous les patients, pendant et au cours des 30 minutes
suivant I'examen,
» la disposition dans la salle d'examen de moyens nécessaires a une réanimation
d’'urgence.
Chez les patients identifiés a risque, l'intérét du diagnostic doit étre mis en balance avec le
risque d’effets indésirables sévéres. Chez ces patients, il est admis qu’une prémédication est
souhaitable, mais celle-ci peut ne pas prévenir des accidents séveres ».

» Recommandation
L’angiographie a la fluorescéine

AE L’angiographie a la fluorescéine demeure I'examen d e référence.
L’angiographie a la fluorescéine est recommandée pour :
* lamise en évidence de lésions exsudatives et/ou néovasculaires ;
» eliminer les diagnostics différentiels.

C’est un examen pouvant étre responsable de phénomenes d’intolérance, voire

exceptionnellement d’accidents graves.

« Les allergies a la fluorescéine et aux autres médicaments, ainsi que les
antécédents médicaux (prise de bétabloquants, antécédents cardiaques séveres
par exemple) doivent étre recherchés par l'interrogatoire.

e Les précautions d’emploi doivent étre respectées et un matériel de réanimation
doit étre disponible.

Le consentement éclairé du patient doit étre recueilli®.

1.9.6 L’angiographie au vert d’'indocyanine.

Un rapport de I’American Academy of Ophthalmology de 1998 (72) et un rapport belge du
KCE de 2008 (52) ont éeté retenus pour répondre a la question sur I'angiographie au vert
d’'indocyanine et sont détaillés ci-dessous.

Sept publications du plus haut niveau de preuve possible ont été retenues concernant
I'angiographie au vert d’indocyanine dans le diagnostic de la dégénérescence maculaire liée
alage:

« une étude non randomisée prospective (73) ;

« trois études rétrospectives (74-76).

Une revue de littérature (77) traitant de l'intérét de I'angiographie a la fluorescéine comparée
a lI'angiographie au vert d'indocyanine et une étude rétrospective (78) portant sur 30 yeux
n‘ont pas éte retenues.

» Les études

Pece et al. (73) ont évalué en 2005 dans une étude non randomisée prospective s'il était
possible de détecter une néovascularisation choroidienne en utilisant uniquement
I'angiographie a fluorescéine par un observateur expérimenté, sans réaliser en complément
une langiographie au vert d’indocyanine. Cette étude est synthétisée dans le tableau
ci-dessous.

Tableau 17. Etudes sur 'angiographie au vert d'ind  ocyanine

Auteurs Type d’étude Méthodes du Examens testés Résultats
Année Population diagnostic de
Caractéristiques reférence

? Une fiche d'information pour les patients sur 'angiographie a la fluorescéine est présentée en annexe 5 des
recommandations.
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Pece et al.
2005 (73)

Niveau de
preuve 4

Watzke
et al.
2000 (74)

Niveau de
preuve 4

Landa
et al.
2007 (75)

Niveau de
preuve 4

patients

Etude prospective
non randomisée.

77 patients avec

diminution de
AV,
métamorphopsies

légére a modérée.

Age moyen :
71 +6,3 ans.

Etude non
randomisée.

Calcul du nombre
de sujets
nécessaires non
disponible.
Evaluation non
effectuée en
aveugle.

Etude
rétrospective sur
104 patients avec
DMLA ayant eu
une Angio Fluo
suivi d'une ICG.

Etude
rétrospective.
52 paires yeux
avec DMLA.
Sélection sur
photos couleurs
du fond d’ceil.

Age variant de 63
a 92 ans.

Deux
observateurs
indépendants.

169 yeux avec
une DMLA et
des NVC
occultes
présents a :
I’Angio Fluo.

Comparaison
de trois
lecteurs
indépendants
des résultats
Angio fluo et
ICG
consécutives.

Patients
caractérisés
par une DMLA
exsudative

pour le 1% et
pour le

2°™ ceil par

des drusen.

Phase 1 : Angio Fluo
comparée a phase 2
Angio Fluo + ICG pour
le diagnostic des NVC
occultes,

lésions classées en:
plaque, focal, multifocal,
plaque+focal, ou NVC

non évaluable.

Valeurs choisies pour le
K:

- accord faible : K< 0,4 ;
- accord bon : 0,4 <K
0,75 ;

- accord tres important :
K>0,75.

Critére principal non
clairement défini

Caractéristiques ICG
des NVC classiques,
occultes, hémorragies,
DEP, taille lésion
observées par Angio
Fluo et par ICG.

Comparaison fluo/ICG
pour 2°™ ceil sur trois
grades de séveérité pour
les drusen classés en
faible/modérée/haut
grade sévérité.

Phase 1 : avec I'Angio
Fluo, 43 /79 yeux (54 %)
étaient classés de
maniere identique par les
deux expérimentateurs
(K =0,291).

Phase 2 : Angio
Fluo+angio ICG 57/79
yeux (72 %) étaient
classés de maniere
concordante (K = 0,621).

Variabilité entre les deux
examinateurs pour

- Angio Fluo : 73 %

(K=0,585);
- Angio Fluo+ICG : 68 %
(K=0,512).

Environ 60 % des NVC

sont correctement
identifiés quand une
Angio Fluo est associée a
une Angio ICG.

Corrélation : entre les
deux méthodes de
ICG/fluo (Kappa > 0,8)
pour identification de DEP
séreux, les NVC
classiques.

Corrélation entre les deux
méthodes d’ICG/fluo pour
diffusion tardive de source
indéterminée (K = 0,644).
Corrélation faible : entre
les deux méthodes de
ICG/fluo pour DEP
Séreux, associé a des
membranes
choroidiennes
vasculaires : K=0,477.

Concordance entre les
deux observateurs sur
I'ICG par vidéo
angiographie : K=0,754.
Si DEP vascularisé ou
hémorragie : NVC plus
facilement identifiés avec
angio ICG.

Drusen grade sévérité
faible et modérée

(n =42) : pas de diffusion
fluo/ICG.

Drusen haut grade
séverité (n = 10) : deux
cas de diffusion en ICG
(non révélé en Angio
Fluo).
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ICG permet dans certains
cas dépistage précoce
des NVC pour 2°™ ceil
avec drusen.

Helbig Etude Diagnostic de = Comparaison Information

et al. rétrospective. référence : par caractéristiques fluo/ICG = supplémentaire de
2005 (76) 502 fluo/ICG angiographie a = réalisées de fagon I'ICG par rapport au
Niveau de  DMLA exsudative la simultanée. diagnostic de
preuve 4 (age > 55 ans). fluorescéine. I'angiographie a la

fluorescéine : 21 %

(NVC occulte 3 %, RAP
9 %, vasculopathie
polypoidale 6 %, hot
spots 3 %).

AC = acuité visuelle.

NVC = néovaisseaux choroidiens.

ICG = I'angiographie au vert d’indocyanine.
Angio Fluo = angiographie a la fluorescéine.
DEP = décollement de I'épithélium pigmentaire.

RAP = anastomoses chorio-rétiniennes.

Ces différentes études montrent, avec un faible niveau de preuve, que lintérét principal de
I'angiographie au vert d’indocyanine réside dans la caractérisation des néovaisseaux
choroidiens, dits « occultes » en angiographie a la fluorescéine.

L’angiographie au vert d'indocyanine permet une « meilleure» visualisation des
phénomeénes néovasculaires, notamment en présence d'une forme hémorragique ou d’'un
décollement de I'épithélium pigmentaire vascularisé et facilite donc leur prise en charge
thérapeutique.

» Recommandation, rapports d’évaluation

Le rapport publié en 1998 de I'American Academy of Ophthalmology (72) note que
I'angiographie au vert d’indocyanine est une technique permettant effectivement la
visualisation de la néovascularisation choroidienne a travers le sang, les décollements
épithéliaux et les cellules de I'épithélium pigmentaire hypertrophiées, mais souligne que ces
conclusions ne sont basées que sur des séries de cas et des études non randomisées et
donc de niveau de preuve tres faible.

Il n’est donc pas possible de conclure de fagon certaine aux indications absolues et relatives
de lI'angiographie au vert d’indocyanine.

Le rapport KCE belge (52) de 2008 indique sur 'angiographie au vert d'indocyanine.

A l'instar de I'angiographie a la fluorescéine, I'angiographie au vert d’indocyanine consiste a
injecter un colorant par voie intraveineuse et présentant des risques de réaction
anaphylactique. La molécule plus large du vert d’indocyanine permet de mieux visualiser la
circulation choroidale. Elle absorbe et émet la lumiere infrarouge plus efficacement que
I'angiographie a la fluorescéine et est ainsi capable de fournir une image a travers une fine
couche de sang. Ce test n’est pas remboursé en Belgique.

Précision technique

La concordance interobservateur est bonne pour la vidéo-angiographie au vert
d’'indocyanine. En cas de néovascularisation occulte, la concordance interobservateur est
meilleure pour I'angiographie au vert d'indocyanine que pour I'angiographie a la fluorescéine.
La concordance interobservateur est modérée pour la détection d’'un détachement séreux de
I'épithélium pigmentaire présentant des membranes choroidiennes néovasculaires.
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Précision diagnostique

Des études ont démontré que le vert d'indocyanine est capable d’apporter des informations
complémentaires chez des patients atteints de néovascularisation occulte diagnostiquée a
I'angiographie a la fluorescéine. Parmi ces indications supplémentaires, citons la prolifération
rétinienne angiomateuse («retinal angiomatous proliferation »), la vasculopathie
choroidienne polypoidale (« polypoidal choroidal vasculopathy »).

Impact sur les résultats cliniques

Aucune étude évaluant I'nmpact direct de l'angiographie au vert d’indocyanine sur les
bénéfices cliniques pour le patient n'a été identifiée. En outre, aucune donnée probante
indirecte n’a été identifiée montrant l'utilisation de I'angiographie au vert d’'indocyanine pour
la sélection des patients dans les études des traitements de la DMA.

L'angiographie au vert d'indocyanine peut apporter des informations pour le pronostic. Les
patients diagnostigués avec un detachement de [Iépithélium pigmentaire avec
néovascularisation ont un pronostic visuel plus défavorable que les patients atteints d’'une
néovascularisation classique. La néovascularisation du détachement de [I'épithélium
pigmentaire est détectée par I'angiographie au vert d’indocyanine.

Conclusion sur I'angiographie au vert d’indocyanine

L’angiographie au vert d’'indocyanine est un examen intéressant dans le bilan diagnostic de
la dégénérescence maculaire liée a I'age, principalement en complément de I'angiographie a
la fluorescéine en cas dincertitude sur la présence et la topographie dune
néovascularisation choroidienne de type occulte ou en présence d’'une forme hémorragique
rendant non contributive I'angiographie a la fluorescéine (73-76, 78).

L’angiographie au vert d’indocyanine peut étre utile en cas de contre-indication a la
fluorescéine.

Les images sont d’interprétation difficile et doivent étre analysées avec I'examen du fond
d’'ceil, les clichés monochromatiques, les images de l'angiographie a la fluorescéine.
L’angiographie au vert d'indocyanine peut aussi aider au diagnostic des formes particulieres
de la DMLA, telles que la vasculopathie polypoidale idiopathique et la prolifération
angiomateuse rétinienne.

» Recommandation
L’'angiographie au vert d'indocyanine (ICG)

AE L’angiographie au vert d'indocyanine est recommandée pour la mise en évidence de
certaines lésions de DMLA (doute sur la présence de néovaisseaux occultes,
lésions polypoidales, anastomoses chorio-rétiniennes).

Elle peut étre utilisée en cas d’allergie a la fluorescéine.

1.9.7 Latomographie en cohérence optique (OCT)

Pour répondre a la question de la place de la tomographie par cohérence optique dans la

DMLA, 79 publications sur la tomographie par cohérence optique dans le diagnostic de la

DMLA ont été identifiées. Seules ont été sélectionnées les études sur la détection précoce

ou le diagnostic de la DMLA comparant la tomographie par cohérence optique et

I'angiographie a la fluorescéine.

Ont été sélectionnés :

¢ une recommandation ameéricaine de prise en charge de la DMLA de ’American Academy
of Ophthalmology [Age-Related Macular Degeneration(] de 2008 (4) ;

« une recommandation belge du KCE de 2008 : recommandation de bonne pratique pour
cinq tests ophtalmiques (52) ;

« le rapport du Service des évaluations des actes de la HAS de 2007 (53) ;
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- une conférence de consensus européenne de 2006 : [1Evolving European guidance on
the medical management of neovascular age related macular degeneration(] (79).

Sept études traitant de la place de la tomographie par cohérence optique dans la démarche

diagnostique ont été retenues :

- trois séries de cas prospectives de patients (80-82) ;

« une étude prospective non randomisée (83) ;

« trois études rétrospectives (84-86).

En I'absence a ce jour d’études disponibles randomisées contrdlées de qualité, les études

présentées dans I'argumentaire comporte de nombreux biais méthodologiques.

Les revues de la littérature n'ont pas été retenues et les études réalisées sur moins de

30 patients n’ont pas été retenues.

» Introduction

Selon le rapport du Service des évaluations des actes de la HAS de 2007 (53)
« Tomographie du segment postérieur de I'ceil par scanographie a cohérence optique », la
tomographie par cohérence optique (OCT) utilise la réflexion des rayons laser par les
différentes structures anatomiques pour mesurer I'épaisseur rétinienne.

Contrairement aux techniques utilisant les ultrasons, la tomographie par cohérence optique

ne nécessite pas un contact direct avec I'échantillon. Elle permet une résolution d’'imagerie

de 5 a 10 ym (pour information, la résolution de I'RM est de 1 mm et celle des ultrasons de

200 pum).

La tomographie par cohérence optique utilise la lumiere proche infrarouge non ionisante, a

faible cohérence de phase, et un interférométre a fibre optique pour réaliser des images en

coupe, et ainsi identifier la morphologie interne, en examinant l'intensité de la lumiére
reflétée par I'échantillon.

La lumiere de faible cohérence est transmise par fibre optique a un séparateur de faisceau

2*2, ou elle est divisée entre la fibre d’échantillonnage et la fibre de référence :

- dans la fibre d’échantillonnage, la lumiere heurte I'échantillon et une petite partie de la
lumiére est réfléchie dans la fibre d’échantillonnage ;

- dans la fibre de référence, la lumiére suit un parcours similaire, mais elle est réfléchie sur
un miroir mobile au lieu de I'échantillon. Le déplacement du miroir mobile produit des
séries de constructions a partir de la lumiére réfléchie de I'échantillon ou interférogramme.

Chaque couche réfléechissante de I'échantillon produira un interférogramme, a partir duquel il

sera possible de déterminer la profondeur de la réflexion. Par conséquent, un échantillon

hétérogene produira des réflexions multiples a partir d’'un seul point d’échantillonnage. Si I'on
observe plusieurs points sur I'échantillon, il devient possible de reconstruire une image de la
morphologie interne de I'échantillon.

Trois générations d’OCT ont été commercialisées : 'OCT-1, I'OCT-2 (ou OCT-2000) et

'OCT-3 (ou OCT-3000). Depuis 2007, une quatrieme génération de tomographie par

cohérence optique est commercialisée, fondée sur une technologie, dite « domaine

spectral », qui s'affranchit du miroir mobile, et dont le signal est analysé par un spectrometre.

Remarque : le terme « échantillon », utilisé dans ce rapport, correspond a I'eeil examiné du

patient.

» Place de la tomographie par cohérence optique dans la stratégie diagnostique

Les études

Les études Sandhu et Talks, 2005 (80) et Salinas-Al aman et al., 2005 (81)

Deux séries de cas prospectives de patients consécutifs présentant une DMLA ont été
identifiées. Dans ces deux études, la tomographie par cohérence optique a été comparée a
la technigue de référence : I'angiographie a la fluorescéine.

Ces deux études présentaient moins de biais méthodologiques que les études détaillées
apres dans la section autres études.
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L’étude de Sandhu et Talks, 2005 (80) a évalué la validité clinique de 'OCT-3 a détecter

les néovaisseaux choroidiens chez 131 yeux de 118 patients, avec suspicion de

néovaisseaux (associé a une DMLA dans 98,4 % des cas), avec ou sans stéréophotographie

couleurs du fond d’ceil.

Les patients étaient évalués par tomographie par cohérence optique et par une angiographie

a la fluorescéine. Deux examinateurs évaluaient en aveugle :

- soit le résultat de la tomographie par cohérence optique seule, puis le résultat de la
tomographie par cohérence optique et les photos du fond ceil couleurs ;

- soit 'angiographie a la fluorescéine.

Résultats : la sensibilité de la tomographie par cohérence optiqgue comparée a
I'angiographie a la fluorescéine pour la détection de nouvelles lésions potentiellement
traitables était de 96,4 % et la spécificité de 66 %. Le couplage de la tomographie par
cohérence optique avec des photographies stéréoscopiques donnait une sensibilité de 94 %
et une spécificité de 89,4 %. La sensibilité et la spécificité de la tomographie par cohérence
optique seule était de 78,6 % et de 82,7 %. Cette étude avait utilisé un nouveau modele de
tomographie par cohérence optique : 'OCT 3.

Conclusion : dans cette étude, en raison de sa faible spécificité de 66 % pour la détection
de nouvelles lésions, la tomographie par cohérence optique ne peut pas remplacer
I'angiographie a la fluorescéine dans la précision diagnostique des Iésions néovasculaires.

L’étude de Salinas-Alaman et al., 2005 (81) a évalué la validité clinique de I'OCT-2000 a
déterminer la présence des néovaisseaux (présence de fluide intra- ou sous-rétinien, chez
53 patients présentant des signes de DMLA exsudative avec une majorité de néovaisseaux
visibles, avant et aprés traitement par thérapie photodynamique.

Les résultats de la tomographie par cohérence optique et de I'angiographie a la fluorescéine
provenaient de deux observateurs indépendants ne connaissant pas les autres résultats.

Conclusion: cette étude avait montré que la présence de liquide intrarétinien ou
sous-rétinien sur la tomographie par cohérence optique avait une sensibilité de 96 % dans la
mise en évidence du caractére actif des néovaisseaux comparé a l'angiographie a la
fluorescéine, une fois que le diagnostic de DMLA a été posé.

HAS / Service des bonnes pratiques professionnelles / juin 2012
62



Dégénérescence maculaire liée a I'age : prise en charge diagnostique et thérapeutique

Tableau 18. Deux études comparant 'OCT a I'angiogr

Auteurs
Année de
publication
Type
d’'étude
Sandhu et
Talks
2005 (80)
Série de
cas
Niveau de
preuve 4

Salinas-
Alaman

et al.

2005 (81)
Série de cas
observation
I,_]elle
prospective
Niveau de

preuve 4

Nombre

d’'yeux
évalués

131

62

Caractéristiques
des patients

118 patients.

Age moyen :
73,2 +/- 13,7 ans.

NVC
majoritairement
associés a une
DMLA

exsudative.

53 patients.

Age moyen :
76,5 +/- 7,5 ans.

DMLA exsudative
avec NVC.

NVC = néovaisseaux choroidiens.

OCT = tomographie a cohérence optique.

Conclusion sur ces deux études
Ces études de faible niveau de preuve ont rapporté de bonnes sensibilités de I'OCT a
détecter des lésions associées a la DMLA (96,4 %) et des néovaisseaux (entre 78,6 et

96,8 %).

Sensibilité
% [IC 95 %]

Lésion DMLA
(OCT seule) :
96,4 %

[90,0 -

9,3 %)].

Lésion DMLA
(OCT +
photographie
couleurs) :
94,0 %

[86,7 - 98,0].

NVC

seule) :
78,6 %
[65,6 - 88,4].

(OCT

NVC (OCT +
photographie
couleurs) :
82,1 % [69,6-
91,1]

96,8 %
(avant
traitement).

95,6 %
(apres
traitement).

aphie

Spécificité %
[IC 95 %]

Lésion DMLA
(OCT seule) :
66,0 %

[50,6 - 79,1].

Lésion DMLA
(OCT +
photographie
couleurs) :
89,4 %

[79,9 - 96,5].

NVC

seule) :
82,7 %
[72,2 - 90,4].

(OCT

NVC (OCT +
photographie
couleurs) :
89,3 %

[80,1 - 95,3].

59% (apres
traitement).

VPP % [IC
95 %]

Lésion
DMLA
(OCT
seule) :
91,2 %
[76,3 - 98,1]

Lésion
DMLA
(OCT +
photographi
e

couleurs) :
89,4 %
[79,9 - 96,5]

NVC (OCT
seule) :
83,8 %
[73,4 - 91,3]

NVC (OCT
+
photographi
e

couleurs) :
87,0 %
[77,4-93,6]
81,4 %
(apres
traitement).

VPN % [IC
95 %]

Lésion
DMLA (OCT
seule) :
83,5 %
[74,6 - 90,3]

Lésion
DMLA (OCT
+
photographi
e couleurs) :
94,1 %
[86,7 - 98,0]

NVC (OCT
seule) :
77,2 %
[64,2 - 87,3]

NVC (OCT
+

photographi
e couleurs) :
85,2 %

[72,9 - 93,4]

87,8 %
(apres
traitement).

En revanche, la spécificité de 'OCT est moyenne pour la détection de lésions associées a la
DMLA et la détection de néovaisseaux (entre 59,0 et 82,7 %).
La faible spécificité de la tomographie par cohérence optique dans ce contexte est liée a la
détection de fluide intrarétinien (associée a un cedeme maculaire dans 76 % des cas), alors
qgue l'angiographie a la fluorescéine n'a révélé aucune fuite de colorant. Lorsqu’il est
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combiné a un examen stéréophotographique couleurs du fond d’ceil, la tomographie par
cohérence optique présente alors une bonne spécificité (89,4 %).

Au total, ces deux études suggerent que dans le cadre de la DMLA, par rapport a
I'angiographie a la fluorescéine, la tomographie par cohérence optique présente une forte
sensibilité, mais une spécificité moyenne lors de la détection de néovaisseaux associés a la
DMLA.

Cette faible spécificité peut étre améliorée en associant ce test a d’autres examens
ophtalmologiques (stéréophotographie couleurs du fond d’ceil par exemple), I'angiographie a
la fluorescéine restant I'examen le plus spécifique.

Autres études sur la tomographie par cohérence optique

Van Velthoven et al., 2006 (82)

Il s'agissait d’'une série prospective de 30 cas, non randomisée, évaluant l'intérét de la
tomographie par cohérence optique associée a l'angiographie a la fluorescéine pour la
détection des phénomenes exsudatifs chez les patients traités par photothérapie dynamique
pour une dégénérescence maculaire liee a l'age. Trente patients présentant une
dégénérescence maculaire liée a I'age traitée par photothérapie dynamique avaient été
inclus. Une angiographie et une tomographie par cohérence optique ont été réalisées chez
ces patients. La concordance entre les deux observateurs pour le diagnostic de phénomeénes
exsudatifs fait par I'angiographie a la fluorescéine, la tomographie par cohérence optique et
les deux couplées avait été calculée.

Conclusion : cette étude réalisée sur un faible nombre de patients montrait que la variabilité
interobservateur de la tomographie par cohérence optique (K = 0,85) était moins importante
que pour langiographie a la fluorescéine (Kappa=0,51) avant la prise de décision de
retraiter par photothérapie dynamique. La concordance entre I'angiographie a la fluorescéine
et la tomographie par cohérence optique pour la présence de phénomeénes exsudatifs était
faible (K = 0,16). Il n’est pas possible, d’aprés cette étude, de conclure sur le lien entre le fait
de prendre la décision de retraiter en tenant compte de la tomographie par cohérence
optique plutét que de I'angiographie et le devenir du patient.

Sato et al., 2004 (83)

Il s’agit d’'une étude prospective non randomisée portant sur 35 yeux de 35 patients ayant
une DMLA, d’'une moyenne d’'age de 71,6 ans (intervalle : 56-76 ans). Les 35 patients
présentaient a l'angiographie a la fluorescéine ou au vert d’indocyanine des signes de
néovascularisation choroidienne associes a un décollement de I'épithélium pigmentaire.

Les signes a la tomographie par cohérence optique étaient correlés a ceux de I'angiographie
pour les néovaisseaux choroidiens associés a un décollement de I'épithélium pigmentaire
dans le cadre d’'une DMLA. La corrélation entre la tomographie par cohérence optique et
I'angiographie était la meilleure lorsque les néovaisseaux étaient situés sur les bords du
décollement de I'épithélium pigmentaire plutét qu’en dessous.

Ting et al., 2002 (84)

Cette étude avait évalué rétrospectivement 61 patients atteints de néovaisseaux
rétrofovéolaires dans le cadre d’'une DMLA ayant été examinés par angiographie a la
fluorescéine et par tomographie par cohérence optique. La prévalence de l'cedeme
maculaire cystoide avait été déterminée chez 61 patients. La tomographie par cohérence
optique a réveélé un maculaire cystoide chez 28 des 61 yeux (46 %).

Cette étude suggere, avec un tres faible niveau de preuve, que la tomographie par
cohérence optique puisse étre un examen utile pour détecter la présence d'un cedeme
maculaire cystoide, d’autant qu’il peut étre difficile a identifier angiographiquement (niveau
de preuve 4).
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Kim et al., 2003 (85)

Cette étude rétrospective portait sur 32 patients (32 yeux) pour lesquels le diagnostic de
néovaisseaux choroidiens avait été retenu. La classification, la taille et I'activité de la
néovascularisation choroidienne évaluée par la tomographie par cohérence optique avaient
été comparées a la classification, la taille et I'activité de la néovascularisation choroidienne
obtenues par l'angiographie a la fluorescéine (FA) et par l'angiographie a l'indocyanine
(ICG).

Les patients avaient été évalués rétrospectivement par angiographie a la fluorescéine,
angiographie au vert d’indocyanine et par tomographie en cohérence optique. L’étiologie de
la néovascularisation choroidienne correspondait pour 13 yeux évalués a une
dégénérescence maculaire liée a I'age. A partir des 13 yeux, pour sept patients, les limites
des Iésions ne pouvaient pas étre définies par I'angiographie a la fluorescéine.

A partir de ces sept cas de néovaisseaux choroidiens, la tomographie par cohérence optique
avait permis l'identification de la limite d’'une lésion pour un seul patient. La taille des lésions
de néovaisseaux choroidiens, évaluée par la tomographie par cohérence optique, était
inférieure a la taille des Iésions évaluée par angiographie a la fluorescéine ou angiographie
au vert d’'indocyanine.

Dans cette étude, ni I'angiographie ni la tomographie par cohérence optique n’avaient permis
de préciser les limites des lésions néovasculaires pour l'ensemble des patients. La
conclusion selon laguelle la tomographie par cohérence optique apporterait des informations
supplémentaires au diagnostic angiographigue ne peut étre retenue étant donné le niveau de
preuve trés faible de cette étude.

Talks et al., (86)

Il s’agit d'une étude portant sur 134 patients adressés consécutivement pour
dégénérescence maculaire liee a 'age néovasculaire.

Une tomographie par cohérence optique a été réalisée pour chacun des patients. Si les
éléments tomographiques étaient en faveur d’'une néovascularisation choroidienne, une
angiographie a la fluorescéine +/- au vert d'indocyanine était réalisée.

Une angiographie a été réalisée pour 111 patients, montrant des néovaisseaux choroidiens
pour 90 % d’entre eux. La tomographie par cohérence optique a une sensibilité de 1 et une
spécificité de 0,65 pour détecter la dégénérescence maculaire liée a I'age de forme
néovasculaire.

Cette étude rétrospective, de faible niveau de preuve, suggere que la tomographie par
cohérence optique est un examen utile au diagnostic de dégénérescence maculaire liee a
I'age exsudative. Il est a noter que la méthode diagnostique de référence n’est pas précisée
pour cette étude.

Recommandations et évaluations technologiques

Rapport d’évaluation des actes de la HAS de 2007  (53)

Le Service d’évaluation des actes professionnels de la HAS a publié en juin 2007 un rapport

sur l'utilisation de la tomographie du segment postérieur de I'ceil par scanographie a

cohérence optique, notamment son utilisation dans le diagnostic et le suivi de la DMLA.

Il est indiqué :

- la littérature a indiqué qu’en termes d'efficacité diagnostique clinique, la tomographie par
cohérence optique a montré une forte sensibilité (comprise entre 78,6 et 97 %), mais une
spécificitt moyenne (comprise entre 66 et 89 %) dans le diagnostic de néovaisseaux
choroidiens dans la DMLA et la myopie forte ;

- de fortes sensibilité (comprise entre 72,2 et 98,4 %) et spécificité (comprise entre 81 et
95 %) dans le diagnostic de 'oedéme maculaire (diabétique ou non diabétique).

Ce rapport indique pour la DMLA :

- «la tomographie par cohérence optique est un examen utile dans le diagnostic des
traitements de la DMLA exsudative, mais demeure complémentaire de I'angiographie a la
fluorescéine, qui reste 'examen de référence (avis d’experts) ;
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- dans le suivi des traitements des néovaisseaux choroidiens par photothérapie dynamique
ou par injection intravitréenne de molécules anti-VEGF (Vascular Endothelial Growth
Factor), la tomographie par cohérence optique peut étre utilisée en complément ou en
alternative a I'angiographie a la fluorescéine ».

Ce rapport de la HAS préecise :

« L'apport de la tomographie par cohérence optique dans les suivis de la DMLA et de la
rétinopathie diabétique repose majoritairement sur le suivi des cedemes maculaires.

La tomographie par cohérence optigue permet également le suivi des néovaisseaux
choroidiens, tant dans la définition que dans le suivi thérapeutique.

Toutefois, en termes de diagnostic, I'angiographie reste la technique de référence.

Une fois le diagnostic posé, la tomographie par cohérence optique peut alors se substituer a
I'angiographie dans le suivi, afin de surveiller la rétractation des néovaisseaux choroidiens et
d’espacer la réalisation d’angiographies, techniques invasives.

Cela est particulierement intéressant dans les traitements nécessitant de fréquentes
interventions. Toutefois, les modalités de suivi par la tomographie par cohérence optique ne
sont pas encore clairement définies ».

Selon ce rapport, pour les conditions d’exécution de la tomographie par cohérence optique :
« La réalisation d’'un examen par la tomographie par cohérence optigue est, a I'heure
actuelle, précédée par une étape de mydriase et doit étre utilisée avec précaution en cas
d’opacités du cristallin (cataracte, etc.) et aprés vitrectomie avec tamponnade par de I'huile
de silicone, faute de reproductibilité suffisante ».

Remarque du groupe de travail : le terme « inactivation des néovaisseaux choroidiens »
devrait remplacer le terme « rétractation des néovaisseaux choroidiens ».

Recommandations de 'AAO de 2008 (4)

Les recommandations proposees par 'AAO en indiquent pour la tomographie par cohérence

optique :

- la tom