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Introduction

La rétinopathie diabétique (RD) est I’'une des complications de micro angiopathie la
plus  spécifigue liée au  diabéte. C’est une des  principales  causes
de cécité et de malvoyance a travers le monde.
La RD progresse par stades. Le stade de la rétinopathie diabétique proliférante représente

environ 20% des rétinopathies diabétiques.

Malgré les progres réalisés en matiére de surveillance multidisciplinaire des patients
diabétiques, et la connaissance des facteurs de risques d’aggravation de
la rétinopathie diabétique, les ophtalmologistes sont toujours confrontés, a des patients ayant
des complications vitréo-rétiniennes avancees que seule une
approche chirurgicale peut résoudre partiellement, voire dans les meilleurs des cas

intégralement.

Les complications vitréo-rétiniennes, qui se voient chez les patients diabétiques, sont la
consequence des modifications rétiniennes, mais aussi au
niveau du vitré. Le cortex vitréen constitue le support indispensable au
développement de la neovascularisation rétinienne. L’envahissement de I’interface vitréo-
rétinienne par un réseau néovasculaire ne permet qu’un décollement partiel du vitré, ce qui est
a I’origine des complications tractionnelles de la rétinopathie diabétique, entrainant des
saignements, des décollements de rétine et aggravant ainsi le stade de la rétinopathie
diabetique.

Par ses complications graves, elle peut menacer la vue et mettre en jeu le pronostic visuel.

Les recommandations de la prise en charge de la rétinopathie diabétique proliférante a
connu des avancées importantes  depuis les années 90 avec les
travaux de I’EDTRS, tant dans la compréhension des mécanismespathogéniques, que dans la
prise en charge et I’imagerie de la RD et dans le traitement de ses complications. Ainsi, la
rétinopathie diabétique proliférante compliquée néecessite presque toujours une prise en charge

chirurgicale
Les objectifs de notre travail est de:

e étailler le profil épidémiologique des patients diabétiques ayant été opérés
pour une rétinopathie diabétique proliférante compliquée

e exposer les principales complications opérées, ainsi que leurs stades.
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Materiels et méthodes

I. MATERIEL D’ETUDE

s’agit d’une étude rétrospective portant sur 30 patients ayant

bénéficié d’une prise en charge chirurgicale pour une rétinopathie diabétique

proliférante compliquée (RDPc) pour préciser les caractéristiques de ces malades dans

notre contexte .

Il. METHODES

1.1.

Recueil des données

Pour tous nos patients nous avons précise :

- L’age, Le sexe, I’eil opéré

- Le type du diabete, sa durée d’évolution et le traitement utilise.

- Nous avons également relevé les autres facteurs de risque systémiques associés,

essentiellement I’hypertension artérielle et les dyslipidémies.

- Le dosage de I’hémoglobine glyquée afin d’évaluer I’équilibre du diabéte.

- Les antécédents ophtalmologiques autres que la RD

- Les signes fonctionnels motivant la consultation.

1.2

Tous  nos
comportant:

Examen ophtalmologique

patients ont bénéficié d’un examen ophtalmologique complet,

Mesure de I’acuité visuelle corrigée de loin et de pres.- Examen du segment
antérieur a la LAF : Transparence de la cornée,

Recherche d’une rubéose irienne

Etude du réflexe photomoteur,

Mesure du tonus oculaire,

Recherche d’une cataracte.

Examen du segment postérieur par ophtalmoscopie indirecte :

Examen du vitré a la recherche d’une hémorragie intravitréenne et de
proliférations fibrovasculaires vitréorétiniennes

Examen de la rétine afin d’étudier les signes de la rétinopathie diabétique

proliférante, de rechercher un décollement de rétinetractionnel ou
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rhégmatogene, voire mixte (en précisant son type son siége et son étendue), et

d’évaluer la présence et la qualité de la photocoagulation panrétinienne.
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Résultats

I. EPIDEMIOLOGIE

I.1. Répartition selon I’age :
e 30 patients

La moyenne d’a&ge de nos patients a été de 65,96 avec des extrémes
allant de 55 a 92 ans.

Le graphique 1 résume la répartition de nos patients selon I’age

Série 1

o

10 ~

M Série 1

50ans-60ans 60ans-70ans Plus de 70 ans

Figure 1 : Répartition selon I’age
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1.2. Répartition selon le sexe :

- Parmi les 30 patients, 18 étaient du sexe masculin et 12 du sexe féminin avec un Sexe
ratio = 1.5 (Graphique 2)

B homme

B femme

Figure 2 : Répartition selon le sexe

1.3. Répartition selon le type et I’ancienneté du diabéte :

1.3.1. Type de diabéte

Parmi nos patients :

- 7 patients étaient diabétiques de type 1 soit 23 % environ.
- 26 étaient diabétiques de type 2 soit 77% environ.

H DIABETE
TYPE1

B DIABETETE
TYPE 2

Figure 3 : Répartition selon le type de diabéte
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1.3.2. Durée du diabéte

* 4 moins de 10ans ( 1 a 9ans)
e (08entre 11 et 17ans
e 14 entre 18 et 30ans

4 plus de 30ans

Durée moyenne du diabéte = 18.7ans

Série 1
16
14
12
10
8 -
6 H Série 1
4
1l -
0 T T T
moin de 10 ans 1lans-17ans 18ans-30ans plus de 30ans

Figure 4 : Répartition selon la durée du Diabéte

1.3.3. Traitement hypoglycémiant

e« ADO =06 cas
e ADO-+insuline = 08 cas

e Insuline = 16 cas

Série 1

15 -

NN N\

10 A

Patients sous  Patients sous  Patients sous
ADO INSULINE ADO et Insuline

M Série 1

Figure 5 : Répartitions des patients selon le traitement
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La plupart de nos patients avaient un diabéte mal équilibré avec un Hbl AC :

- 08 patients ont une HBALc entre 6.2 et 7.2%
- 12 patients ont une HBA1c entre 7,5 et 08%
- 10 patients ont une HBALc plus de 08%

Le suivi médical est assuré par :

e Genéraliste : pour 06 cas

e Interniste : pour 16 cas

e Endocrinologue dont un diabétologue :pour 4 cas

« Non précisé pour 4 cas

16
14
12
10

o N B OO

Série 1

NN

Généraliste

Interniste

Endocrinologue

Non précis

W Série 1

Figure 6 : Répartition selon le suivie médical

1.4. Autres antécédents que le diabéte :

1.4.1. Hypertension artérielle:

e (8 cas ne sont pas hypertendus (26 ,66 %)
e 22 cas sont hypertendus (73,34 %) : 03 DT1( 13,63 %) et 19 DT2( 86,37 %)

1.4.2. Dyslipidémie:

e 12 patients avaient une dyslipidémie associée au diabéte soit environ(40 %)

10
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1.4.3. Cataracte :

e 13 patients avaient bénéficié d’une chirurgie de cataracte ;( 43,33 %)

1.4.4. Traités par laser(PPR) :

e 18 npatients soit ( 60%) environ avaient été traités au préalable pour

rétinopathie diabétique par des séances de laser (PPR).

1.4.5. Néphropathie diabétique :

e (8 patients étaient suivi pour une nephropathie diabétique, (26,66 %)

1.4.6. Neuropathie

e 06 patients ont une neuropathie diabétique, (20 %) :

0 05cas de diabéte type 2
0 0lcasde diabete typel

Le pied diabétique représente la manifestation phare de cette neuropathie.

1.4.7. Sans ATCD ophtalmologique :

e (6 patients ne présentaient aucun antécedent ophtalmologique.

1. Conclusion :

Les patients diabétiques au stade de rétinopathie diabétique compliquée sont souvent

déséquilibrés sur le plan glycémique , tensionel et lipidique.

La prise en charge de ces derniers semble nécessiter une une meilleur sensibilisation
des patients diabétiques mais aussi des praticiens aux recommandations et aux

objectifs de cette catégorie particuliére de la population .
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Discussion

. RAPPELS

Le diabéte est une pathologie a retentissement essentiellement vasculaire, il
nous parait important de rappeler brievement les structures normales de la rétine
afin de faciliter la compréhension des modifications de celles-ci au cours de la

rétinopathie diabétique.
I.1. Anatomie de la rétine

I.1.1. Embryologie

La rétine est la membrane la plus interne du globe oculaire. Sur le plan
embryologique, elle se forme a partir du tube neural(1), sous forme d’une
vésicule optique qui s’invagine en cupule a deux feuillets : le feuillet postérieur
a l'origine de [I’épithélium pigmentaire et le feuillet antérieur donne la rétine

neurosensorielle.
1.1.2. Anatomie topographique

1.1.2.1. Rétine centrale

C’est la partie de la rétine située au podle postérieur de I’eil, a I’intérieur
des arcades des arteres temporales. Elle comprend
Macula ou fovéa : correspond en pratique clinigue a la zone de la rétine
centrale de 2 diamétre papillaires (2DP = 3000u) de diamétre (rayon = 1DP soit
1500p)

Zone  avasculaire  centrale ; limitée par I’arcade  anastomotique

périfovéeolaire. Diameétre = 600y (rayon = 300p).

Fovéola : Partie centrale de la fovéa et de la zone avasculaire centrale. Diamétre = 300

(rayon = 150p).
1.1.2.2.  Rétine périphérique

- Moyenne periphérie : située entre les vaisseaux temporaux et
I’équateur, est le siege Prédilection de I’ischémie rétinienne dans la

rétinopathie diabétique.
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- Périphérie équatoriale : situé entre la limite postérieure de I’orifice de
pénétration des veines vortiqueuses et une ligne moyenne entre
I’équateur et
I’ora serrata.

- Extréme périphérie : située entre la ligne moyenne entre I’équateur et
I’ora serrata et le milieu de la pars plana ciliaire.

- L’épaisseur de la rétine varie en fonction des régions. Au niveau de la
fovéola I’épaisseur de la rétine est de 130 [, 410 u au niveau de la
macula

périfovéolaire puis diminution de I’épaisseur en allant vers périphérie.
1.1.3. Histologie

La rétine est un tissu neurosensoriel constitué de neurones.
Histologiguement, on lui décrit dix (10) couches. La premiere couche est
pigmentaire constituant le feuillet externe, les autres couches forment le feuillet

interne.
o Le feuillet externe

C’est la couche la plus externe de la rétine. Elle s’étend de la papille a I'ora
serrata. Cette couche est unistratifiée, pigmentée, de 10 a 20um d’épaisseur,
constituée de cellules hexagonales disposées en mosaique réguliere et reposant

sur une membrane basale.
o Le feuillet interne

C’est le  neuroépithélium  ou  rétine  neurosensorielle  constitué  par 9

couches :

La couche des photorécepteurs constituée de cOnes et de batonnets, qui sont
des récepteurs sensoriels de la rétine sensible a la lumiere, ils transforment celleci en influx

nerveux.

La membrane limitante externe est située a la jonction des expansions
externe et interne des photorécepteurs, elle se présente comme une fine lame

perforée par ces cellules. Ce n’est pas une véritable membrane mais une zone

14
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d’adhérence entre les articles internes des photorécepteurs et les cellules de
Miller.

- La couche nucléaire externe ;

C’est le noyau des cellules photoréceptrices. Elle est constituée par les
expansions internes des cellules photoréceptrices (la fibre externe, le corps
cellulaire et la fibre interne) et par quelques corps cellulaires des cellules de

Miiller. Elle est plus épaisse au niveau de la fovéola qu’en périphérie.
- La couche plexiforme externe ; Elle est divisée en trois zones :

Une zone externe qui contient les prolongements des photorécepteurs ou
chaque batonnet est connecté a plusieurs bipolaires, et chaque cone a 2 cellules

horizontales et une cellule bipolaire : c’est la connexion triade.
Une zone moyenne synaptique.

Une zone interne comprenant I’expansion des cellules bipolaires

horizontale et Mdiller.
- La couche nucléaire interne ;
Elle contient les corps cellulaires de quatre types de cellules :

Les cellules bipolaires : Situées a la partie moyenne de cette couche, elles
présentent des dendrites situées dans la couche plexiforme externe, un corps
cellulaire avec un noyau arrondi, un axone court qui pénétre dans la couche

plexiforme interne.

Les cellules horizontales : généralement aplaties, elles envoient leurs
dendrites et un axone long atteignant parfois 1mm dans la couche plexiforme

externe. Elles sont absentes de la région fovéolaire.

Les cellules amacrines : dont les prolongements dendritiques se dirigent

vers la couche plexiforme interne.

Les cellules de Mdaller : s’étendent de la membrane limitante interne a la

couche des photorécepteurs, elles assurent un r6le de soutien et de cohérence.
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- La couche plexiforme interne ;

Elle n’existe qu’au niveau de la fovéa et contient les prolongements des

cellules ganglionnaires bipolaires et amacrines.

Les cellules ganglionnaires ou multipolaires contiennent les corps de Nissl.

Elles sont constituées d’une dendrite, d’un corps cellulaire et d’un axone.
- La couche des fibres optiques ;

Elle est constituée par les axones des cellules ganglionnaires. Les fibres
optiques sont entourées par les expansions des cellules de Maualler et par les
cellules gliales. Environ 1.2 millions de fibres se réunissent a la papille pour
former le nerf optique

- La membrane limitante interne ;

Cest I’élément le  plus interne  des  couches  rétiniennes.  Véritable
membrane basale autonome, elle sépare les fibres optiques des éléments
vitréens. L’ensemble formé par les pieds des cellules de Miller, la membrane

basale et les fibres vitréennes, constitue la jonction vitréo-rétinienne de Foos
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Figure 7 : Organisation schématique de la rétine

A. partie pigmentaire, B. partie nerveuse 1. cellules pigmentaires, 2. Couche
photosensorielle, 3. Couche limitante externe, 4. Couche cellulaire Externe, 5. Couche
plexiforme externe, 6. Couche nucléaire interne, 7. Couche plexiforme interne, 8. Couche
ganglionnaire, 9. Couche des neurofibres, 10. Couche limitante externe, 11. Cellule
Optique bacilliforme, 12. Cellule optique coniforme, 13. Neurocyte horizontal, 14.
Neurocyte bipolaires, 15. Neurocyte amacrine, FLECHES ; trajet de I’influx sensoriel

1.2. Vascularisation

1.2.1. Artérielle

© Couches externes

La vascularisation arterielle de la rétine est assurée, pour les couches
externes, par la choriocapillaire qui forme une couche unique de capillaires d’un
diamétre de 12um a 200um provenant des ramifications des artéres ciliaires
courtes postérieures et des arteres récurrentes du grand cercle artériel de I’iris en
avant. Ce sont les plus volumineux capillaires de I’organisme. lls sont fenestrés

et ne présentent pas de péricytes.
w Couches internes

Les couches internes sont vascularisées par les branches de [I’artere
centrale de la rétine, elle-méme branche de [I’artere ophtalmique, pénétrant
toujours le nerf optique par sa face inférieure, au lieu ou s’est fermée la fente
embryonnaire. Son calibre est faible : 0,Imm a 0,5mm de diamétre. Cheminant a
I’intérieur du nerf optique, elle émerge au niveau de la papille optique et se
divise habituellement en 4 quatre branches terminales : deux branches
temporales et deux branches nasales. Une artere cilio-rétinienne émanant du
cercle artériel de Zinn peut, chez 6 % a 20 % des sujets, émerger du bord
temporal de la papille et suppléer en partie les branches de I’artére centrale de la
rétine. Les capillaires issus des branches de I’artere centrale de la rétine sont des
capillaires non fenestrés de 3um a 6um de diamétre. Leur paroi est formée des

cellules endothéliales jointives et comporte des péricytes.

1.2.2. Veineuse
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Le drainage veineux de la rétine est assuré principalement par la veine

centrale de la rétine.

Les wveinules, de petit calibre, se réunissent de fagon centripete, de [I’ora
serrata vers la papille pour fournir des wveines de plus en plus importantes.
Celles-ci se drainent habituellement dans quatre troncs : deux veines temporales
supérieure et inférieure et deux veines nasales supérieure et inférieure.
La jonction des deux branches supérieures forme la veine supérieure ; celle
des deux branches inférieures, la veine inférieure. Ces deux troncs vont se réunir
pour former la veine centrale de la rétine au niveau de la papille, cette veine va

gagner le sinus caverneux.
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Figure 8 : Vaisseaux rétiniens

1.3. Physiopathologie de I’GEdeme maculalre diabétique

La pathogénie de I’OMD est complexe et fait intervenir de multiples mécanismes
intriqués. L’hyperglycémie chronique est le principal facteur a I’origine de I’OMD. En

situation d’hyperglycémie
Chronique, quatre voies biochimiques principales sont activees :

— la cascade des polyols ;
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— lavoie des produits avancés de la glycation ;
— lavoie de la protéine kinase C ;

— la voie des hexosamines

Ces voies augmentent le stress oxydatif, I’inflammation, I’hypoxie et la
dysfonction vasculaire. Il en résulte I’activation de différents facteurs de croissance et
cytokines, tels que le vascular endothelial growth factor(VEGF ), les angiopoiétines, le
tumor necrosis factor(TNF), les interleukines (IL), les métalloprotéinases matricielles (MMP)
qui contribuent a la rupture de la barriere hémato- rétinienne (BHR) interne et a I’OMD.La
rupture de la BHR interne est le mécanisme principal a I’origine de I’OMD. Son bon
fonctionnement repose sur I’intégrité structurelle et fonctionnelle des différents éléments qui
la compo- sent, mais dépend aussi des interactions dynamiques entre cellules endothéliales,
cellules gliales et tissu neuronal au sein du complexe neurovasculaire. A cause de sa
complexite et du manque de modele animal adequat, la physiopathologie du

développement et des complications de I’OMD est incompletement élucidée.
1.3.1. Modeles in vivo et in vitro d’cedéme maculaire diabétique :

Il n’y a pas de modele animal d’OMD. Les modeéles in vitro utilisent des cultures de
cellules d’origine bovine ou humaine, la perméabilité étant étudiée en mesurant la
résistance électrique transendothéliale ou le transport de fluorescein
isothiocyanate(FITC)- dextran a travers ces couches cellulaires .In vivo, les modeéles les plus
utilises pour étudier la perméabilité capillaire rétinienne sont les souris ou les rats rendus
diabétiques par injection de streptozotocine. lls développent des signes précoces de
rétinopathie diabétique avec une rupture précoce de la BHR interne, dés la premiére semaine
apres I’induction du diabete. La perméabilité est mesurée par le passage de colorant bleu
d’Evans, ou de FITC- dextran, apres sacrifice des animaux . La souris Akita,
spontanément diabétique, a également été utilisée pour I’étude de la rupture de la BHR .
n’existe en revanche aucun modele in vivo d’OMD, développant un épaississement
maculaire que I’on pourrait mesurer par tomographie a cohérence optique (optical
coherence tomography [OCT]) permettant d’évaluer I’effet des traitements contre I’OMD.

1.3.2. Dysfonctionnement de la barriere hémato- rétinienne interne :

La BHR interne contrble les échanges de métabolites et de déchets entre la

lumiere des capillaires et des vaisseaux rétiniens, et la neurorétine. Elle est
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principalement constituée par les systemes de jonction serrée entre les cellules
endothéliales adjacentes. Ces jonctions sont composées d’un agrégat complexe de
protéines, a la fois transmembranaires et intracellulaires : occludine, protéines zonula
occludens (ZO), cadhérine, etc. Les péricytes et les cellules gliales rétiniennes (pied des
cellules gliales de Miuller et des astrocytes) jouent également un réle important dans le

maintien de la BHR interne .

L’altération de la BHR interne survient précocement au cours du diabéte, avant
méme I’apparition de signes cliniques de rétinopathie diabétique (RD). Elle est
caractérisee par une perte de péricytes, un épaississement de la membrane basale des
capillaires rétiniens et une diminution du nombre des cellules endothéliales . Ces lésions
tissulaires sont la conséquence des différentes modifications biochimiques induites par
I’hyperglycémie chronique. Il en résulte une hyper- perméabilité diffuse qui contribue a

I’aggravation de la RD.

Les mécanismes responsables de cette hyperperméabilité sont multiples.
1.3.3. Augmentation du flux paracellulaire :

Au cours du diabéte, le passage de flux des capillaires rétiniens vers le tissu
rétinien se fait principalement par passage paracellulaire a travers les systemes de jonction
altérés. En effet, au cours du diabete expérimental, une désorganisation des complexes
protéiques a été observée au niveau des systemes de jonction des cellules endothéliales
rétiniennes avec une diminution du taux d’occludines et de cadhérines, entrainant une

augmentation de la perméabilité rétinienne .

Cette hyperpermeabilité rétinienne résulte, en grande partie, de I’action du VEGF sur les
protéines des jonctions serrées des cellules endothéliales rétiniennes . Une augmentation de
I’expression du VEGF dans la rétine est un changement précoce, observé dans le

modele de diabéte expérimental .

Elle résulte de [I’ischémie tissulaire locale, secondaire aux occlusions

microvasculaires, mais aussi de I’effet d’un grand nombre de médiateurs inflammatoires.

Plusieurs arguments plaident en faveur du réle du VEGF dans la rupture de la BHR
interne. Deés sa deécouverte, celui- ci a été reconnu comme un puissant facteur

d’hyperperméabilité vasculaire . Des taux élevés de VEGF ont été retrouvés dans le vitré de
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patients atteints d’OMD . Il a été montré, in vivo et in vitro, que I’augmentation du
VEGF entrainait une phosphorylation rapide de I’occludine et de la protéine ZO- 1,
in vivo et invitro. Il existe une corrélation entre I’augmentation du VEGF- A et
I’augmentation de la perméabilité rétinienne, ainsi que de la diminution de la concentration

en protéine ZO- 1 dans le vitré de patients diabétiques .

Toutefois, d’autres facteurs sont impliqués dans la rupture de la BHR interne, tels
que les cytokines inflammatoires. En effet, au cours du diabete, il existe un état

inflammatoire chronique.

Des taux élevés de cytokines inflammatoires ont été retrouvés dans le vitré ou I’humeur
aqueuse de patients atteints d’OMD , notamment d’IL- 6, IL- 8 et de chemokine ligand 2
(CCL2), aussi connu comme monocyte chemotactic protein 1 (MCP- 1) . Une leucostase
accrue (adhésion de leucocytes a la paroi endothéliale des capillaires rétiniens) est
observée des les stades trés précoces de la RD . Elle jouerait un r6le majeur dans la rupture
de la BHR interne. L’adheésion des leucocytes a la paroi des capillaires rétiniens est secondaire
a I’expression accrue de molécules inflammatoires d’adhésion, notamment d’intercellular
adhesion molecule 1 (ICAM- 1) a la surface des cellules endothéliales. Il s’ensuit un
recrutement important de monocytes dans la rétine, induit par I’augmentation de CCL2 (voir
chapitre 4.6) .

Dans la rétine, les monocytes activés se différencient en macrophages, qui
secretent VEGF et cytokines inflammatoires : angiopoiétine 2 (Ang2), TNF- a, IL,
MMP- 2 et MMP- 9. Celles- ci, & leur tour, agissent sur la BHR interne et créent ainsi un

cercle vicieux aggravant I’OM.

L’hypoxie joue également un role dans la rupture de la BHR par I’intermédiaire
de I’hypoxia- inducible factor 1(HIF- 1), principal régulateur de I’homéostasie en oxygéne
; ce facteur joue égale- ment un rdle dans la stimulation de I’angiogenése, pour améliorer

I’oxygénation tissulaire, et aussi dans la survie neuronale .

La perte des péricytes, observée précocement au cours de la RD, concourt a la
rupture de la BHR interne . En effet, les péricytes jouent un r6le important dans la
stabilisation des capillaires rétiniens, ils secrétent le transforming growth factor B(TGF- B),
qui inhibe la prolifération des cellules endothéliales [23] . La perte des péricytes résulterait

de la diminution des taux de plateletderived growth factor B (PDGF- B), mais aussi de
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la migration des péricytes sous I’effet de I’Ang2, dont des taux éleves ont été retrouvés dans

le vitré de patients diabétiques .

Enfin, la diminution d’épaisseur du glycocalyx des cellules endothéliales au cours
du diabete, ainsi que I’épaississement de la membrane basale des cellules endothéliales

favoriseraient égale- ment I’augmentation de la perméabilité vasculaire
1.3.4. Augmentation du flux transcellulaire sous I’effet du Vegf :

L’augmentation de la perméabilite rétinienne résulterait égale- ment de
I’augmentation du transport transcellulaire a travers la cellule endothéliale, par transcytose
de vésicules de cavéoline, sous I’effet du VEGF . Celle- ci permet de transporter des
protéines de grande taille, avec un haut pouvoir osmotique, du pbéle apical de la cellule
vers son péle basal. Une protéine a été identifiée comme favorisant le passage transcellulaire :
la protéine plasmalemna vesicle associated protein (PLVAP) qui n’est exprimée, au
niveau de la cellule endothéliale rétinienne, qu’en cas de rupture de la BHR interne. Son
activité est associéee a I’expression du VEGF : il semble que PLVAP joue un réle clé dans la

régulation de la permeéabilité transcellulaire induite par le VEGF .
1.3.5. Altération du complexe neurovasculaire

De récents travaux suggerent gu’une altération du complexe neurovasculaire de la rétine
interviendrait précocement dans la pathogénie de I’OM . Le complexe neurovasculaire est
constitué des neurones, des cellules gliales — incluant astrocytes, cellules gliales de
Miller (CGM) et microglie —, des cellules endothéliales et des péricytes . Cette
organisation est caractérisée par un contact physique intime et des interactions
fonctionnelles entreses différents composants. Ainsi, astrocytes, CGM, et péricytes cooperent
pour constituer les différents composants de la BHR interne permettant le maintien de son
étanchéité . L’intégrité anatomique et fonctionnelle de ce complexe est donc indispensable au

bon fonctionnement de cette barriere.

Or, si la RD a été longtemps considérée comme une pathologie primitivement
microvasculaire, il est maintenant admis qu’il existe une atteinte neuronale (apoptose des
cellules ganglionnaires) et une activation précoce des cellules gliales de la rétine, notamment
des cellules de Miiller, qui affectent le bon fonctionnement de la BHR interne au cours de la

RD . La chronologie des événements n’est néanmoins pas claire, et il existe deux
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hypothéses : rupture initiale de la BHR interne entrainant une modification de la composition
des liquides extracellulaires source d’atteinte neuronale ou, a contrario, apoptose neuronale

initiale induite par I’hyperglycémie chronique, a I’origine de la rupture de la BHR interne .
1.3.6. Altération des mécanismes de réabsorption :

Dans les conditions normales, I’eau qui s’accumule dans le tissu rétinien est
éliminée en permanence par I’épithélium pigmentaire (EP) qui déshydrate I’espace sous-
rétinien et par les CGM qui dés- hydratent la rétine interne . Les CGM permettent
I’élimination aqueuse du milieu interstitiel vers les vaisseaux sanguins et le vitré.
L’absorption et I’élimination des fluides par les CGM sont assurées par des canaux agqueux
aquaporines 4 (AQP4) et potassiques Kird.1lLe développement d’un OM résulte d’un
déséquilibre entre le flux de liquide entrant dans le parenchyme rétinien a travers les
parois des vaisseaux devenus perméables, et I’insuffisance de résorption par I’EP et les
CGM. En cas d’OM, I’accumulation de fluide s’effectue généralement dans I’espace
extracellulaire, comme cela est suggéré par la fuite de fluorescéine durant I’angiographie,
mais il existerait également une accumulation de liquide intracellulaire, au sein des cellules de
Miller .En effet, les mécanismes de résorption semblent étre altérés au cours du
diabete. 1l existerait une délocalisation des canaux aqueux et potassiques des CGM, ne
permettant plus I’élimination d’eau et de potassium intracellulaire vers les vaisseaux rétiniens

et le vitré , et entrainant leur ballonisation .

Il existerait également une altération de la BHR externe au cours du diabéte .
L’élimination des liquides par I’EP fait inter- venir des aquaporines et des pompes Na+/K+;
or, une modification de I’expression de ces deux éléments a été décrite au cours du diabete.
Il existerait également une diminution de I’occludine dans les cellules de I’EPR et dans la

membrane limitante externe (MLE).
1.3.7. Aggravation par les facteurs systemiques :

Lors de Il'ouverture de la BHR, les lois de Starling influencent le mouvement
net de I’eau et des solutés en dehors des capillaires menant a la formation de I’OM .
Les lois de Starling établissent que le mouvement net du fluide hors des capillaires
est determiné par [I’addition des pressions hydrostatique et oncotique (pression
prédominante intraluminale hydrostatique et oncotique). C’est pourquoi I’accumulation de
I’eau et des solutés dans la rétine peut étre conditionnée par le changement soit de la
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premiére (du fait d’une augmentation de la pression artérielle par exemple) soit de la
seconde (du fait d’une modification du contenu protéique). De ce fait, les facteurs
systémiques induisant soit une augmentation de la pression hydrostatique — comme
I’hypertension ou la surcharge de fluide intra vasculaire (insuffisance cardiaque ou
rénale) —, soit une diminution de la pression oncotique (hypo- albuminémie) pourraient

aggraver I’OMD et doivent étre traitées activement
1.3.8. Facteurs pouvant aggraver I’cedeme maculaire diabétique :

1.3.8.1.  Facteurs systémiques :

e Hypertension artérielle ;
e Facteurs a I’origine d’une surcharge volémique (insuffisance rénale, insuffisance
cardiaque, hypo- albuminémie) ;

e Apnée du sommeil.
1.3.8.2.  Facteurs mécaniques :

e Traction vitréomaculaire ;

e Membrane épirétinienne.
1.3.8.3.  Modifications de I’interface vitréomaculaire :

Plusieurs observations indiquent que le vitré pourrait jouer un role dans la
pathogénie de I’OMD. Hikichi et al. ont observé une résolution spontanée de I’OMD,
fréquente en cas de décollement postérieur du vitré complet. Des taux élevés de produits
précoces et avances de la glycation ont été mesures dans le vitré de patients diabétiques par
rapport aux patients indemnes . Ces altérations pourraient favoriser la liquéfaction et la
déstabilisation du vitré. De plus, I’adhésion vitréorétinienne demeure souvent forte
malgré la liquéfaction du gel . La déstabilisation du cortex central, associee a I’attachement
persistant du cortex vitréen a la rétine, peut causer une traction sur la macula et contribuer au
développement de I’OM. Un tel mécanisme est évident dans le cas d’OMD avec hyaloide
postérieure tendue et épaisse, pour laquelle la vitrectomie a démontré son efficacité . La
traction mécanique par une membrane épi rétinienne peut egalement aggraver I’cedeme et
étre relachée par une exérese chirurgicale. Enfin, le cortex vitréen postérieur constitue
un réservoir dans lequel peuvent s’accumuler facteurs de croissance et cytokines

inflammatoires au contact de la rétine, exacerbant I’OMD.
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1.3.9. Conclusion

A cause de sa complexité et du manque de modéle animal adéquat, de grandes
interrogations demeurent sur la physiopathologie du développement et des complications
de I’OMD. Alors que le controle des facteurs de risque systémiques semble crucial
pour prévenir son aggravation, le traitement est actuellement basé principalement sur
I’utilisation d’agents pharmacologiques incluant les anti- VEGF et les stéroides associés
a la photocoagulation. La meilleure compréhension des mécanismes complexes,
impliqués dans la pathogenése de I’OMD, pourra a I’avenir nous donner de nouvelles cibles

theérapeutiques.
1.4. Epidémiologie de I’CEdeme maculaire diabétique, facteurs de risque

e L’intensification de la prise en charge des facteurs de risque systémiques a permis de
réduire significativement la prévalence et I’incidence de I’cedeme maculaire diabétique
dans les pays industrialisés. Dans ces pays, la prévalence de I’cedéme maculaire
cliniqguement significatif est de I’ordre de 3 %.

e La prévalence de I’,edéme maculaire diabetique est plus élevee dans les populations
d’origine africaine, vivant dans les pays industrialisés, et latino- américaine.

e Les principaux facteurs de risque de I’cedéme maculaire diabétique sont la durée du

diabéte, le mauvais contrdle du diabéte et de la tension artérielle.
1.5. Diagnostic clinique de I’CEdeme maculalre diabétique :

e L’OMD est défini par la constatation d’un épaississement rétinien et/ou d’exsudats
lipidiques au pdle postérieur.

e Son diagnostic clinique repose sur I’examen biomicroscopique et la tomographie par
cohérence optique (optical coherence tomography[OCT]).

e La photographie du fond d’ceil est le complément indispensable a I’examen
biomicroscopique du fond d’ceil.

e Elle permet d’évaluer avec précision la sevérité de la rétinopathie diabétique associée
al’lOMD

1.5.1. Examen biomicroscopique :

L’OMD est défini par un épaississement de la rétine maculaire, lié a une

accumulation de liquide dans la rétine. Son diagnostic clinique repose sur la
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constatation de cet épaississement rétinien en biomicroscopie et/ou sur la présence

d’exsudats lipidiques dans la région maculaire.

1.5.2. Epaississement rétinien :

L’épaississement rétinien est plus ou moins visible a I’examen clinique, selon
I’importance de I’cedeme. Il peut étre localisé a une partie de la macula, souvent associé
dans ce cas a des exsudats circinés ou plus diffus. Il est parfois possible de visualiser des
logettes intrarétiniennes maculaires , on parle alors d’cedeme maculaire cystoide (OMC).
Lorsqu’il est modére, I’épaississement peut étre difficile a diagnostiquer : on peut s’aider de
verres de contact, tels que la partie centrale du verre de Goldman et surtout de verres comme
le Centralis Direct®(Volk) ou des lentilles non- contact de 60, 78, ou 90 dioptries, en
utilisant une fente fine. L’estimation biomicroscopique de [I’épaisseur rétinienne est
subjective et I’examen clinique permet seulement de diagnostiquer des épaississements

supérieurs a 1,6 fois la normale.

L’OCT est indispensable pour confirmer I’cedeme, en objectivant I’épaississement
rétinien. Outre le diagnostic d’cedéme, I’OCT permet de le quantifier et de définir sa
localisation avec précision en analysant les zones rétiniennes épaissies. Le retentissement
fonctionnel de cet épaississement rétinien se traduit par une baisse d’acuité visuelle, variable
selon sa localisation et son importance, et par des métamorphopsies plus ou moins

marqueées.
1.5.3. Exsudats lipidiques :

Les exsudats lipidiques sont fréqguemment rencontrés dans le cadre de I’OMD. lls
sont visibles sous forme de dép6ts jaunatres, intra- ou sous- rétiniens, autour ou au
sein méme de la macula . Ils prennent fréquemment une disposition en « couronne »
(exsudats circinés) autour des anomalies microvasculaires dont ils sont issus (micro-
anévrismes et anomalies microvasculaires intrarétiniennes [AMIR]) : dans ce cas, ils sont
localisés en bordure de la zone d’épaississement rétinien (cedéeme souvent appelé « focal
». lIs peuvent également prendre une disposition radiaire stellaire, caractéristique de la région

centrale, du fait de I’anatomie des fibres de Henlé . Les exsudats intrarétiniens, situés dans
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la région maculaire, n’entrainent probablement pas, a eux seuls, de baisse visuelle, c’est

I’;edeme rétinien qui les accompagne qui en est responsable.

Lorsqu’il existe une exsudation massive et chronique, les exsudats s’organisent et
réalisent une plague d’exsudation sous- maculaire et sont alors souvent associés a une

destruction des photorécepteurs et une baisse de la vue irréversible .

Les exsudats correspondent & une accumulation de dépdts lipidiques dans la rétine
témoignant d’une diffusion anormale de constituants plasmatiques par rupture de la BHR
interne, au niveau des micro- anévrismes et des AMIR. En effet, leur paroi laisse
diffuser non seulement du sérum, mais aussi des substances de gros poids moléculaire
telles que les lipoprotéines qui seront a Iorigine des exsudats. Toutefois, si les
composants de faible poids moléculaire peuvent étre réabsorbés par les capillaires sains
et/ou I’épithélium pigmentaire, les lipoprotéines sont trop volumineuses et s’accumulent a
la jonction de la rétine cedématiée et de la rétine saine. Elles précipitent dans les couches
plexiformes externe et interne de la rétine formant les exsudats « durs » ou « lipidiques
». Ceux- ci seront résorbés par phagocytose des macrophages. Les exsudats sont donc des
témoins indirects des phénomenes de resorption au sein de la rétine. En I’absence de
traitement, I’évolution spontanée conduit plutdt a une augmentation en nombre et en volume
des exsudats, sauf en cas d’occlusion spontanée des micro- anévrismes responsables de

I’extravasation liquidienne.

Le traitement des anomalies vasculaires responsables de I’exsudation aboutit a leur
résorption progressive qui est souvent lente sur plusieurs mois ; les exsudats
disparaissent par phagocytose des macro-phages. Lorsqu’il existe une plaque
exsudative sous- maculaire, il est possible de la faire disparaitre par photocoagulation
des lésions causales mais le plus souvent, soit une fibrose sous- maculaire, soit une
atrophie localisee de I’épithélium pigmentaire demeurera. Une augmentation transitoire
des exsudats peut s’observer dans les semaines qui suivent une photocoagulation focale au
laser ou surtout des injections intravitréennes de corticoides. En effet, il se produit alors
une résorption rapide de la composante liquidienne de I’cedeme et les lipoprotéines

précipitent sous forme d’exsudats
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Exsudats a disposition radiaire.
OM sévere, associé a de nombreux exsudats en couronne. Les exsudats cen-
traux ont une disposition radiaire due a leur précipitation dans la couche
des fibres de Henlé.

7,

O et by

Placard exsudatif sous-fovéolaire.
a. Photographie en couleurs : placard exsudatif centromaculaire asso-
cié a des exsudats en couronne autour de la fovéa. b. La coupe OCT
montre que les exsudats centraux forment une lésion sous-rétinienne
hyper-réflective. La rétine en regard est atrophique. Le pronostic fonc-
tionnel est péjoratif.

28

%{



Discussion

1.5.4. Autres lésions de la rétinopathie diabétique associees a

I’cedeme maculaire :

L’examen du fond d’ceil va permettre de mettre en évidence un certain nombre
d’éléments sémiologiques caractéristiques de la rétinopathie diabétiqgue (RD), faisant
partie de I’OM ou associés a celui ci :

— les micro- anévrismes sont les premiers signes ophtalmoscopiques de la RD
et sont toujours présents en cas d’OMD. lls correspondent a de petites lésions
arrondies rouges, de diametre variable pouvant aller de 10 a 100 p. Leur
nombre est souvent sous estimeé cliniquement, par rapport a I’examen
angiographique qui en met souvent beaucoup plus en évidence.

— Dans la majorité des cas, leur nombre augmente avec le temps mais
certains peuvent s’occlure spontanément et disparaitre ; on constate ainsi un
certain degré de turn- over des micro- anévrismes. Leur paroi peut rester
imperméable comme celle des capillaires rétiniens normaux ou devenir
perméable, du fait des altérations cellulaires pariétales, aboutissant a un
cedéme localisé que I’on qualifie alors de focal. Cette zone d’cedéeme peut étre
bordée d’exsudats et I’on parlera alors de formation circinée ;

— des micro- hémorragies sont également souvent présentes dans la région
maculaire chez les patients porteurs d’OMD. On distingue plusieurs types
d’hémorragies :

— des hémorragies punctiformes, Iésions arrondies rouges, de petite taille (moins
de 200 p), bien limitées, parfois difficiles a différencier des micro anévrismes ,

— des hémorragies en taches, de plus grand diameétre, volontiers irréguliéres,
situées plus profondément dans la rétine,

— des hémorragies en flamméches superficielles situées au niveau des fibres
optiques, souvent en rapport avec I’existence d’une hypertension artérielle
associee au diabete . Les hémorragies disparaissent spontanément et sont
des témoins de la maladie vasculaire sous- jacente ;

— des nodules cotonneux peuvent étre présents chez certains patients au
niveau du pbéle postérieur . lls peuvent exister dans un tableau d’OMD
sans toutefois faire partie intégrante de la sémiologie de I’cedéme. lls

apparaissent sous forme d’une petite zone blanchatre avec un
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épaississement localisé des fibres optiques. Ils correspondent a un cedeme
localisé des fibres optiques et sont le témoin d’une occlusion des
artérioles précapillaires du pbéle postérieur. Une localisation péripapillaire
des nodules cotonneux doit faire évoquer une rétinopathie hypertensive
associee ; toutes les anomalies vasculaires liées a la RD peuvent aussi étre
présentes au pble postérieur et dans la région maculaire : anomalies veineuses,
tortuosités ou boucles, anomalies microvasculaires intrarétiniennes,
modifications capillaires avec dilatation, néovaisseaux prerétiniens et/ou
prépapillaires. Des occlusions capillaires peuvent survenir durant I’évolution
de la RD, paralléelement a leur hyperperméabilité génératrice de I’cedeme. Cette
raréfaction capillaire au sein de I’aire maculaire se traduit en angiographie par
un aspect irrégulier de la maille capillaire maculaire et de la zone
avasculaire centrale qui s’élargit progressivement. On parle de
maculopathie ischémique lorsqu’il existe une occlusion étendue  des
capillaires de la région maculaire avec un double- ment du diamétre de la

zone avasculaire centrale en angiographie.

Elle peut étre suspectée a I’examen biomicroscopique devant la constatation au
pole postérieur de vaisseaux artériolaires occlus, blancs et/ou la présence d’hémorragies
rétiniennes en taches, pro- fondes. Il est trés important de la prendre en compte, car elle est

souvent associée a un pronostic fonctionnel réserve.
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Jodules cotonneux.
Un observe sur la photographie en couleurs une zone d'cedéme

modéré temporomaculaire, associé a quelques nodules cotonneux.
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1.6. Séverité de la rétinopathie diabétique Associee, rubéose irienne :

Un examen attentif du segment antérieur est toujours réalisé avant dilatation pupillaire a
la recherche d’une rubéose irienne.L’examen biomicroscopique, réalisé ensuite apres
dilatation pupillaire maximale, permet d’évaluer la sévérité de la RD associée a I’OM.
Il est réalisé a I’aide de lentilles sans contact type Superfield® (Volk), ou lentilles non-
contact de 60, 78 ou 90 dioptries. 1l évalue la présence et le nombre des lésions de la
RD en moyenne périphérie rétinienne, cette évaluation étant considérablement facilitée par
la réalisation systématique des photographies. L’examen biomicroscopique permet aussi
d’examiner I’extréme périphérie rétinienne, non accessible sur les photographies en couleurs
standard, révélant parfois des lésions rétiniennes dont la présence pourrait témoigner de la

sévérité de la RD.
1.6.1. Examen du vitré :

L’examen biomicroscopique apprécie enfin I’état du vitré. 1l recherche : un
décollement complet du vitré attesté par la présence d’un anneau de Weiss ; la
présence d’adhérences vitréo- maculaires, d’une hyaloide postérieure épaissie ou d’une

membrane épimaculaire qui seront analysées plus finement par I’OCT.
1.6.2. Photographies du fond d’ceil :

La photographie du fond d’ceil est le complément indispensable a I’examen
biomicroscopique du fond d’ceil. Elle est plus sensible que I’examen biomicroscopique du
fond d’ceil pour détecter et quantifier les signes de RD.

Un OM peut étre suspecté devant la présence d’exsudats au pble postérieur ou
de logettes cystoides. Lors des premiéres etudes cliniques, la présence et la séverité de

I’OM étaient appreciées sur des photographies stéréoscopiques du péle postérieur.
Elles sont avantageusement remplacées actuellement par I’examen par OCT.

Un panoramique photographique complet du fond d’ceil est indispensable,
comprenant une photographie du péle postérieur et huit clichés de la péripheérie rétinienne,
réalisés apres dilatation pupillaire . La photographie du fond d’ceil permet de visualiser
les différents signes de la RD et de quantifier I’ischémie rétinienne périphérique. La gravité

32



Discussion

de cette derniére est estimée par le nombre et la sévérité de signes cliniques aisement

reconnaissables sur les photographies du fond d’ceil tels que :

— les hémorragies intrarétiniennes « en taches » ;
— les anomalies veineuses a type de dilatation veineuse irréguliére « en chapelet
» ou de boucles veineuses ;

— les AMIR ;- les néovaisseaux prérétiniens ou prépapillaires .

L’examen par photographies du fond d’ceil permet ainsi de quantifier la sévérité de la
RD

I1. Imagerie et tests fonctionnels :
1.1. vision des couleurs

1.1.1. Caractéres spécifiques des dyschromatopsies acquises des

cedemes maculaires diabétiques :

Bien que non pathognomoniques, on retrouve avec une fréquence particuliére certains

types de dyschromatopsies acquises (DA) dans les cedémes maculaires du diabete.
11.1.1.1. Pseudoprotanomalie :

Il est tres fréquent que I’OM débute dans la rétinopathie diabétique par de petites
logettes périfovéolaires. Dans ce cas, les patients qui pré- sentaient le plus souvent déja une
DA de type Il voient s’y superposer une DA d’axe rouge- vert le plus souvent de type I,

c’est la pseudoprotanomalie. Elle marque un tournant dans la rétinopathie diabétique.
11.1.1.2.  Achromatopsie Acquise tardive :

Les cedemes chroniques évoluant vers une atrophie maculaire relative étendue
provoquent, a terme, des DA a type d’achromatopsie acquise caractérisées par des axes
scotopiques au Panel D15.Ce type de DA se rencontre aussi dans les rétinopathies
cedémateuses assechées et stabilisees, anciennement traitées par des photocoagulations

laser en grilles périfovéolaires étendues.

e Cas particulier :

Des cedémes traités par injection intravitréenne d’anti- VEGF
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On retiendra surtout I’extraordinaire labilité de la vision des cou- leurs tout au long
des traitements par injection intravitréenne d’anti- VEGF. La vision des couleurs
marque le plus souvent parfaitement I’évolution de I’cedéme avec, éventuellement, un
aspect prédictif du devenir au long cours de la pathologie. La vision des couleurs se
révele un adjuvant précieux pour juger du protocole a poursuivre chez ces patients et
de I’espacement des injections. L’apparition d’un axe scotopique durable semble
notamment préfigurer une stabilisation, au moins a moyen terme, par atrophie relative

compatible toutefois avec une acuité visuelle correcte.
Exemple 1:

Monsieur MR, né en 1942, diabétique depuis 1963, a vu son acuite de I'eil
gauche chuter de 5/10 a 2/10 rapidement en 2013-2014, en raison d’un OM. |l
présentait une rétinopathie non proliférante modérée avec quelques micro- anévrismes
et avait eu en 2003 un traitement focal paramaculaire. L’ensemble donnait une DA de type Il
tritan. Trois injections intravitréennes (IVT) ont permis un affaissement progressif de I’OM
avec remontée de l’acuité et passage a un axe scotopique signant une stabilisation par

atrophie et autorisant un espacement des IVT.
Exemple 2 :

Monsieur JZ, né en 1944, diabétique depuis 1953, porteur d’une rétinopathie diabétique
ancienne trés séveére bilatérale exsudative et proliférative, a eu plusieurs hémorragies
intravitréennes bilatérales ayant nécessité des vitrectomies. Le patient, pseudophake
bilatéral avec un diabete trés instable, passe de 7/10 a 2/10 sur son ceil droit entre
2011 et 2013 avec un important cedeme maculaire. Une premiere IVT de ranibizumab,
réalisée est suivie de huit IVT en 1 an. Le patient retrouve 5/10 malgré une rechute
temporaire. Au départ, on note une DA de type 11l sévére sans axe rouge- vert avec passage
transitoire vers un axe scotopique lors de la rechute puis vers une pseudoprotanomalie

avec I’amélioration.
11.1.1.3. Angiographie a la fluorescéine :

L’angiographie & la fluorescéine permet une analyse fine des modifications des

capillaires rétiniens liées au diabete (micro- angiopathie diabétique).
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e On peut distinguer trois stades de micro angiopathie: un stade infra clinique, un stade
de micro- angiopathie debutante et la maculopathie diabétique (ou micro-
angiopathie séveére).

e La micro- angiopathie débutante associe occlusions capillaires, micro- anévrismes,
hémorragies ponctuées superficielles et diffusions.

e La maculopathie diabétique (ou micro- angiopathie diabétique sévére) est caractérisée
par la présence d’occlusions capillaires et de diffusions séveres, a I’origine d’une
ischémie rétinienne maculaire (maculopathie ischémique) ou d’un OM menacant la
vision.

e Une diffusion de fluorescéine sans épaississement rétinien n’est pas un cedeme.

e L’cedéme peut étre affirmé devant la constatation de logettes cystoides sur les clichés
tardifs de I’angiographie.

e L’angiographie a la fluorescéine est avant tout un outil de bilan de I’OMD puisque le
diagnostic de I’OM repose sur la constatation d’un épaississement maculaire en OCT.
L’angiographie permet de préciser I’origine des diffusions et de préciser le degre
d’occlusion des capillaires maculaires associée a I’cedeme, facteur de pronostic

fonctionnel important

L’angiographie a la fluorescéine (AF) a été pendant longtemps le seul examen de
diagnostic et d’évaluation de la sévérité dela RD. Elle a été remplacée en partie par
les photographies du fond d’ceil, moins invasives, pour [I’évaluation de [I’ischémie
rétinienne periphérique , mais elle garde encore toute sa place dans I’évaluation de la

perfusion maculaire.

En effet, elle a été pendant longtemps le seul examen permettant une analyse fine des
modifications des capillaires rétiniens liées au diabete, notamment au niveau de la macula. Il

est néanmoins possible qu’elle soit supplantée prochainement par I’angio- OCT .

L’angiographie permet de suivre avec précision I’histoire naturelle de la micro-
angiopathie diabétique. On peut distinguer schématiquement trois stades : un stade infra
clinique, un stade de micro- angiopathie débutante et la maculopathie diabétique (ou

micro- angiopathie sévére).
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Micro-angiopathie diabétique débutante, fort grossisse-
ment sur la maille capillaire.
On note une dilatation des capillaires maculaires et une petite irrégularité
du contour de la zone avasculaire centrale (ZAC).

11.1.1.4. Stade infra clinique de la micro- angiopathie :

Les premiers signes de la micro- angiopathie diabétique surviennent au niveau du
pole postérieur, principalement de la maille capillaire périfovéolaire. L’angiographie a la
fluorescéine permet de mettre en évidence ces anomalies des capillaires rétiniens liées au
diabéte, avant que n’apparaissent les premiers signes ophtalmoscopiques de la RD. La micro-

angiopathie diabétique se manifeste précocement par une dilatation des capillaires
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rétiniens, parfois associée a des diffusions de fluorescéine, notamment au niveau du

pole postérieur.

Ces diffusions sont habituellement transitoires et peuvent se manifester lors de la
rééquilibration glycémique de debut de diabéte . Toutefois, si I’angiographie est intéressante a
ce stade au plan physio pathogénique, elle n’a pas d’intérét clinique, ces anomalies
initiales n’ayant pas de retentissement sur la vision, ni de valeur pronostique de I’évolution
future de la RD.

11.1.1.5. Micro- angiopathie débutante :

Lorsqu’elle s’aggrave, la micro- angiopathie diabétigue se manifeste par
I’association de plusieurs lésions : occlusions capillaires, micro- anévrismes,
hémorragies ponctuées superficielles et diffusions . Initialement peu nombreuses, elles
vont augmenter progressivement avec I’aggravation de la micro- angiopathie. Si ces
Iésions sont caractéristiques de la micro- angiopathie diabétique, elles ne sont pas
spécifiques et peuvent étre retrouvées dans d’autres étiologies (hypertension artérielle,
occlusion veineuse, rétinopathie radique, etc.). Des nodules cotonneux peuvent étre également

présents.

Les occlusions capillaires apparaissent volontiers au sein de I’arcade anastomotique
périfovéolaire, donnant un aspect irrégulier a la zone avasculaire centrale, et entrainant un
agrandissement des espaces intercapillaires maculaires. L’extension des zones d’occlusion
capillaire résulte en un agrandissement progressif de la zone avasculaire centrale (ZAC).Les
micro- anevrismes se développent habituellement au bord d’un micro- territoire de non-

perfusion capillaire.

Ils constitueraient une réponse proliférative & une hypoxie localisée. 1ls prédominent
au pole postérieur. En AF, ils apparaissent sous forme de lésions punctiformes

hyperfluorescentes, a bords nets, dont la fluorescence est maximale au temps artérioveineux.

Ils apparaissent souvent plus nombreux en angiographie qu’a I’examen du fond
d’eeil. La paroi du micro- anévrisme peut étre imperméable a la fluorescéine ou au

contraire la laisser diffuser aux temps tardifs de I’angiographie.
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Le micro- anévrisme est parfois difficile a distinguer en ophtalmoscopie d’une
hémorragie rétinienne ponctiforme. L’angiographie permet cette distinction, le micro-

anévrisme apparaissant hyper fluorescent, alors que I’hémorragie rétinienne reste sombre.

Néanmoins, cette distinction n’a pas d’importance clinique, puisque c’est le nombre
global de micro- anévrismes et d’hémorragies rétiniennes qui est le principal marqueur de la

séverité de la rétinopathie diabétique.

Les micro- anévrismes peuvent s’occlure spontanément, mais sont souvent alors
remplacés par d’autres micro- anévrismes. L’augmentation progressive du nombre des
micro- anévrismes est un bon indice de progression de la RD . Par ailleurs, la vitesse du
turn- overdes micro- anévrismes au p6le postérieur serait un critére prédictif d’évolution vers

la maculopathie .

Le nodule cotonneux apparait en angiographie sous forme d’une zone
hypofluorescente, a la fois par masquage, lié a I’opacification blanche des axones par le
matériel axoplasmique, et par non- perfusion capillaire secondaire a I’occlusion d’une
artériole précapillaire . Aux temps tardifs de I’angiographie, I’aspect est variable : lorsque le
nodule cotonneux est récent, il y a peu de coloration tardive ; lorsqu’il est plus ancien, il y a
souvent dilatation des capillaires de voisinage avec coloration tardive par les bords.

Les diffusions de fluorescéine traduisent la rupture de la BHR interne et la
permeabilité anormale qui en résulte. Elles sont visibles sur les clichés tardifs de

I’angiographie.

Ces diffusions peuvent provenir d’anomalies localisées (on peut les appeler alors
focales) comme les micro- anévrismes ou, a un stade plus évolué, d’AMIR ou étre
plus étendues, mal définies, a partir de la paroi des capillaires rétiniens devenus perméables.
Ces diffusions angiographiques ne sont pas synonymes d’cedeme. En effet, [’état
d’hydratation de la rétine est la résultante de phénoménes dynamiques trés actifs : tant que
les fluides qui diffusent dans la rétine sont réabsorbés efficacement, grace aux
mécanismes de deshydratation (épithélium pigmentaire, cellules de Midiller), il n’y a
pas d’accumulation de liquide dans le tissu rétinien et donc, pas d’cedeme. C’est
seulement lorsqu’apparaissent des logettes cystoides en angiographie que I’on peut parler
d’cedéme.

11.1.1.6. Maculopathie diabétique (micro- angiopathie diabétique sévere) :
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On parle de maculopathie diabétique lorsque les occlusions capillaires et diffusions sont

séveres et a I’origine d’une ischémie rétinienne maculaire ou d’un OM menagant la vision.

11.1.1.7. Ischémie rétinienne maculaire :

L’ischémie maculaire est la résultante d’une occlusion étendue des capillaires
maculaires. On parle de maculopathie ischémique lorsque la ZAC est agrandie avec un
diametre horizontal supé- rieur a plus de deux fois son diametre normal, soit 2 fois 500 um.
Bresnick a montré que la vision ne commencait a s’altérer que lorsque le diamétre de la zone

avasculaire centrale était supérieur a 1000 pum .

Des proliférations d’AMIR sur les bords de la zone avasculaire centrale peuvent
s’observer ; celles- ci ne doivent pas étre confondues avec des micro- anévrismes. Ce sont
des anomalies vasculaires, de petit calibre, de forme irréguliere, prenantun aspect en «
bourgeons » ou en « tortillons ». En angiographie, elles apparaissent sous forme d’un
bourgeonnement vasculaire se développant a partir de la paroi d’une veinule, au sein
d’un territoire de non- perfusion capillaire, voire artériolaire. Leur paroi laisse diffuser
modérément ou non la fluorescéine. Elles constituent une réponse néovasculaire a

I’ischémie locale.

D’autres lésions témoignant de la souffrance ischémique de la rétine peuvent siéger au
poOle postérieur, telles que des hémorragies en taches, de plus grande taille et plus
profondes que les hémorragies ponctiformes , des anomalies veineuses en chapelet. Celles-
ci, appelées également veines moniliformes , représentent des segments de veinules ou de
veines rétiniennes dilatées associées a des zones de rétrécissement veineux. Elles sont
bien visibles en ophtalmoscopie et représentent des signes indirects d’ischémie

rétinienne. En angiographie, leur paroi est souvent hyperfluorescente.

Le développement de néovaisseaux prérétiniens dans la région maculaire est rare, mais
possible. L’angiographie permet de détecter des néovaisseaux débutants qui pourraient
échapper a I’exa- men du fond d’ceil . Ils sont en général situés a proximité ou au bord
postérieur des territoires de non- perfusion. Ils s’impregnent dés le temps veineux

précoce de I’angiographie et laissent diffuser le colorant de fagon intense. Lorsque les
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néovaisseaux sont plus évolues, ils se composent de vaisseaux afférents et efférents et d’une
frange de prolifération faite de néocapillaires. Ils sont habituellement en dérivation sur
une veine ou une veinule. L’angiographie pourra aider a différencier les néovaisseaux
prérétiniens débutants des AMIR qui restent intrarétiniennes et diffusent peu, mais ils
sont souvent considérés comme eétant des néovaisseaux intrarétiniens. L’angiographie
peut également aider a diagnostiquer des néovaisseaux prépapillaires débutants qui se
manifestent par une diffusion prépapillaire.

11.1.1.8. oedéme maculaire :

L’'OM est avant tout défini par un épaississement de la rétine maculaire,
diagnostiqué au mieux par I’OCT. Il est en général, dans la maculopathie diabétique,
secondaire a une rupture de la BHR interne, et I’angiographie est utile pour identifier
I’origine des diffusions de fluorescéine.Celles- ci peuvent étre focales a partir d’un ou

de plusieurs micro- anévrismes ou AMIR. On peut parler a ce stade d’OM focal.

Il est le plus souvent associé a des exsudats organisés en « couronne » autour
des micro- anévrismes dont ils sont issus (qualifiés alors de circinés), mais les exsudats
peuvent étre absents . Cet cedeéme peut étre minime, modéré ou sévere selon sa
localisation par rapport au centre de la macula . L’angiographie, qui permet de visualiser et
localiser les micro- anévrismes a I’origine des diffusions, aidera a la décision thérapeutique.
En effet, lorsque les micro- anévrismes a I’origine de I’OM moderé sont situés a plus de
1000 p du centre de la macula, un traitement par laser peut étre proposé ; en revanche,
lorsque les micro- anévrismes sont plus proches, notamment au niveau de la maille capillaire

fovéolaire, le laser doit étre proscrit.

Les diffusions de fluorescéine peuvent provenir de la paroi des capillaires rétiniens et
toucher tout le lit capillaire maculaire. Dans ce cas, il existe une hyperfluorescence diffuse du
pole postérieur ; en I’absence de logettes cystoides, on ne pourra parler d’cedeme qu’en cas
d’épaississement rétinien associé. En revanche, la visualisation de logettes cystoides, aux
temps tardifs de I’angiographie, permet d’affirmer I’cedeme puisque ces logettes témoignent

de I’accumulation de liquide dans le tissu rétinien.

11.1.1.9. Indications de [I’angiographie dans I’cedéme maculaire

diabétique :

40



Discussion

L’angiographie a la fluorescéine est avant tout un outil de bilan de I’OMD, puisque le

diagnostic de I’OM repose sur la constatation d’un épaississement maculaire en OCT.
Elle permet de préciser :

— lorigine des diffusions (focales ou diffuses) et la localisation des
anomalies microvasculaires dont elles sont issues (micro- anévrismes, AMIR)
— le degré d’occlusion des capillaires maculaires associée a I’cedéme. En
effet, I’association d’une ischémie maculaire a I’cedéme est un facteur de

mauvais pronostic fonctionnel.

L’angiographie permet en outre d’apprécier la sévérité de la non- perfusion
rétinienne periphérique associée a I’cedeme, méme si la classification de la rétinopathie

diabétique est avant tout basée sur I’analyse des photographies en couleurs du fond d’ceil.

Les angiographies dites « grand champ » sont susceptibles d’améliorer la qualité de

I’analyse de la périphérie rétinienne .

L’angiographie de I’iris peut étre utile pour diagnostiquer une rubéose debutante : la
rubéose irienne se manifeste par une diffusion de fluorescéine a partir des néovaisseaux, alors
que les vais- seaux iriens normaux ne diffusent pas .Enfin, I’angiographie est indispensable en
cas de baisse visuelle inexpliquée pour diagnostiquer toute autre pathologie maculaire
associee a I’cedeme telle gu’une néovascularisation choroidienne, une eépithéliopathie

rétinienne diffuse, etc.
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Micro-angiopathie diabétique associée a des AMIR.

Péle posterieur (a). Au temps artérioveineux, il existe une dilatation
importante des capillaires maculaires, associée & une petite irrégula-
rité du contour de la ZAC et une augmentation des espaces intercapil-
laires. Les micro-anévrismes (*) et les AMIR (fleches) se sont dévelop-
pés sur les bords des zones de non-perfusion capillaire. Il existe des
territoires de non-perfusion en temporal du péle postérieur, bordés
également d'AMIR (fléches). Au temps tardif, il existe des diffusions de
fluorescéine a partir des micro-anévrismes, des AMIR et, & un moindre
degré, des capillaires dilatés (b).

(Clichés du Dr G. Quentel.)
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Nodule cotonneux.
a. Uiiche anérythre. Le nodule cotonneux a un aspect blanc, duveteux. Son axe est perpendiculaire au faisceau des fibres optiques. On note un
deficit arciforme correspondant aux fibres optiques atrophiques. Le nodule cotonneux est associé a une hémorragie en flamméche. b, Temps
artérioveineux de I'anglographie. || existe une hypofluorescence par masquage par le matériel axoplasmique, mals aussi par non-perfusion dans le
territoire du nodule cotonneux {(occlusion d'une artériole). Les capillaires sur les bords du nodule cotonneux sont dilatés et irréguliers et il existe
une prolifération d’AMIR. c. Temps tardif. Diffusion de fluorescéine a partir des capillaires dilatés et des AMIR.

11.1.2. Tomographie en cohérence optique :

(OPTICAL COHERENCE TOMOGRAPHY [oct.] )

L’OCT a un réle central dans la prise en charge de I’OMD. Il en permet le diagnostic
et le suivi. Grace a I'analyse des structures intrarétiniennes et de la jonction
vitréomaculaire, il peut mettre en évidence des éléments pathogéniques (tractionnels
par exemple) et donne des indications sur le pronostic fonctionnel de I’OMD.

L’OM est défini par un épaississement de la rétine maculaire qui se manifeste sous la
forme d’une augmentation de I’hypo- réflectivité des couches externes de la rétine. Il
peut s’y associer des exsudats, des logettes cystoides ainsi qu’un décollement séreux
rétinien (DSR).

Le DSR, souvent associé & I’OMD, n’a pas de valeur pronostique fonctionnelle
péjorative.

Le décollement périfovéolaire de la hyaloide postérieure ne doit pas étre confondu
avec une traction vitréomaculaire. Dans le premier cas, la hyaloide postérieure est fine,
non tendue et a un aspect biconvexe, de part et d’autre de son attache fovéolaire. Dans
le second cas, la hyaloide postérieure est épaissie, hyper- réflective et tendue.

L’OCT permet de mettre en évidence plusieurs lésions qui seraient des indicateurs de
mauvais pronostic fonctionnel : exsudats rétrofovéolaires, points hyper- réflectifs,
amincissement de la rétine interne, ruptures de la couche ellipsoide et/ou de la
membrane limitante externe .
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11.1.2.1. Définition OCT de I’;edéme maculaire diabétique :

L’OM est défini comme un épaississement rétinien d0 principalement a
I’accumulation de fluide dans I’espace extracellulaire du tissu rétinien, suite a une
rupture de la BHR (principalement interne). La définition clinique classique de I’OMD date
des études de ’ETDRS dans les années 1990 et repose sur I’analyse des photographies
stéréoscopiques du fond d’ceil. L’OCT a permis une mesure objective de I’cedeme .On
considere classiqguement que I’épaisseur rétinienne est anor- male lorsqu’elle est supérieure a
la normale de + 2 écarts types. Ces valeurs « normales » varient avec chaque type d’OCT . En
pratique clinique, on peut considérer qu’une rétine est épaissie lorsque I’épaisseur
centromaculaire (1 000 p centraux de la grille ETDRS) est supérieure a 250 p pour le
time- domain—optical coherence tomography (TD- OCT) et environ 300-350 p pour le
spectral- domain optical coherence tomography(SD- OCT) .

L’épaississement rétinien central n’est pas le seul critéere : la présence d’espaces
hyporeéflectifs intrarétiniens, de liquide sous- rétinien, la perte de la dépression fovéolaire
sont d’autres critéres tomographiques associés aux OM. Ces signes ont une importance
clinique, surtout en absence d’épaississement rétinien visible au fond d’ceil. En effet,
Bressler et le Diabetic Retinopathy Clinical Research Network (DRCRnet) ont montré
qu’un épaississement rétinien mesuré entre 225 et 299 p (souvent di a la présence de
micrologettes intrarétiniennes) en TD- OCT, évoluait dans 25 a 50 % des cas vers un
OMD significatifa 2 ans .

11.1.2.2. Sémiologie OCT de I’cedeme maculaire diabétique :

L’intérét majeur de I’OCT dans la rétinopathie diabétique (RD) est le diagnostic et le
suivi de I’évolution de I’OMD. Les SD- OCT ont permis, en plus de la mesure objective
de [I’épaisseur rétinienne, une analyse fine des différentes structures intrarétiniennes
possiblement atteintes au cours de I’OMD. Ils permettent également une analyse précise

de la jonction vitréomaculaire souvent pathologique chez le patient diabétique.
11.1.2.3.  Micro- Anévrismes :

Le premier signe de la RD est les micro- anévrismes correspondant a une ectasie de
10 a 100 um développée a partir de la paroi d’un capillaire rétinien. Ils si¢gent le

plus souvent au niveau du pble postérieur. Les diffusions a partir des micro- anévrismes
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peu- vent étre a I’origine d’un OM En SD- OCT, les micro- anévrismes sont caractérisés par

— leur position au sein des couches rétiniennes : dans 80 % des cas, ils se situent
dans la nucléaire interne ;

— la présence plus ou moins marquée d’un anneau hyper- réflectif appelé
ring signou structure capsulaire qui, en cas d’ab- sence, permet une diffusion
plus importante du colorant en angiographie

— la présence éventuelle d’une logette cystoide attenante et de « spots » hyper-

réflectifs, tous deux significativement associés a une diffusion angiographique

11.1.2.4. Epaississement rétinien, logettes intra rétiniennes et décollement

séreux rétinien :

L’'OM se définit a I’OCT par un épaississement de la rétine macu- laire. Cet
épaississement se manifeste sous la forme d’une aug- mentation de I’hyporéflectivité
des couches externes de la rétine traduisant I’accumulation de liquide au sein de la
rétine. 1l peut s’y associer des exsudats, des logettes cystoides ainsi qu’un DSR. L’cedéme
est souvent associé en OCT a des points hyper- réflectifs présents dans toute I’épaisseur
rétinienne. 1ls sont appelés en anglais hyper reflective fociet ont été décrits et étudiés depuis

peu.
11.1.2.5. logettes cystoides :

Les logettes cystoides sont des cavités kystiques hyporéflectives intrarétiniennes,
optiquement vides, siégeant principalement au niveau des couches nucléaires internes
(inner nuclear layer[INL]) ou plexiformes externes (outer plexiform layer[OPL]) de la rétine.
Il a été décrit une association entre la couche contenant les logettes et I’aspect angiographique
de I’OM : un aspect en « rayons de miel »ou « nids d’abeilles » correspondrait a des logettes
dans ’INL , alors que les logettes de I’OPL donneraient plutdt un aspect pétaloide . En
pratique clinique ces corrélations ont peu d’importance car la présence d’une logette centrale,

foveolaire est un élément de gravité.

Au niveau angiographique, les niveaux de fluorescence ne different pas
significativement entre les yeux avec et sans logettes cystoides ; en revanche, en SD- OCT,

on note souvent des logettes cystoides dont le contenu n’est pas optiquement vide mais
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hyper- réflectif ou hétérogene. Cet aspect est corrélé a un faible remplis- sage de ces logettes

en angiographie et a la présence de micro- anévrismes .
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11.1.2.6. décollement séreux rétinien :

Un DSR est associé a I’OMD dans environ 15 % des cas. Le DSR apparait comme un
espace optiqguement vide, le plus souvent hyporéflectif, de forme ogivale, situé entre
I’épithélium pigmentaire et les couches externes de la rétine .La hauteur du DSR n’est pas
corrélée avec I’épaississement rétinien qu’il précede parfois . Le DSR n’a pas De valeur
pronostique pejorative au plan fonctionnel et ne semble pas toujours lié a la gravité de
I’OM. En revanche, les cedémes trés séveres (épais et avec des espaces cystoides) sont

volontiers associés a un DSR.

L’origine du DSR reste discutée. Elle peut étre parfois tractionnelle. Toutefois des
études sur la corrélation entre le niveau de fluorescence de la rétine et I’épaisseur
rétinienne suggeérent que c’est I’hyperperméabilité vasculaire périfoveolaire qui contribue le
plus a la pathogenese du DSR dans I’cedéme maculaire . Un dysfonctionnement de
I’épithélium pigmentaire contribue probablement également a la genese des DSR au cours
de la rétinopathie diabétique.

11.1.2.7. Exsudats lipidiques :

Les exsudats correspondent & une accumulation de lipoprotéines, liee a leur
extravasation a travers la paroi altérée des micro- anévrismes ou des AMIR .Au niveau
maculaire, les exsudats prennent une disposition radiaire, car ils s’accumulent dans la
couche des fibres de Henlé (ayant elles- mémes une disposition radiaire).En SD- OCT,
les exsudats apparaissent sous la forme de lésions intrarétiniennes arrondies hyper-
réflectives masquant la réflectivité du complexe eépithélium pigmentaire—choriocapillaire
sous- jacent . Il en résulte un défect dans la ligne de profil postérieur de la rétine.
Localises le plus souvent dans les couches plexiformes, ils peuvent également
s’accumuler sous la rétine ou au sein des logettes cystoides. lls sont, dans la majorité des cas,
associés a un épaississement rétinien témoignant de I’cedeme. Lorsqu’il n’existe pas
d’épaississement rétinien, I’exsudat est alors témoin d’un OM résorbé . En I’absence de
traite- ment, les exsudats peuvent s’accumuler sous la rétine, réalisant un placard
exsudatif, et s’associent alors a une désorganisation des couches internes et externes de la
rétine (fig. 8- 37c et d).points hyper- réflectifsDes points hyper- réflectifs ont été décrits en
2009 par Bolz et al.
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Ils peuvent siéger dans toute I’épaisseur de la rétine, dans les DSR ou dans les logettes
cystoides. Leur signification n’est pas claire. Il pourrait s’agir, pour Bolz et al., de
macrophages chargés de lipides, précurseurs de la formation des exsudats lipidiques. Pour
d’autres, ils pourraient étre un marqueur d’activité microgliale ou étre corrélés a des ruptures
de la limitante externe et de la zone ellipsoide, précédant la dégenérescence des
photorécepteurs . Leur présence dans les OMD, ou dans le DSR des OMD, serait associée a

un mauvais pronostic fonctionnel.
11.1.2.8. Atteinte de I’interfAce Vitréorétinienne :

L’hyperglycémie chronique chez les patients diabétiques est res- ponsable de
nombreuse modifications biochimiques au sein du vitré. Le SD- OCT est un moyen

performant d’analyse de la jonction vitréomaculaire.hyAloide postérieure

Le décollement postérieur du vitré est plus preécoce et plus fréquent chez les
patients diabétiques que dans la population générale . La hyaloide postérieure apparait fine
et peu réflective, non tendue. Elle prend un aspect biconvexe en avant, de part et d’autre
de son attache foveolaire. L’influence du decollement périfoveolaire du vitré sur I’OMD
reste discutée mais nous avons montré qu’il était plus fréquent si un OMD était présent . Un
vitréoschisis, se traduisant par un dédoublement de la hyaloide postérieure, est parfois

observé.
11.1.2.9. Traction vitréomaculaire :

Le syndrome de traction vitréomaculaire se présente sous la forme d’un décollement
partiel du vitré périphérique, avec persistance d’une attache de la hyaloide postérieure
au niveau de la région maculaire. Une membrane épimaculaire fait souvent I’interface
entre la hyaloide postérieure adhérente et la limitante interne .En OCT, la hyaloide
postérieure apparait épaissie et hyper- reflective, « trop bien visible » avec persistance de
zones d’attaches vitréorétiniennes centrofovéolaires. En regard de la traction, le tissu
rétinien est souvent désorganisé avec un cedéme rétinien kystique sous forme d’une ou de
plusieurs grandes cavités hypo- réflectives fovéolaires . Il est difficile chez ces patients
diabétiques présentant un cedéme maculaire d’identifier I’origine précise des logettes :
traction vitréomaculaire ou rupture de la BHR interne, les deux meécanismes étant le plus

souvent associés. Dans ces cas, I’absence de diffusion en angiographie plaide en faveur d’une
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origine plutét tractionnelle . Enfin, dans les formes plus séveres, la traction

vitréomaculaire peut entrainer un décollement maculaire tractionnel.

11.1.2.10. Membrane épirétinienne :

Les membranes épirétiniennes sont plus fréquentes chez les patients diabétiques
que dans la population générale ; le vitré est moins souvent décollé que dans les membranes
idiopathiques. En OCT, la membrane épimaculaire apparait comme une ligne hyper-
réflective tendue a la surface de la rétine, responsable de contractions tangentielles, de la perte
de I’entonnoir foveolaire et de plis rétiniens superficiels . En cas d’OMD, il peut étre
également difficile de savoir quelle est la part de responsabilité de la membrane dans la
genese de I’OMD.

11.1.2.11. Prolifération néovasculaire :

En cas de rétinopathie diabétique proliférante, I’OCT visualise les néovaisseaux Situés
en avant du plan rétinien, dans le cortex vitréen postérieur. Situées principalement au
niveau du pble postérieur, ces proliférations fibrovasculaires peuvent engendrer des

phénomenes tractionnels en se rétractant
11.1.2.12. Autres anomqlies tomographiques :
Couche des cellules ganglionnaires et des fibres optiques :

Un amincissement de la couche des cellules ganglionnaires est observé en cas de
maculopathie ischémique, associée ou non a un OMD . Une diminution de I’épaisseur des
couches des cellules ganglionnaires a aussi été observée apres résolution de I’OMD

Dans ces deux cas de figure, la perte tissulaire semble corrélée a I’acuité visuelle.

Le degré de désorganisation architecturale de la rétine interne (disorganisation of

retinal inner layers [DRIL]) serait également prédictif de I’acuité visuelle.

Enfin, en cas d’OMD, le ratio de la quantité de tissu rétinien central résiduel par

rapport a la quantité de fluide serait égale- ment un facteur de pronostic visuel .

A I’inverse, un épaississement focal des couches internes de la rétine peut étre

observé en cas de nodule cotonneux. Celui- ci correspond a une accumulation protéique
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liee a une interruption du flux axoplasmique consécutif a une ischémie aigué focale des fibres
par occlusion d’une artériole rétinienne précapillaire. Les nodules cotonneux sont
transitoires et régressent en quelques semaines a quelques mois. Leur évolution en OCT

comporte deux phases :

— lors de leur apparition et pendant plusieurs semaines, ils sont visualisés par une
hyper- réflectivité des couches internes et notam- ment celles des fibres
optiques, la rétine interne étant légerement épaissie. Il existe une
hyporéflectivité postérieure par masquage;

— dans un second temps et apres résolution ophtalmoscopique (a 9 semaines en
moyenne), il y a un amincissement global de la rétine dans la zone concernée

par rapport a la rétine saine adjacente, visible sur le mappingOCT.
11.1.2.13. Atteinte des photorécepteurs :

Il semble désormais admis que I’absence d’intégrité de la ligne inner and outer
segment junction (IS-OS) ou ellipsoide soit corrélée a wune dysfonction des
photorécepteurs et de I’épi- thélium pigmentaire. Des observations dans la rétinite
pigmentaire ont montré la corrélation de I’atteinte de la ligne ellipsoide avec la fonction
visuelle et I’autofluorescence de I’épithélium pigmentaire . La corrélation entre I’acuité

visuelle et celle de la ligne ellipsoide a été montrée également dans I’OMD .

La rupture de la ligne hyper- réflective correspondant a la membrane limitante externe
(MLE) serait également associée & une mauvaise récupération visuelle apres résolution
de I’OMD . La continuité de la MLE comme celle de la ligne ellipsoide refléteraient donc

toutes deux I’intégrité des photorécepteurs
11.1.2.14. Classifications OCT des cedémes maculaires diabétiques :

Plusieurs classifications tomographiques de I’OMD ont été proposées, mais il n’y a,

a ce jour, aucune classification reconnue et validée de I’OMD basée sur I’OCT.

En 1999, Otani et al. ont décrit trois types d’OMD grace a I’OCT :
I’épaississement en « éponge » de la réetine, I’cedéme cystoide et ’'OMD avec DSR . En
2004, Kwang et al., compa- rant les aspects tomographique et angiographique de I’OMD,
ont décrit quatre stades d’OMD. Le stade 1 est un épaississement rétinien  sans
hyporeéflectivité des couches rétiniennes, le stade 2 est un épaississement avec une
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hyporéflectivité marquée des couches externes, le stade 3 est un OMD avec DSR ; le
stade 3 est sous- divisé en deux stades selon I’existence ou non d’une traction : le stade 3A
ne montre pas de traction vitréenne visible, et le stade 3B est associé a une traction visible
Apres I’apparition des OCT de deuxiéme génération, Kim et al. ont repris en 2006 cette
classification : les stades décrits ci- dessus peuvent coexister. Ils distinguent :
épaississement non cystoide, épaississement cystoide, traction vitréenne, DSR . Malgré
ces diverses tentatives de systématisation de la description OCT des OMD, la littérature
reprend peu ces classifications qui sont pure- ment descriptives et elles restent peu
utilisees en pratique courante Récemment, Bolz et al. ont proposé une classification de
I’OMD basée sur I’OCT et I’angiographie en fluorescence . C’est le protocole SAVE,
dans lequel quatre criteres sont évalués : la présence d’un décollement séreux rétinien
(S), I’étendue de I’OMD mesurée par le nombre de quadrants de la grille de ’'ETDRS
présentant un épaississement rétinien (A), la présence d’une anomalie de [I’interface
vitréomaculaire (V), et I’étiologie de IOMD (E). Quatre types « étiologiques » sont
décrits : selon la source des diffusions (type 1 : focal ou type 2 : non focal), selon la présence

d’une ischémie rétinienne (type 3) et d’une atrophie centrale (type 4).

Ces quatre types d’OM peuvent coexister dans un méme ceil. Une bonne corrélation
interobservateur a été retrouvée pour I’ensemble de ces critéres, sauf pour I’évaluation de
I’interface vitréorétinien. Le degré d’atrophie dans le type 4 a été mesuré par I’index
d’intégrité tissulaire, defini par le ratio liquide intra- et sous- rétinien versus tissu résiduel
dans la région maculaire centrale, et une bonne corrélation a été retrouvée entre I’acuité
visuelle et cet index d’intégrité tissulaire. Une étude de plus grande ampleur est

nécessaire pour valider cette classification .
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Edéme maculaire sévére, associé & un macro-anévrisme. alb
a. Cliché en couleurs : OM sévére central entouré d'une couronne d'exsudats. On note des hémorragies rétiniennes centrales, ainsi qu‘un macro- €
anévrisme. b. La cartographie maculaire objective I'épaississement maculaire central et étendu. c. Sur la coupe OCT, le macro-anévrisme est bien visible
au sein de |'cedéme (fleche), il est hyper-réflectif et associé a un cone d'ombre.

52



Discussion

A

NDécollement séreux rétinien (DSR).
n iy a aucune corrélation entre |a taille du DSR (*) et I'importance de |"&paississement rétinien sus-jacent.
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11.1.2.15. Angio -oct et EdEme maculalre :

e Les micro- anévrismes détectés en OCT- angiographie (OCTA) sont moins
nombreux qu’en angiographie en fluorescéine ; ils prédominent dans le réseau
capillaire profond.

e En revanche, les zones de non- perfusion capillaire sont mieux analysables et
quantifiables en OCTA qu’en angiographie en fluorescéine.

e En cas d’OM, les kystes maculaires apparaissent en OCTA sous forme d’espaces
hyporeéflectifs dépourvus de capillaires ; ceux- ci réapparaissent partiellement lorsque

I’OM se résorbe.
11.1.2.16. Angio- OCT et diabete :

La rétinopathie diabétique (RD) est principalement caractérisée au niveau maculaire par
I’apparition de zones de non- perfusion capillaire, la formation de micro- anévrismes et
la rupture de la BHR. Plusieurs études de la micro vascularisation maculaire en
angiographie a la fluorescéine ont montré un élargissement des zones inter- capillaires dans la
RD. Cependant, la capacité de cette imagerie a détecter les anomalies de la maille capillaire
reste limitée en raison de la superposition des deux lits capillaires et des phénomenes de

diffusion du colorant.

Récemment, ’OCTA a permis une analyse tridimensionnelle non invasive de la
microcirculation rétinienne au niveau maculaire. L’OCTA permet en effet la séparation des
deux lits capillaires superficiel et profond, ce dernier étant peu visible sur I’angiographie a la

fluorescéine.

Chez les patients presentant une RD, I’OCTA permet de visualiser les caractéristiques
cliniques de la maladie, décrites au fond d’ceil et en angiographie a la fluorescéine, telles que
les micro- anévrismes, les AMIR ), les néovaisseaux prérétiniens ainsi que les zones de non-
perfusion capillaire . L’OCTA permet également la détection d’altérations specifiques

dans les deux lits capillaires
11.1.2.17. Détection des micro- Anévrismes :

De nombreux micro- anévrismes sont détectés en OCTA sous forme de dilatations
capillaires rondes ou ovalaires. Cependant, la comparaison avec le nombre de micro-

anévrismes détectés en angiographie a la fluorescéine montre que seuls 60 % environ
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des micro- anévrismes sont visibles en OCTA, indépendamment de leur taille . Cela peut
étre éventuellement expliqué par un flux sanguin trés lent dans certains micro-
anévrismes, sous le seuil de détection de ’OCTA qui est d’environ 0,3 mm/sec. Une
autre hypothese serait que certains micro- anévrismes ne contiennent que du plasma et
pas de cellules circulantes et ne seraient donc pas détectés par I’OCTA En OCTA, le
nombre de micro- anévrismes détectés est plus important dans le lit capillaire profond que
dans le lit superficiel, suggérant que les micro- anévrismes se développent
principalement dans le réseau capillaire profond, comme retrouvé par les études histologiques
. La présence de micro- anévrismes est un signe précoce et un indicateur important de
progression de la RD comme I’atteste la classification actuelle de la RD basee en partie sur
leur nombre. L’absence de détection de certains micro- anévrismes par ’OCTA pourrait

donc représenter un inconvénient pour I’analyse de la RD.

Par ailleurs, les micro- anévrismes sont des signes indirects d’ischémie rétinienne
et se développent principalement au bord de zones de non- perfusion. Ces zones de
non- perfusion sont, au contraire, mieux analysées en OCTA qu’en angiographie a la
fluorescéine. En effet, il a été montré que chez des sujets sains, I’angiographie a la
fluorescéine ne permettait d’obtenir une bonne image du réseau capillaire que dans 30
% des cas: la densité capillaire ainsi observee n’était que de 50 % de celle retrouvée
histologiquement sur des yeux de cadavres de donneurs sains du méme age. En revanche,
I’OCTA permet une analyse précise des zones de non- perfusion grace a I’absence de
superposition des deux lits capillaires et des phénomeénes de diffusion. Ainsi, des
mesures quantitatives de zones de non- perfusion capillaire ou de densité capillaire seraient

plus précises en OCTA.
11.1.2.18. Détection des Autres signes de rétinopathie diabétique

A linverse des micro- anévrismes, les AMIR sont toujours bien visibles en
OCTA, certainement en raison d’une circulation sanguine plus rapide au niveau de ces
anomalies intrarétiniennes qui se deéveloppent également au bord de zones de non-
perfusion . Ces anomalies semblent se développer préférentiellement aux dépens du réseau
capillaire superficiel mais, en raison d’artefacts de projection, ils peuvent également étre
visualisés dans la couche du plexus capillaire profond. De la méme facon, les

néovaisseaux prérétiniens et prépapillaires sont bien visibles en OCTA et peuvent
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maintenant étre quantifies grace aux nouveaux logiciels de mesures de surface, permettant

ainsi d’évaluer précisé- ment la réponse a un traitement.
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11.1.2.19. Atteinte spécifique des réseaux capillaires superficiel et profond

L’OCTA retrouve une modification des deux réseaux capillaires des les stades
précoces de RD. L’atteinte du lit capillaire superficiel semble différer du lit profond :
dans le lit capillaire superficiel, la RD entraine une raréfaction des capillaires avec
présence de zones de non- perfusion . La visualisation et la délimitation de ces zones non
perfusées du lit superficiel sont excellentes en cas de bonne fixation du patient et
semblent plus précises qu’en angiographie a la fluorescéine. Cependant, I’OCTA ne
per- met actuellement qu’une visualisation limitée de I’aire maculaire, de 8 x 8 mm
maximum sans détection possible de I’ensemble des zones ischémiques rétiniennes. Celle-
ci necessite la realisation d’images avec excentration de la fixation puis reconstruction .Dans
le lit capillaire profond, les zones de non- perfusion capillaire ne sont présentes que dans un
tiers des cas environ et il existe une désorganisation de I’architecture du réseau capillaire .
En effet, comparé a un sujet normal qui présente en OCTA une architecture réguliére du
plexus profond organisé en vortex capillaires, le sujet diabétique présente une
désorganisation du réseau pro- fond avec des vortex capillaires difficilement identifiés . La
séverité des atteintes des deux lits capillaires en OCTA semble corrélée au stade de la RD

définie sur les rétinophotographies
La ZAC est également bien visualisée et délimitée en OCTA.

Les études concernant la mesure de la taille de la ZAC en angiographie a la fluorescéine
pour grader les RD n’ont pas permis de retrouver une valeur pronostique significative de cette

mesure.

Cependant la mesure de la ZAC semble plus précise au niveau du réseau
capillaire superficiel en OCTA qu’en angiographie a la fluorescéine. Ainsi, des études
récentes ont montré que la ZAC est élargie de facon significative et asymétrique chez
les patients diabétiques comparés aux sujets sains en OCTA, et ce de fagon

proportionnelle & la sévérité de la rétinopathie diabétique
11.1.2.20. Edeme maculaire diabétique :

En cas d’OM, les kystes maculaires sont visualisées en OCTA sous forme
d’espaces hyporéflectifs dépourvus de capillaires . L’absence de capillaires au sein des
logettes d’OM pourrait étre expliquée par un déplacement des capillaires en périphérie

des kystes ou par le développement préférentiel de I’cedéeme dans des zones de non-
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perfusion capillaire préexistantes. Le suivi en OCTA de patients traités pour un OM
diabétique montre que I’as- sechement des logettes d’OM s’accompagne d’une
réapparition partielle des capillaires dans les zones de kystes. Des kystes hyper- réflectifs,
visibles aussi sur les coupes B- scan d’OCT, peuvent également apparaitre et semblent
correspondre & un tissu fibroglial cicatriciel . A I’avenir, le suivi a long terme en OCTA de
patients traités pour un OM diabétique pourrait éventuellement permettre d’apporter des

éléments nouveaux sur les anomalies capillaires associées a I’cedeme.
1.2. Conclusion :

L’OCTA apporte aujourd’hui une visualisation précise de I’architecture capillaire dans
les pathologies rétiniennes maculaires, constituant un outil diagnostique et de suivi
supplémentaire. Il pourrait également permettre d’apporter des éléments nouveaux dans
la compréhension de certaines pathologies rétiniennes telles que I’OM.L’OM peut en effet
étre visualisé et analysé de facon précise en OCTA. Les logettes apparaissent sous forme
d’espaces hyporéflectifs dépourvus de capillaires, quelle que soit I’origine de I’cedéme, mais

les anomalies capillaires éventuellement associées semblent différer.
I11. Echographie :

« L’échographie permet d’analyser I’état rétinien et I’interface vitréomaculaire en cas de
cataracte dense ou d’hémorragie du vitre.

e En cas d’hémorragie du vitré, elle permet d’identifier le plus souvent la cause et le
point de départ de I’hémorragie ; elle permet d’effectuer un suivi évolutif dans
I’attente de la résorption spontanée de I’hnémorragie.

e L’eéchographie permet d’analyser précisément les tractions vitréorétiniennes au cours

de la rétinopathie diabétique proliférante.

Le recours a I’échographie, lors de rétinopathie diabétique (RD), peut étre tres utile en
cas de perte de transparence des milieux qui limite I’analyse de la rétine maculaire et
périphérique. En cas de cataracte dense, I’examen échographique est utile chez un patient
diabétique pour apprécier I’état rétinien et maculaire. En cas d’hémorragie intra- vitréenne ,
I’examen échographique permet le plus souvent d’identifier la cause et le point de départ de

I’hémorragie, en réalisant un bilan vitréorétinien complet et en appréciant I’état maculaire.
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L’échographie peut également identifier les différentes formes d’épaississement
maculaire lié au diabete. L’analyse des relations vitréorétiniennes détecte soit la présence
d’un décollement posté- rieur du vitré , soit la présence d’une organisation vitréenne avec
mise en évidence de brides intravitréennes produisant des tractions maculaires dont le stade le

plus évolué est un décollement rétinien tractionnel maculaire ou périphérique.

L’examen échographique prend donc toute sa place dans I’en- semble des systémes

d’imagerie dédiés a I’épaississement macu- laire du diabete, notamment en cas de perte de

transparence des milieux
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Bombement maculaire hémorragique, d'aspect hétéro-
géne, rentrant dans le cadre d'une importante hémorragie rétinienne
maculaire associée a une hémorragie vitréenne assez dense.

Hémorragie intravitréenne avec décollement postérieu
du vitré et hémorragie rétro-hyaloidienne donnant des échos diffu
plus homogénes que dans le gel vitréen.

=

: Décollement de rétine tractionnel,
a. Décollement de rétine de la région maculaire par traction vitréenne
qui se dirige vers la périphérie rétinienne. b. Traction vitréenne entrai-
7 Coupe échographique d'un néovaisseau prérétinien, déve- nant un décollement de rétine périphérique « en toile de tente » assez
loppe sur une bride vitréenne au niveau des vaisseaux temporaux. caractéristique d'un décollement tractionnel du diabétique.
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I11.1.  Analyse de [I’épaississement maculaire chez les patients

diabétiques

Lors de I’examen échographique, que ce soit derriere une cataracte dense ou une
hémorragie intravitréenne , la trés bonne pénétration du faisceau ultrasonore permet
d’apprécier, dans toutes les circonstances, I’état de la région maculaire . Cette analyse est
nettement améliorée par I’utilisation des sondes de 20 MHz qui majorent la résolution
en gardant une bonne pénétration au travers des opacités des milieux . L’examen peut ainsi

mettre en évidence :

— un épaississement diffus intéressant toute la région maculaire avec souvent
absence de decollement postérieur du vitré (DPV) . Cet épaississement est
apprécié sur les coupes maculaires horizontales et verticales ;

— un épaississement maculaire plus localise avec quelques zones
hyperéchogenes pouvant correspondre a des logettes d’OMC ;

— un important épaississement d’aspect hématique et d’échogénicité légerement
hétérogene, pouvant correspondre a une importante réaction hémorragique,

intra- ou sous- rétinienne
111.2.  Analyse des relations vitréorétiniennes :

L’examen échographique permet d’apprécier la présence ou non d’un DPV au
niveau de la region maculaire . Le plus souvent, en cas de RD modérée, le DPV se produit de
facon physiologique, avec une hyaloide postérieure qui reste fine et mobile en regard de la
rétine maculaire. Lors des stades plus avancés de RD, la hyaloide postérieure peut étre
épaissie, en gardant certaines adhérences sur la macula, au niveau des vaisseaux
temporaux ou directement sur la papille. Ces différents types d’adhérence peuvent
parfois constituer un support de développement d’une neovascularisation prérétinienne

pouvant entrainer des hémorragies intravitréennes importantes.

L’exploration ultrasonore peut parfois identifier des hémorragies intravitréennes,
plus ou moins associées a une organisation en travées et en brides intravitréennes,
mais il peut aussi exister des hémorragies rétro hyaloidiennes reconnaissables par leur
aspect plus homogene . Ces tractions peuvent provenir de brides intravitréennes avec parfois
un effet de traction sur les vaisseaux rétiniens. Il peut aussi s’agir de la hyaloide postérieure,

en partie décollée qui garde certaines adhérences plus marquées tant dans la région maculaire
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qu’en périphérie. Dans les stades les plus évolués avec une hyaloide postérieure épaissie et

décollée, le diagnostic différentiel avec un décollement de rétine est parfois difficile.

Les tractions vitréorétiniennes denses peuvent enfin aboutir a un aspect de
décollement de rétine tractionnel. Ces derniers peuvent intéresser la région maculaire
avec un aspect localisé mais sont parfois périphériques : certaines brides intra- vitréennes
partent de la papille ou du péle postérieur et se diri- gent en périphérie pour donner des
décollements dits « en toile de tente » . La rétine décollée est alors assez épaissie et peu

mobile.

Le role de I’échographie en cas de rétinopathie diabétique est de réaliser un bilan
anatomique en complément du bilan de fond d’ceil avec la possibilité, notamment en
cas d’hémorragie vitréenne , d’identifier la cause de I’hémorragie, de pratiquer un état
des lieux et, si nécessaire, d’effectuer un suivi évolutif dans I’attente de la résorption
souvent spontanée de I’hémorragie . En cas d’hémorragie plus dense ou persistante,
I’échographie interviendra pour étayer les choix thérapeutiques et pour guider les

décisions chirurgicales notamment en cas de décollement de rétine associé.
I11.3.  facteurs pronostiques dans I’GEdeme maculaire diabétique

e Dans I’'OMD, I’accumulation de liquide n’est pas le seul facteur a I’origine de
I’altération de la vision.

e La perte primitive des cellules neuronales et gliales engendrée par I’hyperglycémie
chronique joue un rdle dans la fonction visuelle du patient avec OMD.

e La durée d’évolution de I’OM, ainsi que celle du diabéete, et le déséquilibre des
facteurs systémiques sont les principaux facteurs conditionnant la viabilité du tissu
rétinien résiduel, et donc la récupération visuelle potentielle.

e De nouveaux facteurs morphologiques d’imagerie (notamment en OCT-
angiographie) comme la superficie des zones de non- perfusion capillaire maculaire,
associes a I’analyse des couches rétiniennes semblent prometteurs pour appréhender le

pronostic visuel, en association aux facteurs cliniques.

Traiter un OMD aujourd’hui, c’est, au- dela de la prescription et de la réalisation
d’injections intravitréennes (IVT), pouvoir se prononcer sur I’avenir visuel d’un patient. A la
différence de la majorité des OM secondaires a des étiologies oculaires locales, I’OMD reflete

avant tout les complications séveres d’une affection systémique. Au travers de ce
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sous- chapitre, nous tenterons de définir les caractéristiques anatomiques et les facteurs
prédictifs influencant la récupération visuelle chez les patients diabétiques atteints d’OMD.
Il est néanmoins important de dissocier réponses anatomique et fonctionnelle au
traitement : si la réduction de [I’épaississement maculaire est un prérequis a

I’amélioration de I’acuité visuelle, ce n’est pas le seul déterminant de I’acuité visuelle finale

I11.4.  Facteurs influencant la réponse anatomique et/ou fonctionnelle

du traitement de I’cedéme maculaire diabétique :

e Facteurs influencant la réponse anatomique :

— age jeune, type de diabete ;

— équilibre des facteurs systémiques (diabéte, hypertension artérielle) ;

— existence d’une traction maculaire (traction vitréomaculaire ou membrane
épirétinienne) ;

— épaisseur maculaire initiale.

e Facteurs de mauvais pronostic fonctionnel :

— longue durée de I’'OMD ;

— rétinopathie diabétique séveére ;

— acuité visuelle initiale basse ;

— ischémie maculaire ;

— placard exsudatif sous- fovéolaire ;

— ratio tissu rétinien/fluide faible ;

— disorganisation of retinal inner layers(DRIL) ;

— amincissement des couches internes de la rétine ;

— rupture de I’ellipsoide ou de la membrane limitante externe
I11.5.  Facteurs généraux influencant la réponse au traitement :

Pour interpréter I’efficacité d’une thérapeutique dans I’OMD, il faut tenir compte
des fluctuations spontanées de I’OMD, jour-nalieres ou & moyen terme (pouvant
atteindre jusqu’a 20 % de I’épaisseur maculaire) et potentiellement en rapport avec la

varia- tion de facteurs systémiques comme la pression artérielle .
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11.5.1. Type de diabéte, Age du patientet circonstances de

survenue de I’,edeme maculaire diabeétique :

Ces facteurs sont importants a colliger car différents cas de figure peuvent se
présenter : un OMD survenant chez un jeune patient diabétique de type 1, avec
rétinopathie décompensée par une rééquilibration glycémique rapide, ou chez une femme
enceinte sera plus aisé a traiter (et parfois spontanément résolutif) , qu’un OMD chez un
diabétique de type 2, plus agé avec comorbidités associées . L’age jeune est par ailleurs un

facteur favorisant la récupération visuelle chez les patients avec OMD traités par ranibizumab

111.5.2. Durée d’évolution de I’eedéme maculaire diabétique :

La duree d’évolution est également un facteur primordial, car elle conditionne
probablement la fonctionnalité des cellules rétiniennes neuronales et gliales résiduelles, et
donc les capacités de récupération visuelle. Elle est cependant difficile a déterminer, le
début de la maculopathie étant insidieux et les patients ne consultant le plus souvent
qu’en cas de baisse visuelle déja avérée. Une durée d’évolution courte de I’'OMD est
corrélée a un meilleur pronostic visuel aprés IVT de ranibizumab . Les patients des
groupes témoins traités a retardement dans les grands essais cliniques ont une acuité
visuelle finale n’atteignant pas celle des yeux traités d’emblée . Toutefois, il faut tou- jours
initier un traitement, méme en cas d’acuité visuelle basse (entre 1/20 et 2/10), ne
serait- ce que pour preserver la fonction visuelle résiduelle. L’étude FAME a par ailleurs
montré que les OMD chroniques de plus de 3 ans pouvaient bénéficier d’un gain d’acuité

visuelle significatif aprés traitement par acetonide de fluocinolone .
111.5.3. Equilibre glycémique et pressionnel

Cet équilibre constitue un facteur de réponse aux anti- VEGF. En effet, dans une étude
rétrospective évaluant le bénéfice du traitement par ranibizumab, les patients avec une
hémoglobine glyquée (HbAlc) inférieure a 7 % montraient des améliorations,
fonctionnelle et anatomique, supérieures a celles des patients avec une HbAlc plus élevée,
sans cependant réduire le nombre d’IVT sur 6 mois. Toutefois, dans les analyses post
hoc réalisées sur les patients des études RISE and RIDE, le gain d’acuité visuelle aprés IVT
d’anti- VEGF n’était pas influencé par I’équilibre glycémique . Cette discordance pourrait

s’expliquer par le fait que, dans ces grandes études de cohorte, I’HbAlc moyenne est
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meilleure que celle des patients «de la vraie vie », I’influence des facteurs systémiques
étant alors moins prégnante. Par ailleurs, le type de traitement (insuline ou
antidiabétiques oraux) ne semble pas influencer la réponse aux anti- VEGF .Méme si aucune
donnée n’a été publiée sur I’influence de la pression artérielle sur la réponse au traitement
par anti- VEGF, il semble nécessaire d’optimiser I’équilibre tensionnel afin d’éviter la
survenue d’une rétinopathie hypertensive associée et de limiter I’aggravation de la

maculopathie.

I11.6.  Facteurs locaux de réponse au traitement :

111.6.1. Facteurs morphologiques :

Le développement d’une imagerie de trés haute resolution (SD- OCT et OCT-
angiographie) a permis et permettra d’identifier des caractéristiques morphologiques

corrélées au degré de récu- pération visuelle.
111.6.1.1. Anomalies de I’interface Vitréorétinienne

Ces anomalies sont un facteur de moins bon pronostic, essentielle- ment lorsqu’il existe
une composante tractionnelle évidente de la hyaloide postérieure ou d’une membrane
épirétinienne associée a la rupture de la BHR . Il est toutefois difficile d’évaluer la
responsabilité de la composante tractionnelle dans I’OMD ; la réalisation d’injections
intravitréennes « tests » permet alors d’évaluer la possibilité de diminution, partielle ou totale,
de I’épaississement rétinien, et par conséquent de poser une indication opératoire

complémentaire si nécessaire .
111.6.1.2. Atteintes de la rétine externe

La visibilitée en OCT de certaines structures — comme la membrane limitante externe et
la ligne d’interdigitation (IS-OS) — a fait I’objet de nombreuses études et semble corrélée au
pronostic visuel . Cependant, les anomalies de signal en OCT, -correspondant aux
différentes structures rétiniennes, peuvent étre modifiées par de nombreux phénomeénes
en cas d’cedeme rétinien et il est difficile de les évaluer de maniére fiable ; il semble donc
raisonnable d’interpréter ces critéeres avec prudence. C’est finalement une fois la rétine
asséchée que I’évaluation de I’architecture rétinienne est la plus aisée a appréhender. La
présence d’exsudats rétrofovéolaires est de mauvais pronostic , alors que la présence d’un

décolle- ment séreux rétinien (identifié dans 8 & 20 % des cas) n’influence pas le pronostic
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visuel . Les cicatrices de laser juxtafovéolaires, par I’atrophie qu’elles induisent et leur
potentiel évolutif, représentent également un facteur de mauvais pronostic de

récupération visuelle
111.6.1.3. Atteintes de la rétine interne

La quantité du tissu rétinien central interne est également un facteur conditionnant
le pronostic visuel. Différentes techniques intéressantes ont été decrites, notamment en
utilisant des images OCT « en face » et en quantifiant le nombre de « piliers » cellulaires
traversant les kystes . Le degré de désorganisation architecturale de la rétine interne
(disorganisation of retinal inner layers[DRIL]) serait également prédictif de I’acuite visuelle .
Le degré d’occlusion des capillaires périfovéolaires et, a un stade ultime, I’ischémie
maculaire sont des facteurs de mauvais pronostic visuel . 1l est a noter que I’utilisation
d’anti- VEGF de maniéere itérative ne semble pas aggraver [I’ischémie maculaire
préexistante . lls pourraient au contraire limiter les phénoménes micro- occlusifs localisés
au pOle postérieur. L’OCT- angiographie semble permettre par ailleurs d’évaluer,
rapidement et aisément, I’étendue des occlusions du réseau capillaire. Elle pourrait constituer
un moyen plus fiable que I’angiographie a la fluorescéine pour définir les territoires de

non- perfusion.

L’épaisseur des couches des cellules ganglionnaires est diminuée aprés résolution de
I’OMD et la perte tissulaire semble corrélée au degré d’acuité visuelle . Le patient diabétique
pré- sente une neurodégenérescence rétinienne avec une apoptose des cellules neurogliales
dés les stades précoces de la maladie , parfois méme sans rétinopathie cliniqguement
décelable au fond d’ceil. La neuropathie diabétique se définirait d’ailleurs pour certains
comme une perte neurogliale initiale entrainant une perte du couplage neurovasculaire ayant

pour corollaire une atteinte vasculaire secondaire .
111.6.1.4. Degré d’épaississement reétinien initial :

Plus I’épaisseur rétinienne initiale est élevée, plus la réduction d’epaisseur
maculaire est importante, mais moins grandes sont les chances d’obtenir une épaisseur
maculaire normale. L’étude du DRCRnet utilisant le ranibizumab associé ou non au
laser a retrouvé 20 % de mauvais répondeurs anatomiques (c’est- a- dire avec une
diminution inférieure a 20 % de [I’épaisseur maculaire initiale & la visite finale a 12

mois) et 7 % de non- répondeurs anatomiques (avec une diminution inférieure a 10 %).
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Les patients avec une acuité visuelle inférieure a 2/10 aprés 2 ans de traite- ment par
ranibizumab présentaient par ailleurs dans 50 % des cas une persistance de liquide

intrarétinien.

111.6.1.5. Degré d’ischémie périphérique et stade de la rétinopathie

Associée :

Plus la rétinopathie est sévere, moins bons sont les résultats visuels apres injections de
ranibizumab . Le rdle direct de I’ischémie périphérique dans [I’entretien de I’OM est
encore débattu ; il esta noter qu’une étude a trouvé une association entre la présence
d’une ischémie périphérique en angiographie grand champ et la présence, mais non la

sévérité, d’'un OMD .
111.6.1.6. Présence de micro-Anévrismes :

La classification de I’OM a évolué ces dernieres années et la distinction entre « focal »
et « diffus » tend & disparaitre dans les nouvelles propositions de classification . Certains
OMD s’associent toute- fois a de volumineux micro- anévrismes, équivalents a des «
macro- anévrismes » développés aux dépens du lit capillaire, et responsables d’une
exsudation majeure. Ces derniers peuvent étre accessibles a une photocoagulation directe
au laser qui permet, dans certains cas, une rémission compléte avec normalisation de
I’épaisseur maculaire et résorption des exsudats. Ces cas pourraient représenter une catégorie
a part qu’il semble utile d’identifier . Par ailleurs, la vitesse du turn- over des micro-
anévrismes au pOle postérieur refléterait un critére prédictif d’évolution vers la

maculopathie et un marqueur de réponse aux anti- VEGF .
111.6.1.7. Antécédents de Vitrectomie :

Si la pharmacodynamique des molécules injectées dans la cavité vitréenne est
modifiée en cas de vitrectomie, la réponse fonctionnelle observée aprés IVT semble identique
chez les yeux vitrectomisés ou non vitrectomisés, notamment en cas d’utilisation d’un
implant de dexaméthasone . Dans une analyse post hoc du protocole I, dans lequel ont
été inclus 25 yeux vitrectomises, les résultats du traitement par ranibizumab ne semblent

pas différents des résultats obtenus dans les yeux non vitrectomisés .

111.6.2. Facteurs fonctionnels :
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111.6.2.1. Acuité Visuelle initiale

L’acuité visuelle initiale conditionne le niveau d’acuité visuelle final. Si le gain
d’acuité visuelle est plus faible en cas d’acuité visuelle initiale élevée — et plus élevé en
cas d’acuité visuelle initiale basse —, I’acuité visuelle finale sera toujours meilleure si la
fonction visuelle initiale n’est pas trop altérée. Elle est le reflet de la viabilite
cellulaire. Il parait désormais évident qu’il ne faut pas attendre une détérioration
visuelle trop importante pour obtenir de bons résultats visuels apres traitement par
injections intravitréennes ; s’il n’existe, bien entendu, aucun caractére d’urgence a traiter
un OMD, un traitement précoce semble permettre a long terme de préserver une meilleure

fonction visuelle.

Une étude du DRCRnet est d’ailleurs en cours afin d’évaluer I’éventuel bénéfice de
I’instauration d’un traitement précoce par anti- VEGF chez des sujets avec une acuité
visuelle supérieure a 8/10. Les resultats du protocole T vont dans ce sens : dans cette étude,
plus de 50 % des patients présentaient une acuité visuelle initiale supérieure a 5/10, et les
résultats visuels finaux obtenus dans cegroupe de patients sont bien meilleurs que ceux

obtenus chez les patients dont I’acuité visuelle initiale était inférieure a 5/10.

Les résultats récents de ce protocole soulévent aussi la question de [I’efficacité des
différents anti- VEGF disponibles actuellement en France . Si le ranibizumab 0,3 mg
administré en pro renata (PRN) donne des résultats équivalents a ceux de I’aflibercept
administré en régime fixe (en termes de gain d’acuité visuelle a 12 mois) chez les sujets
avec acuité visuelle initiale supérieure a 4/10, il semble en revanche moins efficace, a
cette dose, pour des acuités visuelles inférieures a 4/10. Cependant il semble difficile
d’extrapoler sur I’efficacité respective des deux molécules en France et en Europe, ou le

dosage réglementaire de ranibizumab est de 0,5 mg.
111.6.2.2. Point de fixation et sensibilité retinienne

Si la mesure de I’acuité visuelle sur I’échelle ETDRS est a I’heure actuelle le
seul critere fonctionnel admis et utilisé pour évaluer I’efficacité des thérapeutiques dans
les grands essais cliniques, elle n’est que modérément corrélée a I’épaisseur maculaire et ne
reflete pas toujours la perception du déficit visuel ressenti par le patient. 1l semble donc
intéressant de mettre en perspective d’autres aspects de la fonction visuelle chez les

patients atteints d’OMD, comme la localisation du point de fixation et la sensibilité
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rétinienne. La micropérimétrie permet, de fagon simple et rapide, de définir ces deux
parameétres . La stabilitt de la fixation semble plus fortement corrélée a [I’acuité
visuelle que son caractere central ou paracentral . Chez les patients diabétiques avec
antécédents de traitement par laser maculaire et cicatrices parafovéales, la capacité de la rétine
a adopter un nouveau point de fixation parait importante a évaluer . Certains auteurs évoquent
méme la pos- sibilité d’utiliser les résultats micropérimétriques comme analyse prédictive

de la fonction visuelle chez le patient avec OMD.
111.6.2.3. Traitement par laser :

L’adjonction du laser aux injections intravitréennes ne semble pas représenter un
facteur prédictif péjoratif sur I’acuité visuelle, notamment s’il est réalisé de facon différée,
apres au moins 6 mois de traitement intravitréen [5]. Il sera alors focalisé sur les zones
d’épaississement rétinien résiduel et tentera de cibler les anoma- lies micro- anévrismales

diffusant et persistant malgré un traitement pas anti- VEGF ou corticoides.

[11.7.  Nombre d’injections intra Vitréennes nécessaires a

I’obtention d’une réponse optimale :

Le nombre d’IVT n’est malheureusement pas prédictible. Des ana- lyses post hoc
réalisées sur les patients de I’étude RESTORE révélent qu’environ 25 % des patients
bons répondeurs (c’est- a- dire avec un gain d’acuité visuelle supérieur a 15 lettres)
ont recu six IVT ou moins, durant les 12 premiers mois de traitement .Cependant, aucun
facteur prédictif de cette bonne réponse n’apu a I’heure actuelle étre identifié, si ce
n’est la réponse initiale au traitement. En effet, les résultats d’une analyse post hoc du
protocole | (traitement de I’OMD par ranibizumab) ont été récemment rapportés et indiquent
que la réponse fonctionnelle obtenue aprés trois injections de ranibizumab est trés fortement

prédictive de I’acuité visuelle finale .

Des analyses post hoc réalisées sur la phase d’extension & 5 ans des patients des
études RISE and RIDE [36] révelent que 25 % des patients n’ont recu aucune injection
de ranibizumab durant les 4°et 5° années de suivi. Ces patients présentaient une durée
d’évolution de leur OMD plus courte, des valeurs d’acuité visuelle initiales plus élevées, une

épaisseur maculaire initiale moindre et un stade de rétinopathie associée moins sévere.

111.8. Conclusion :
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Les patients jeunes avec une durée d’evolution du diabéte moindre, un OM récent naif,
une acuité visuelle peu abaissée, et une épaisseur maculaire initiale modérée ont
potentiellement un meilleur pronostic visuel. L’enjeu actuel réside donc dans le
dépistage preécoce de la maculopathie afin de traiter plus tét les patients. Les anomalies
de [Iinterface vitréorétinienne et les remaniements de la rétine, interne et externe,
contribuent a limiter la récupération visuelle. Les nouvelles techniques d’imagerie sont
prometteuses et permettront probablement de définir, via I’analyse sémiologique fine de

I’anatomie maculaire, d’autres facteurs prédictifs plus précis
IVV. classification de la maculopathie diabétique :

e La classification de I’OM a pour but d’établir des stades de gravité et donc de
pronostic fonctionnel différents.

e Il n’y a pas de consensus international sur les définitions d’OMD focal et diffus et les
études cliniques n’ont pas permis de démontrer la valeur pronostique de cette
classification qui est globalement abandonnée.

e L’épaississement maculaire ne suffit pas a decrire la sévérité d’un OM et la valeur
pronostique de la plupart des anomalies rétiniennes décrites en OCT n’ayant pas été
validée a ce jour, il n’est pas possible de les intégrer dans une classification.

e La classification moderne de la maculopathie diabétique reprend la classification
internationale de I’American Academy of Ophthalmology basée sur la localisation de
I’;edeme, a laquelle ont été ajoutés des signes dont la valeur pronostique péjorative a

été démontrée.

L’OMD, et plus généralement la maculopathie diabétique, n’est qu’un des aspects
de la rétinopathie diabétique (RD) et il s’observe aussi bien dans les formes de RD
proliférante que non proliférante. La maculopathie diabétique nécessite donc une
classification particuliere, a coté de celle de la RD, elle- méme basée sur la sevérité de

I’ischémie rétinienne périphérique et le risque visuel qui en découle.

La classification d’une pathologie a pour but d’établir des stades de gravité et donc de
pronostic différents dans I’évolution de cette pathologie, auxquels correspondent des délais
de surveillance et des indications thérapeutiques différents. La gravité d’un OMD est
liece au risque visuel représenté par cet OM, et les différents stades d’une classification
représentent habituellement des stades exposant a un risque croissant de perte visuelle ;

on peut également intégrer dans cette classification une forme d’OMD relevant d’un
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mécanisme pathogenique particulier et nécessitant une thérapeutique particuliere (OM
tractionnel par exemple). Par ailleurs, pour étre reconnues, ces classifications nécessitent
théoriquement d’avoir été validées par de larges études prospectives, démontrant la valeur

pronostique de chacun des stades qu’elles décrivent.
IV.1. Classifications historiques :

Les classifications d’une pathologie sont largement dépendantes des outils de
diagnostic disponibles, c’est pourquoi les premiéeres classifications de I’OMD étaient
essentiellement basées sur la description des signes observés a I’examen du fond d’ceil
.L’angiographie en fluorescence (AF) a ensuite permis d’objectiver les occlusions des
capillaires rétiniens, la rupture de la BHR interne et les diffusions qui en résultent. Des
classifications basées sur I’AF et le type de diffusion a I’origine de I’OMD ont été alors
exposées. Bresnick a ainsi proposé, en 1983, une classification de la maculopathie
diabétique, basée sur I’AF, distinguant la maculopathieischémique , les cedémes

maculaires focal et diffus.

L’cedeme maculaire focal est secondaire a des diffusions localisées a partir de micro-
anévrismes et d’AMIR ; les exsudats sont fréquents, souvent organises en couronne
(exsudats circinés) L’OM diffus est caractérisé par une dilatation étendue du lit capillaire
maculaire et une diffusion généralisée, se compliquant fréquemment d’OMC. Enfin, la
maculopathie ischémique est définie par une occlusion étendue des capillaires maculaires.
Cette classification angiographique a été largement utilisée et faisait partie de la classification
de la maculopathie diabétique proposée par I’ Association de langue francaise pour I’étude du
diabete et des maladies métaboliques (ALFEDIAM) en 1996 . Toutefois, cette
classification angiographique de I’OMD est controversée : il n’y a pas de consensus
international sur les définitions d’OMD focal et diffus [8] et les études cliniques n’ont pas
permis de démontrer la valeur pronostique de cette classification, globalement abandonnee.

L’ETDRS a apporté sa propre définition de I’cedeme maculaire :

il s’agit de tout épaississement rétinien, localisé a moins d’un diametre papillaire du
centre de la macula, détectable a I’examen biomicroscopique du fond d’ceil ou sur des
clichés stéréoscopiques du fond d’ceil et associé ou non a des exsudats . Sa sévérité
dépend de la localisation de I’cedéme par rapport au centre de la macula. L’ETDRS

Study Group a proposé une classification de ’OMD qui a éte validée par la large
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étude de ’ETDRS, évaluant I’efficacité du laser pour I’OMD. C’est encore aujourd’hui

la classification de référence.

La grille de P’ETDRS est utilisée pour évaluer la distance de I’cedeme par rapport
au centre de la macula : il s’agit d’une grille constituée de trois cercles concentriques,
ayant des diametres respectifs de 1 000, 3 000 et 6 000 um.L’ETDRS a défini le stade d’«
cedéme maculaire cliniquement significatif » (OMCS ; clinically significant macular
edema[CSME]) qui est un stade de gravité pour lequel il faut envisager un traitement, car il
expose a un haut risque de perte visuelle. Il correspond a un cedéme menacgant ou atteignant le

centre de la macula. Sa définition, complexe, regroupe trois situations :

— épaississement rétinien et/ou exsudats lipidiques atteignant le centre de la macula ; -
épaississement rétinien et/ou exsudats situés a moins de 500 p du centre de la
macula mais ne I’atteignant pas ;

— épaississement rétinien d’un diameétre papillaire ou plus, situé, au moins en partie,

a moins d’un diametre papillaire mais a plus de 500 p du centre de la macula.

L’inconvénient de cette classification est qu’elle ne tient pas compte du degré
d’ischémie maculaire. De plus, elle est trop complexe pour la pratiqgue clinique
quotidienne. C’est pourquoi, une classification simplifiée de ’'ETDRS a été proposée en
2003, la classification internationale de I’American Academy of Ophthalmology (AAO)
.Dans cette classification dérivée de celle de ’'ETDRS, le niveau de gravit¢é de I’OMD
repose sur la distance entre I’épaississe- ment rétinien et/ou les exsudats secs et le
centre de la macula, et le risque visuel qui en découle . L’OM est classé en minime,
modéré ou severe, selon sa localisation par rapport au centre de la macula. Plus I’cedéme
est proche du centre, plus la menace visuelle est grande. Les exsudats secs peuvent étre les
témoins d’un OM résorbé ou d’un OM encore présent. Il faut noter que cette
classification, comme la classification de I’ETDRS, ne prend pas en compte le degré

d’ischémie maculaire.
IV.2.  Classifications modernes de I’;edéme maculaire diabétique :

L’OCT est devenue maintenant un outil de diagnostic de I’OM utilisé en routine.
Elle permet de quantifier I’épaississement rétinien maculaire de fagon précise et

reproductible, et d’analyser un nombre croissant d’anomalies intrarétiniennes .
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Toutefois, I’absence de parallélisme entre I’acuité visuelle et I’épaisseur maculaire
n’autorise pas une classification de I’OMD basee seulement sur I’épaisseur maculaire .Kim
et al. ont proposé une classification de I’OMD selon son aspect en OCT, distinguant
OMC, épaississement  rétinien  diffus, décollement  séreux  rétinien, traction
vitréeomaculaire et déecollement de rétine tractionnel . Ces aspects sont toutefois souvent
associés et ne décrivent pas forcément des stades de gravité croissante. Avec I’augmentation
de la résolution des OCT de nouvelle génération, de nouvelles anomalies intrarétiniennes
sont decrites mais la valeur pronostique de ces anomalies n’étant pas encore clairement
élucidee, il n’est pas encore possible de les intégrer dans une classification et
Récemment, Bolz et al. ont proposé une classification de I’'OMD basée sur I’OCT et
I’angiographie en fluorescence. C’est le protocole SAVE décrit Une étude de grande
ampleur est nécessaire pour valider cette classification .On peut néanmoins proposer a ce
jour, une classification « moderne » de I’OMD, a partir de la classification internationale de
I’AAOQ, en y adjoignant les signes reconnus comme étant associés a un pronostic fonctionnel
péjoratif Cette classification a été validée par la Fédération France Macula (FFM), le
Club francophone des spécialistes de la rétine (CFSR) et par la Société francaise
d’ophtalmologie . A noter qu’il s’agit d’une classification provisoire, amenée a évoluer
dans le futur, lorsque la valeur pronostique des différents signes observés en OCT, mais
aussi de I’ensemble des informations apportées par I’imagerie multimodale, sera établie.
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Edéme maculaire minime. alb
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Edéme maculaire modéré. a b
a. Cliché en couleurs : on observe une couronne d'exsudats dont I'extrémité est trés proche du centre de la macula. b. La cartographie maculaire |
de I'eeil gauche objective une zone d'épaississement maculaire en regard de la couronne d'exsudats, a proximité du centre de la macula. UOMD est
modéré. ¢. La coupe OCT passant par |a zone cedémateuse objective I'épaississement rétinien extrafovéolaire associé aux exsudats hyper-réflectifs

Edéme maculaire modéré a sévére.
a. Cliché en couleurs : micro-anévrismes et hémorragies rétiniennes assez nombreuses au pdle postérieur. b. Le cliché tardif de I'angiographie objective des
diffusions & partir des micro-anévrismes. c. La fléche verte indique la direction de |la coupe OCT en e. d. La cartographie maculaire objective une zone d'épais-
sissement maculaire & distance du centre de la macula. L'cedéme semble peu sévére. e. Sur la coupe OCT, on observe une zone d'épaississement rétinien en
temporal de la fovéa, mais il existe également quelques microkystes intrarétiniens centraux qui font la sévérité de cet cedéme
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Edéme maculaire sévére.

a. Cliché en couleurs : couronne d'exsudats associée a des micro-anévrismes en temporal de |a fovéa. b, ¢. Sur I'angiographie, on observe des diffusions a partir
des micro-anévrismes, dont certains sont localisés sur la maille capillaire périfovéolaire, et le remplissage d'une logette centrale. d. La cartographie maculaire
objective un épaississement maculaire prédominant en temporal de la fovéa et atteignant le centre de la macula. e. Sur la coupe OCT horizontale, on observe
des kystes Intrarétiniens, prédominant dans la couche plexiforme externe, et deux logettes centrales. La hyaloide postérieure est décollée du péle postérieur
mals encore attachée & la papille.
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V. Formes cliniques

V.1 Edeme maculaire diabétique et grossesse :

— L’apparition d’un OMD pendant la grossesse survient le plus souvent parallelement a
I’aggravation de la rétinopathie diabétique.

— Habituellement, il disparait spontanément apres I’accouchement. Il est de regle de ne
pas traiter I’OM pendant la grossesse.

— La présence d’un OM ne doit en aucun cas faire surseoir a la réalisation d’une
photocoagulation panrétinienne en cas de rétinopathie diabétique non proliférante

sévere ou plus grave survenant au cours de la grossesse.

V.1.1.Aspects cliniques et évolutifs de I’,edeme maculaire diabétique

au cours de la grossesse :

Peu de données sont presentes dans la littérature. Sinclair et al. ont rapporté les cas de
sept jeunes femmes avec un diabéte detype 1 ancien, n’ayant pas de rétinopathie
diabétique ou seulement une rétinopathie diabétiqgue minime en début de grossesse qui ont
développé un OM sévere associé a une rétinopathie diabétique non proliférante sévére ou
proliférante durant leur grossesse. L’OM était associé & une non- perfusion capillaire
maculaire selon les auteurs, et le plus souvent une protéinurie et une hypertension
artérielle. L’OM a entrainé une perte moyenne de 6 lignes ETDRS et I’acuité visuelle des
yeux atteints était comprise entre 20/30 et 20/400. Bien que la néovascularisation ait été
contrélée par la photocoagulation panrétinienne, I’OM a continué a s’aggraver jusqu’a
I’accouchement dans tous les cas et a souvent été aggravé transitoirement par la
photocoagulation panrétinienne. Aprés I’accouchement, I’OM s’est amélioré chez toutes
les jeunes femmes et I’acuité visuelle a aug- menté en moyenne de 3 lignes ETDRS,

bien que cing yeux aient conservé des acuités visuelles inférieures a 20/60 (sans traitement)
V.2. (Edeme maculalre diabétique et chirurgie de la cataracte :

— La chirurgie de la cataracte chez les patients diabétiques apporte un bénéfice
fonctionnel significatif a condition que la rétinopathie diabétique (RD) et I’'OMD
soient évalués et contr6lés avant chirurgie.

— En cas d’OMD préopératoire, le traitement de I’OMD avant chirurgie de la cataracte

sera privilégié et la chirurgie pratiquée apres disparition de I’cedeme maculaire.
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— L’équilibre glycémique et tensionnel doit idéalement étre obtenu avant
phacoémulsification (PKE).

— Chez les patients diabétiques, un traitement peropératoire peut étre proposé en
association a la chirurgie de la cataracte si le patient présente un OMD préeopératoire
traité ou en cours de traitement.

— L’association de collyres anti- inflammatoires non stéroidiens (AINS) a la
dexaméthasone en postopératoire semble diminuer I’apparition d’un OMD.

— Chez les patients diabétiques n’ayant pas d’OMD préopératoire, une IVT d’anti-
VEGF ou de corticoides « préventive » n’est pas recommandée systématiquement ;

des études sont nécessaires afin d’apporter la preuve de I’intérét de cette démarche.

V.2.1.Présentation clinique, diagnostic différentiel (cedeme cystoide

postopératoire) :

La baisse d’acuité visuelle est le principal symptéme de I’cedeme maculaire cystoide
(OMC) postopératoire. Elle debute générale- ment entre 4 et 12 semaines apres
chirurgie, atteignant un pic d’incidence autour de 4 & 6 semaines postopératoires. Les
patients peuvent également souffrir de métamorphopsies, scotome central et réduction
de la sensibilitt aux contrastes. L’examen de la réfraction peut montrer une
hypermétropisation. L’OCT retrouve la perte de la dépression fovéolaire ainsi qu’un
épaississement maculaire, associé a la présence de Kkystes intrarétiniens. Certains
éléments cliniques  permettent de différencier chez un patient diabétique, un OM du
pseudophaque (ou syndrome d’lrvine- Gass) d’un OMD présent en postopératoire . Ces
deux formes d’cedéme sont néanmoins souvent associées chez le patient diabétique,
d’autant que le syn- drome d’Irvine- Gass survient plus fréeqguemment en cas d’cedéme

diabétique préopératoire .
V.2.2.Photo coagulation panretinienne et Edéme maculalre

— En I’absence d’OM préexistant, la PPR induit habituellement un épaississement
rétinien modéré, avec peu de retentissement, et le plus souvent transitoire.
— En I’absence d’OM préexistant, un trouble visuel qui s’installe en cours de PPR

régresse spontanément en 3 a 4 mois dans plus de 80 % des cas.
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— En cas d’OM associe, le risque de majoration de I’OM aprés PPR incite a différer sa
réalisation de quelques semaines lorsqu’elle n’est pas urgente (RD préproliférante ou
proliférante minime) afin de contréler I’OM au préalable.

— En cas d’indication urgente de PPR, I’injection intravitréenne conjointe d’agents

pharmacologiques est indiquée en preésence d’un OM associé.
V.3. (Edéme maculaire et rétinopathie diabétique Florida
V.3.1.L essentiel :

e La rétinopathie diabétique floride est rare, mais extrémement sévere et souvent
cecitante, elle survient chez le jeune diabétique de type 1.

e Elle constitue une véritable urgence thérapeutique

e Toute forme de FDR non proliférante sévere ou proliférante doit étre traitée en
urgence par PPR

e La presnece d’un OM ne doitpas retarder la mise en route d’un PPR ;celle ci peut
permettre la dispariton spntanée del’OM

e En cas d’une baisse visuelle sévére, les anti-VEGF sont le traitement de choix de
I’'OMD

La rétinopathie diabétique floride est une forme rare (environ 1/100 des rétinopathies
proliférantes) mais grave de RD proliférante, potentiellement cécitante.initialement décrite par
Kohner qui la quilifiait de « rapid, bloody, and blinding » elle se carractérise par le terrain sur

lequel elle survient et par la rapidité de son évolution.
V.3.2.Présentation clinique :

Typiquement la RDF atteint le sujet jeune de moins de 40ans diabétique de type 1, dont
le diabéte est mal equilibré(HBAL1C 10%) évoluant depuis plusieurs années.ce dernier est
souvent multicompliqué(néphropathie.nuropathie.hypertension artérielle).la RDF affecte
préférentiellement les jeunnes femmes 66 a 80% des cas selon les séries).cette rétinopathie
survient spontanément ou peut étre déclencheé par une rééquilibration glycémique rapide ou

grossesse .

La RDF se caractérise par une évolution trés rapide, elle évolue typiquement en moins
de 6mois d’une RD non proliférante minime a modérée a une RD proliférante trés sévere
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évolutive. Exceptionnellement elle peut méme survenir chez des jeunes patientes sans

rétinopathies connues.

Le pronostic des FDR est tres grave avec un risque élevé d’évolution vers la cécité par
décollement de la rétine tractionnel et/ou glaucome néovasculaire entre 15 et 70%.
Cliniquement la RDF se présente au fond d’ceil sous forme d’une RD non proliférante sévere
ou d’une RD proliférante bilatérale.les zones d’ischémie sont présentés par des nombreuses
hémorragies rétiniennes ,d’AMIR et d’anomalies veineuses moniliformes parfois
spectaculaire.au stades des RD proliférantes,il existe des proliférations exubérante de
néovaisseaux associés a une prolofération fibreuse importante et rétractile,évoluant parfois
malgré la PPR .ces voiles néo vasculaires trés étendues ont un fort potentiel d’hémorragies et
de rétraction. 1l s’y associe tres souvent un OM étendu al’origine d’une baisse visuelle

d’intensité variable.
V.3.3.Prise en charge

La RDF est une urgence ophtalmomogique.son traitement repose sur une prise en
charge intensive de ces patients peu compliants. Avec réalisation immédiate et rapide de PPR.
Celle-ci peut etre associée a une vitrectomie si une hémorragie du vitré survient génant a la
réalisation d’une PPR ou si des proliférations fibro-vasculaire continuent a se developper en
dépit de la PPR. Seul en traitement précoce et intensif peut permettre d’améliorer le pronostic

de ses formes tres grave de RD.

La présence d’un OMD ne doit pas retarder la mise en route d’un PPR.En effet,en cas
d’OM associés a une RD non oroliférante sévere ou une RD proliférante,’lETDRS
recommande de traiter en priorité I’OMD avant de réaliser le PPR ,pour éviter I’aggravation
de I’Om par PPR.cette régle est vrai dans la majorité des cas mais ne s’applique pas au
RDF.dans cette situation I’OM semble du a la grande quantité de facteur de croissance
présents dans le corps vitré , tel le VEGF,sécrétés par les territoires rétiniens ischémiques .
Aiello et AL ont montré que la PPR s’accompagnait d’une diminution du taux de VEGF. La
PPR dans le cadre des RDF, peut donc entrainer un diminution du taux de VEGF, permettant
ainsi de restaurer la BHR interne, améliorant la permeabilité capillaires et réduisant ainsi
I’OM.
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Nous I’avons constaté sur une études rétrospective portant sur dix 10 patient(17yeux)
atteint de RDF et d’OM séveére :la seule PPR menée rapidement a permis dans tous les cas une
amelioration de I’OM et de I’acuitée visuelle ,sans aucun traitement spécifique de I’OMD.

e i I’OMD est associés a une baisse d’acuité visuelle minime ou modérée, aucun
traitement spécifique de I’0M est requis.la PPR doit étre conduite rapidement et de
facon extensive.les lasers multispots ont tout leur intérét dans ces formes particuleres
de RD proliférante.une vitrectomie précoce sera proposee si des Complication de la
néovascularisation surviennent empéchant la réalisation de la PPR

e si I’OMD associés a une baissede la vue sifnificative,des IVT seront proposées au
patient.les anti-VEGF seront utilisés en prmiére intention.il faudra au préalable
s’assurer que la patiente n’est pas enceinte et vérifier qu’il n’existe pas de vastes
voiles fibrovasculaires situés a proximité du pole postérieur.ces derniers risqueraient
en effet, en se rétractant , de provoquer un décollement de rétine tractionnel.les IVT de
corticoides sont a éviter chez ces patients jeunes en raison de risque d’hypertonie

oculaire et de cataracte induite.

Figure 9 : aspect de rétinopathie diabétique floride chez une jeune femme de 20ans

Cette jeune femme diabétique de typel depuis I’enfance. N’avait pas de RD connu. elle
se présente d’emblée avec une RD non proliférante sévére. Marquée par la présence de
nombreuses hémorragies rétiniennes et d’AMIR sévéres dans les quatres quadrants de la
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périphérie rétinienne. Ces AMIR nombreuses sont particulierement bien visible sur le cliché

du pole posterieur.c’est une urgence thérapeutique la PPR doit étre débutée sans tarder.

R 4N g bl R T

Figure 10 : dispariton spontanée d’un Oedemes maculaire diabétique associé a une
rétinopathie floride.

De larges proliférations néo vasculaires en prépapillaire sur I’angiographie a la
fluoresecéine.I’OCT montre un OMD avec un épaississement central de plus de 500 p.trois
mois plus tard apres la réalisation de la PPR I’cedeme n’a plus que 300 d’épaisseur©.six
mois plus tard, I’oedeme a disparu sans aucun traitement spécifique(d) (Source : Gaucher D,
Fortunato P, Lecleire Collet A, et al. Spontaneous resolution of macular edema after
panretinal photocoagulation in florid proliferative diabetic retinopathy. Retina 2009 ; 29:

1282-8. Reproduction autorisée.)
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Figure 11 : Disparition spontané d’un cedéme maculaire diabétique grace a la
photocoaglation pan rétinienne

Il s’agit d’une jeune femme agée de 22ans diabétique de type 1, se présentant avec une
baisse d’acuité visuellemodérée survenant 3mois aprés une rééquilibration glycemique
rapide.elle n’avait pas de RD connue.l’examen du fond d’ceil et I’OCT objective une RD non
proliférante sévére associés a un OM responsable de la baisse visuelle.une PPR est entreprise
rapidement sans traitement spécifique de I’OM.trois mois plus tard I’acuitée visuelle est
remontée a 10/10.la PPR est compléte et I’'OM a spontanément disparu (e, f) (Source :
Massin P, Erginay A. Rétinopathie diabétique. Coll. Atlas en Ophtalmologie. Issy-les-

Moulineaux : Elsevier Masson ; 2010. Reproduction autorisée.)
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Figure 12 : patiente traitée par laser pour une rétinopathie diabétique floride.

Le laser a permis une stabilisation de la rétinopathie.on remarque la prolifération
péripapillaire .un OM était associé a la rétinopathie (b).I’cedéme n’a pas regréssé

spontanément et a du etre traité,avec succés dans ce cas.par plusieurs injections d’anti-VEGF.
V.4, (Edéme maculaire diabétique et facteurs systémiques

V.4.1.L’essentiel :

e L’hypertension artérielle est fréquente chez le patient diabétique type2.

» Des signes de rétinopathies hypertensive sont fréquemment associés en cas d’HTA
insuffisamment équilibré

« Un déséquibre de la tension artérielle doit etre recherché et corrigé chez tout patient
diabétique type 2 présentant un OMD

e Lanéphropathie diabétique est un facteur aggravat I’OMD .en cas d’insufffisance

rénal terminale, la dialyse peut améliorer I’OMD
V.4.2.Hypertension artérielle :

L’hypertension artérielle (HTA) est deux fois plus fréquente chez les diabétiques de
type 2 que dans la population générale : 40 % des diabétiques de type 2 sont hypertendus a
I’age de 45 ans et 60 % apres 75 ans . Elle peut étre majorée par une apnée du sommeil, avec
une disparition de la baisse pressionnelle nocturne physiologique. L’HTA du patient

diabétique est frequemment difficile & équilibrer. La rétinopathie hypertensive est rare dans la

84



Discussion

population non diabétique et survient en cas d’HTA élevée. Chez les patients diabétiques,
I’expé- rience clinique suggere une plus grande susceptibilité a I’hypertension artérielle, des
signes de rétinopathie hypertensive surajoutés a la réti- nopathie diabétique apparaissant dans
des cas d’HTA modérée . Ce phénomeéne est fréquent chez les diabétiques de type 2. Les
signes de rétinopathie hypertensive peuvent étre difficiles a reconnaitre, car ils sont intriques
avec ceux de la RD. Néanmoins, de nombreuses hémorragies rétiniennes en « flammeches »,
des nodules cotonneux péripapillaires, associés a un épaississement maculaire diffus et a une
exsudation, doivent faire évoquer la pos- sibilité d’une rétinopathie hypertensive associée .Les
arteres ont un calibre réduit et il existe des signes d’artériolosclérose. Enfin, I’OCT révele
souvent un décollement séreux rétinien associé. Dans ce cas, il est urgent d’équilibrer la
pression artérielle avant d’envisager tout autre trai- tement de I’OM. Le désequilibre
tensionnel, s’il n’est pas évident, doit étre recherché par des mesures répétées, voire par un
enregis- trement ambulatoire sur 24 heures de la pression artérielle. Dans la majorité des cas,

la baisse pressionnelle permet une diminution de I’OM et une amélioration de I’acuité visuelle
V.4.3.Néphropathie diabétique :

La néphropathie diabétique est une complication microvasculaire fréqguemment associée
a la RD. Elle se caractérise par une dimi- e nution de la filtration glomerulaire et une
microalbuminurie. L’hypoprotidémie induite est responsable d’une diminution de la pression
oncotique qui favorise les cedemes tissulaires. L’insuf- fisance rénale, dont le diabete est une
cause fréquente, s’associe a une surcharge volémique et fréqguemment une hypertension
artérielle. Ces deux facteurs, par I’augmentation de la pression hydrostatique qu’ils induisent,
sont également susceptibles d’ag- graver I’OM lorsque la BHR interne est rompue. Dans
I’étude de Romero et al, explorant le lien entre micro- angiopathie rénale et OM, la sévérité de
la dysfonction rénale était corrélée a la survenue d’un OMD . Une amélioration partielle d’un
OMD apres traitement par furosémide a été décrite chez un patient diabétique ayant un
syndrome néphrotique . Knudsen et al ont montré une corrélation entre la mesure de
I’épaisseur macu- laire en OCT et I’importance du taux d’excrétion d’albumine uri- naire chez
des patients diabétiques de type 2 atteints d’OMD . Enfin, la dialyse rénale est susceptible

d’améliorer rapide- ment un OM chez des patients en insuffisance rénale terminale .
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Figure 13 : Evolution d’une rétinopathie hypertensive aggravant une rétinopathie
diabétique.

A, b-Panoramique en couleur d’un patient diabétique type 2 age de 45ans.il existe une RD
non proliférante modérée majorée par une rétinopathie hypertensive. Celle-ci manifeste par de
nombreuses hémorragies péripapillaires en flammeéches, des nodules cotonneux bilatéraux et
un OM.la tension artérielle est de 170-90mmHg.c ; d- L’OCT objective I’OM marque par un
épaississement rétinien, I’existence de kystes intarétiniens et la présence d’un décollement
séreux rétinien bilatéral.e-cartographie maculaire du méme patient.l’acuité visuelle est de 0.2
a droite et 0.3 a gauche.
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Figure 14 : Evolution d’une rétinopathie hypertensive aggravant une rétinopathie
diabétique
f.g-panoramiques en couleur 2mois apres la mise en route du traitement hypotenseur.les
signes de rétinopathie hypertensive ont nettement diminués, des exsudats de résorption sont
apparus au pole postérieur, organisés pour certains en étoiles maculaire .h,i-I’OCT objective
la régression de I’OM dans les deux yeux.j-la cartographie maculaire objective la diminution

de I’épaississement maculaire. I’aucuité visuelle est remontée & 0.4 dans les deux yeux .
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Figure 15 : Evolution d’un cedéme maculaire apres dialyse.
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V 5. Diabete mitochondrial

V.5.1.L’essentiel :

Le maternally inherited diabetes and deafness(MIDD) est une forme rare de diabbéte

coségréguant avec une mutation ponctuelle de I’ADN mitochondrial.

Il associe un diabéte de transmission maternelle, une surdité de perception progressive
et une dystrophie maculaire rétinenne, présente chez environ 80 des patients caucasiens atteint
de MIDD.

La dystrophie maculaire est carractérisée par la présence de dépots pigmentés sous-
rétiniens, disposés en résaux dans la région maculaire et autour dela papille, associée dans la
majorité des cas a un bon pronostic visuel, elle évolue rarement vers une forme atrophique
majeure.La rétinopathie diabétique est peu fréquente lorsqu’une dystrophie maculaire existe

chez les patients atteints de MIDD

Une forme particuliere de la rétinopathie diabétique est la dystrophie maculaire de
maternally inherited diabets and deafness(MIDD). Ce diabéte est secondaire a des anomalies
du génome mitochondrial.il est lié a une mutation ponctuelle par substitution AG en
position3243 de I’ADN mitochondrial, codant I’ARN de transfert de la leucine.il associe un
diabete de transmission maternelle, une surdité de perception et une dystrophie maculaire

rétinienne.

Cette méme mutation peut co- segréguer avec un syndrome appelé MELAS (acronyme
d’encéphalomyopathie mitochondriale, acidose lactique, pseudo- accidents vasculaires
cérébraux). La forte variabilité inter- et intra- individuelle d’hétéroplasmie mito- chondriale
(c’est- a- dire du pourcentage de mitochondries mutées dans chaque organe) conduit a un tres
large spectre de manifesta- tions cliniques et de sévérité de la maladie chez les individus
d’une méme famille porteurs de la méme mutation . Des atteintes cardiaques, musculaires,
gastro- intestinales et rénales peuvent étre associées au MIDD ou au syndrome de MELAS,

notamment un ptOSiS
V.5.2.Fréquence du diabéte mitochondrial

Parmi I’ensemble des patients atteints de diabéte, la frequence du diabéte mitochondrial

par mutation 3243 est variable . Dans des cohortes de diabétiques non insulino- dépendants
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non selectionnés selon I’existence d’antécédents maternels de diabéte ou d’une surdité, la
prévalence est plus élevée chez les diabétiques d’Asie, chinois et surtout japonais (0,9 a 5,9
%) que chez les dia- bétiques caucasiens (0,13 & 0,42 %). Deés lors que I’on sélectionne les
patients selon leur phénotype (surdité) ou un antécédent de diabete maternel, la prévalence est
plus élevée, comprise entre 0,45 et 10 % pour les populations caucasiennes et entre 4,6 et 21

% pour les populations japonaises.
V.5.3.Présentation clinique

Le diabéte a une présentation clinique particuliere. Il s’agit dans la majorité des cas d’un
diabete non insulino- dépendant, cara terisé par un age de début précoce (environ 35 ans, avec
des extrémes de 12 a 67 ans), un indice de masse corporelle normal ou bas, et des antécédents
maternels de diabéte chez 70 a 80 % des patients Une surdité bilatérale neurosensorielle est le
deuxiéme élément du syndrome MIDD , présente dans 90 % des cas Elle est pré- coce, de
séverité variable et des antécédents maternels de surdité sont presents dans plus de 60 % des
cas. La fréquence de la dystrophie maculaire réticulée est variable selon les séries. Nous
I’avons retrouvee chez 86 % des patients d’une série de 54 patients atteints de MIDD et Smith
et al. L’ont retrouvée chez 77 % de leurs patients . En revanche, la dystrophie maculaire
semble rare chez les Japonais, suggérant une susceptibilité ethnique. En effet, cette dystrophie
n’a été rapportée dans aucune des séries japonaises realisees avant 2000 . Et en 2003, Suzuki
et al, I’ont soigneusement recherchée et ne I’ont retrouvee que chez 13,4 % d’une série de 113
patients. La dystrophie maculaire réticulée (ou pattern dystrophy des Anglo- Saxons) a été
identifiée en 1995 a partir de deux familles, puis décrite et analysée plus en détail. Elle est
caractérisee par la pré- sence de dép6ts pigmentés sous- rétiniens, disposes en réseau dans la
région maculaire et autour de la papille, associés a des altérations atrophiques de I’épithélium
pigmentaire au niveau du pdle posté- rieur. L’acuité visuelle est normale dans la majorité des
cas ainsi que I’éléctrorétinogramme. Cette dystrophie maculaire est évolutive. Les premiers
dépbts sous- rétiniens semblent apparaitre entre 20 et 30 ans puis s’étendent progressivement
en réseau. Au bout de nombreuses années d’évolution, des zones périmaculaires d’atrophie de
I’épithélium pigmentaire et de la choriocapillaire peuvent se développer. Elles atteignent
rarement le centre de la macula, entrainant alors une chute de I’acuité visuelle. Nous avons
proposé une classification en quatre stades evolutifs de cette dystrophie maculaire, précisée
ultérieurement par de Laat et al., basée sur I’ophtalmoscopie, complétée par I’imagerie
multimodale (autofluorescence, OCT et angiographie a la fluo- rescéine) Le stade 1 est
caractérisé par de discrétes altérations de I’épi- thélium pigmentaire au pble postérieur, au
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mieux détectées par I’autofluorescence (Il s’y ajoute au stade 2 des dépdts pigmentés
localisés, s’organisant en couronne périfoveale et autour de la papille Le stade 3 est
caractérisé par I’apparition de zones d’atrophie choriorétinienne extrafovéales, et le stade 4
par une atrophie choriorétinienne étendue au pole Ce dernier stade s’accompagne d’une
baisse de I’acuité visuelle importante. Il existe une trés grande variabilité dans I’évolution
clinique de la dystrophie qui peut rester, dans certains cas, bénigne tout au long de la vie du
patient diabétique. Cette dystrophie n’est pas spécifique de la mutation 3243, puisqu’elle a été

retrouvée associée a une large délétion de I’ADN mitochondrial.

V.5.4.Dystrophie maculaire débutante (stade 1/2).

Patient 4gé de 30 ans, dont la mere est atteinte de MIDD. Il souffre lui-méme d’un
diabéte et d’une discrete hypo-acousie. Son acuité visuelle est normale. a. Cliché en couleurs
. le fond d’ceil parait normal. b. Le cliché en autofluorescence révéle une fluorescence
inhomogene du pble postérieur associée a des zones d’hyperautofluorescence réticulée le long

de la papille ttmoignant d’une dystrophie maculaire débutante.

91



Discussion

Fig. 8-77 Dystrophie maculaire réticulée
(stade 2).

V.5.5.Complications micro-angiopathiques du diabéte associées

Nous avons montré que la rétinopathie diabétique était moins fréquente en cas de
dystrophie maculaire. En effet, dans notre série, la fréquence de la rétinopathie diabétique
était 5 fois plus faible chez les patients atteints de MIDD que dans un groupe de patients
atteints de diabete « commun », appariés selon le type de diabéte, le traitement, la durée
d’évolution et I’'HbAlc (8 % versus 40 %) La seule différence entre les groupes était une
fréquence plus faible d’HTA chez les patients atteints de MIDD. Le r6le protecteur de la
dystrophie maculaire réticulée, par I’intermédiaire de la diminution des besoins énergétiques
de la rétine, est vraisemblable. Une preuve indirecte est apportée par les résultats de la série
japonaise La prévalence de la dystrophie maculaire réticulée y est faible (13,4 %), alors que la
rétinopathie diabétique est fréqguem- ment observée (55 % des cas, avec 20 % de formes

préproliférantes et proliférantes). Contrastant avec la rareté de la rétinopathie diabétique, une
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fréquence plus élevée d’insuffisance rénale a été notée chez les patients atteints de MIDD, et
ce en dépit de la faible fréquence d’HTA associée. Cette prévalence élevée des atteintes
rénales dans le MIDD pourrait étre expliquée par une néphropathie mitochondriale spécifique.

VI. Traitement

VI.1. Traitement de I’EdEme maculaire diabEtiQue : facteurs

systémiques et traitements médicamenteux

VI.1.1. L’essentiel :

Une hémoglobine glyquée inférieure a 7 % est préconisée chez les patients diabétiques

afin de réduire I’apparition de ’'OMD

e Latension artérielle systolique cible conseillée est inférieure & 140 mmHg

e Les mesures hygiéno- diététiques sont a associer a une alimentation équilibrée, une
activité sportive adaptée et I’arrét du tabac.

e Les dyslipidémies sont a équilibrer préferentiellement avec la prescription d’un
fibrate

Le traitement des facteurs généraux est primordial dans la prise en charge de la
maculopathie diabétique cedémateuse. En effet, tres t6t, preuve a été faite de I’effet délétere
des mauvais contrbles glycémique et tensionnel sur I’évolution de I’OM secondaire a la
rétinopathie diabétique. D’autres facteurs, tel que I’équilibre lipi- dique, sont aussi a

considérer
VI.1.2. Equilibre glycémique
VI1.1.2.1. Hyperglycémie et edeme maculAire diabétique

De nombreuses études cliniques de grande envergure ont confirmé la relation étroite
existant entre equilibre glycémique et complications rétiniennes chez le patient diabétique. Le
Diabetes Control And Complications Trial (DCCT) a montré que la sévérité ainsi que la durée
de I’hyperglycémie étaient des facteurs majeurs de progression des complications
microvasculaires rétiniennes mais aussi rénales et neurologiques chez les patients diabétiques
insulino- dependants . Ainsi, une diminution de 10 % de I’hémoglobine glyquée (de 8 a 7,2 %

par exemple) permet une chute de prés de 45 % du risque de pro- gression de la rétinopathie
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diabétique. Plus I’hémoglobine glyquée est élevee, et ce de facon durable, plus le risque de
complications est élevé. L’étude note aussi qu’il n’y a malheureusement pas de seuil
d’hémoglobine glyguée au- dessous duquel le risque de progression s’annule La United
Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) a trouvé des résultats similaires chez les
patients diabétiques non insulino- dépendants La survenue ainsi que la progression de I’OMD
sont directement corrélées a la sévérité et a la durée de I’hyperglycémie A travers toutes les
études cliniques publiées, la valeur de I’hyperglycémie est considérée comme le facteur de
risque de développement et de progression de I’OM le plus robuste Ainsi, une augmentation
de 1 % du taux de I’hémoglobine glyquée est associée a une augmentation de 22 % de
I’incidence de I’OM sur une période de suivi de 21 ans chez les diabétiques de type 1
L’équilibre glycémique a un retentissement direct sur I’acuité visuelle des patients
diabétiques. Une augmentation de 1 % du taux de I’hémo globine glyquée est associée a une
augmentation de 28 % de la survenue d’une mauvaise acuité visuelle (définie comme
infé- rieure & 5/10) sur une période de suivi de 25 ans La mauvaise acuité visuelle est

fortement corrélée a la sévérité de la rétinopathie diabétique et a la présence d’un OM
VI1.1.2.2. Prise en charge de I’hyperglycémie

L’équilibre glycémique doit donc étre une priorité dans le traitement des patients
diabétiques. 1l semble qu’un contréle intensif de la glycémie soit a favoriser. Ainsi, la DCCT
montre qu’un traitement intensif des patients diabétiques de type 1 (plus de trois injections
quotidiennes d’insuline) permet une réduction de 46 % de I’incidence de I’OM au bout de 6,5
ans et de 58 % au bout de 4 années supplémentaires (étude EDIC) par rapport au groupe
recevant un traitement conventionnel (une a deux injections d’insuline quotidiennes) Sur 20
ans d’étude, un groupe de patients diabétiques de type 1 traités, pour 93,4 % d’entre eux, de
maniere intensive présentera moins de complications rétiniennes et de baisse d’acuité visuelle
que le groupe de patients dont seuls 23,3 % des membres seront traités de maniere intensive :
le premier groupe présentera 10 % de rétinopathie diabétique proliférante versus 36 % dans le
second groupe. De méme, le risque de menace visuelle sera de 18 % contre 43 % Le rapport
Cochrane de 2014 confirme la supériorité d’un contrble glycémique intensif versus un
traitement conventionnel sur toutes les complications microvasculaires du patient diabétique
Le risque de développer une rétinopathie diabétique serait de 6,2 % en cas de contrle strict
versus 23,2 % en cas de traitement conventionnel (p < 0,00001). Le bénéfice d’un contréle
précoce et strict de la glycémie serait aussi bénéfique au long cours, alors que le contréle

glycémique devient moins strict : I’étude EDIC a montré que 10 ans apres la fin d’un suivi
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glycémique attentif et sévere, les patients présentaient encore une réduction du risque de
progression de leur rétinopathie de 53 %la persistance de I’effet bénéfique initial est appelée
phénoméne de « mémoire métabolique ». Celui- ci est attribué a des modifications, par
acetylation ou méthylation, des histones, protéines régulant la condensation puis la
transcription de I’ADN. Ainsi une corrélation entre hémoglobine glyquée et acétylation du
complexe histone H3 lysine-9 a été décrite. L équilibre glycémique strict permet donc de
retarder ou d’arréter la progression de la rétinopathie diabétique mais n’améliore cependant
pas une rétinopathie diabétique existante Seules des modifications rétiniennes tres précoces
(telle que la diffusion de fluorescéine dans le vitré mesurée par fluorométrie) peuvent étre
réversibles en cas d’équilibre métabolique strict 1l est toutefois a noter qu’un contréle
glycémique sévere peut étre dommageable. Ainsi, le DCCT rapporte, lors d’un suivi de
patients diabétiques de type 1 durant 6,5 ans, la survenue dans 65 % des cas d’au moins un
épisode hypoglycémique sévere (c’est-a-dire requérant une assistance médicale) dans le
groupe traité intensivement versus 35 % des cas dans le groupe disposant d’un traitement
conventionnel. Ainsi le taux d’hypoglycémie sévére serait de 61,2 pour 100 patients par an
dans le groupe intensif versus 18,7 pour 100 patients par an dans le groupe conventionnel, soit
un risque relatif de 3,28. Il semblerait que le risque d’hy poglycémie sévere soit surtout
présent dans le groupe de patients présentant une hémoglobine glyquée inférieure a 9 % avant
I’équilibration glycémique. Une des conséquences des hypoglycémies et de I’amélioration
trop rapide de la glycémie est I’aggravation de la rétinopathie et de la maculopathie
diabétiques Celle-ci serait liee a une augmentation de I’expression de IGF-1 . Il semble
cependant que I’aggravation initiale de la rétinopathie ne compromette pas les résultats a long
terme. Ainsi, un contr6le métabolique intensif réduirait la progression de la rétinopathie
diabétique a 2 ans dans 23,2 % des cas versus 38,7 % des cas avec contréle traditionnel (p <
0,0001), et ce malgré une aggravation initiale Obtenir un meilleur équilibre glycémique passe,
chez le diabétique de type 1, par I’intensification du traitement médicamenteux avec de
meilleurs résultats lors de I’utilisation d’une pompe a insuline ou de plus de trois injections
d’insuline par jour . Le contréle glycémique est aussi plus efficace quand des mesures
d’éducation du patient, avec veérification fréquente des glycémies, sont associées. Plus
réecemment, la greffe d’ilots pancréatiques semble donner de bons résultats, permettant une
sécrétion pérenne du peptide C, une réduction de la glycémie et de I’hémoglobine glyquée
ainsi qu’une diminution des épisodes hypoglycémiques La transplantation d’ilots

pancréatiques permettrait aussi de limiter la progression de la rétinopathie diabétique
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VI1.1.2.3. En pratique :

Les associations scientifiques américaines et européennes contre le diabéte ont émis des
recommandations en 2009 . Une hémoglobine glyquée inférieure a 7 % est recherchée. Le
traitement initial repose, chez les diabétiques de type 2, sur la modification des
comportements (alimentation, activité sportive, arrét du tabac) associé a de la metformine. En
cas de résultat insuffisant, des antidiabétiques oraux sont associés ou un traitement par

insuline est instauré Equilibre tensionnel
VI.1.3. Hypertension artérielle et edeme maculaire diabétique

L’hypertension artérielle (HTA) est trés souvent associée au diabete. L’incidence de
I’HTA est trois fois plus élevée chez les sujets diabétiques de type 2 que chez les sujets
contréles . Du fait du retentissement de I’HTA sur la microcirculation, une aggravation de la
rétinopathie diabétique est attendue en cas de mauvais contrdle pressionnel concomitant. Il a
en effet été démontré que la tension artérielle augmente la pression de perfusion ainsi que la
production de monoxyde d’azote dans les vaisseaux rétiniens des sujets diabétiques,
conduisant a une dysfonction de I’endothélium vasculaire et a une disparition des péricytes
L’UKPDS a étudié la relation entre la pression artérielle et la survenue d’une baisse d’acuité
visuelle Ainsi, au bout de 9 ans de suivi, les patients diabétiques de type 2 ayant un contréle
strict de leur tension artérielle (défini par une tension artérielle inférieure a 150-85 mmHg)
ont présenté une réduction de 47 % du risque de perte d’acuité visuelle de plus de 3 lignes
ETDRS par rapport aux patients ayant un contrdle pressionnel moins strict (défini par une
tension artérielle inférieure a 180-105 mmHg). Plus récemment, ’'UKPDS confirme ces
résultats avec une moindre dégradation de la fonction visuelle dans le groupe ayant un
meilleur contrdle de la tension artérielle Cette différence s’explique par la moindre survenue
d’un OM En effet, de nombreuses études retrouvent une relation directe entre les valeurs de la
tension artérielle et I’incidence de I’OMD . Cependant il semble qu’il y ait un effet seuil avec
une absence de bénéfice supplémentaire quand la pression artérielle cible est trop basse.
Ainsi, dans I’étude ACCORD, aucune différence en termes de progression de la rétinopathie
diabétique n’était observée entre le groupe de patients diabétiques dont la pression artérielle
systolique était au-dessous de 120 mmHg et ceux au-dessous de 140 mmHg Pour certains
auteurs, les tensions artérielles systolique et diastolique sont des facteurs de risque d’évolution
vers I’apparition d’une rétinopathie diabétique Cette association serait linéaire avec une

augmentation du risque d’évolution vers la rétinopathie de 3 a 20 % par augmentation de 10
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mmHg de la pression artérielle systolique et de 2 a 30 % en cas d’augmentation de 10 mmHg
de la pression artérielle diastolique . Pour d’autres auteurs, I’existence d’une hypertension
artérielle n’est pas, en elle-méme, un facteur de risque de survenue d’OM chez les diabétiques
de type 2 et c’est d’avantage I’hypertension artérielle diastolique (supérieure a 90 mmHg) qui
serait délétére D’autres encore observent que la pression artérielle systolique est le facteur de
risque a considérer avec, chez des patients diabétiques de type 1, un risque accru d’OM en cas
de tension artérielle systolique supérieure a 160 mmHg

VI1.1.3.1. Prise en charge de I’hypertension artérielle

Le controle de la tension artérielle doit étre permanent. En effet, I’effet positif d’un
contréle strict de la tension artérielle sur la progression des altérations microvasculaires,
aboutissant a la rétinopathie ou la maculopathie diabétiques, s’estompe rapidement apres arrét
du traitement anti-hypertenseur. Ainsi, dés la deuxieme année apres la fin de I’étude, plus
aucune différence n’était observée entre un groupe de patients dont la tension artérielle était
limitée, durant 4 ans, & 150-85 mmHg et ceux dont la tension artérielle était limitée a 180—
105 mmHg sur cette méme période actuellement, aucun traitement hypotenseur n’a pu
démontrer définitivement sa supériorité dans la prévention ou la limitation de la progression
de la rétinopathie diabétique Cependant, il semble que les hypotenseurs bloquant le systéeme
rénine—angio- tensine soient plus efficaces dans cette indication. En effet, I’intérét de cette
classe thérapeutique a été évoque avec la découverte d’un systeme rénineangiotensine dans
I’ceil dont I’activité est augmentée en cas de rétinopathie diabétique. De nombreuses études
ont évalué I’effet de ces thérapeutiques dans la rétinopathie diabétique mais il est parfois
difficile d’attribuer I’amélioration obtenue a la baisse tensionnelle ou a la classe thérapeutique
en elle-méme. Ainsi, le lisinopril, dans I’étude EURO- DIAB, n’a pas démontre d’effet sur «
I’incidence » de la rétinopathie diabétique mais a entrainé une réduction significative de la «
progression » de la rétinopathie diabétique . Ce bénéfice était aussi observé chez des patients
diabétiques de type 1 normo-tendus e candésartan, étudié chez des patients diabétiques de
type 1 et 2, a permis une réduction de I’incidence de la rétinopathie diabétique de 18 % (p =
0,0508) mais pas d’action sur la progression de la rétinopathie . Dans I’étude RASS, la
progres- sion de la rétinopathie diabétique a été observee dans 38 % des cas dans le groupe
placebo versus 25 % dans le groupe traité par énalapril (p = 0,02) et 21 % dans le groupe

traité par losartan (p = 0,008)

VI1.1.3.2. En pratique :
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La tension artérielle doit étre contrdlée chez tout patient diabétique. Le Royaume-Uni
conseille aux patients diabétiques d’avoir une tension artérielle inférieure a 140-80 mmHog.
L’American Diabetes Association ainsi que le National Health Institute américain considérent
qgu’une tension artérielle inférieure a 130-80 mmHg est préférable pour les patients
diabétiques . Il semble que les traitements anti-hypertenseurs agissant sur le systéeme rénine—
angiotensine, tels que les inhibiteurs de I’enzyme de conversion de I’angiotensine (lisinopril,
énalapril) ou les antagonistes du récep- teur de I’angiotensine Il (candésartan, losartan),
présentent une efficacité supérieure aux autres hypotenseurs dans le cadre de la rétinopathie

diabétique
VI.2.  Equilibre lipidique
VI.2.1. Dyslipidémie et cedéme maculaire diabétique

Le role des lipides dans la survenue et la progression de la rétinopathie ou maculopathie
diabétiques est moins evident que ne le sont ceux de I’hyperglycémie ou de I’hypertension
artérielle. Les études donnent parfois des résultats discordants. L’hypertrigly- céridémie est
associée a un risque supérieur de progression de la rétinopathie diabétique chez les sujets
diabétiques de type 1 (risque relatif [RR] = 2,30) .Le DCCT retrouve une association
statistiquement significative entre I’incidence de I’OM et les taux sériques de low density
lipids (LDL) ou du rapport cholestérol total/high density lipoprotein (HDL) chez des sujets
diabétiques de type 1.Dans cette étude, I’impact de I’hypertriglycéridémie ou de I’hypo-HDL
n’est plus significatif aprés ajustement avec I’age, le sexe, le tabac ou I’ancienneté du diabete.
Plus récemment, aucune relation n’a éte retrouvée, chez des sujets diabétiques de type 1, entre
les taux sériques de cholestérol total ou de LDL . Dans I’étude ADVANCE, aucune relation
n’a été retrouvée entre de basses valeurs de HDL sérique et la survenue de complications
microvasculaires rétiniennes chez des patients diabétiques de type 2. Cependant les auteurs
concluent que, du fait du retentissement rénal et cardiovasculaire majeur des dyslipidémies

chez le patient diabétique, un traitement hypolipémiant est nécessaire
VI1.2.1.1. Prise en charge des dyslipidémies

Les statines permettent de réduire les taux sériques de cholestérol LDL. Leur efficacité
dans la réduction des accidents macrovasculaires chez le patient diabétique a été démontrée.
Au niveau ophtalmologique, I’atorvastatine a permis une réduction de I’OM chez des patients
diabétiques de type 2 avec une réduction significative de I’incidence des exsudats durs Cette
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association n’est pas retrouvée par Klein et al. avec une absence de corrélation entre les
traitements par statines et I’incidence des complications microvasculaires rétiniennes . Les
récepteurs activés par les proliférateurs des peroxysomes (peroxisome proliferator-activated
receptor [PPAR]) sont des récepteurs régulant des genes impliqués dans le métabolisme
glycémique et lipidique. Ils interviennent dans la sensibilité cellulaire a I’insuline et
I’homéostasie lipidique . La rosiglitazone ou la pioglitazone, appartenant a la famille des
thiazolidendiones, sont des agonistes des PPAR-y. Ils sont prescrits en monothérapie ou en
association avec les antidiabétiques oraux ou I’insuline chez les diabétiques de type 2.
Cependant, leur utilisation est actuellement débattue du fait de leurs effets secondaires. Une
association entre cancer de la vessie et prescription de pioglitazone au long cours a été
suspectée . L’utilisation de la rosiglitazone a été restreinte du fait d’une potentielle
augmentation du risque d’infarctus du myocarde. Enfin, les thiazolidendiones, déja connus
pour occasionner des cedemes des membres inférieurs, pourraient générer des OM ou
pérenniser des OM préexistants [39]. Cependant, cet effet serait transitoire avec disparition de
I’OM et amélioration de I’acuité visuelle lors de I’arrét du traitement par glitazone . D’autres
auteurs ne retrouvent pas de facteurs de risque maculaires liés a cette utilisation

Actuellement, la question des thiazolidendiones dans I’OM reste en suspens. Les fibrates sont
aussi des agonistes de la PPAR-y mais leur action principale est le controle lipidique. L’action
des fibrates sur la microcirculation rétinienne est encore mal connue. Différentes hypothéses
sont avancées telles que I’inhibition de la voie du VEGF, la prévention de I’apoptose des
cellules endothéliales vasculaires, ou des propriétés anti-inflammatoires et anti-oxydantes.
L’étude Fenofibrate Intervention And Event Lowering In Diabetes (FIELD) a démontré un
effet bénéfique des fénofibrates, chez les sujets diabétiques de type 2, dans la réduction des

complications microvasculaires rétiniennes.

Une diminution de I’incidence de I’OM ainsi que de la nécessité d’un traitement
maculaire par laser a été observée dans cette population. L’ effet des fénofibrates semble étre
indépendant de la glycémie, de la tension artérielle et du contrdle lipidique initial. L’étude
ACCORD confirme I’effet bénéfique des fénofibrates chez les diabétiques de type 2 avec 6,5
% de progression de la rétinopathie diabétique chez les patients traités versus 10,2 % chez
ceux recevant un placebo. Plus récemment, I’étude MacuFen n’a pas retrouvé de différence en
termes de volume maculaire et d’épaisseur maculaire chez des patients diabétiques ayant un

OM traité quotidiennement par acide fénofibrique ou placebo. Cependant, les auteurs estiment

99



Discussion

que la puissance de leur étude est insuffisante pour permettre la détection d’une différence

entre les deux groupes
VI1.2.1.2. En pratique :

Le contréle du métabolisme lipidique chez le sujet diabétique est nécessaire, surtout en
vue de réduire les complications macrovasculaires. Le premier traitement prescrit est en
géneral une statine. Les complications microvasculaires rétiniennes sont limitées surtout grace
a l'utilisation des fénofibrates dont le mecanisme d’action serait indépendant de I’effet
antilipidique. Le Royaume-Uni préconise un taux de cholestérol total inférieur a 4 mmol/L et
un taux de LDL inférieur a 2 mmol/L. L’ American Diabetes Association préconise un taux de
LDL inférieur a 100 mg/dL, une triglycéridemie inférieure a 150 mg/dL et un taux de HDL

supérieur a 40 mg/dL chez I’homme et 50 mg/dL chez la femme.
V1.2.2. Consommation de tabac

La consommation de tabac est un facteur de risque cardiovasculaire bien connu. C’est
aussi un facteur de risque de survenue d’un OM chez les patients diabétiques de type 2 et de
type 1. Chez le patient diabétique de type 1, le tabac est associé a un risque accru de

progression de la rétinopathie diabétique
VI1.3.  Autre thérapeutique médicamenteuse systémique

VI1.3.1. Protéine kinase C

La protéine kinase C (PKC) joue un role dans le développement et la progression des
complications microvasculaires diabétiques. Elle induit, dans les modéles animaux, une
augmentation de la permeabilité vasculaire rétinienne ainsi qu’une neovascularisation
rétinienne. L’activation de la PKC est responsable d’une déphosphorylation du récepteur § du
PDGF conduisant a une apoptose péricytaire et a une augmentation des capillaires
acellulaires. La PKC provoqgue une phosphorylation des occludines composant les jonctions
serrées des cellules endothéliales vasculaires aboutissant a leur désassemblage et a une
augmentation de la perméabilité vasculaire. L’expression de la PKC est stimulée par le VEGF
ainsi que par I’hyperglycémie. L’inhibition de tous les isoformes de la PKC est létale du fait
de I’importance de cette enzyme dans le fonctionnement cellulaire rénal et cardiaque. Une
inhibition sélective permet d’en diminuer les effets secondaires. La ruboxistaurine ou RBX

(LY333531, Lilly Research Labora- tories, Indianapolis, Etats-Unis) est un inhibiteur sélectif
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de I’iso- forme B de la PKC. Elle est administrée per os de fagon quotidienne. La RBX a été
étudiée dans I’OMD. Deux études de phase 3 randomisées, en double insu contre placebo
(PKC-DRS et PKC-DRS2), ont tout d’abord montré que I’administration de RBX a 32
mg/jour permettait une réduction de prés de 50 % de la survenue d’une baisse d’acuité
visuelle chez les patients diabétiques (9,1 % dans le groupe placebo versus 5,5 % dans le
groupe RBX). La réduction de ce risque était évidente dans le groupe des patients présentant
un OMD. Des diminutions de la progression de I’OM et de la fréquence des lasers maculaires
étaient aussi notées dans les groupes traités par RBX. L’étude PKC-DMES, évaluant la RBX
versus placebo chez des patients diabétiques présentant un OM situé a plus de 300 um de la
fovéa, a conclu a une possible diminution de la baisse d’acuité visuelle liée a I’évolution de
I’OMD dans le groupe RBX. Deux nouvelles études ont été publiées en 2013 : MBDL et
MBCU. Ces études de phase 3, randomisées en double insu, ont comparé durant 3 ans, les
résultats visuels de patients ayant un OMD, traités quotidiennement par placebo ou par 32 mg
de RBX. Les résultats de ces deux études regroupant 1 028 patients ont montré qu’une baisse
d’acuité visuelle de plus de 15 lettres persistant plus de 6 mois survenait dans 4,4 % des cas
dans le groupe placebo versus 2,3 % dans le groupe RBX (p = 0,069). Aucune différence
entre les deux groupes n’a été notée quant aux criteres anatomiques (épaisseur maculaire en
OCT, présence de logettes fovéolaires, nécessité d’un laser maculaire). Du fait des résultats
plus mitigés des derniéres études cliniques, I’efficacité de la RBX dans la rétinopathie et

maculopathie diabétiques reste tres incertaine
VI1.3.1.1. Autres thérapeutiques médicamenteuses systémiques :

De nouvelles stratégies sont en cours d’exploration dans le traitement de ’OMD. Les
cibles sont variees et découlent de la physiopathologie des complications rétiniennes
diabétiques. Ainsi, sont évaluées, du point de vue systémique : — les inhibiteurs de
I’angiopoiétine 2 : les angiopoiétines sont des facteurs de croissance se fixant sur les
récepteurs tyrosine kinase Tie-2 des cellules endothéliales et régulant la vasculogenése. Une
augmentation de I’angiopoiétine 2, présente chez les modeles animaux diabétiques, est
responsable d’une augmentation de la perméabilité vasculaire rétinienne. Des études de phase
2 sont en cours dans I’OMD avec un inhibiteur de I’angiopoiétine 2 s’administrant par voie
sous-cutanée ; — des inhibiteurs des chimiokines MCP-1, administrés par voie orale, sont aussi
en cours d’étude de phase 2. Le principe de ce traitement est d’inhiber I’altération des BHR en
limitant le chimiotactisme leucocytaire et leur extravasation tissulaire rétinienne ; — le

danazol, stéroide ayant des propriétés androgéniques et anabolisantes fait I’objet d’études de

101



Discussion

phase 2 dans I’OMDS. Son administration orale permettrait de réduire la perméabilité
vasculaire en agissant au niveau des jonctions cellulaires serrées ; — la minocycline,
tétracycline de seconde génération, est aussi testée dans ce domaine du fait de ses propriétés
anti-inflammatoires permettant de réduire I’activation de la microglie et la sécrétion

secondaire de cytokines.

VI1.3.2. Conclusions

Les facteurs systémiques sont a considérer et a équilibrer en cas d’OMD. Le contréle de
la glycémie ainsi que celui de la tension artérielle, dans les limites requises par les sociétés
savantes, sont indispensables dans le but de maitriser la progression de la rétinopathie ou de la
maculopathie diabétiques. Chez les patients diabétiques présentant une dyslipidémie, un
traitement par fénofibrate est conseillé. Un contrble glycémique, tensionnel ou lipidique, trop
strict (HbA1c inférieure a 6 % et tension artérielle systolique inférieure a 120 mmHg par
exemple) ne présenterait pas de bénéfices supplémentaires en termes de développement et de

progression de la maculopathie cedémateuse ou en termes d’acuité visuelle.
VI1.4. Laser et Edeme maculaire diabétique

V14.1. L’essentiel :

e Les indications de laser ont considérablement évolué au cours de ces derniéres années

e Le laser reste le traitement de premiére intention des cedemes focaux extracentraux,
cliniguement significatifs, c’est- a- dire constituant une menace pour la fonction
visuelle.

e Le laser n’est plus le traitement de premiere intention des OM touchant le centre.

e Encas d’OMD central, le laser est un traitement qui doit étre différé et mis en ceuvre
pour traiter I’cedeme résiduel persistant aprés un traitement par injections
intravitréennes.

e A chaque fois qu’un traitement par laser est instauré, il convient toujours de se
prémunir des effets secondaires de ce type de traitement (au premier rang desquels

vient I’élargissement des cicatrices) en utilisant des parameétres de traitement peu
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agressifs et en veillant a ne pas appliquer d’impacts au sein d’une zone dite «

sanctuaire » de 1 diamétre papillaire centréee sur la fovéa.

La photocoagulation au laser, a la suite des travaux de ’ETDRS , a été pendant
plusieurs décennies le traitement de référence des patients présentant un OM cliniquement
significatif. Toutefois, avec I’avenement des nouveaux traitements pharmacologiques
(anti- VEGF et corticoides), la prise en charge des patients ayant un OMD a considérablement
évolué. Les traitements pharmacolo- giques sont devenus le traitement de premiere intention
des OM centraux. Il n’en reste pas moins que la photocoagulation laser reste le traitement de
référence des OM extracentraux, et qu’elle pourrait présenter, dans certaines situations, un
intérét en association avec les traitements pharmacologiques dans les OM centraux.
Récemment de nouveaux lasers ont été introduits : laser PASCAL®, laser micropulse, laser
NAVILAS®. Dans cette synthése, nous rappelons les indications et résultats du laser dans

I’OMD et faisons le point sur les nouveaux lasers.
V1.4.2, Mécanismes d’actions :

Le mécanisme d’action par lequel le laser est efficace sur I’OMD est incompletement
élucide. La réduction de I’cedéme par la réalisation d’un grid maculaire, sans traitement focal
des micro- anévrismes, semble confirmer que les voies d’action du laser sont multiples et que
la photocoagulation a un effet direct sur la rétine indépendant de I’effet médié par I’occlusion
des lésions microvasculaires. Différents facteurs pourraient intervenir dans cette efficacité :
I’occlusion des micro- anévrismes a I’origine des diffusions, I’auto- régulation des débits
vasculaires rétiniens conséquence d’une destruction d’une partie des tissus rétiniens par la
photocoagulation, I’amélioration de I’oxygénation rétinienne apres laser, I’apparition de
modifications biochimiques au sein de I’épithélium pigmentaire favorisant la résolution de

I’cedéme, etc.
V1.4.3. Mise en ceuvre du traitement :

Le traitement est réalisé sous anesthésie topique et fait appel & un verre contact. Il
implique une étape minutieuse de repérage des lésions a traiter, en s’aidant des données de
I’imagerie, permettant de seélectionner les lésions microvasculaires et les zones
d’épaississement de la rétine a traiter. On utilise le plus souvent une longueur d’onde verte,
soit & partir de laser argon vert traditionnel (514 nm), soit le plus souvent actuellement avec
un laser YAG (yttrium aluminium garnet) doublé (532 nm). Deux stratégies de traitement
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peuvent &tre mises en ceuvre au cours d’une photocoagulation, et elles sont souvent associées
I’une & I’autre : — soit traiter directement les zones de fuite : micro- anévrismes et AMIR, c’est
I’objet du laser focal. Cette occlusion est un processus lent, s’installant le plus souvent en
plusieurs semaines ou mois ; — soit un traitement diffus de la zone d’epaississement rétinien,
sans cibler les lesions microvasculaires qui diffusent : c’est la photocoagulation en grid. Les
protocoles de traitement par laser initialement proposes par ’ETDRS avaient un potentiel
destructeur trop élevé, si bien que par la suite des traitements plus conservateurs ont été
introduits : ’ETDRS modifié (METDRS) et le mild macular grid (MMG) laser . En pratique,
le protocole mETDRS traite, au sein d’un cedeme, les zones d’épaississement de la rétine
(traitement en grid) et les micro- anévrismes (traitement focal), tandis que la méthode MMG
réalise un grid plus diffus et plus espacé sur I’ensemble de la macula, sans traiter les
micro- anévrismes (pas de traitement focal). Une étude a comparé, dans I’OM central, les
deux techniques et a montré que le mMETDRS est plus efficace sur le plan anatomique que le
MMG, mais sans différence sur I’acuité visuelle . Actuellement, compte tenu de I’existence de
traitements pharmacologiques pour traiter les OMD centraux, et de I’effet potentiellement
délétere pour la fonction visuelle de faire des impacts a proximité de la fovéa, de nombreux
spécialistes recommandent de ne pas faire de laser au sein d’une zone d’un diameétre papillaire
centré sur la fovéa. Deux questions font I’objet de débats : faut- il guider le traitement par
I’angiographie a la fluorescéine (AF) ou par I’OCT ? Et faut- il traiter focalement les
micro- anévrismes ou peut- on se contenter de ne réaliser qu’une photocoagulation en grid sur
les zones d’cedeme ? Dans une étude parue en 2011, Gallego- Pinazo et al,n’ont pas trouve de
différence significative en termes d’amélioration de I’acuité visuelle et de réduction de
I’épaisseur rétinienne centrale selon que le traitement soit guidé par I’AF ou I’OCT .
Toutefois, une étude récente suggere que le nombre d’impacts réalisés est moins important
lorsque I’on guide le traitement par AF plutét que par OCT . Faut-il traiter les micro--
anévrismes ? L’occlusion des micro-anévrismes n’est pas toujours aisée : ils sont de petite
taille, pas toujours faciles a repérer au fond d’ceil et leur ciblage peut-étre difficile surtout si le
patient bouge. Au total, avec le laser conventionnel, le taux d’occlusion des micro-anévrismes
n’est que de 70 %. De plus, de nombreux auteurs soulignent que I’appli- cation de
photocoagulation en quinconce pourrait a elle seule apporter un résultat suffisant sur I’cedéeme.
Cependant, d’autres auteurs considérent qu’il existe un certain nombre d’avantages a
photocoaguler directement les micro-anévrismes. Une plus grande efficacité anatomique

pourrait étre observée aprés occlusion des micro-anevrismes, ainsi qu’une diminution du
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besoin en retraitement . Dans ce cas, I’utilisation d’un laser jaune avec une meilleure

absorption par I’hémoglobine pourrait étre préférable.
V1.4.4. Effets secondaires

Malgré les évolutions de la technique, la photocoagulation reste une technique invasive.
Un des effets secondaires les plus fréquents de la photocoagulation est la tendance a
I’élargissement des cicatrices avec le temps . Ces cicatrices peuvent devenir coalescentes et
menacer la fonction visuelle lorsque les impacts sont trop proches du centre. 1l en résulte
différents effets secondaires visuels : scotomes centraux et paracentraux, baisse de la vision
centrale, troubles de la vision de la couleur, diminution de la sensibilité aux contrastes. Schatz
et al rapportent, dans une série de patients avec un OMD traité par laser, qu’un élargissement
des cicatrices atteignant la région centrale survient dans 11 cas sur 2013 et est a I’origine de
baisse de la vision centrale. Maeshima et al constatent un élargissement moyen de 12,7 % par
an des cicatrices de laser au pble posterieur. La présence de ces complications a poussé a
utiliser des parameétres de traitement moins agressifs (NETDRS, laser infraliminaires, etc.).
D’autres effets secondaires sont moins fréquents comme une fibrose sous-rétinienne et le
développement de néovaisseaux sous-rétiniens sur les cicatrices de photocoagulation. En
effet, si les impacts atteignent la membrane de Bruch, ils peuvent favoriser la survenue de
membrane néovasculaire d’origine choroidienne, développée sur la cicatrice de
photocoagulation. Ces complications sont favorisées par I’utilisation d’impacts de petites
dimensions avec des puissances élevées. Des impacts fovéolaires accidentels sont également
possibles ; I’étape de repérage des zones a traiter doit donc étre méticuleuse pour éviter ce

type de complications.

La présence de ces complications a poussé a utiliser des parametres de traitement moins
agressifs (METDRS, laser infraliminaires, etc.) .D’autres effets secondaires sont moins
fréquents comme une fibrose sous-rétinienne et le développement de néovaisseaux Ssous-
rétiniens sur les cicatrices de photocoagulation. En effet, si les impacts atteignent la
membrane de Bruch, ils peuvent favoriser la survenue de membrane néovasculaire d’origine
choroidienne, développée sur la cicatrice de photocoagulation. Ces complications sont
favorisées par I’utilisation d’impacts de petites dimensions avec des puissances élevees. Des
impacts fovéolaires accidentels sont également possibles ; I’étape de repérage des zones a

traiter doit donc étre méticuleuse pour éviter ce type de complications.
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VI1.5.  Photocoagulation maculaire.

a. Impacts fortement dosés, de trop grand diamétre et insuffisamment espacés (intervalle
d’un impact entre deux impacts, image agrandie, fleche bleue). b. Sur le contréle, 9 mois
apres le précédent cliché, on constate une extension des cicatrices qui ont tendance a

devenir jointives.
V1.5.1. Laser et edéeme maculaire diabétique extracentral

Le laser reste le traitement de premiére intention de tout OM focal extracentral,
menacant la fonction visuelle, c’est-a-dire répondant a la définition d’un OM cliniquement
significatif tel que caractérisé par le groupe de I’'ETDRS, et ce quel que soit le niveau d’acuité
visuelle. Cet cedeme focal, extracentral, se pré- sente de fagon stéréotypée sous la forme d’une
zone d’épaississement rétinien entourée d’une couronne d’exsudats, centrée par des micro--
anévrismes a I’origine des phénomenes de diffusion. L’ETDRS est la premiére étude a avoir
suggéré I’intérét de ce traitement dans I’OM focal extracentral . Les recommandations de
I’ETDRS restent appropriées et il n’y a pas, a ce jour, de nouvelles recommandations pour

traiter I’OM non central , méme s’il convient d’utiliser des paramétres de traitement moins
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intenses (METDRS) que ceux utilisés dans les protocoles initiaux. En 2009, une étude du
DRCRnet a confirmé que le laser (avec la technique mETDRS) restait le traitement de
premiere intention dans ce type d’cedéme, permettant de maintenir les patients & un bon
niveau d’acuité visuelle (supérieur a 20/25 dans 75 % des cas 1 an apres le traitement) . Le
traitement de I’OM extracentral associe un traitement focal a un traitement en grid. Les
impacts sont placeés de facon focale sur les anomalies microvasculaires (AMIR et micro--
anévrismes). On applique en genéral un a trois impacts sur chacune de ces anomalies avec une
puissance juste au-dessus du seuil de visibilité, entrainant un aspect gris autour du micro--
anévrisme (il n’est pas nécessaire de blanchir la lésion). A ce traitement focal est associé un
traitement en grid, avec impacts disposés en quinconce sur I’ensemble de la zone épaissie.
Compte tenu du risque sur la fonction visuelle de réaliser des impacts trop proches du centre
et de la disponibilité récente d’agents pharmacologiques pour traiter les OM centraux, il
convient de ne pas réaliser d’impact au sein d’une zone dite « sanctuaire », correspondant a un
territoire d’un diametre papillaire centré sur la fovéa. L’efficacité du traitement est jugée 4
mois apreés le laser ; ’OCT permet alors de vérifier la réussite du traitement et les clichés en
autofluorescence permettent de vérifier que les impacts de laser ont été bien positionnés. En
cas de traitement incomplet, il est Iégitime de renouveler le traitement. Une a deux séances
espacées de 4 mois suffit dans la tres grande majorité des cas a traiter I’cedéme. Le résultat est
favorable dans 80 a 100 % des cas, mais une récidive de I’cdeme focal n’est pas

exceptionnelle.
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Fig. 8-80 Zone d’cedéme focal extracentral avec exsudats et micro-anévrismes

Fig. 8-81 (Edéme maculaire avec exsudats.
Cliché couleur
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VI1.6. Traitement par laser d’un cedéeme maculaire diabétique sévére,

secondaire a des diffusions focales.

VI1.6.1. Laser et cedeme maculaire diabétique central
VI1.6.1.1. Indications :

L’arrivée des traitements pharmacologiques a totalement modifié nos indications en
matiére de traitement de I’OM central. Les études ont successivement montré que : — méme si
le laser pouvait, dans un nombre non négligeable de cas, améliorer I’acuité visuelle des
patients traités, ce bénéfice visuel s’installait lentement ; — sur le plan anatomique et
fonctionnel, en cas d’OMD central, les résultats obtenus avec le laser étaient inférieurs a ceux
observés apres IVT ; — il n’y avait pas de bénéfice sur le plan visuel a associer, en premiére
intention, laser conventionnel et IVT, et les résultats obtenus étaient méme inférieurs a ceux
observés avec des IVT en monothérapie. Au total, en cas d’OMD central, il convient de
réaliser en premiére intention des IVT en monothérapie. Le laser ne doit étre réalisé que
secondairement et uniquement en cas de persistance, aprés 6 mois de traitement par IVT, de
zones résiduelles d’cedéme. Le laser peut étre alors réalisé sur ces zones d’epaississement

rétinien persistant.
V1.6.1.2. Etudes:

L’ETDRS, étude qui date maintenant de prés de 30 ans, a été la premiere étude
prospective a avoir démontré la pertinence d’un traitement par laser dans la prise en charge de
I’OMD. Cette étude a montré que la photocoagulation focale et en grid était efficace pour
réduire la fréquence des baisses d’acuité visuelle séveres : aprés 3 ans de suivi, 12 % des

patients du groupe traité avaient une baisse d’acuité visuelle supérieure a 3 lignes, versus 24
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% dans le groupe contrdle, soit une diminution du risque de 50 %. A la suite de cette étude, il
était largement admis que le laser permettait d’éviter une perte d’acuité visuelle importante
mais que les gains d’acuité visuelle étaient rares : seuls 17 % des patients ont présenté un gain
d’acuité visuelle au terme du suivi et 3 % ont présenté un gain de plus de 3 lignes. Cependant,
I’étude avait tendance a minimiser le potentiel de gain d’acuité visuelle, car la majorité des
patients avait un niveau d’acuité visuelle élevé a I’inclusion et ne pouvait donc pas, par
nature, avoir un gain important (effet plafond). En 2008 est publiée la plus large cohorte de
patients traités par laser depuis ’'ETDRS . Les conclusions de cette etude, réalisée par le
DRCRnet, ont montre, et probablement pour différentes raisons (criteres d’inclusions
différents, meilleure prise en charge des facteurs systémiques, modification des parametres de
traitement, etc.), que les résultats du laser sont meilleurs que ce que I’on pensait depuis
I’ETDRS. En effet, dans cette étude, le gain d’acuité visuelle moyen a 3 ans est voisin de 5
lettres et a 2 ans, 32 % des patients ont un gain d’AV supérieur a 10 lettres. Cette étude
montre que I’efficacité du laser sur I’acuité visuelle s’installe lentement (18 % des patients ont
un gain d’acuité visuelle supérieur ou égal a 10 lettres a 4 mois, 32 % a 2 ans et 44 % a 3 ans)
; apres 1 an de traitement, on ne constate souvent pas de gain d’acuité visuelle mais plutét une
stabilisation. En 2010, une autre étude meneée par le réseau DRCRnet a confirmé les données
de 2008. En cas d’OMD impliquant le centre, un gain moyen de 3 lettres est constaté chez les
patients traités par laser aprés 2 ans de suivi et 36 % des patients ont au moins un gain de 10
lettres . Les gains d’acuité visuelle chez les patients traités par laser ne sont donc pas
exceptionnels, mais ils s’installent lentement. En cas d’OM central traité par laser, le risque de
baisse d’acuité visuelle & 3 ans reste cependant élevé, voisin de 15 %. Depuis qu’un meilleur
contrdle de la glycémie et de la tension artérielle est devenu la base de la prise en charge d’un
patient diabétique, le devenir visuel des patients s’est amélioré. Toutefois, les études récentes
du DRCRnet soulignent que méme avec un controle strict de la glycémie et de la tension
artérielle, entre 12 et 13 % des patients avec atteinte fovéolaire et bénéficiant d’un traitement
focal/ grid perdent 10 lettres ETDRS ou plus apres 2 a 3 ans de suivi. Au final, des gains
d’acuité visuelle sont communs apres traitement par laser, mais ils s’installent lentement (sur
2 a 3 ans). Le traitement ne prévient pas, dans une proportion non négligeable de cas, la baisse

importante de I’acuité visuelle.
1. Etudes comparant le laser aux anti-VEGF :

Les constatations concernant I’évolution des patients présentant un OMD central traités

par laser ont ensuite été confirmées par les études comparant les anti-VEGF et le laser dans
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cette indication. Toutes ces études confirment que d’une part, le gain d’acuité visuelle apres
laser s’installe lentement et d’autre part, au terme d’une année de suivi, les résultats du laser
sont en retrait par rapport aux évolutions sous anti-VEGF. Une récente méta-analyse a fait le
point sur cette problématique . Concernant les études ayant évalué le ranibizumab (RBZ) : -
dans I’étude READ-2, les patients ayant eu un traitement par laser, éventuellement répété au
3e mois, ont une variation de leur acuité visuelle de —0,43 lettre au terme de 6 mois de suivi et
aucun patient n’a un gain supérieur a 15 lettres versus + 7,24 lettres et 22 % dans le groupe
RBZ ; - dans I’éetude RESTORE, a 1 an, les résultats en termes d’acuité visuelle sont en
faveur du RBZ puisque le gain d’acuité visuelle moyen obtenu avec ce dernier est de + 6,1
lettres versus + 0,8 lettre dans le groupe laser. En ce qui concerne les gains supérieurs ou
égaux a 15 lettres, ils sont observés dans 22,6 % dans le groupe RBZ versus 8,2 % dans le
groupe laser. De plus, le gain d’acuité visuelle dans le groupe RBZ s’installe rapidement deés
les premiers mois, contrairement au laser ; — des constatations identiques sont retrouvées dans
I’étude BOLT comparant laser et bévacizumab (BVZ) et dans les études VIVID/VISTA
comparant laser et aflibercept (AFB) [19]. Dans I’étude BOLT, on constate une variation de
I’acuité visuelle de —0,5 lettre a 2 ans dans le groupe laser (versus + 8,6 dans le groupe BVZ)
; 49 % des patients gagnent plus de 10 lettres et 100 % perdent moins de 15 lettres dans le
groupe sous anti-VEGF contre 7 % et 86 % dans le groupe laser. Dans les études
VIVID/VISTA, on observe également a 1 an que le laser fait moins bien que I’AFB, avec un
gain sous laser compris entre 0,2 et 1,2 lettre contre un gain compris entre 10,5 et 12,5 dans
les groupes sous AFB . Enfin des études portant sur le RBZ et I’AFB comparés au laser ont
montré des résultats inférieurs, en termes de sensibilité aux contrastes, du laser par rapport
aux deux anti-VEGF . Au total, en cas d’OMD central, toutes les études confirment la
supériorité du traitement par anti-VEGF en premiére intention par rapport au traitement par
laser. Toutefois, en cas d’OM atteignant la région centrale, dd principalement a des diffusions
a partir de micro-anévrismes accessibles au laser, le traitement par laser peut étre efficace,

mais son effet est lent et retardé.
V1.6.2. Traitement combiné : laser et injections intravitréennes

Le mécanisme d’action mis en jeu au cours du laser étant différent de celui des IVT
d’un anti-VEGF ou d’un stéroide, il a semblé tres vite pertinent d’évaluer I’intérét d’un
traitement combiné injec tion—laser maculaire. Cette association thérapeutique permet-elle
d’augmenter I’efficacité thérapeutique par rapport a une mono thérapie, ou permet-elle de

diminuer le nombre d’IVVT ? Plusieurs études ont évalué cette association.
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V1.6.3. Laser et IVT faite de fagon concomitante ou rapprochée

(<1 mois) :

L’étude RESTORE est la premiere a avoir comparé RBZ en monothé- rapie versus RBZ
+ laser. Cette association n’apporte pas de bénéfice ni en termes d’acuité visuelle, ni en
termes anatomiques. Les acuités visuelles sont méme meilleures dans le groupe
monothéra- pie que dans le groupe combiné avec des niveaux de gain d’acuité visuelle
respectifs (en lettres ETDRS) de + 6,1 versus + 5,9a 1 an, de + 7,9 versus + 6,7 a 2 ans, et de
+8,0 versus + 6,7 a 3 ans. De méme, les épaisseurs rétiniennes centrales sont voisines tout au
long du suivi avec par exemple a 1 an une réduction de I’épaisseur rétinienne centrale de —118
u en cas de monothérapie et de —128 p en cas de traitement combiné . On constate toutefois
une discrete diminution du nombre d’IVT nécessaires au cours des 2e et 3e années, avec 6,8
IVT en 2 ans dans le groupe monothérapie, versus 6 IVT dans le groupe traitement combiné.
De la méme maniére, une étude avec un effectif plus limité (trois groupes de 42 patients),
I’étude READ-2 n’observe pas de bénéfice visuel a un traitement combiné IVT-laser et cela,

quel gue soit le moment de I’évaluation sur une période de 3 ans.

Ainsi au terme de 2 ans de suivi le gain d’acuité visuelle est de + 7,7 lettres dans le
groupe monothérapie, versus 6,8 lettres dans le groupe traitement combiné. Aprés 3 ans de
suivi, on note un peu plus d’IVT dans le groupe monothérapie que dans le groupe combiné

mais cette différence n’est pas statistiguement significa tive au cours de la troisiéme année.

En 2007, Lam et al ont évalué I’intérét d’un traitement séquentiel corticoides
(triamcinolone) suivi, 1 mois apres, d’une photo- coagulation maculaire par rapport a un
traitement par injection en monothérapie de corticoides. A nouveau, le traitement combiné
n’apporte pas de bénéfice visuel par rapport a un traitement par monothérapie. 1l semble
toutefois prolonger I’effet anatomique asséchant du corticoide. En effet, a 17 semaines, il
existait une différence significative de variation de I’épaisseqaur rétinienne centrale entre
traitement combiné et monothérapie. Cette différence n’était plus constatée au 6e mois . Au
total, associer IVT et laser en premiére intention n’apporte aucun bénefice visuel

supplémentaire par rapport aux IVT en monothérapie.

V1.6.4. Laser immeédiat versus laser différe (réalisé au moins

6 mois apreés la premiere IVT) :
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Le protocole | du DRCRnet a eu pour but de déterminer I’intérét d’associer du laser a
des IVT de RBZ. Deux groupes de patients traités par RBZ ont été comparés : dans le premier
groupe, les patients avaient obligatoirement du laser effectué a I’initiation du traitement
(groupe IVT + laser immeédiat) ; dans le second groupe, les patients pouvaient avoir du laser
mais pas avant la 24e semaine (groupe IVT + laser différé) . Les résultats a 5 ans ont été
récemment publiés et montrent que la réalisation de laser immédiat n’est pas bénéfique en
termes d’acuité visuelle, voire méme délétere, par rapport a la realisation d’un traitement
differé (différence de 2,6 lettres entre les deux groupes) . Au terme de 5 ans de suivi, 56 %
des patients n’ont pas eu besoin de laser complémentaire. Tout au long du suivi, sur les 5 ans,
le niveau d’acuité visuelle était meilleure dans le groupe IVT + laser différé que dans le
groupe laser immédiat. La différence entre les deux groupes était d’autant plus élevée que
I’acuité visuelle initiale était inférieure a 4/10. De méme, il n’y a pas eu de bénéfice a un
traitement laser immediat sur I’épaisseur retinienne centrale. Le seul bénéfice retrouvé dans
cette étude, a I’adjonction d’un traitement immédiat, a été de permettre de diminuer le nombre
d’IVT avec un nombre médian inférieur de 4 IVT retrouvé dans le traitement laser immédiat.
Les auteurs attribuent la différence d’acuité visuelle entre les deux groupes au fait que soit les
patients dans le groupe IVT + laser différé ont eu plus d’IVT en 5 ans (17 versus 13), soit le
laser, effectué de facon systématique a I’initiation du traitement, pourrait avoir entrainé des
dégats maculaires a I’origine d’altéra- tions de la fonction visuelle. Au total, la réalisation
d’un traitement combiné associant laser et IVT, avec reéalisation du laser dés I’initiation du
traitement, n’apporte aucun bénéfice fonctionnel ou anatomique. Cela ne signifie pas pour
autant qu’il ne faut plus réaliser de laser en cas d’OM initialement central. 1l doit étre effectué
apres 6 mois de traitement par IVT, lorsque persistent, a ce stade, des zones d’épaississement
réti- nien, et sous réserve que les impacts a effectuer soient réalisés en dehors d’une zone d’un

diametre papillaire centrée sur la macula.
V1.6.5. Nouveaux lasers

V1.6.5.1. Laser PASCAL® :

Le laser PASCAL® (PAttern SCAnning Laser) est un laser récent, émettant des pulses
de 532 nm et permettant de délivrer des impacts multiples appliqués en un seul coup de
pédale. 1l s’agit d’un modeéle de laser semi-automatique a balayage. Un des intéréts majeurs
de ce type de laser est de pouvoir minimiser le temps de délivrance de I’impact. Les impacts

sont courts réduisant ainsi les effets thermiques nocifs. Les impacts peuvent étre distribués
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sous forme de pulses de 10 ms a 1 000 ms, avec des intervalles de 10 ms. Cette diminution de
la durée des impacts entraine une diffusion thermique moindre (avec moins d’extension des
cicatrices) et une sensation douloureuse moindre par rapport au laser conventionnel. Il existe
quelques donnees dans la littérature sur I’utilisation du laser PASCAL® dans le traitement
focal ou en grid de I’OMD. Sou vent, les impacts sont délivrés sous forme d’un spot unique et
non pas avec le pattern spécifique desting, en théorie, a la réalisation d’un grid. Les études se
sont surtout intéressées a confirmer que des impacts appliqués a la limite de la visibilité
étaient efficaces pour réduire I’OMD. Une étude récente a montré que des impacts de 100 p
avec des durées de 10 ms permettaient d’avoir un effet sur la rétine . Cet effet est confirme par
la visualisation au fond d’ceil des impacts, partiellement visibles dans I’heure qui suit leur
réalisation, et par les clichés en autofluorescence. De méme, une modification de la
réflectivité rétinienne est observée en OCT au niveau des zones d’impact du laser.
L’hyperautofluorescence des lésions s’accentue avec le temps. Les examens d’imagerie
semblent confirmer que I’effet du laser reste cantonné a la zone ou a eu lieu I’impact, avec
peu de diffusion en profondeur et latéralité de la brilure induite. Cela tend a réduire I’cedéme
induit par le laser et a limiter les phénomenes d’élargissement des impacts ce qui, au final,
minimise la cicatrice induite. En termes d’efficacité, le laser PASCAL®, est efficace, au

moins a court terme, pour réduire I’'OMD .
VI1.6.5.2. Laser NAVILAS® :

La réalisation d’un traitement maculaire n’est pas toujours aisée. Pour le traitement
focal, les impacts doivent étre placés sur les micro-anévrismes repérés en imagerie et la
concordance n’est pas toujours évidente, notamment si les milieux ne sont pas transparents ou
si le patient bouge. Récemment, un nouveau systeme laser non contact a été développé, le
systeme NAVILAS®. Il s’agit d’un systéeme de laser (laser a 532 nm émettant des impacts
monospot ou multispot) couplé a un eyetracker qui est intégré a un systéme d’acquisition
d’images (cliché en couleurs, anérythre, infrarouge et angiographie a la fluorescéine). Le laser
est appliqueé sur la rétine directement a partir des images acquises par I’appareil a I’aide d’une
caméra (et non pas d’une lampe a fente), la délivrance des impacts se fait de fagcon non--
contact (il n’y a pas de verre posé sur I’ceil) mais a partir des données que I’on voit sur
I’écran. La présence d’un eyetracker permet de compenser les mouvements du patient et
autorise un traitement délivré avec plus de précision. Les premiers résultats avec ce laser ont
été publiés en 2011 et ont inclus 86 yeux présentant un OMD. Les auteurs retrouvent une plus

grande précision de traitement puisque les micro-anévrismes repérés ont pu étre ciblés dans
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92 % des cas contre seulement 72 % avec un laser traditionnel . Ce systeme pourrait
contribuer a diminuer le nombre de traitements par laser (& 8 mois, le taux de retraitement est
de 18 % pour le NAVILAS® versus 31 % pour le laser conventionnel). Il permettrait peut--
étre méme de diminuer le besoin en IVT : une étude récente comparant IVT et NAVILAS®
versus IVT en mono- thérapie a montré qu’apres 3 IVT initiales de RNB, le groupe de
patients ayant eu un traitement combiné a eu besoin de 0,88 IVT supplémentaire au terme de
la premiere année versus 3,8 IVT dans le groupe IVT sans NAVILAS® . Dans les faits, un
plus grand nombre d’études est indispensable pour confirmer ces éléments et surtout pour

apprécier sa facilité d’utilisation en pratique.
V1.6.5.3. Laser micropulse :

A la différence des lasers conventionnels émettant un faisceau laser en continu, les
lasers micropulse (le plus souvent laser diode infrarouge a 810 nm) délivrent des duréees de
pulses courtes (de I’ordre de la milli- seconde ou de la microseconde), regroupées dans une
enveloppe de tir. Ce mode de délivrance permet de limiter les dégats thermiques au sein de la
rétine et confine, pour I’essentiel, I’effet du laser a I’épi- thélium pigmentaire. Les impacts
ainsi créés sont en dessous du seul de visibilité et n’induisent pas de blanchiment de la rétine
tout en limitant les effets secondaires liés au laser. Le mécanisme exact par lequel ce type de
laser agit est incomplétement élucidé : I’effet serait essentiellement médié par I’épithélium

pigmentaire.

De nombreuses études, dont une méta-analyse réalisée a partir de quatre études, ont
suggeré que ce type de laser était aussi efficace que le laser conventionnel avec un meilleur
profil de tolérance locale (puisque ce type de laser limite les Iésions rétiniennes induites) .
Cependant, il convient de rappeler que le laser micropulse a encore une diffusion assez
limitée, probablement lié au fait que : — il est difficile de mettre en ceuvre un traitement pour
lequel on ne sait pas si I’énergie délivrée est suffisante en raison de I’absence d’effet
ophtalmoscopiquement visible au moment de la délivrance ; — il n’y a pas, encore, de

consensus sur I’irradiance nécessaire a la mise en ceuvre de ce type de traitement .
V1.6.5.4. Macro-anévrismes dans I’cedéme maculaire diabétique :

Comme dans les occlusions de branche veineuse rétiniennes , des macro-anévrismes
capillaires peuvent se développer dans I’OMD chro- nique et aboutir a des cedemes parfois

réfractaires. Ils sont le plus souvent entourés de nombreux exsudats lipidiques, qui font
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suspecter leur présence. lls peuvent étre visibles au fond d’ceil sous la forme d’une lésion
rouge/rosée, entourée d’une coque blanchatre, leur dia- meétre étant souvent supérieur a
150 um. La détection de ces macro-anévrismes peut se faire sur I’OCT en examinant
soigneusement toutes les coupes du cube, mais c’est I’angiographie notamment en
indocyanine green (ICG) qui permet de visualiser au mieux ces anomalies macro--
anévrismales . A noter que ces lésions, si elles sont trés bien visualisées en OCT « en face »,
ne sont que rarement bien visualisables en OCT-angiographie, du fait des probables
turbu- lences ou ralentissements du flux sanguin a leur niveau . La détection systématique et
le traitement par photocoagu- lation ciblée sur ces anomalies permettent souvent, lorsque ces
derniéres sont accessibles au laser, de faire régresser I’OMD tota- lement ou partiellement, un
traitement adjuvant par IVT pouvant étre nécessaire.

La technique de photocoagulation consiste a repé- rer précisément la Iésion et a délivrer
des impacts d’une durée d’au moins 30 ms sur la lésion pour obtenir son blanchiment. Un
contréle par OCT permet de vérifier si le contenu de la leésion devient hyper-réflectif,
indiquant que le traitement a été efficace. Quelques semaines seulement peuvent étre
nécessaires pour obte- nir une diminution de [I’épaisseur maculaire, les exsudats
dispa- raissant quant a eux en plusieurs mois . Des séances de photocoagulation
complémentaires peuvent étre nécessaires si I’anévrisme est toujours permeable en

angiographie.
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Figure 16 : Patient résistant a un traitement par anti-VEGF.

VI.7. @EdEme maculaire diabétique et corticostérides

VI.7.1. L’essentel :

e Les traitements par IVT d’acétonide de triamcinolone, d’implant de dexaméthasone et
d’acétonide de fluocinolone sont effi- caces pour traiter ’OMD.

o Leur effet bénéfique est limité par leurs effets secondaires.

e Le taux d’effets secondaires varie selon le corticoide utilisé : il est plus élevé avec la
triamcinolone et I’acétonide de fluocino- lone qu’avec la dexaméthasone.

e Avec I’apparition de I'implant de dexaméthasone, I’acétonide de triamcinolone n’est
plus indiqué pour traiter I’OMD.

e Ladurée de I’efficacité de I'implant de dexaméthasone est de I’ordre de 3 & 4 mois.

e L’implant de dexaméthasone est indiqué dans I’OMD associé a une baisse visuelle,

de premiere intention chez les patients pseudophaques et chez les patients pour
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lesquels un traitement non corticoide ne convient pas, et de deuxiéme intention chez
les patients insuffisamment répondeurs a un traitement non corticoide

e L’implant d’acétonide de fluocinolone aurait un effet thérapeutique d’une durée de 2
a 3 ans. Il est indiqué en cas d’OMD chronique lorsque la réponse aux autres

traitements disponibles est insuffisante.

La pathogénie de I’OMD est complexe et fait intervenir de nombreux facteurs |,
notamment des facteurs de croissance vasculaire (le VEGF- A principalement) et d’autres
facteurs, pro- inflammatoires (IL- 6, ICAM, TNF- a). Le mécanisme d’action des corticoides
dans I’OMD est multifactoriel ; les corticoides permettent de stabiliser la BHR interne grace a
leurs propriétés anti- inflammatoire, anti- apoptotique, anti- cedémateuse et anti- angiogénique
. Par ailleurs, les corticoides administrés par voie intravitréenne possedent des proprietées
neuroprotectrices anti- apoptotiques et protégent la rétine de I’agression de la lumiére dans un
modele de rétinite pigmentaire . Monin et al ont, en 1994, rapporté le premier cas d’OMD
traité par corticostéroides : il s’agissait d’un traitement par voie orale a fortes doses (1 mg/kg)
avec surveillance en milieu hospitalier, et éva- luation de I’cedéme et du décollement séreux
rétinien par examen du fond d’ceil au verre a 3 miroirs. Un traitement par photocoa- gulation
au laser avait été effectué, une fois le décollement séreux réappliqué. Un gain visuel de 2 a 4
lignes a été rapporté. Le risque de décompensation du diabéte étant élevé, ce traitement est
resté confidentiel. Afin de minimiser le risque de décompensation systé- mique, d’autres voies
d’administration ont été ensuite explorées. La voie intravitréenne présente des avantages
théoriques tres inté- ressants par rapport a I’administration systémique de corticostéroides,
permettant la délivrance d’une dose faible mais efficace de traitement directement en regard
du site de I’cedeme, sans risque de décom- pensation du diabéte en raison d’un passage

systémique tres faible.

Trois molécules sont actuellement utilisées en IVT . Leur activité anti- inflammatoire
differe. 1l a cependant fallu s’affranchir de leur demi- vie courte, de I’ordre de 2 a 3 heures
pour la triamcinolone, la dexaméthasone et le fluoci- nolone. Cela a été obtenu soit a partir de
la dissolution lente du principe actif qui est cristallisé (cas de la triamcinolone), soit par le
relargage progressif du principe actif qui est libéré a partir d’une matrice biodégradable (cas
de la dexaméthasone), soit depuis un petit tube en polyimide, matériau non biodégradable,

utilisé pour fabriquer les haptiques de certains implants cristalliniens (cas de la fluocinolone).
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Figure 17 : Structures moléculaires de I’acétonide de fluocinolone, de I’acétonide de
triamcinolone et de la dexaméthasone

VI1.7.2. Triamcinolone :

Jonas a publié le premier cas de traitement d’un OMD par IVT de triamcinolone chez
un patient ayant un cedéme réfractaire aux autres traitements . Un gain visuel a été rapporté
(amélioration de 1 a 4/10e ), mais avec un pic d’hypertonie a 30 mmHg. Au début des années
2000, de nombreuses études sur I’utilisation de la triamcinolone par voie intravitréenne dans
toutes les indications d’OM, quelle qu’en soit I’étiologie, ont été publiées. Des études de dose
ont été réalisées dans des cas d’OMD reéfractaire : la dose de 4 mg n’a pas montré d’efficacite
supérieure a celle de 2 mg dans une étude randomisée prospective contrdlée . Cependant elle
reste la dose la plus souvent utilisée (elle correspond a 0,1 mL de la préparation commerciale
habituelle non diluée). L utilisation de la mesure de I’épaisseur maculaire centrale par OCT
constitue une excellente approximation de la pharmacocinétique de la triamcino- lone. Celle--
ci a une demi-vie estimée a 15,4 jours et une durée maxi- male d’effet de 140 jours . Dans la
premiére étude prospective randomisée publiée, portant sur 15 patients souffrant d’un OMD
bilatéral, un ceil étant traité et I’autre servant de témoin, Massin et al ont montré, a 4 et a 12
semaines apres injection, une réduction significative de I’épaississement maculaire central des
yeux traités par triamcinolone par rapport aux yeux témoins . En revanche, a 6 mois, il n’y
avait plus de différence d’épaisseur entre les deux groupes en raison de la récidive de
I’cedéme . A aucun moment n’a été observée une amélioration significative de I’acuité
visuelle, probablement du fait qu’ont été inclus dans cette étude des cedémes anciens ayant un
potentiel visuel limité. En Australie, I’équipe de Gillies a réalisé une étude randomi- sée chez
des patients ayant un OMD réfractaire au traitement par laser, comparant une IVT de

triamcinolone et une injection sous-conjonctivale de sérum physiologique . Les patients
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pouvaient étre retraités tous les 6 mois en cas de baisse d’acuité visuelle supérieure ou égale a
5 lettres, ou si I’épaisseur maculaire cen- trale était supérieure a 250 pum en TD-OCT. En cas

d’inefficacité a 6 mois, le patient pouvait étre retraité par laser.

Un gain de 5 lettres ou plus a été observé chez 56 % des patients traités par
triamcinolone versus 26 % des témoins (p = 0,006) avec une moyenne de 2,6 injections
réalisées sur 2 ans. La diminution de I’épaisseur maculaire centrale était plus importante dans
le groupe traité que dans le groupe controle (p = 0,009) . Le DRCRnet a réalisé une étude
prospective randomisée sur 2 ans portant sur 840 yeux de 693 patients répartis en trois
groupes : un groupe était traité par injection intravitréenne (IVT) de 4 mg de triamcinolone,
un deuxiéme par une IVT de 1 mg de triamcinolone et le troisiéme par laser maculaire . A 4
mois, le groupe 4 mg a présenté les meilleurs résultats visuels mais cette supériorité n’existait
plus & 12 mois. A 24 mois, I’acuité visuelle moyenne était significativement meilleure dans le
groupe laser. Le nombre moyen d’injections sur 24 mois était de 3,1 dans le groupe 4 mg, 3,5
dans le groupe 1 mg et 2,9 seances ont eté réalisées dans le groupe laser. Les résultats visuels
différaient de ceux de I’étude de Gillies. Les différences dans les criteres d’inclusion et les
protocoles thérapeutiques peuvent expliquer ces résultats discordants. En revanche, le
traitement par 4 mg de triamcinolone semblait tres efficace chez les patients ayant I’acuite
visuelle la plus basse a I’inclusion (de 20/200 a 20/320) puisque chez ces patients, un gain de
10 lettres ou plus a 2 ans a été observé dans 77 % des yeux traités par 4 mg de triamcinolone
versus 46 % pour les yeux traités par 1 mg et 42 % des yeux traités par laser. Les effets
secondaires de I’I\VT de triamcinolone comprennent I’apparition d’une cataracte (avec dans
I’étude du DRCRnet des taux de chirurgie de la cataracte a 2 ans de 51 % dans le groupe 4
mg, 23 % dans le groupe 1 mg et 13 % dans le groupe laser ) et d’hypertonie oculaire . Le
risque d’en- dophtalmie reste anecdotique et le taux ne semblait pas supérieur a celui observé
lors d’IVT d’autres molécules. En outre, le passage de cristaux de triamcinolone en chambre
antérieure chez le pseudo- phaque ou I’aphaque peut simuler une endophtalmie . La voie sous-
ténonienne a été utilisée de maniére épisodique dans les années 2000 pour traiter ’OMD .
Cardillo et al., comparant I’administration de 4 mg de triamcinolone par voie intra- vitréenne
et 40 mg par injection sous-ténonienne postérieure, ont montré une efficacité supérieure de la
voie intravitréenne avec une tolérance identique des deux voies d’administration . En
revanche, lorsque I’acuité visuelle au départ est bonne (20/25) et I’épaississe- ment maculaire
central modéré (328 pm en moyenne), I’injection sous-ténonienne antérieure de 20 mg ou

postérieure de 40 mg n’ap- portait pas de bénéfice visuel, et pouvait avoir des effets
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secondaires tels qu’un ptosis ou une hypertonie oculaire . Enfin, cette voie d’administration de
la cortisone était susceptible de décompenser un diabéte puisque le passage systémique n’est
pas négligeable . En France, la triamcinolone n’a pas I’autorisation de mise sur le marché
(AMM) pour une utilisation intravitréenne et, de ce fait, est de moins en moins utilisee
puisque d’autres médications, avec moins d’effets secondaires, ont obtenu I’AMM et le

remboursement pour le traitement intravitréen de I’OMD.

Figure 18 : Pseudo-hypopion 2 jours apres injection intravitréenne de triamcinolone

VI1.7.3. Dexaméthasone :

L’implant de dexaméthasone a relargage progressif qui porte le nom d’Ozurdex®
(Allergan), est composé d’un mélange de polymeres d’acide polylactique et polyglycolique
dont I’érosion spontanée libére progressivement la dexaméthasone . Il a obtenu I’AMM pour
le traitement des OM secondaires aux uvéites postérieures non infectieuses, aux occlusions
veineuses rétiniennes et au diabete. Il est composé d’un batonnet qui mesure 6 mm de long et
est injecté dans le vitré a la pars plana grace a un dispositif « applicateur » doté d’une une
aiguille creuse 22 G. L’étude Macular Edema Assessment of implantable Dexamethasone in
Diabetes (MEAD) a comparé deux doses de dexaméthasone a 350 pg et 700 pg contre
placebo, de facon prospective et randomisée, en double insu . Les trois bras comportaient
respectivement 347, 351 et 350 patients pour un total de 1048 patients (un ceil inclus par
patient), suivis pendant 3 ans. L’acuité visuelle, & I’inclusion, était comprise entre 20/50 et
20/200 (I’acuité visuelle moyenne était de 56,2 lettres soit environ 20/80) et I’ancienneté de
I’;edeme était en moyenne de 24,9 mois. Soixante-six pour cent des yeux inclus avaient été
traités prealablement par laser, 17,9 % par IVT de corticoides, 8,6 par IVT d’anti-VEGF, et
27,8 % n’avaient recu aucun traitement. Un intervalle minimal de 6 mois entre deux injections

était requis et une réinjection était indiquée si I’épaisseur maculaire centrale était supérieure a
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175 um en OCT Stratus® (Zeiss). Aucun traitement de secours n’était autorisé. Le critére
d’évaluation principal était le pourcentage de patients présentant un doublement de I’acuité
visuelle (+ 15 lettres ETDRS) a 3 ans. Ainsi, 22,2 % des patients du groupe 700 ug, 18,4 %
du groupe 350 pg et 12 % du groupe placebo (p < 0,001) ont atteint ce critere. Les courbes
d’évolution de I’acuité visuelle ont montré une amélioration rapide de I’acuité visuelle dans
les groupes traités par dexaméthasone, puis une diminu- tion de I’acuité visuelle moyenne
jusqu’au 24e mois du fait du déve- loppement d’une cataracte avec une remontée secondaire
au fur et a mesure que les patients phaques se faisaient opérer de la cataracte. L’analyse de la
courbe des patients initialement pseudo- phaques (n = 86 traités par 700 ug, n = 88 traités par
350 pg) a montré une amélioration initiale de 1’acuité visuelle puis une stabilité de celle-Ci
tout au long des 3 ans de suivi .La réduction de I’épaisseur maculaire centrale était
significativement plus importante dans les yeux des deux groupes traités par dexaméthasone
par rapport a celle des yeux traités par placebo (—111,6 um, —107,9 um et —41,9 um dans les
groupes 700 pg, 350 ug et pla- cebo respectivement, avec p < 0,001). La sous-analyse réalisée
chez les patients phaques a montré un effet « protecteur » de la dexamé- thasone vis-a-vis de
la survenue d’un syndrome d’Irvine-Gass apres chirurgie de la cataracte : il n’y a pas eu
d’augmentation de I’épais- seur maculaire aprés la chirurgie dans les deux groupes traités par
dexaméthasone, alors qu’une augmentation de celle-ci a été notée dans le groupe placebo (p <
0,003). Les effets secondaires comprenaient I’apparition ou I’aggrava- tion d’une cataracte
préexistante, observée chez 67,9 %, 64,1 % et 20,4 % des patients phaques dans les groupes
700 ng, 350 pg et placebo respectivement. Une chirurgie de la cataracte a été réalisée chez
59,2 %, 52,3 % et 7,2 % d’entre eux respectivement. Une hypertonie oculaire a été observée
chez 36 % des patients traités par 700 pg de dexaméthasone (32 % > 25 mmHg, 6,6 % > 35
mmHg) et 41,5 % des patients ont recu un traitement hypotonisant. Seul un patient, dans
chaque groupe traité par dexamétha- sone, a necessité une trabéculectomie (0,3 %). Le
nombre moyen de traitements a été de cinq injections sur 3 ans dans le groupe 700 pg parmi
les patients arrivés a la fin de I’étude (64,1 % des patients initialement inclus). En effet, seuls
57,9 % des patients inclus dans I’étude I’ont terminée, principalement du fait de I’interdiction
de tout traitement de secours (laser ou autre 1\VT) au cours de I’étude. Une bonne proportion
de patients a donc été sortie de I’étude. D’autres publications ont montré I’efficacité de
I’implant de dexaméthasone dans I’OMD [22, 23]. Une étude multicentrique rétrospective
francaise réalisée chez 74 patients (74 yeux) trai- tés par implant de dexaméthasone a montre,
avec un recul moyen de 9,8 mois, une amélioration moyenne de I’acuité visuelle de 7 lettres

ETDRS, entre 2 et 4 mois apres injection, et une diminution de I’épaisseur maculaire centrale
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de 239 um au 2e mois. Les patients ont recu 1,2 injection en moyenne pendant la période de
suivi. Les facteurs prédictifs d’une bonne réponse au traitement étaient une épaisseur
maculaire initiale inférieure a 500 um et un cedéme naif de tout traitement. Vingt-sept pour
cent des patients ont eu un gain de 3 lignes ou plus a 6 mois apres injection et le délai de
réinjection moyen a été de 5,4 mois. Une hypertonie oculaire a été retrouvée dans 13,4 % des
yeux. L’utilisation de I’implant de dexaméthasone parait particuliére- ment adaptée aux yeux
vitrectomiseés, car il permet un relargage progressif du principe actif : ainsi, dans I’étude
Champlain , 55 yeux vitrectomises ont été traités par implant de dexaméthasone ; une
amélioration de + 6 et + 3 lettres, avec une diminution de I’épaisseur maculaire centrale de
156 um et 39 um, ont été observées a 8 et 26 semaines apres injection. Une étude
rétrospective espagnole, comparant les résultats d’une injection de dexaméthasone dans 24
yeux Vvitrectomisés et 34 yeux non vitrec- tomisés, n’a pas retrouvé de différence
statistiquement significative en termes d’amélioration de I’acuité visuelle ou de réduction de
I’épaisseur maculaire entre les deux groupes . L’implant de dexaméthasone est indiqué dans
I’OMD associé a une baisse visuelle, chez trois groupes de patients : — de premiere intention :
— chez les patients pseudophaques, — chez les patients pour lesquels un traitement non
corticoide ne convient pas ; — de deuxieme intention, chez les patients insuffisamment

répondeurs a un traitement non corticoide.
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Figure 19 : Visualisation d’un implant d’Ozurdex® dans la cavité vitréenne.
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Figure 20 : Evolution de I’acuité visuelle aprés injection de I'implant de dexaméthasone
chez I’ensemble des patients.
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(D’aprés Boyer DS, Yoon YH, Belfort RJ, et al. Three-year, randomized, shamcontrolled trial
of dexamethasone intravitreal implant

Ophthalmology 2014 ; 121 : 1904-14.)

in patients with diabetic macular edema.

Figure 21 : Traitement d’un cedeme maculaire diabétique réfractaire par injection
intravitréenne d’Ozurdex®.

VI1.7.4. Fluocinolone

Figure 22 : Schéma d’un implant de fluocinolone.
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L’acétonide de fluocinolone a initialement été utilisé sous forme d’un dispositif
suturable (Retisert®, Bausch & Lomb, Etats-Unis) relarguant 0,59 pg/jour de produit actif.
Son efficacité pour traiter I’OMD a été évaluée dans une étude comparant 127 yeux implantés
avec 69 yeux témoins : une amélioration de I’acuité visuelle de + 15 lettres a été observee
chez 31,8 % des patients implantés a 2 ans versus 9,3 % dans le groupe témoin (p = 0,0016).
Toutefois, cette différence n’était plus significative a 3 ans (31,1 % versus 20,0 %, p =
0,1566) . Un taux trés élevé de complications (33,8 % de chirurgie filtrante et 91 % de
phacoexérese) a disqualifié ce traitement. Le dispositif injectable sans incision/suture sclérale
connu sous le nom d’lluvien® (Alimera, Etats-Unis), est actuellement commercialisé dans
plusieurs pays d’Europe et il a regu une AMM en France pour I’OMD. Il s’agit d’un petit tube
en polyimide (3,5 mm de long x 0,37 mm de diameétre), non résorbable, injectable par un
dispositif 25 G ; celui-ci avait initialement soit deux extrémités du tube ouvertes, relarguant
0,5 pg/jour de fluocinolone, soit une seule ouverture relarguant 0,2 pg/jour (modele retenu
pour la commercialisation). L’étude préliminaire Fluocinolone Acetonide in huMan aqueOUS
(FAMOUS) a dosé I’acétonide de fluocinolone dans I’humeur aqueuse aprés injection
intravitréenne du dispositif chez 37 patients en comparant les doses de 0,2 ug/jour et 0,5 ug/
jour : un relargage progressif et continu d’acétonide de fluo- cinolone a été observé avec des
concentrations supérieures a 2 ng/ mL pendant 3 mois puis variant de 1,0 a 0,5 ng/L a 12
mois. Cet implant aurait ainsi un effet thérapeutique pendant 2 a 3 ans . Les études
Fluocinolone Acetonide for diabetic Macular Edema (FAME) A et B, prospectives,
randomisées, multicentriques en double insu et contre placebo ont évalue I’effet de
I’acétonide de fluocinolone sur I’OMD . Dans cette étude, les patients ont été randomisés en
trois groupes : ils ont été traités soit par injection simulée (n = 185), soit par injection de
I’implant dosé a 0,2 pg/jour (n =375) ou a 0,5 ug/jour (n = 393). Une amélioration de 1’acuité
visuelle de plus de 15 lettres a 3 ans a été observée chez 28,7 % des patients traités par 0,2 ug
versus 27,8 % des patients traités par 0,5 pg et 18,9 % des patients du groupe contrdle (p <
0,001). Une meilleure efficacité a été observée chez les patients présentant un OMD
chronique (dont la durée était supérieure a 3 ans) . Trente-huit pour cent des patients traités
par 0,2 ug ont nécessité un traitement hypotonisant et 4,8 % une chirurgie filtrante. Le taux de
chirurgie de la cataracte a été de 80,3 % a 3 ans dans ce groupe. En conclusion, le dispositif
injectable d’acétonide de fluocin lone reste une option thérapeutique intéressante dans I’OMD
chronique, résistant aux autres traitements, notamment aux anti-VEGF et au laser. L’lluvien®

a obtenu I’AMM pour I’OMD en France mais n’est pas encore remboursé.
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VI1.7.5. Etudes comparatives

Le DRCRnet a publié de nombreux articles comparant le ranibizu- mab a la
triamcinolone, associés a un traitement par laser ou laser seul. Il en ressort une supériorité du
ranibizumab en monothéra- pie ou associé au laser sur la triamcinolone ou le laser seul. En
revanche, chez les patients initialement pseudophaques, la triamci- nolone associee au laser
est aussi efficace que le ranibizumab en monothérapie ou associé au laser (+ 8 lettres d’acuité
visuelle en moyenne pour les trois groupes) . L’implant de dexaméthasone a été comparé au
bévacizumab dans une étude randomisée de Gillies et al. Quatre-vingt-huit yeux de 61
patients ont été traités soit par une injection de dexaméthasone toutes les 16 semaines, soit par
une injection de bévacizumab toutes les 4 semaines, en pro renata (PRN), avec un suivi de 12
mois. Une amelioration de I’acuité visuelle de + 10 lettres ETDRS a été observée chez 40 %
des yeux traités par bévacizumab versus 41 % des yeux traités par dexamétha- sone (non
significatif) ; le gain moyen a été de + 8,9 lettres (bévacizumab) versus + 5,6 lettres
(dexaméthasone). Une baisse de 10 lettres a été observée chez 11 % des patients traités par
dexaméthasone (principalement en raison du développement d’une cataracte) mais chez aucun
patient traité par bévacizumab. Le nombre moyen d’injections a été de 8,6 (de 4 a 13) dans le
groupe bévacizumab et 2,7 (de 1 a 4) dans le groupe dexamé- thasone a 12 mois. La reduction
de I’épaississement maculaire a été plus importante dans le groupe dexaméthasone (—187 um
en moyenne) versus bévacizumab (—122 um en moyenne) (p = 0,015). Douze yeux du groupe
traité par dexaméthasone ont présenté une hypertonie superieure a 25 mmHg. L’étude
Maggiore, dont le promoteur est le labora- toire Allergan, a comparé le ranibizumab a
I’implant de dexa- méthasone, pour traiter ’OMD. Les patients étaient traités soit par trois
injections mensuelles de ranibizumab puis PRN, soit par un implant de dexaméthasone au
début de I’étude et aux 5e et 10e mois. Il s’agit d’une étude de non-infériorité. Le critére
d’évaluation principal était le gain moyen d’acuité visuelle entre 0 et 12 mois. Les premiers
résultats de I’étude ont démontré la non-infériorit¢ du traitement par implant de
dexaméthasone par rapport au ranibizumab, avec un gain moyen de 7,6 lettres pour le
ranibizumab versus 4,6 lettres pour I’implant de dexa- méthasone. Ce résultat a été obtenu
avec un nombre moyen de 8,7 injections pour le ranibizumab et 2,85 pour I'implant de

dexaméthasone.

VI1.7.6. Conclusion :
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Les corticoides ont prouvé leur efficacité pour traiter I’OMD. L’amélioration visuelle
qu’ils induisent initialement est toutefois limitée ultérieurement par le développement d’une
cataracte. Ils trouvent donc leur meilleure indication chez le patient pseudo- phaque ; chez le
patient phaque, la chirurgie de la cataracte devra étre envisagée dés que le développement de
celle-ci fait perdre le bénéfice visuel induit par le traitement corticoide. L’association du
traitement par implant de dexaméthasone a la chirurgie de la cataracte permettra de limiter le
risque d’aggravation post- opératoire de I’OMD. Le choix entre anti-VEGF et corticoides
pour traiter I’OMD fera intervenir non seulement des criteres oculaires (caractére phaque du
patient, pseudophaque, aphaque, présence ou non d’un glaucome ou d’une hypertonie
oculaire) mais aussi systémiques (antécédent récent de pathologie cardiovasculaire ou
cérébrovasculaire aigué) et de terrain (age, facilité de déplacement du patient, éloignement,
possibilité de suivi régulier, etc.). On preférera ainsi utiliser un anti-VEGF chez un jeune
phaque, chez un glaucomateux ou hypertonie oculaire avec bithérapie ou plus, chez un
aphaque avec risque de passage d’un implant de corticoide en chambre antérieure. On
préférera un corticoide retard chez le pseudophaque, chez la personne agée se déplacgant avec
difficulté, chez le patient avec des antécédents cardio- vasculaires récents. Le choix sera plus

libre chez le patient de plus de 50 ans sans antécédents particuliers.
VI1.8.  anti- Vegf et Vegf- trap dans I’CEdéme maculaire diabétique

e Les anti- VEGF sont efficaces pour améliorer I’acuité visuelle et reduire
I’épaississement maculaire en cas d’OMD.

e Quarante a 60 % des yeux traités par anti- VEGF gagnent 2 lignes d’acuité visuelle
ou plus, et 25 a 30 % gagnent 3 lignes d’acuité visuelle ou plus.

e Les yeux traités par anti- VEGF perdent deux a trois fois moins d’acuité visuelle que
ceux traités par laser.

e Pour obtenir ces gains visuels, le traitement initial doit étre intensif avec un nombre
moyen d’injections compris entre sept et neuf durant la premiére année de traitement

e Un trop grand retard a la mise en route du traitement conduit & une moindre
amélioration de I’acuité visuelle.

e Si le traitement initial a été intensif durant la premiére année, le nombre d’injections

pour maintenir le gain visuel diminue au cours des années de suivi

Une bonne tolérance oculaire et systémique est observee avec les anti- VEGF.
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Les facteurs de croissance de I’endothélium vasculaire ou vascular endothelial growth
factors (VEGF) sont impliqués dans la physiopathogénie de I’OMD. Les molécules inhibant
ce facteur croissance, administrées par VT, ont été les premiéres a obtenir leur AMM pour le
traitement de I’OMD associé a une baisse d’acuité visuelle significative. En 2012, un
anti- VEGF, le ranibizumab (Lucentis®) obtient une AMM, suivi en 2015 par un VEGF- trap,
I’aflibercept (Eyléa®). Un autre anti- VEGF est utilisé hors AMM dans certains pays : le
bévacizumab (Avastin®). Le pegaptanib (Macugen®) n’a jamais obtenu d’AMM dans cette

indica- tion, malgré la publication de quelques études.
V1.9.  Ranibizumab (Lucentis®)

Le ranibizumab est le premier anti- VEGF a avoir obtenu I’AMM européenne et
américaine pour le traitement de la baisse d’acuité visuelle par OMD. Son efficacité a été
démontrée dans plusieurs études prospectives randomisées et contr6lées, notam- ment les
études READ- , RESOLVE , RESTORE , du DRCRnet (étude indépendante) et RISE and
RIDE . Le ranibizumab a permis une amélioration significa- tive de I’acuité visuelle de plus
de 5 lettres chez environ trois quarts des patients, amélioration persistante dans le temps, au
prix d’une diminution significative du nombre d’IVT dés la deuxieme année de traitement.
Dans I’étude READ- 2, le ranibizumab (0,5 mg) en monothérapie a été comparé au laser en
monothérapie et & la combinaison ranibizumab plus laser. A 6 mois, I’acuité visuelle s’était
améliorée significativement dans le groupe ranibizumab en monothérapie comparé au groupe
laser en monothérapie ou ranibizumab plus laser. L’ajout du laser au ranibizumab n’apportait
aucun béneéfice fonctionnel. L’étude REVEAL , realisée uniquement en Asie, a retrouveé les
mémes résultats. Dans I’étude RESTORE , qui incluait 345 patients, les trois groupes de

traitement étaient identiques a ceux de I’étude

Le schéma d’administration consistait en une phase d’induction avec 3 IVT mensuelles
suivies d’une phase de suivi mensuelle (avec injection & la demande ou PRN). A 1 an, le
rani- bizumab a permis une amélioration significative de la meilleure acuité visuelle de + 6,1
lettres en monothérapie et + 5,9 lettres en combinaison avec le laser en comparaison au laser
en mono- thérapie (+ 0,8 lettre). La réduction de I’épaississement rétinien était deux fois plus
importante avec le ranibizumab qu’avec le laser en monothérapie. Une méta-analyse récente a
montré que d’une part, le ranibizumab 0,5 mg en monothérapie était supé- rieur au laser en
monothérapie du point de vue du gain d’acuité visuelle (pas de différence significative du

point de vue de la réduction de I’épaisseur rétinienne) et d’autre part, la combi- naison

131



Discussion

photocoagulation au laser + traitement par ranibizumab 0,5 mg ne montrait aucune supériorité
par rapport au traitement par ranibizumab en monothérapie . L’étude indépendante, dite
protocole | du DRCRnet, comprenait initialement quatre bras de traitement : ranibizumab 0,5
mg et laser concomitant, ranibizumab 0,5 mg et laser différé a 6 mois, triamcinolone et laser
concomitant et enfin IVT simulées et laser concomitant. La supériorité du ranibizumab en
monothé- rapie et de I’association ranibizumab + laser a été démontrée face au laser en
monothérapie a 1 an avec un gain moyen de + 9 lettres dans les deux groupes ranibizumab
(nombre moyen d’IVT entre 8 et 9) versus + 3 lettres dans le groupe laser en monothérapie, et
a 2 ans avec un gain de + 7 a 8 lettres (nombre moyen d’IVT la deuxiéme année de 2 a 3)
versus + 3 lettres & nouveau pour le laser en monothérapie. A 3 ans, les résultats fonctionnels
dans le groupe ranibizumab et laser concomitant était inférieur a 2,9 lettres (9,7 versus 6,8
lettres, p = 0,02) par comparaison avec le groupe ranibizumab et laser différé. Le nombre
moyen d’IVT la troisieme année de traitement a continué a diminuer et était en moyenne de 1
a2 IVT. A5 ans, cette diffé- rence n’était plus statistiquement significative avec, pour les
yeux traités par ranibizumab et laser concomitant, un gain d’acuité visuelle inférieur de 2,6
lettres en moyenne (+ 7,2 lettres versus + 9,8 lettres a 5 ans, p = 0,09) a ceux traités par
ranibizu- mab et laser différé d’au moins 6 mois (a noter que la grande majorité de ce groupe
de patients n’a pas recu de traitement par laser). En revanche, les patients ayant bénéficié de
I’adjonc- tion d’un traitement laser concomitant ont, a 5 ans, recu moins d’IVT (médiane de la
difference de 4 IVT). La quatrieme année, 54 % des patients avec laser concomitant et 45 %
des patients avec laser difféeré n’ont recu aucune injection, ces pourcentages étant
respectivement de 62 % et 52 % la cinquiéme année. Au final, le niveau d’acuité visuelle s’est
maintenu sur 5 ans dans les deux groupes de patients traités par ranibizumab avec un besoin
décroissant d’injections. Les études RISE (n = 377) and RIDE (n = 382) ont comparé deux
doses de ranibizumab en monothérapie (0,3 et 0,5 mg) en injections mensuelles pendant 24
mois a des injections simu- lées (sham), la photocoagulation laser maculaire étant autori- sée
dans les trois groupes selon des critéres bien précis . Les deux groupes de patients traités par
ranibizumab ont obtenu un gain moyen de 11 a 12 lettres a 24 mois, sans différence entre les
deux doses. Ce gain était significativement supérieur a celui obtenu dans le groupe sham
(moins de 3 lettres). De plus, les deux groupes de patients traités par ranibizumab ont eu
significative- ment moins de procédures de laser maculaire (en moyenne 1,8 et 1,6 procédures
sur 24 mois dans le groupe sham versus 0,3 et 0,8 dans les deux groupes ranibizumab). Ces
études ont permis aussi de montrer que, méme si le traitement de I’OMD n’est pas une

urgence absolue, il se doit quand méme d’étre entrepris des que possible s’il est indiqué. En
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effet, un retard ou délai a I’initiation du traitement par ranibizumab s’accompagnait d’une
moindre amélioration de I’acuité visuelle. Dans les études, RISE and RIDE, I’instauration
d’un traitement par ranibizumab 2 ans apres I’in- clusion (chez les patients initialement non
traités par anti-VEGF) a certes permis une amélioration de I’acuité visuelle, mais sans jamais
atteindre le niveau de vision des patients traités d’emblée par ranibizumab . Cette méme
conclusion est d’ailleurs obte- nue dans I’étude RESTORE pour les patients traités
initialement par laser et qui ont pu bénéficier du ranibizumab au terme de la premiere année.
L’étude RETAIN a, quant a elle, évalué un schéma thérapeu- tique « treat and extend »
(allongement progressivement croissant des intervalles d’injection en cas de bonne réponse
thérapeu- tique), apres I’obtention de la phase de stabilisation de I’acuité visuelle . Ce schéma
thérapeutique a été comparé a un schéma PRN, avec des résultats fonctionnels comparables.
Enfin, I’étude prospective non contrélée RELIGHT, comportant un seul bras, a montré, qu’un
suivi bimensuel a partir du sixieme mois, apres une phase initiale de 3 IVT mensuelles et PRN
mensuel jusqu’au sixieme mois, permettait de maintenir, a 18 mois, le gain visuel acquis a 6
mois . Du point de vue de la tolérance , dans toutes les études avec le ranibizumab, aucun sur-
risque de mortalité ou d’accidents thrombo-emboliques artériels (cardiovasculaires ou
ceré- braux) n’a été rapporté avec le ranibizumab en comparaison au laser ou placebo . On
peut seulement noter une augmentation de I’incidence de I’hypertonie oculaire dans les
groupes traités par ranibizumab dans les études RESOLVE, RISE and RIDE mais pas
RESTORE. Le ranibizumab (Lucentis®, Novartis, Béle, Suisse) a obtenu I’AMM européenne
le 21 novembre 2012, révisee le 4 sep- tembre 2014 pour le traitement chez I’adulte de
I’OMD attei- gnant la région centrale associée a une baisse de I’acuité visuelle significative
(inférieure ou égale a 5/10e en France selon les recommandations de la Haute autorité de
santé [HAS]). Le ser- vice médical rendu (SMR) est important et I’amélioration du ser- vice
médical rendu mineure (ASMR V) selon la commission de transparence de la HAS. C’est un
traitement de premiére inten- tion chez les patients avec prise en charge du diabete optimisée.
Le traitement est initié avec une injection par mois jusqu’a ce que I’acuité visuelle maximale
soit atteinte et/ou jusqu’a I’ab- sence de signe d’activité de la maladie. L’objectif est
d’obte- nir I’acuité visuelle maximale ainsi que la réduction maximale de I’épaississement
rétinien maculaire, ce qui sous-entend une absence de modifications fonctionnelle et
anatomique lors de trois évaluations mensuelles successives. Les intervalles de suivi et de
traitement, déterminés par le médecin, sont ensuite basés sur I’activité de la maladie, évaluée
par la mesure de I’acuité visuelle et/ou des critéres anatomiques (OCT ou angiographie).

Deux stratégies sont possibles : soit un suivi mensuel (PRN), et reprise des injections en cas
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de diminution de I’acuité visuelle et/ou augmentation de I’épaisseur maculaire, soit une
stratégie de type « treat and extend » comprenant des injections fixes réa- lisees a des
intervalles croissants et une reprise des injections plus fréquentes en cas de récidive de
I’OMD. Le traitement par ranibizumab devra é&tre interrompu devant I’absence
d’améliora- tion fonctionnelle et/ou anatomique aprés la phase d’induction. Des facteurs
prédictifs de I’efficacité du ranibizumab ont été étudiés . Ils sont importants a connaitre pour
la prise en charge pronostique de la maladie et I’information au patient. Récemment, les
résultats d’une analyse post hoc du protocole | du DRCRnet ont été rap- portés et indiquent
que la réponse fonctionnelle obtenue aprés trois injections de ranibizumab est trés fortement
prédictive de I’acuité visuelle finale . Aux Etats-Unis, le ranibizumab a obtenu début 2015
une extension de son AMM, afin de traiter la rétinopathie diabé- tique associée a I’'OMD.
Cette extension a été obtenue grace aux études RISE and RIDE notamment . Le ranibizumab
en injections mensuelles a non seulement permis de ralentir la pro- gression de la rétinopathie
diabétique périphérique mais aussi, et surtout, d’améliorer la rétinopathie diabétique. Le
retard a I’instauration du ranibizumab réduisait cet effet bénéfique. Le groupe d’étude
américain indépendant DRCRnet a réalisé une étude, appelée protocole S, afin de comparer
I’efficacité de la PPR « immédiate » aux injections de ranibizumab associées a une PPR «
différée » au cours de la rétinopathie diabétique proliférante ; il a ainsi montré que le
traitement par injections de ranibizumab n’était pas inférieur, a 2 ans, a la PPR .

VI1.10. Aflibercept (Eyléa®) :

L’efficacité de I’aflibercept dans le traitement de I’OMD a été d’abord démontrée dans
I’étude de phase Il DA VINCI . Celle-ci comparait quatre schémas de traite- ment par
aflibercept — 0,5 mg Q4 (c’est-a-dire mensuel), 2 mg Q4, 2 mg Q8 (c’est-a-dire bimestriel)
aprés 3 IVT mensuelles, 2 mg PRN aprés 3 IVT mensuelles — au laser. A 6 et 12 mois,
I’aflibercept était supérieur au laser pour le gain visuel et la réduction de I’épaississement
rétinien central sans qu’aucune différence statistique n’ait été rapportée dans les quatre bras
de traitement par aflibercept. Les études de phase Il VIVID et VISTA qui ont suivi ont
permis I’obtention de 'AMM . Dans ces études, deux schémas thérapeutiques avec
I’aflibercept (2 mg Q4 ou 2 mg Q8 aprés une phase d’induction de 5 IVT mensuelles) ont été
compares au traitement par laser : les deux groupes de patients traités par aflibercept ont eu
une ameélio- ration rapide de I’acuité visuelle avec un gain moyen de 11 a 12 lettres a 1 an,
significativement supérieur au gain obtenu avec le laser (0 a 1 lettre). Ce résultat et cette

différence avec le laser se sont maintenus au cours de la deuxiéeme année . Des résultats
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similaires ont été obtenus anatomiquement sur la réduction de I’épaississement maculaire,
avec la aussi une supériorité clinique et statistique de I’aflibercept par rapport au laser. En
revanche, aucune différence n’a été observée entre les deux schémas thérapeutiques
d’aflibercept. De plus, aucun sur-risque d’effet indésirable systémique n’a été noté. A 2 ans,
I’effet indésirable grave le plus fréqguemment rapporté était la cataracte. L’aflibercept
(Eyléa®, Bayer, Leverkusen, Allemagne) a ainsi obtenu le 18 mars 2015 une AMM (et son
remboursement en France fin aolt 2015) chez I’adulte, dans le traitement de I’OMD
atteignant la région centrale associé a une baisse de I’acuité visuelle significative (inférieure
ou égale a 5/10e en France selon les recommandations de la HAS). Le SMR est important et
I’ASMR mineure (1V). Il s’agit d’un traitement de premiére intention chez les patients avec
prise en charge du diabéte optimisée. La dose recommandée est de 2 mg d’aflibercept. A
I’instauration du traitement, le schéma d’AMM est fixe : Eyléa® est injectée une fois par
mois pendant 5 mois consécutifs, puis tous les 2 mois. Il n’est pas nécessaire de realiser des
visites de suivi entre les injec- tions durant la premiere année. Il est recommandé néanmoins
de s’assurer d’une réponse fonctionnelle et/ou anatomique au traitement apres 3 a quatre
injections. Ultérieurement, il peut étre utile, en fonction du contexte clinique, de réaliser, un
bilan fonctionnel et morphologique supplémentaire entre les injec- tions. Si aucun gain visuel
ou anatomique n’est observé aprés la phase d’induction, le traitement par Eyléa® sera
interrompu, et un traitement utilisant une autre molécule pourra étre entrepris. Aprées les 12
premiers mois de traitement, I’intervalle entre deux injections peut étre prolongé en fonction
des résultats visuels et anatomiques. Aux Etats-Unis, I’aflibercept a obtenu début 2015,
quelques semaines aprées le ranibizumab, une extension de son AMM, afin de traiter la
rétinopathie diabétique associee a I’OMD. Cette extension a €té obtenue grace aux études
VIVID et VISTA notamment . L aflibercept a non seulement permis de ralentir la progression
de la rétinopathie diabétique périphérique mais aussi, et surtout, d’améliorer la rétinopathie

diabétique.
VI.11. Beévacizumab (Avastin®) :

Le bévacizumab (Avastin®) a été examiné dans prés d’une dizaine d’études
randomiseées et contrélées. Néanmoins, il n’a toujours pas d’AMM en ophtalmologie et reste
interdit d’utilisation en France (la recommandation temporaire d’utilisation [RTU] du
bévacizumab en France n’ayant été accordé le ler septembre 2015 que dans I’indication
DMLA exsudative). Les études sur le bévacizumab dans I’OMD I’ont comparé a la
triamcinolone  pour la plupart et ne présentent donc pas d’intérét dans la pra- tique
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quotidienne francaise. L’étude BEVORDEX a comparé le bévacizumab a I’implant de
dexaméthasone . L’étude BOLT a comparé le bévacizumab 1,25 mg au laser et a démontré, a
2 ans, la supériorité fonctionnelle du bévacizumab. Une autre étude comparant le
bévacizumab a I’association bévacizumab + traitement laser unique n’a logiquement retrouvé
aucune différence. Enfin I’étude de Lam et al. a comparé deux doses de bévacizumab (1,25
mg et 2,5 mg) dans I’OMD diffus uniquement. A 6 mois, aprés 3 IVT mensuelles et 3 mois

sans traitement, un gain d’acuité visuelle a été montré, sans différence entre les deux groupes .
VI1.12. Comparaison des anti-VEGF et VEGF-trap :

Les études ayant comparé les anti-VEGF entre eux dans I’OMD sont rares. Trois
peuvent étre citées et une derniere plus particulierement analysée . Une étude a examiné
I’effet du bévacizumab et du ranibizumab chez 29 patients ayant regu les deux produits & au
moins 6 mois d’intervalle . Cette faible méthodologie et le nombre limité de patients
discréditent a eux seuls les résultats. L’etude BRDME est en cours et seul son protocole a fait
I’objet d’une publication récente pour I’instant . Elle comparera le bévacizumab et le
ranibizumab aussi bien du point de vue efficacité que du point de vue médico-économique. La
troisieme publication est la premiere étude prospective randomisée qui a comparé le
bévacizumab et le ranibizumab dans I’OMD . Elle a étudié seulement 63 yeux de 48 patients
qui ont recu des IVT soit de 1,5 mg de bévacizumab soit de 0,5 mg de ranibizumab. Le laser
de secours était autorisé dés le 3e mois. Les deux produits ont permis une amélioration
visuelle et anatomique a 1 an. Les patients traités par ranibizumab ont nécessité moins d’IVT
en moyenne (7,67 versus 9,84), ont plus rapidement présenté une amélioration de leur acuité
visuelle et ont, a certaines visites (notamment celle du 2e mois), présenté un gain d’acuité
visuelle supérieur. La quatrieme publication, tres récente, est la seule ayant comparé les deux
anti-VEGF (ranibizumab et bévacizumab) et le VEGF-trap (aflibercept) dans I’'OMD . Le
DRCRnet a comparé, de fagon indépendante financierement, I’efficacité du ranibizu- mab 0,3
mg (posologie américaine et non européenne), de I’afli- bercept 2 mg et du bévacizumab 1,25
mg, administrés selon un méme schéma thérapeutique (criteres de re-traitement propres au
DRCRnet mais exigeants). Il s’agit du protocole T, étude prospective, randomisée,
multicentrique (n = 89 centres), américaine, en mono-insu (plus de la moitié des patients dans
chaque groupe a nécessité un traitement bilatéral et il y a donc eu une levée de « I’aveugle »).
Dans I’analyse globale de la population de I’eétude, une efficacité cliniguement équivalente a
été obtenue pour les trois traitements. En revanche, des différences d’efficacité ont été

observées en fonction de I’acuité visuelle : lorsque I’acuité visuelle initiale était égale ou
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supérieure a 20/40, I’efficacité des trois traitements était identique, avec une médiane de 9
IVT pour aflibercept versus 10 IVT pour les deux autres molécules. En revanche, lorsque
I’acuité visuelle initiale était inférieure ou égale a 0,5 (68 lettres ou 20/50) — ce qui correspond
d’une part a une sous-analyse planifiée avant la réalisation de I’étude (c’est-a-dire sous--
analyse non post hoc) et d’autre part au critere HAS de remboursement —, I’aflibercept était
alors statistiquement et cliniqguement plus efficace que le ranibizumab a la dose de 0,3 mg ou
que le bévacizumab (gain visuel de + 19, + 14 et + 12 lettres respectivement a 1 an, avec une
médiane de 10, 10 et 11 IVT respectivement). Il y a eu aussi moins de séances laser
complémentaires a partir de la 24e semaine pour I’aflibercept par rapport au bévacizumab
seulement. Du point de vue de I’efficacité anatomique, I’aflibercept était dans I’analyse
globale de la population plus efficace statistique- ment que les deux autres, la différence étant
vraiment majeure par rapport au bévacizumab (réduction de 169, 147 et 101 p respectivement
a 1 an). Du point de vue de la tolérance, aucune différence statistique n’a été notée a 1 an
entre les trois molécules pour les effets indésirables cardiovasculaires au sens de la définition
classique (c’est-a-dire décés d’origine cardiovasculaire, accident vasculaire cérébral, infarctus
du myocarde) de I’ Antiplatelet Trialists’ Collaboration (APTC) . La question en suspens pour
I’Europe ou seul le ranibizu- mab 0,5 mg est autorisé est la suivante : est-ce que les résultats
auraient pu étre meilleurs avec le ranibizumab 0,5 mg avec un schéma de traitement PRN au
lieu de 0,3 mg PRN et ainsi effacer la différence avec I’aflibercept ? Il est en tout cas
intéressant de noter dans le rapport de la commission de transparence de la HAS du 18 mars
2015 que : — d’une part, une meta-analyse de comparaison indirecte afli- bercept—ranibizumab
selon la méthode de Bucher (quatre études pivotales) et selon la méthode bayésienne (dix
études hétérogenes) retrouve une différence identique a celle du protocole T (gain de 4,7
lettres de plus avec I’aflibercept par rapport au ranibizumab) ; — d’autre part, « les résultats
du protocole T doivent étre interprétés avec prudence dans la mesure ou I’aflibercept n’était
pas administré selon le schéma posologique recommandé par I’AMM et ou le ranibizumab
n’était pas utilisé a la dose validée par I’AMM en Europe (0,3 mg au lieu de 0,5 mg), etc. [et
que] au vu des données disponibles, aucun impact n’est attendu de la spécialité Eyléa® par
rapport a Lucentis® en termes d’amélioration de I’acuité visuelle et de la qualité de vie des

patients traités » (commission de la transparence, 2015).
VI1.13. Vitrectomie dans I’CEdéme maculaire dliabétique

VI1.13.1. L’essentiel :
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e L’OMD tractionnel, c’est- a- dire associé a une traction vitréomaculaire, est la seule
forme clinique pour laguelle la chirurgie est indiquée de premiére intention.

e L’OMD tractionnel est défini par une caractéristique anatomique précise : le
sommet de I’cedéme en OCT est au niveau ou en dessous de la hyaloide postérieure
partiellement décollée.

e L’OMD tractionnel doit étre distingué de I’OMD associé a un décollement
périfovéolaire de la hyaloide postérieure : celui- ci n’est pas un cedéme tractionnel.Si
la hyaloide postérieure touche le sommet de I’cedéme, elle est rarement épaissie et,
surtout, elle descend de part et d’autre de I’cedéme

e Le bénéfice de la vitrectomie en cas d’OMD non tractionnel n’est pas démontré.
VI1.13.2.  Introduction et historique

C’est au début des années 1980 qu’ont été publiées les premieres études suggérant un
lien entre vitré et OM, initialement dans les occlusions veineuses puis dans le diabéte . Des
études ani- males réalisées chez le chat ont montré que la diffusion vers la rétine de
différentes molécules, et en particulier de I’oxygéne, était considérablement augmentée apreés
vitrectomie en compa- raison avec des yeux non opeérés. Cliniquement, une moindre
fré- quence de I’OMD était observee chez des patients présentant un décollement postérieur
du vitré (DPV) complet par rapport a ceux n’ayant pas de DPV . Dans les yeux présentant un
cedéme sans DPV, I’cedéme disparaissait spontanément dans 55 % des yeux lorsque le DPV se
constituait, alors qu’une guérison spontanée n’était observée que dans 20 % des cas lorsque le
vitré restait attaché . En 1992, est publiée la premiére étude montrant I’intérét de la
vitrectomie chez 10 patients diabétiques présentant un OM associé a une hyaloide postérieure
tendue et brillante ; une amé- lioration anatomique et fonctionnelle était observée dans 9 cas.
Ces résultats ont été confirmés par plusieurs autres études , dont celle parue 1 an plus tard,
réalisée chez 22 patients : a la suite de la vitrectomie, une amélioration visuelle était observée
chez 19 patients, une diminution des diffusions angiographiques chez 10 patients et une
disparition compléte de I’OMD chez 12 patients. Neuf ans plus tard , ’OCT permettait
d’objectiver dans ces cas I’existence d’une hyaloide postérieure tendue, incom- plétement
décollée de la macula, réalisant un aspect dit « en toit de pagode », caractéristique des

cedémes appelés, de ce fait, trac- tionnels.

En 1996, les premiers résultats de la vitrectomie pour OM diffus, indiquée non pas pour

une traction mais pour une simple absence de décollement postérieur du vitré (DPV), ont
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donné des résultats surprenants : dans 57 des 58 yeux, une disparition de I’OM était observee
et associée a un gain signi- ficatif de I’acuité visuelle. Cette amélioration fonctionnelle était
confirmée par I’angiographie chez 35 des 36 yeux suivis pen- dant 12 mois. En 2001 , une
autre étude a presenté les résultats de la vitrectomie, séparant les 30 yeux de 29 patients en
quatre groupes selon la présence ou non d’un DPV et I’existence ou non d’une membrane
épirétinienne . Grace a I’OCT, il était possible d’obte- nir des valeurs chiffrées de I’épaisseur
de la rétine maculaire. La conclusion était que, dans tous les groupes, la vitrectomie
provo- quait une diminution significative de I’épaisseur maculaire et une augmentation
significative de I’acuité visuelle moyenne. Depuis, les publications se sont multipliées, la
plupart décrivant des résultats positifs au moins anatomiques et parfois visuels, sans
qu’aucune preuve définitive de I’efficacité ne puisse étre donnée en I’absence de technique
standardisée et du fait de I’association fréquente de la vitrectomie a une photocoagulation ou

une injec- tion intravitréenne de cortisone ou d’anti- VEGF.

VI1.13.3.  Vitrectomie et edéme maculaire diabétique « tractionnel

» .

La composante tractionnelle est la seule indication pour laquelle il a éte largement
démontré que la vitrectomie avec ablation de la hyaloide postérieure pouvait étre efficace, tant
du point de vue anatomique que fonctionnel, avec des résultats durables. Cepen- dant, il est
fondamental de bien identifier I’aspect en OCT afin de porter des indications claires et
comparer les résultats des dif- férentes études. L’OMD associé a une traction vitréomaculaire
est la seule forme clinique pour laguelle la chirurgie est indiquée de premiere inten- tion.
Cette forme d’OM est rare : elle concernerait moins de 5 % des cedemes. Elle est définie par
une caracteristique anato- mique précise : le sommet de I’cedeme en OCT est au niveau ou en
dessous de la hyaloide posterieure partiellement décollée. Cette hyaloide peut étre normale ou
épaissie, ce dernier cas correspondant a la des- cription clinique initiale de Lewis et al.
L’adhérence vitréenne peut étre unique ou multiple, focale avec un sommet rétinien aigu ou
plus étendue, réalisant un aspect en toit de pagode. Elle peut étre isolée ou associée a une fine
membrane épirétinienne qui se prolonge de la surface rétinienne a la face postérieure de la

hya- loide non décollée, expliquant peut- étre la persistance de I’attache vitréenne.

Cette forme d’OMD tractionnel est a distinguer de I’OMD asso- cié a un decollement
périfovéolaire de la hyaloide postérieure. Celui-ci n’est pas un cedeme tractionnel méme s’il y

est souvent associe dans la littérature, notamment anglo-saxonne, expliquant la confusion qui
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regne dans les indications et les résultats de la vitrectomie. Si la hyaloide postérieure touche
bien le sommet de I’cedéme, elle est rarement épaissie et surtout, elle descend de part et
d’autre de I’cedeme . Il n’y a donc probablement pas de réelle traction et I’amalgamer avec
I’OMD tractionnel, comme cela est souvent le cas dans les publications, est source de
confusion et de biais dans les résultats. L’indication de vitrectomie doit étre portée devant
toute baisse d’acuité visuelle significative due a un OM associé a une traction vitréenne. Ce
diagnostic peut étre clinique dans les formes caracté- ristiques avec la constatation au fond
d’ceil d’une logette ou d’un epaississement maculaire, sans décollement postérieur du vitré et
d’une hyaloide postérieure brillante et tendue Ce phénoméne ne peut étre vu que de fagon
dyna- mique en faisant varier I’incidence de la lentille d’examen. Ces formes se rencontrent
volontiers dans les rétinopathies diabétiques proliférantes qui ont été inactivées par une
photocoagulation panrétinienne. On peut également retrouver des tractions authen- tiques sans
épaississement de la hyaloide postérieure. Si on peut parfois suspecter le diagnostic, seul
I’OCT permet de le confirmer en retrouvant I’aspect caractéristique précédemment décrit. Il
n’est pas nécessaire d’essayer de traiter I’OM par photocoagulation ou injections
intravitréeennes dans ces cas. Une alternative a la vitrectomie pourrait étre la vitréolyse
enzy- matique mais avec probablement des resultats médiocres : méme en I’absence de
membrane épirétinienne associée, qui est presque une contre-indication a son utilisation,
I’expérience clinique montre qu’en cas d’OMD tractionnel, I’adhérence vitréorétinienne est
particulierement forte et difficile a lever pendant la chirurgie. La technique chirurgicale est
bien codifiée : elle consiste en la réalisation d’une vitrectomie dont le but principal est de

séparer la hyaloide postérieure de son attache maculaire.

Tous les autres gestes possibles ont été décrits (pelage de la limitante interne, injection
finale d’anti-VEGF, de cortisone, etc.), mais le seul point important est de bien voir cette
hyaloide postérieure. Lorsqu’elle est épaissie, elle est souvent brillante, tendue. Il faut
pratiquer une ouverture dans une zone ou elle est séparée de la rétine et on par- vient des lors

a la retirer completement.

L’adhérence maculaire est habituellement forte ou du moins le sommet de I’cedeme
fragile et il faut étre prudent pour éviter de transformer le kyste foveolaire en trou lamellaire.
Quand la hyaloide postérieure n’est pas épais- sie, la technique est la méme que celle utilisée
en cas de traction vitréomaculaire idiopathique en commencant par soulever la hya- loide
postérieure au niveau de la papille puis en la retirant de I’aire maculaire prudemment en

raison de I’attache foveolaire. Parfois, la hyaloide postérieure est moins visible et on doit
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s’aider soit de cristaux de triamcinolone, soit de colorants spécifiques mais cette éventualité

est rare dans cette indication.

En cas de membrane épirétinienne associée se réfléchissant sur la face postérieure de la
hyaloide postérieure, elle devra étre enlevée en bloc avec celle-ci. Les résultats de la
vitrectomie sont assez concordants dans les différentes études qui ont individualisé cette
entité, lorsque les images OCT confirment les critéres d’inclusion des patients en montrant
une vraie traction répondant aux critéres de définition (c’est-a-dire le sommet de I’cedeme ne
doit pas étre plus haut que la hyaloide postérieure) . Dans ces cas, I’amélioration ana- tomique
constatée sur I’épaisseur centrale de la rétine est de 80 %, I’amélioration visuelle étant le plus
souvent parallele.

C’est le cas dans les premiéres études et jusque dans les années 2004 enviro. Les études
postérieures, qu’elles soient pros- pectives ou rétrospectives, semblent avoir moins respecté
ces cri- teres d’inclusion stricts et souvent, I’indication chirurgicale est por- tée devant un
cedéme simplement associé a un vitré non décollé et on retrouve dans ces cas des taux de
succes beaucoup plus variables, par exemple de 28 a 49 % dans I’étude pourtant pros- pective
du DRCRnet . Cette étude de référence est en fait plus proche de la vie réelle que d’une étude
prospective controlée, le diagnostic de « traction » étant laissé a I’appréciation du chirurgien
du fait de I’absence de lecture centralisée des OCT préopératoires. Par ailleurs, si la
vitrectomie avait comme but essentiel de retirer la hyaloide postérieure, elle était associée a
un pelage de mem- brane épirétinienne dans 61 % des cas, une ablation de la mem- brane
limitante interne dans 54 % des cas, une photocoagulation panrétinienne peropératoire dans
40 % des cas et une injection intravitréenne de triamcinolone en fin d’intervention dans 60 %

des cas, etc.
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Figure 23 : Résultat de la vitrectomie dans un cas d’cedeme maculaire diabétique
tractionnel.

V1.13.4. Vitrectomie et cedéme maculaire non tractionnel :

Cette situation concerne tous les cedemes du diabétique non asso- ciés a un aspect typique de
traction vitréomaculaire tel qu’il a été décrit précédemment, avec ou sans DPV, avec ou sans
mem- brane épirétinienne associée. Les études publiées sur le sujet sont nombreuses , mais le
plus souvent non concluantes. Les indications de vitrectomie sont variables (soit de premiére
inten- tion, soit apres echec des autres traitements) : la vitrectomie est parfois le seul geste,
sinon elle est souvent associée a une dis- section de la membrane limitante interne, mais aussi
a une injec- tion finale de cortisone ou d’anti-VEGF, a une photocoagulation panrétinienne ou
focale sur des micro-anévrismes ; les données de ces études sont le plus souvent
rétrospectives. Dans ces études, les suivis sont habituellement limités a 6 mois, elles ne
tiennent pas compte du statut cristallinien et s’intéressent plus aux résultats anatomiques que
fonctionnels. Le niveau d’équilibre du diabéte et de la pression artérielle n’est jamais précisé.
La seule constante de ces études est la présentation de résultats positifs qui ne peuvent
qgu’interpeller le lecteur. La plupart des éetudes de grande taille ont été realisees avant

I’utilisation maintenant quasiment généralisée des anti-VEGF de premiére intention. Les
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indications étaient essentiellement portées sur des cedémes réfractaires a une photocoagulation
focale ou en grille avec des résultats habituellement bons quant a I’épaisseur maculaire
centrale en OCT et décevants en termes de gain d’acuité visuelle. La présence d’un DPV ou
non, le pelage ou non d’une membrane épirétinienne ne semblaient pas modifier ces résul- tats
. La seule question semblait étre I’intérét du pelage associé de la membrane limitante interne
(MLI) . Pour cer- tains, en cas de vitréoschisis, il semblait étre le seul moyen d’étre sar
d’avoir enlevé complétement les résidus corticaux a la surface de la rétine. Pour d’autres,
cette dissection aurait egalement un role de levée des barriéres entre la rétine et la cavite
vitréenne, per- mettant une meilleure oxygénation rétinienne a partir de la cavité vitréenne et
une élimination des cytokines et du VEGF de la rétine vers le vitré. Cette hypothese semble
confirmée par une étude, sur un petit nombre de cas, rapportée par Gandorfer et al. qui
retrouvaient une amélioration de I’cedéme résistant a une vitrec tomie préalable et réopéré
avec ablation de la limitante interne laissée lors de la premiére intervention. Dans une étude
publiée en 2007 [16], la comparaison de la vitrectomie avec pelage de la limitante interne et
de la photocoagulation en grille sur deux groupes de 12 patients n’ayant pas eu de traitement
de I’cedéme depuis au moins 6 mois montrait une supériorité de la vitrectomie en termes de
diminution de I’épaisseur maculaire, mais aucune différence significative en termes d’acuité
visuelle finale. Le suivi de cette étude était de 6 mois. Cette étude a été confirmée par une
autre étude , publiée I’année suivante. Figueroa et al. en 2008 publiaient une étude
prospective sur trois groupes de patients : le groupe 1 (11 patients aux antécédents de
glaucome) et le groupe 2 (11 patients randomisés) bénéficiaient d’une vitrec- tomie avec
pelage de la ML, le groupe 3 (20 patients randomisés) était traité par vitrectomie avec pelage
de la MLI et injection en fin d’intervention de triamcinolone. A I’issu de 18 mois de suivi,
aucune différence n’a été retrouvee entre les groupes méme si la réduction de I’épaisseur
rétinienne était initialement plus rapide dans le groupe recevant de la triamcinolone. A 1 an, il
n’y avait plus de différence en termes d’épaisseur maculaire et aucune amélioration visuelle
significative n’avait été observeée au cours du suivi. Dans une étude récente , comparant
rétrospectivement deux groupes de patients vitrectomises avec pelage de la MLI, pour cedeme
soit tractionnel soit non tractionnel, Bonnin et al. ne retrouvaient pas de différence a 3 ans
entre les deux groupes en termes de gain d’acuité visuelle et de réduction d’épaisseur
maculaire centrale. Ces résultats rejoignent une ancienne étude de Yamamoto et al. réalisée en
2001 qui retrouvait un effet iden- tique de la vitrectomie dans les quatre groupes de patients
étu- diés : sans DPV et sans membrane epirétinienne (MER), sans DPV et avec MER, avec

DPV et avec MER et avec DPV sans MER asso- ciée. Plus réecemment, une étude comparative
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intra-individuelle portant sur 120 yeux de 60 patients , opérés pour cedéme diffus sans
traction, sans DPV ni MER et suivis 5 ans (tous les patients phaques étaient opérés dans le
méme temps du cristallin) ne retrouvait aucune différence de résultats visuels entre les yeux
avec et sans pelage de la MLI. Cette étude, débutée en 1999, ne comportait pas de mesure de
I’épaisseur maculaire en OCT. La seule étude comparative de la vitrectomie et pelage de la
MLI avec les anti-VEGF (bévacizumab) et la photocoagulation a été publiée récemment par
Romano et aL. Elle est malheu- reusement rétrospective avec des criteres de choix du
traitement peu clairs. Elle montre que seul le traitement par IVT donne une amélioration
visuelle, alors que la vitrectomie avec pelage de la MLI est le meilleur moyen de provoquer
une réduction de I’épais- seur maculaire centrale, éventuellement méme une évolution vers
I’atrophie centrale. Une hypothése pour expliquer cette évolution serait le traumatisme des
cellules de Miiller lors du pelage. Il est néanmoins parfois légitime de s’interroger sur I’intérét
d’une vitrectomie en cas de membrane épirétinienne associee a I’OMD. C’est un cas de figure
fréquent, la membrane épiréti- nienne étant souvent associée a un decollement du vitré
incom- plet. Dans ces cas, il est difficile d’évaluer le rble joué par la membrane dans la
pathogénie de I’OMD et I'importance de la rétraction tangentielle due a la membrane. Les
résultats des études sus-citées ne plaident pas en faveur d’une vitrectomie systéma- tique.
Toutefois, une vitrectomie peut étre proposée dans certains cas de membrane épirétinienne
épaisse, entrainant des plis réti- niens et une rétraction importante du pdle postérieur. Dans les
autres cas, lorsque la membrane est plus fine, la vitrectomie ne sera proposée qu’en cas

d’échec des autres traitements disponibles.
VI1.13.5.  Conclusion :

Les résultats a attendre de la vitrectomie pour OM ne semblent pas clairs en I’absence
d’étude prospective randomisée, impossible a réaliser de nos jours en raison de la complexité
et des codts des procédures & mettre en ceuvre. Il semble certain que la chirurgie reste le
traitement de choix des cedemes tractionnels (associés a une traction vitréomaculaire), peut--
étre méme en premiere inten- tion quand les critéres diagnostiques définis cliniquement et sur
I’OCT sont réunis avec une traction vitréenne focale ou peu éten- due mais en tout cas isolée,
sans MER associée. Dans ces cas, une simple ablation de la hyaloide postérieure sans pelage
addition- nel de la MLI est suffisante, ce dernier geste pouvant étre source d’atrophie
maculaire ultérieure. Pour les cas d’cedemes sans traction, aucun consensus n’est réuni avec
des résultats discordants selon les études. On peut proposer la vitrectomie aprés échec des

autres traitements disponibles avec par- fois de bonnes surprises anatomiques , plus rarement
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fonctionnelles. La durée des résultats est variable avec cependant une récidive fréquente de
I’;edeme avec le temps. Nous citerons pour finir les conclusions d’une méta-analyse de 2014 :
« Il 'y a peu de preuve en faveur d’une intervention chirurgicale pour cedéme maculaire
diabétique en I’absence de membrane épirétinienne ou de traction vitréeomaculaire. Bien que
I’effet de la vitrectomie semble supérieur a celui du laser sur la structure de la rétine a 6 mois,
il n’y a plus de bénéfice prouvé a 12 mois. De plus, il n’y a aucune preuve suggérant une

supériorité de la vitrectomie sur le laser en termes de résultats visuels. »

Figure 24 : Résultat de la vitrectomie dans un cas d’cedeme maculaire diabétique non
tractionnel.
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Figure 25 : (Edéme maculaire diabétique associé a une membrane épirétinienne

VI1.14. Synthése : schéma thérapeutique de I’CEdéme maculaire

diabétique
VI1.14.1. L’essentiel

e L’OMD n’est pas une entité unique

e |l résulte de plusieurs mécanismes pathogéniques qui peuvent étre associés (rupture
de la BHR, altération des mécanismes de déshydratation de la rétine : voir chapitre
8.2). Il peut étre aussi aggravé par des facteurs systémiques (HTA) ou oculaires
(traction vitréomaculaire)

e |l existe donc plusieurs formes cliniques de I’OMD et il est important avant
d’entreprendre son traitement de connaitre sa nature. Cette démarche aidera a faire le

choix thérapeutique le mieux adapté.

VI1.14.2.  Bilan préthérapeutique :
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Le bilan préthérapeutique a pour but de phénotyper I’OMD mais également le patient.
En effet, I’OMD s’inscrit dans une pathologie systémique dont il est I’une des complications
et il est donc essentiel de recueillir I’ensemble des données concernant le diabéte et les
facteurs de risque associeés (HTA, dyslipidémie, etc.). Une collaboration interdisciplinaire
avec le diabétologue, le médecin généraliste, le cardiologue, etc. est donc un préalable

indispensable a la bonne prise en charge d’un OMD.

L’interrogatoire doit recueillir les données cliniques concernant le patient diabétique et
I’OMD . L’examen clinique com- prend une mesure de la meilleure acuité visuelle corrigée
pour évaluer le retentissement fonctionnel, un examen biomicrosco- pique complet du
segment antérieur sans oublier de rechercher une éventuelle rubéose irienne, une mesure de la
pression intra- oculaire et un examen biomicroscopique du segment postérieur, qui doit
préciser I’état du vitré et la sévérité de la rétinopathie diabétique (RD) associée. Les examens
complémentaires comprennent : — I’OCT : elle permet d’affirmer le diagnostic d’cedéme,
d’objectiver I’épaississement maculaire, de le localiser et de le quantifier ; elle permet en
outre I’analyse des modifications des structures intrarétiniennes associées a I’'OMD et de
I’inter- face vitréomaculaire. Elle objective ainsi la présence de facteurs prédictifs péjoratifs
pour I’acuité visuelle (atrophie étendue des photorécepteurs ou amincissement de la rétine

interne, par exemple) ;

— les photographies en couleurs du fond d’ceil du pole posteé- rieur et de la periphérie
rétinienne : elles permettent de voir les lésions rétiniennes avec une plus grande
sensibilité que I’examen du fond d’ceil et permettent de quantifier la sévérité de la RD
associée a I’lOMD ;

— I’angiographie a la fluoresceine : elle précise les sources des diffusions a I’origine de
I’OMD, ainsi que la sévérité des occlusions capillaires maculaires associées a I’OMD,

facteur pronostic important.

Au terme de ces examens, il sera possible de préciser le type de ’OMD et sa sévérité
selon la classification de I’OMD, son retentissement fonctionnel et parfois de se prononcer sur
I’avenir visuel du patient en fonction des facteurs pronostiques recueillis pendant le bilan.
Celui- ci pourra, dans cer- tains cas, identifier un facteur aggravant majeur dont le seul
traite- ment peut suffire a faire régresser ’'OMD (HTA tres déséquilibrée, traction
vitréomaculaire, etc.). Il sera ensuite nécessaire de faire la synthése des facteurs influencant la

décision thérapeutique .
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VI1.15. Traitement de I’cedeme maculaire diabétique

VI1.15.1. Quand débuter le traitement ?

L’heure du début du traitement dépend essentiellement de I’acuité visuelle. En I’absence

de baisse de I’acuité visuelle :

— I’équilibre des facteurs systémiques est toujours indispensable ;

— le seul traitement a envisager est celui d’éventuelles fuites focales accessibles au
traitement par laser. 1l sera débuté sans tar- der lorsqu’existe une menace visuelle,
notamment en cas d’OM modéré ou sévere ;

— sinon, une surveillance est recommandée (pas d’indication préventive aux IVT en
I’absence de données complémentaires du fait du risque d’endophtalmie et de la

possible amélioration spon- tanée de I’OMD).

S’il existe une baisse de I’acuité visuelle significative due a un cedeme maculaire sévere
: — lorsqu’il existe un grand déséquilibre des facteurs systé- miques « inaugural », sans prise
en charge antérieure, on peut attendre 2 a 3 mois avant d’instaurer un traitement par IVT ,
I’équilibration des facteurs systémiques pouvant permettre d’amé- liorer ’OMD ; — sinon,
méme s’il n’y a pas d’urgence a traiter, il est recom- mandé de ne pas trop attendre, un trop
grand retard a la mise en route du traitement par injections étant délétere. Au vu des données
récemment publiées, notamment du protocole T , il parait 1égitime de débuter le traitement par
injections des que I’acuité visuelle chute a 7/10 Parinaud 3 ou moins. Le traitement de
premiére intention consiste dans la majorité des cas a réaliser des IVT d’anti-VEGF ou de

corticoides.

VI1.16. Quel traitement ?

VI1.16.1.  Traitement de premiére intention :

V1.16.1.1. Laser

Le traitement par laser est indiqué de premiére intention : — en cas d’OM modéré,
n’atteignant pas la région centrale ; — et éventuellement en cas d’OM sévere atteignant la
région centrale, lorsqu’il existe des diffusions a partir de micro-anévrismes accessibles au

traitement par laser et que I’acuité visuelle est normale.
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Le traitement sera réalisé avec une intensité moderée et a dis- tance prudente du centre
de la macula. Seules les lésions (notam- ment les micro-anévrismes) situées a plus de 750 a
1000 p du centre de la macula seront traitées. L application d’impacts de laser plus proches
du centre de la macula n’est pas recommandee (voir plus haut chapitre 8.10). En dehors de ces
circonstances, le traitement par laser n’est indiqué qu’en deuxieme intention, comme éventuel

complément du traitement par IVT sur des zones d’épaississement périfovéales résiduelles.
V1.16.1.2. Injections intravitréennes

Les IVT sont proposées comme traitement de premiere intention dans la grande majorité
des cas d’OMD séveére responsable d’une baisse d’acuité visuelle. Trois traitements peuvent
étre proposés en premiere intention : le ranibizumab, [I’aflibercept ou I’implant de
dexaméthasone. Le traitement par injections mensuelles d’anti-VEGF (ranibizu- mab ou
aflibercept) sera proposé de premiére intention : — d’autant plus qu’il existe une ischémie
rétinienne périphé- rique sévére et, a fortiori, une rubéose irienne ; — en I’absence de contre--
indications aux anti-VEGF : antécé- dents cardiovasculaires récents (infarctus du myocarde,
accident vasculaire cerébral datant de moins de 3 mois), grossesse ; — mais a condition qu’un
suivi mensuel soit possible, indispen- sable au cours de la premiere année ; — en cas de contre-
indications a I'implant de dexaméthasone. Le choix entre les deux anti-VEGF disponibles,
ranibizumab ou aflibercept, sera laissé a la libre appréciation des ophtalmologistes
prescripteurs, aucune donnée n’étant disponible sur la comparai- son en face a face entre les
deux traitements aux doses commer- cialisées en Europe. Le traitement par IVT de I’implant
de dexaméthasone pourra étre proposé de premiere intention, conformément a ’AMM : —
chez le patient pseudophaque ; — chez le patient phaque, pour lequel un traitement non
cor- ticoide ne convient pas, particulierement lorsqu’un suivi mensuel n’est pas possible
(difficultés de déplacement, patient peu com- pliant, ou ne souhaitant pas venir tous les mois),
ou lorsqu’il existe des contre-indications au traitement par anti-VEGF . S’il s’agit d’un sujet
jeune, dont le cristallin est clair, il devra étre prévenu du risque de cataracte lié a I’utilisation
des corticoides ; — ce traitement est contre-indiqué en cas de glaucome évo- lué ou non
équilibré. Il est habituel de ne pas I’utiliser chez des glaucomateux traités par bithérapie,
d’aphaquie, en présence d’un implant a fixation irienne, ou d’une iridectomie périphérique de

grande taille et en cas d’antécédents infectieux oculaires (herpes, toxoplasmose, etc.).

V1.16.1.3. Vitrectomie
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Une vitrectomie peut étre proposée en cas d’OMD tractionnel, c’est-a-dire s’il existe
une traction vitréomaculaire évidente en OCT ou une membrane épimaculaire épaisse en cas
d’OM séveére res- ponsable d’une baisse visuelle. S’il existe un doute sur I’existence d’une

traction, une vitrecto- mie pourra étre proposée devant I’échec des traitements par VT,
V1.16.1.4. Traitement de deuxieme intention

En cas d’inefficacité du traitement intravitréen initial, un change- ment de traitement par
une des autres molécules pourra étre réa- lisé, en respectant les contre-indications respectives.
Enfin, le traitement par implant d’acétonide de fluocino- lone (lluvien®) pourra étre proposé
aux patients insuffisamment répondeurs aux traitements par anti-VEGF. S’agissant d’un
trai- tement de longue durée, il parait logique de le proposer aux patients pour lesquels une
efficacité des corticoides intravitréens de plus courte durée a déja été démontrée et n’ayant
pas pre- senté d’hypertonie oculaire sévere lors des précédents traitements par corticoides.

Son absence de remboursement actuelle limite son utilisation.

Edéme maculaire diabétique

Contréle des facteurs

systémigues Vitrectomie
/ si traction

,--"'"'_f BAV T 7 - - FIT - . .
o BAV « significative » et OM atteignant la région centrale
a—
Pas de BAV significative Lucentis® | Eyléa® — Ozurdex®
( U SANs de 1= intention : de 1= intention :
atteinte centrale) ~ suivi mensuel possible ~ patient phague pour lequel le traitement
= sujet jeunelcristallin clair “ non corticoide ne convient pas
= ischémie rétinienne sévére (suivi mensuel impossible)
= glaucome évolué, non contrdlé S5i échec = pseudophague
Laser sur OM - aphague (AV et OCT) ~ antécédents cardiovasculaires
modéré ~ implant artisan switch récents
ou sur OM sévire = IP sectorielle de grande taille + Laser
<'il et associé = antécédents infectieux ™
4 des microanéwrismes + Laser T +
aceessibles au laser h .
Mo
ou Surveillance injections
l AVEC SUCCes
Vitrectomie luvien®

— Cas particuliers
Grossesse :

Il est recommandé de ne pas traiter ’OMD pendant la grossesse, celui-ci dis paraissant apres

I’accouchement dans la majorité des cas. Les trai- tements par anti- VEGF doivent étre évités
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pendant la grossesse et les corticoides sont peu recommandés, les patientes étant jeunes et

phaques dans la majorité des cas.

— Rétinopathie diabétique floride et OMD : comme indiqué dans le chapitre 8.8, si
I’acuité visuelle est normale ou modéré- ment diminuée, la PPR a elle seule peut
permettre une dispari- tion de I’OMD, méme si I’injection d’anti- VEGF permet de
réaliser plus lentement, et donc avec moins de risque, la PPR. Si I’acuité visuelle est
séverement réduite, le traitement par IVT d’anti- VEGF sera associé a la PPR, en étant
vigilant sur le risque de rétraction d’une éventuelle fibrose.

— La chirurgie de la cataracte peut aggraver un OMD pré- existant En cas d’OMD
préexistant atteignant la région centrale, un traitement par IVT d’anti-VEGF ou par
implant de dexaméthasone sera entrepris avant la chirurgie et poursuivi en
postopératoire. En cas d’apparition d’un OMD aprés la chirurgie, le traitement de
choix est I'implant de dexamétha- sone en I’absence de contre-indications, du fait de

la composante inflammatoire.

VI1.17. Modalités de depistage et surveillance de la RD et ses

complications

VI1.17.1. e Prévention

Il est recommandé que des prestations de soins oculaires pour les patients

diabétiques soient intégrées dans les plans nationaux.

La prévention primaire nécessite une amélioration de I'hygiéne de vie de la
population générale, qui consiste tout dabord en un changement des habitudes
alimentaires, et qui serait complétée par la correction des facteurs de risque
cardio-vasculaires classiques, tels que I'nypertension artérielle et
I'nyperlipidémie .

La prévention secondaire consiste en un traitement adéquat du diabete
visant a obtenir le meilleur équilibre possible, puis en une amélioration du

dépistage des complications de la maladie diabétique.

Il faut déterminer la fréquence de la surveillance de la rétinopathie. Le

contrble de la glycémie, la maitrise de la tension artérielle et la réduction des
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taux de lipides doivent étre évalués et le traitement doit étre adapté au besoin.

Il faut aussi effectuer le dépistage des autres complications du diabéte.
VI1.17.2.  Dépistage de la RD

Le dépistage de la RD doit concerner tous les diabétiques. Un large
consensus existe pour recommander une surveillance annuelle du FO de tout
patient diabétique, de préférence par photographie du FO, a défaut par I'examen du FO au

biomicroscope (lampe a fente) aprés dilatation pupillaire .

Chez un diabétique de type 1, le début du diabéte est connu avec précision.
La RD ne survient en général pas avant 7 ans d'évolution pour un diabete apparu chez I'enfant,

et pas avant 3 ans d'évolution pour un diabéte découvert a I'age adulte.

Un examen du FO par photographies du FO sera cependant réalisé a la
découverte du diabéte. Il servira dexamen de référence, puis de facon annuelle.
Chez les enfants, il n'est pas necessaire que le premier examen

ophtalmologique soit réalisé avant I'age de 10 ans.

Au cours de la grossesse, un examen du FO est nécessaire avant celle-ci si
elle est programmée, sinon en début de grossesse. En labsence de RD, une
surveillance est effectuée tous les 3 mois. En présence d'une RD, la surveillance

a lieu tous les mois, surtout si la grossesse n'a pas été programmeée.

A noter quil est inutile de surveiller le FO d'une patiente présentant un
diabete gestationnel, car il n'existe en théorie aucun risque de développer une
RD. En revanche, le fait de présenter un diabéte gestationnel expose au risque de développer
un diabete ultérieurement (50 % a 10 ans). Il ne faut bien entendu
pas confondre diabéte gestationnel et diabéte réel découvert lors de la grossesse.
Chez un diabétique de type 2, le dépistage de la RD doit étre realise des la
découverte du diabéte. Une RD est présente dans 20 % des cas a la découverte
du diabete .

VI1.17.3. Surveillance

Le rythme de surveillance ophtalmologique des diabétiques dépend de la

séveritt de la RD ; elle a pour but de mettre en ceuvre un traitement éventuel
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(photocoagulation au laser, injections intraoculaires d'anti-VEGF) avant que ne

survienne une baisse d'acuité visuelle irréversible :
* En I'absence de RD : surveillance annuelle du FO par photographies ;

* En cas de RD non proliférante minime : surveillance annuelle du FO par

photographies ;

* En cas de RD non proliférante modérée a severe : surveillance du FO par
photographies tous les 4 & 6 mois.

La surveillance doit étre renforcée, quel que soit le stade de la rétinopathie,
méme minime, lorsqu'il existe un risque d'évolution rapide de la RD dans les

situations suivantes :

e Au cours de la puberté et de l'adolescence : c'est une période a haut risque
d'évolution, particulierement entre 16 et 20 ans, surtout si le diabéte est
instable ;

e En cas dune équilibration trop rapide de la glycémie (mise sous pompe a
insuline ou injections multiples d'insuline, greffe dilots de pancréas pour
les diabétiques de type 1, ou mise sous insuline pour les diabétiques de
type 2) :

& la chirurgie bariatrique, du fait de la perte de poids trés rapide qu'elle
engendre, représente également un facteur de risque d'évolutivité
rapide de la RD,

&% si le diabéte est ancien et mal équilibré, s'il existe une RD, un
contréle ophtalmologique tous les 3 a 6 mois est nécessaire,

= En cas de chirurgie de la cataracte : elle expose a un risque de
progression de la RD durant I'année postopératoire ;

= En cas d'eedeme maculaire : une surveillance est effectuée tous
les 4 mois, car la chirurgie de la cataracte aggrave I'cedeme

maculaire.

VI1.18. Recommandations
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Bien que nous n’ayant pas noté de gros manquement dans notre étude par

rapport au suivi des patients nous proposons les recommandations suivantes afin

d’améliorer la qualité de la prise en charge :

Education du malade diabétique a travers les médias, les mosquées et
les associations quant a la gravité de cette maladie et les modalités a
respecter pour une meilleure prise en charge de cette affection.

Changement du mode de vie de la population par I’encouragement de la
pratique de [I’exercice physique régulier et [I’éviction des mauvaises
habitudes alimentaires.

Une coordination entre médecin géneraliste, diabétologue et
ophtalmologiste est recommandée par la réalisation de staffs communs
afin de discuter les cas.

Numeérisation des dossiers des patients sur fichier informatique

Sensibilisation du médecin généraliste et du pédiatre sur P’intérét d’un
dépistage et d’un suivi de la maladie diabétique.

Formation de personnel qualifié pour le dépistage de la RD.

Réalisation de campagnes de dépistage.
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Conclusion

La rétinopathie diabétique est une des causes de cécité dans le monde. Elle
constitue une des principales causes de déficience visuelle chez les sujets agés
de plus de 50 ans.

Les principaux facteurs de risque de survenue, mais aussi d’aggravation de
la rétinopathie diabétique sont le type de diabete, l'ancienneté du diabéte, le
mauvais contréle glycémique, I'nypertension artérielle, le traitement par insuline et les

dyslipidémies.

Certains facteurs sont incriminés dans [I’aggravation du stade de la
rétinopathie diabétique, notamment la chirurgie de la cataracte et [I’équilibre

rapide de la glycémie.

La rétinopathie diabétique proliférante est un stade avancée de la RD, pourvoyeur de
complications, Sa symptomatologie clinique est presque toujours dominée par une baisse
d’acuité  visuelle, témoignant le plus souvent de la gravité de [Iatteinte

rétinienne, voire I’apparition de complications.

Parmi les complications les plus fréquentes de la RD proliférante, on trouve
I’hémorragie intra-vitréenne et le décollement tractionnel de la rétine, secondaire a la

prolifération fibro-vasculaire rétinienne.

Le traitement par pan photocoagulation rétinienne au laser constitue a ce
jour le gold standard dans la prise en charge de la RD. Il permet déviter la
survenue des complications de la RD proliférante, voire méme la survenue de la
prolifération. La PPR doit étre débutée, chez certains sujets a risque au stade de la

préprolifération, ou des I'apparition d'une néo-vascularisation pré-rétinienne.

Le traitement par anti-VEGF peut étre proposé simultanément & la PPR afin
de faire régresser une néo-vascularisation irienne ou en cas d’cedéeme maculaire associe. Il
peut étre aussi proposé dans les formes séveres de RDP

conjointement a la PPR, notamment dans la RD proliférante.

Le traitement chirurgical de la rétinopathie diabétique est réservé
essentiellement aux complications de la rétinopathie diabétique proliférante. Cetraitement est
proposé a chaque fois que, malgré une photocoagulation

panrétinienne bien conduite ou que la prise en charge était tardive ou non faite, la rétinopathie
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diabétique évolue vers des formes compliquées, au premier rang desquelles se trouve

I’hémorragie du vitré et le DR tractionnel.

Le traitement chirurgical nous permet le plus souvent de passer d’une
situation évolutive instable, vers une situation stable.
Mais, malgré les progrés enregistrés dans les techniques chirurgicales et les
innovations apportées a I’instrumentation endoculaire, la prophylaxie et le bon
suivi du diabéte restent les meilleurs moyens pour lutter contre ces formes

compliquées cécitantes de la RD.

Un traitement adéquat de la glycémie et de la tension artérielle diminue
I’incidence et la progression de la rétinopathie diabétique. Un dépistage régulier
doit étre systématiquement réalise : un examen du FO par photographies des la découverte du
diabete, puis une surveillance réguliere tout au long de la vie du diabétique doivent permettre

d'éviter I'évolution vers ces complications graves de la RD.
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