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CNI : couche nucléaire interne

CPE : couche plexiforme externe

CPI : couche plexiforme interne
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DCCT : Diabetes Control And Complications Trial
DID : Diabete insulinodépendant
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DSR : décollement séreux rétinien
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: épaisseur maculaire centrale
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. Early treatment diabetic retinopathy study
: facteur de risque
: HéEmoglobine glyquée
: hémorragie intra vitréenne
: hypertension artérielle
. hypertonie oculaire
. Insulin-like growth factors
. injection intra vitréenne
: meilleur acuité visuelle corrigée
: membrane limitante externe
: membrane limitante interne
: tomographie en cohérence optique
: oeil droit
: oeil gauche
: ,edéme maculaire
: cedeme maculaire cystoide
: ;cedeme maculaire diabétique
. organisation mondiale de la santé
. prise en charge
. pression intra-oculaire
: photocoagulation pan rétinienne
. pro re nata
: rétinopathie diabétique
: rétinopathie diabétique non proliférante
: rétinopathie diabétique proliférante
: Retinal Thickness Analyser
: sans correction
: Spectral Domain Optical Coherence Tomography
: United Kingdom Prospective Diabetes Study
: vascular endothelial growth factor

: vision de loin
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Le diabete est reconnu comme une priorité de santé publique, et sa prévalence
atteint des proportions pandémiques. Selon I’Organisation mondiale de la santé
(OMS), plus de 360 millions de personnes en seront atteintes en 2030. Au Maroc, la
prévalence du diabéete dépasse 6 % au fur et a mesure que I’age avance. La rétinopathie
diabétique (RD), complication micro vasculaire du diabete, reste la premiéere cause de
cécité et de malvoyance chez les sujets de moins de 60 ans dans I’ensemble des pays
industrialisés.

L’cedéeme maculaire diabétique (OMD) est la principale cause de malvoyance
chez les patients diabétiques et représente actuellement I’'une des principales causes
de malvoyance dans le monde avec la cataracte, la dégénérescence maculaire liée a
I’age, et le glaucome.

L’'incidence de IOMD augmente suivant l'incidence du diabéte. Plusieurs
alternatives thérapeutiques ont été développées pour traiter la baisse de |'acuité
visuelle (BAV) secondaire a ’OMD. Historiquement, le traitement par photocoagulation
rétinienne était considéré pendant plusieurs décennies comme le traitement de choix
de I',edéeme maculaire diabétique. Par la suite, les injections intravitréennes (IVT) de
corticostéroides tels I’acétonide de triamcinolone puis la dexaméthasone ont été
utilisées avec une certaine efficacité mais leurs effets secondaires en limitent
I'utilisation.

L’arsenal thérapeutique pour le traitement de I’cedéme maculaire diabétique s’

est ensuite élargi avec l'utilisation des injections intravitréennes d’anti-VEGF
(Vascular endothelial growth factor).

Le but de notre étude est d’évaluer I’efficacité des injections intravitréennes de
Bevacizumab (Avastin) sur I’évolution de I'cedeme maculaire diabétique en pratique
clinique.

L’administration des anti-VEGF en intra vitréen a prouvé son efficacité a court

terme sur I’amélioration de la fonction visuelle.

Mr.Ayoub OUADDI 14
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Patients

Il s’agit d’une étude rétrospective, réalisée au sein du service d’Ophtalmologie
de I’hopital militaire Moulay Ismail de Meknés concernant 60 patients présentant un
cedeme maculaire diabétique, ayant bénéficié d’injections intravitréennes de
Bevacizumab (AVASTIN) sur une période étalée entre septembre 2017 et septembre
2018.

Le but de note étude est de rapporter notre expérience concernant les injections
intra vitréennes de Bevacizumab (Avastin®) sur I'évolution de I',edeme maculaire
diabétique, essentiellement le résultat fonctionnel et anatomique par la mesure de AV
et de I'épaisseur maculaire a la tomographie par cohérence optique (OCT).

Nous avons recensé dans notre étude 60 patients avec 100 yeux dont I'age
moyen est de 60 ans avec une légere prédominance masculine. L'ancienneté du
diabéte varie de 4 mois a 27 ans avec une moyenne de 13.5 ans.

Tous les patients ont bénéficié d'une anamnése minutieuse, d'un examen
ophtalmologique complet et bilatéral avec mesure de l'acuité visuelle, analyse du
segment antérieur, mesure du tonus oculaire, un examen du fond d'eeil, une
angiographie rétinienne, une OCT maculaire et un bilan général comportant : Un
examen cardio-vasculaire, I'hémoglobine glyquée, un bilan lipidique complet et un

ionogramme sanguin.

Les criteres d’inclusion étaient :

e Un diabete de type | ou de type Il.
e Les patients ayant un cedeme maculaire diabétique traité par I’anti-VEGF dont

la molécule est le bevacizumab (AVASTIN).
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Les criteres d’exclusion étaient :

e Accident vasculaire cérébral ou infarctus datant de moins de 3 mois, contre-
indiquant 'utilisation des anti-VEGF,

e La maculopathie diabétique ischémique,

e L’OM focal sans retentissement fonctionnel,

e Le glaucome néo-vasculaire,

e D’autres pathologies oculaires pouvant géner I’examen du fond d’ceil, de

I’angiographie et 'OCT.

Méthodes

60 patients ont été inclus dans notre étude.

Le recueil des données épidémiologiques, cliniques, paracliniques et
thérapeutiques a été réalisé pour chaque patient a partir des dossiers médicaux dans
le service d’ophtalmologie de I’hopital militaire Moulay Ismail de Meknes.

Les informations sont recueillies a I'aide d’une fiche d’exploitation établie au

préalable.

1- Le profil épidémiologique :

L’age du patient, le sexe, la profession, le niveau socio-économique, le type,
I’ancienneté et le traitement du diabete, le type de la rétinopathie diabétique, le laser
et les facteurs systémiques (HTA, dyslipidémie, cardiopathie ischémique, AVC

ischémique...).

2- Les données cliniques :

L’exploration comportait I’estimation de I’AV (meilleur acuité visuelle corrigée
(MAVC) selon I’échelle de L’ETDRS), un examen par lampe a fente, et I’étude de FO

apres dilatation pupillaire.
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3- Les données paracliniques :

OCT spectral domaine (Cirrus HD 5000), et un bilan pré-thérapeutique.

4- Le schéma thérapeutique :

L’ceil injecté, la posologie de I’anti-VEGF injectée et le nombre d’injection.
Et enfin le suivi des patients : complications post-IVT, I’évolution de I’AV, de

I’épaisseur maculaire centrale (EMC) et des facteurs systémiques.

5- Les injections de Bevacizumab :

5.1- Matériel utilisé :

Apres I’examen oculaire et général initial, et afin d’injecter le Bévacizumab on
utilise :
e Un champ opératoire.
e Cotons-tiges stériles.
e Gants stériles.
e De la Bétadine (povidone iodiée).
e Collyre anesthésique local (oxybuprocaine 0.4 %).
e Une seringue (de 1 cc et une aiguille 30 G) contenant 1,25mg de
Bevacizumab.
e Un blépharostat.

e Une pince de paufique.
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Figure 1. lllustration montrant le matériel nécessaire a la réalisation des IVT

5.2—- Méthode d’injection :

Le protocole d'injection suivi dans notre étude est une série de 3 injections
intravitréennes de 1,25mg/0.05ml a 1 mois d'intervalle apres équilibre du diabete et
de la tension artérielle. Pour assurer une asepsie optimale, I'lVT se pratique soit au
bloc opératoire, soit dans une salle dédiée.

a) Préparation de I’opérateur et du patient

o Dans la salle d’IVT, le patient revét une surblouse a usage unique non
stérile et une charlotte.

o L’opérateur est aidé par un(e) assistant(e) qui porte une blouse propre,
une charlotte, un masque chirurgical. L’assistant(e) effectue une friction
hydro alcoolique des mains avant de préparer la table et de servir les

produits a utiliser au cours de I'IVT.
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o L’opérateur revét une blouse propre, une charlotte et un masque
chirurgical. Il procede a une désinfection chirurgicale de ses mains, puis

met des gants chirurgicaux stériles.

b) Réalisation de I'lIVT

Au plus pres de I'acte, préparation de la table opératoire de facon aseptique :
mise en place d’'un champ de table stérile, d’un marqueur de la pars plana, d’un
blépharostat, de coton-tige, de compresses et de cupules stériles.

Les injections intravitréennes étaient réalisées en ambulatoire selon un
protocole établi dans le service. Apres la Mise en place d’un champ stérile isolant I’ ceil
du patient, une anesthésie locale par gouttes d’oxybuprocaine 0,4 % est réalisée
quelques minutes avant le geste. L’opérateur prépare le matériel d’injection dans des
conditions stériles (gants, champ de table, petit champ péri-oculaire). Il procede a
une désinfection a la bétadine dermique (10%) pendant 3 minutes puis deux
désinfections des culs-de-sacs conjonctivaux a la bétadine ophtalmologique (5%). Il
met en place par la suite un blépharostat pour écarter les paupieres. L’injection
intravitréenne de 0,05 ml de bevacizumab est habituellement réalisée en supérieur a
3,5 mm du limbe si le patient est pseudophaque ou a 4 mm du limbe si le patient est
phaque.

Enfin, un rincage abondant au sérum physiologique est effectué pour prévenir
les kératites induites par la bétadine. Immédiatement apres 'injection, un traitement
par antibiotique et corticoide topique était appliqué. La durée du geste n’excede pas
5 minutes.

Réalisation de la tracabilité des dispositifs médicaux stérilisables ou a usage

unique.
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c¢) Surveillance post-IVT

S’assurer de la conservation d’une perception de la lumiére dans I’eeil injecté.

e Effectuer une surveillance clinique du patient, compte tenu du risque de rares
réactions anaphylactiques dans les minutes qui suivent I'IVT.

e Appliquer un pansement oculaire n’est pas nécessaire.

e Prescrire une antibiothérapie topique post-IVT.

e Expliquer au patient que lors de chaque manipulation de ses paupieres pour
instiller un collyre, il est recommandé de réaliser au préalable une désinfection
des mains par lavage, ou par friction avec un produit hydroalcoolique.

e Revoir systématiquement le patient le lendemain en consultation pour surveiller

I'acuité visuelle, prise du tonus oculaire et recherche des signes infectieux et

inflammatoires.

Figure 2. lllustration expliquant la procédure d’injection
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-Aprés la série des 3 premiéres IVT :

e L’acuité visuelle s'améliore. Les injections mensuelles sont poursuivies jusqu'a
obtenir 3 points de stabilité d'acuité visuelle.

e Apres l'arrét des injections, le suivi est mensuel. Lorsque l'acuité visuelle baisse,
le traitement est repris.

e Apres 3 injections initiales, et si l'acuité visuelle ne s'améliore pas, alors la

décision de révision thérapeutique est discutée.

3 IVT initiales
— | . o om
Evaluation
Si Amélioration Aprés.l'Arrét du S Radnt i Noat
traitement 3 :
De AV amélioration de
Si Baisse de 'AV I'AV
Continuer les IVT Reprise I
Mensuelles Des IVT
Jusqu'a
stabilisation De
L’AV sur 3
controles

o IVT

Figure 3. Schéma montrant le protocole d’injection suivi dans notre service
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6- Modalités du suivi :

L'évolution de Il'acuité visuelle et la tension oculaire est surveillée le lendemain
puis a 1 mois. Par la suite, I'acuité visuelle doit étre controlée une fois par mois.
On dit que le patient est :
e Bon répondeur si le gain est > 10 Lettres.
e Mauvais répondeur si variation entre 1-5 Lettres
e Non répondeur si la perte est < 0 Lettres
L'évolution de I'épaisseur maculaire centrale est évaluée par I'OCT maculaire qui

est réalisée au tout début et a un mois apres la derniére injection.

7- Recueil et analyse des données

La saisie du texte et des tableaux a été effectuée a I’aide du logiciel Word 2019
format modifiable et les graphiques avec le logiciel Excel 2019. On a fait appel a une
méthode descriptive utilisant des variables simples telles que des pourcentages et des

moyennes.
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RESULTATS
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I- Les données épidémiologiques :

1- L’age :
Dans notre série, I’age moyen des patients était de 60 ans, allant de 46 ans a
70 ans.

La tranche d’age la plus touchée se situe entre 50-60 ans, soit 75% des patients.

Répartition selon les tranches d’age

45

Figure 4. Répartition des patients selon les tranches d’age
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2- Le sexe:

Notre étude regroupait 60 patients, dont 29 femmes et 31 hommes donc une

légere prédominance masculine avec une sexe-ratio = 1.06

sexe

Femme
48%

Homme
52%

H Homme ™MW Femme

Figure 5. Répartition des patients selon le sexe
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3- Le diabeéte :

3.1. Type de diabéte :

La répartition selon le type du diabete dans notre série montre une

prédominance du type 2 avec 55 cas (91%) par rapport au type 1 avec 05 cas (9 %).

TYPE DE DT

DT1
9%

Figure 6. Répartition des malades selon le type de diabéte

3.2. Ancienneté du diabete :

L’évolution du diabete est en moyenne 13.5 ans avec des extrémes de 4 mois a

25 ans.
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3.3. Traitement du diabéte :

Dans notre série, 9 patients étaient sous régime seul, 17 patients étaient sous

ADO, 7 étaient sous insuline et 26 patients étaient sous insuline + ADO.

TYPE DE TRAITEMENT

Regime seule
15%

Insuline + ADO
44%

Insuline
12%

Figure 7. Répartition des patients selon le type de traitement

4- Les antécédents et les facteurs de risque :

4.1. L’hypertension artérielle (HTA) :

La répartition selon la présence ou I’absence d’HTA montre la présence de 38
patients hyper-tendus soit 64% avec 22 patients normo-tendus soit 36% donc une
prédominance de I’hypertension artérielle.

4.2. L’hémoglobine glyquée Hbalc :

Dans notre série, 44 patients avaient un déséquilibre glycémique (Hbalc > 7%)

soit 74% des cas avec une Hbalc moyenne estimée a 9.3% allant de 6% a 14%.
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4.3. La protéinurie et la fonction rénale :

La fonction rénale était altérée chez 8 patients soit 5 %.
Une protéinurie des 24H positive a été noté dans 21 cas soit 35%.

4.4. Le bilan lipidique :

La dyslipidémie (LDL-C élevé) est retrouvée chez 25 patients soit 41%.

100%
20% 74%
80%
20% 64%
60%
50% 41%
0% 35%
30%
20%
10%
0% '
HTA HBA1C>7% Protéinurie+ LDL-C élevé

Figure 8. Pourcentage des différents facteurs de risque
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5- Le motif de consultation :

La BAV constitue le motif de consultation le plus fréquent dans notre étude, elle
est présente chez 57 patients soit 95%.

Le syndrome maculaire est présent chez 21 patients soit 35%.

25 patients soit 41% des cas se plaignent de myodésopsie.

3 patients soit 5% des cas ont été diagnostiqués au cours d’un dépistage.

95%

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

41%

i .

BAV SD maculaire Myodésopsie dépistage

35%

Figure 9. Pourcentage des différents motifs de consultation

6- Le délai de consultation :

Le délai moyen d’évolution de I’OMD est de 6.7 mois, avec des extrémes allant

de 1 mois a 24 mois.
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lI- Les données cliniques :

1- L’ceil concerné :

L’atteinte était bilatérale retrouvée chez 48 patients soit 80% des cas.
L’atteinte de I'ceil droit seul est retrouvée chez 9% des cas alors que I’ceil gauche

seul est touché chez 11% des cas.

Figure 10. Répartition des patients selon I’eeil concerné
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2- L’acuité visuelle :

- La meilleure acuité visuelle corrigée initiale (MAVC) est mesurée selon I’ETDRS.
- 49 patients soit 82% des cas avaient une AV < 15 L, alors que 11 patients soit
18% avaient une AV > 15 L.

- La MAVC moyenne initiale selon ETDRS dans notre étude était 12,64 L

AV ETDRS

Figure 11. Meilleure acuité visuelle corrigée selon I’échelle ETDRS
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3- L’examen du segment antérieur :

L’examen du segment antérieur a trouveé :

e Une cataracte chez 7 patients soit (11% des cas)

e Une pseudophakie chez 20 patients soit 33%.

e Une hypertonie oculaire chez 7 patients soit (12%) mis sous traitement médical.

e Une rubéose irienne sans hypertonie (AIC ouvert sans néovaisseaux) chez 3

malades soit (5%).

CRISTALIN

PSEUDO-
PHAQUE
33%

CRISTALIN
CLAIRE
56%

CATARACTE
11%

M CRISTALIN CLAIRE = CATARACTE = PSEUDO-PHAQUE

Figure 12. Graphique montrant le profil du cristallin
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AN

<21 mmHG >21 mmHG

Figure 13. Répartition des patients selon la présence ou non d’une HTO

Mr.Ayoub OUADDI 33



(Edeme maculaire diabétique : efficacité des injections intravitréennes de Bevacizumab These N°043/22

4- |’examen du segment postérieur :

L’examen du fond d’ceil dilaté a montré les éléments suivants :
e Vitré : Hémorragie intravitréenne (HIV) est retrouvée chez 5 patients soit 8%
e Macula : Exsudats Centro-fovéolaires présents chez 23 patients soit 39% des
cas.
o Stades de la rétinopathie diabétique :

- RDNP modéré : 31 patients soit 51% des cas.

- RDNP sévere : 19 patients soit 32% des cas.

- RDP: 10 patients soit 17% des cas.

STADE DE LA RD

RDP
17%

[ |

RDNP modéré
51%
RDNP Sévere
32%

RDNP modéré m RDNP Sévere RDP

Figure 14. Graphique représentant les stades de la rétinopathie diabétique

Les antécédents de Laser (PPR) est retrouvée chez 23 patients soit 38% des cas :
e PPR en cours : 10 patients soit 17%

e PPR terminée : 13 patients soit 21%
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lll- Les données paracliniques :

1-

La tomographie en cohérence optigue maculaire (OCT) :

L'épaisseur maculaire centrale moyenne (EMC) calculé était de 441.61 pm.

La répartition des patients selon I’épaisseur maculaire centrale a I’'OCT :

300-400 pym : 21 patients soit 35%
400-500 pm : 23 patients soit 38%

> 500 uym : 16 patients soit 27%.

EMC

>500 pm
27% 300-400 um
35%

—

400-500 pm d

38%

= 300-400 pm = 400-500 pm = >500 pm

Figure 15. Répartition selon I’épaisseur maculaire centrale
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La réalisation de la tomographie en cohérence optique (OCT) a permis également de

classer ’OMD en trois types :
e OMD focal : 1 seul patient soit 2%

e OMD mixte : retrouvé chez 27 patients soit 45%.

e OMD diffus (cystoide et non cystoide) de la région centrale avec une

prédominance de ce dernier retrouvé chez 32 patients soit 53%.

Types de I'OM

Focale
2%

Mixte
45%

Diffus
53%

B Focale M Diffus M Mixte

Figure 16. Répartition selon le type de I'cedéme maculaire
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Lésions associées a la maculopathie diabétigue :

Analyse des exsudats centro-fovéolaires : 23 patients soit 39%

Présence d'un Décollement séreux rétinien (DSR) : 18 patients soit 30%

Présence d'une logette centrale : 51 patients soit 85%

Une désorganisation des couches rétiniennes internes (DRIL) : 9 patients soit 15%

Interruption de la ligne IS/OS : 12 patients soit 20%

100%
90% 30%
80% 39%
0
70%
60% 85%
50%
40% 70%
30% 61%
0
20%
10% 15%

0%

Exsudats Logette Centrale ligne 1S/0S DRIL
Centrofovéolaire

B Absent M Présent

Figure 17. Répartition des lésions associées a la maculopathie diabétique

IV- Le profil thérapeutigue :

1- L’équilibre des facteurs de risque systémigques :

> Parmi nos patients, 38 sont hypertendus, 25 ont une dyslipidémie équilibrée
par un traitement prescrit lors d’une consultation cardiovasculaire.
> Tous nos patients ont bénéficié d’une consultation préalable d’endocrinologie

afin d’équilibrer leur diabete.
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2- Les IVT de Bevacizumab :

» Dans notre étude, les 60 patients (100 yeux) inclus, ont recu en moyenne 7
injections avec des extrémités allant de [3 a 9] injections.

> Le recul moyen varie de 4 a 12 mois avec une moyenne de 9 mois.

V-L'évolution et pronostic :

1- L’acuité visuelle finale :

— On a noté une amélioration de I'acuité visuelle finale mesurée au 12¢éme mois.
— La MAVC moyenne selon ETDRS est passée de 12.64 L au début a 19.6 L au 4¢éme

mois puis a 31.04 L au 12&me mois, donc une gain de 18.4 L

3

AV Initiale

Figure 18. Répartition selon I’évolution de I'acuité visuelle selon ETDRS
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Apres 4 mois d’évolution, on a mesuré I'acuité visuelle chez tous nos patients (100
yeux) pour apprécier la réponse thérapeutique et on a retrouvé les résultats suivants :
e Bons répondeurs : 45 yeux soit 45% des cas.
e Mauvais répondeurs : 32 yeux soit 32% des cas.

e Non répondeurs : 23 yeux soit 23% des cas.

On a décidé d’arréter les IVT chez les 23 yeux non répondeurs et on a continué avec
les 77 yeux de nos patients et le suivi de I'acuité visuelle apres 12 mois a donné des
résultats comme suit :

e Gainde > 10 Lettres : 35% des cas

e Fluctuation de 1-5 Lettres : 65% des cas

e Perte de < O Lettres : 0% des cas

100%

80%

60%

40%

20%

0%

M4 / N=100 M12 / N=77

B 210L ® 1-5L ® <OL

Figure 19. La répartition selon la réponse thérapeutique
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2- Les données de I’OCT :

o On a noté une diminution de I’épaisseur maculaire centrale chez 80% des cas.

o L’épaisseur fovéale avant le traitement était comprise entre 300um et 701um
(moyenne de 444.61 um).

o Apres le traitement, I’épaisseur fovéale est comprise entre 174um et 409um
(avec une moyenne de 287.08um).

Sur 12 mois, ’EMC a diminué de 157.53 um.

800
701 700 700
600
500
444,61

400
300 300
200

175 174
100

EMC INITIALE EMC M4 EMC M12

Figure 20. Courbe représentant I’évolution de I’épaisseur maculaire centrale
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Figure 21. Graphique montrant I’évolution des différents paramétres

3- Les effets secondaires :

La tolérance du traitement par injection de Bevacizumab est particulierement
bonne : sur I’ensemble des cas traités, aucun cas d’endophtalmie ni d’hypertonie

oculaire n’a été rapporté. Par ailleurs, on n’a pas noté d’effets systémiques.
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DISCUSSION
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|.RAPPELS FONDAMENTAUX

1.Anatomie de la rétine

La rétine forme la tunique la plus interne du globe oculaire. Elle tapisse la
choroide et recouvre toute la surface interne du globe depuis la papille jusqu’a I'ora
serrata. Elle est transparente et I'influx lumineux traverse les trois couches de cellules
nerveuses pour générer une impulsion électrique dans les photorécepteurs. Le signal
électrique se transmet des photorécepteurs aux cellules bipolaires puis aux cellules
ganglionnaires et au cerveau.

1.1. Anatomie macroscopigue

La rétine tapisse le fond de I’eeil. C’est une fine tunique transparente, de moins
de 500 pm in vivo, laissant apparaitre la vascularisation des pigments et la
vascularisation de la choroide, a I’origine de I’aspect rose-orangé du fond d’ceil.

La téte du nerf optique, appelée la papille optique, est Vvisible
macroscopiquement sous forme d’un disque de couleur rosée, plus claire que celle de
la rétine, autour duquel émergent des arteres et des veines rétiniennes.

La macula est la zone de la rétine postérieure dont le centre est avasculaire. Elle
est discernable a ’examen du fond d’ceil par sa coloration orangée due a la présence
des pigments xanthophylles. Elle est située en temporal de la papille optique.

La fovéa, au centre de la macula, constituée uniguement de coOnes, permet
I’acuité visuelle.

La rétine s’étend de I'ora serrata en avant jusqu’au nerf optique au pole
postérieur du globe oculaire.

L’ora serrata est la zone ou la limite antérieure de la rétine est en continuité
avec I’épithélium non pigmenté de la pars plana.

Dans cette zone de la rétine, les batonnets sont absents et remplacés par des

cones dont la morphologie est altérée comparée aux autres cones rétiniens [1].
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La pars plana, partie la plus antérieure de la rétine, non décollable, est la région

dans laquelle sont introduits les instruments de chirurgie vitréo-rétinienne et ou sont

réalisées les injections intravitréennes.

Rétine Choroide Sclére
ora serrata

Muscle cilliaire Nerf optique
Uigament
suspenseur

Canal de
Schiemm

Pupille
Cornée
Iris

Veine

ristalli
e rétinale

Corps cilliaire
Papille

Vaisseaux
rétiniens

Figure 22. Représentation schématique du globe oculaire
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1.2. Anatomie microscopique

Classiquement, on distingue dix couches de I’extérieur vers l'intérieur du globe

oculaire :

e la couche des cellules de I’épithélium pigmentaire rétinien (EPR) ;

e les segments externes et internes des photorécepteurs (SI) ;

e la membrane limitante externe, lieu de connexion des cellules gliales de Miiller
avec les segments internes des photorécepteurs et des photorécepteurs entre eux
par des systemes de jonctions adhérentes et serrées (MLE) ;

e la couche de noyaux des photorécepteurs ou couche nucléaire externe (CNE) ;

e la couche plexiforme externe formée par les synapses entre les cellules bipolaires
et les photorécepteurs et avec les cellules horizontales. Ces dernieres modulent le
message nerveux transmis par la voie directe (CPI) ;

e la couche nucléaire interne qui est la couche des noyaux des cellules horizontales,
bipolaires, amacrines et des cellules gliales de Miiller. La région externe contient
les corps cellulaires des cellules horizontales, la partie centrale les noyaux des
cellules bipolaires et des cellules gliales de Miiller, ainsi que la partie la plus
interne les cellules amacrines (CNI) ;

e la couche plexiforme interne constituée par les dendrites des cellules
ganglionnaires et les axones des cellules bipolaires (CPE) ;

e la couche des cellules ganglionnaires (CCQG) ;

e la couche des fibres nerveuses, constituée par les axones des cellules
ganglionnaires, entourés de prolongements gliaux qui forment le nerf optique
relié au cerveau (FN) ;

¢ la membrane limitante interne qui est une expansion membraneuse composée des

pieds internes des cellules gliales de Miiller et de leur membrane basale (MLI).
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Figure 23. Coupe histologique de la rétine, qui est constituée de dix couches.

1 : épithélium pigmentaire ;

2 : photorécepteurs ;

3 : membrane limitante externe ;

4 : couche nucléaire externe ;

5 : couche plexiforme externe ;

9:

: couche nucléaire interne ;
: couche plexiforme interne ;

: couche des cellules ganglionnaires ;

couche des fibres ;

10 : membrane limitante interne
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Figure 24. Schéma de la rétine montrant ses différents constituants.

a) L’épithélium pigmentaire de la rétine

La monocouche d’épithélium pigmentaire rétinien (EPR) est un élément majeur
de la rétine, non seulement en raison de ses propriétés physiques et fonctionnelles
de barriere hémato-rétinienne externe et de ses propriétés optiques, mais surtout en
raison de ses nombreuses activités métaboliques.

L’EPR est un épithélium jointif a jonctions serrées, hautement polarisé,
contenant de multiples canaux ioniques et aqueux dans ses faces baso-latérales et
apicales, assurant les transports sélectifs entre la neurorétine et la vascularisation
choroidienne. L’EPR est indispensable a la vision du fait de son activité métabolique
dans le cycle des rétinoides, mais aussi du fait de la phagocytose et du recyclage des

segments externes « usagés » des photorécepteurs.
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b) Les photorécepteurs

Les photorécepteurs sont des cellules neuronales hautement polarisées [2].
Deux types de photorécepteurs sont distingués : les batonnets et les cones. Le
segment externe du photorécepteur constitue la partie photosensible. Il est formé par
des replis de la membrane plasmique, créant un empilement de disques qui sont
renouvelés et phagocytés par les cellules de I’EPR. Le segment interne contient la
machinerie métabolique et est relié au segment externe par un cil connecteur. La zone
dans laquelle se trouvent les mitochondries peut étre visualisée par tomographie par
cohérence optique. La membrane limitante externe (MLE) correspond a des complexes
jonctionnels entre les photorécepteurs et les cellules gliales de Muller [3]. La couche
nucléaire externe contient les noyaux des photorécepteurs. La couche plexiforme
externe correspond aux synapses établies entre les photorécepteurs et les cellules
bipolaires et horizontales, lesquelles forment une couche plus épaisse, la couche des
fibres de Henlé, dans la région maculaire (50 pm) ou se trouvent les cellules gliales
de Miller, en « Z » [4]. Ces différentes structures qui forment la rétine externe peuvent
étre examinées par tomographie par cohérence optique. Elles constituent des
marqueurs de I'intégrité de la rétine et de la fonction visuelle.

c) Les cellules ganglionnaires et la couche des fibres optiques

Les cellules ganglionnaires sont des cellules de 10 a 20 pm qui forment des
synapses, par 'intermédiaire de leurs dendrites, avec les cellules bipolaires et les
cellules amacrines, dans la couche plexiforme interne. Les axones des cellules
ganglionnaires convergent vers la papille pour former le nerf optique. lls forment des
fibres entrelacées avec des prolongements provenant des cellules gliales de Miller.
Les fibres convergent au niveau du nerf optique avec une orientation radiaire, sauf les

fibres maculaires qui, elles, forment un réseau rectiligne inter papillo-maculaire.
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d) Les cellules gliales de la rétine

La glie rétinienne, comme la glie neuronale dans le systéme nerveux central,
joue de multiples roles dans I’homéostasie neuronale : transport de nutriments,
régulation  hydro-ionique, immuno-modulation, production de facteurs
neurotrophiques.

En situation physiologique basale, les astrocytes et la microglie sont localisés
dans les couches rétiniennes internes. Les astrocytes sont également situés autour
des vaisseaux rétiniens, sous la membrane limitante interne, et sont trées nombreux a
I’émergence de la téte du nerf optique.

Les cellules de Miller sont les principales cellules gliales de la rétine des
vertébrés. Elles constituent un lien anatomique entre les neurones rétiniens et les
compartiments avec lesquels ils échangent des molécules, a savoir les vaisseaux
rétiniens, le vitré et I’espace sous-rétinien. Elles sont dotées de nombreux canaux
ioniques différents, de récepteurs pour des ligands, de molécules de transport
transmembranaire et d’enzymes. Elles expriment en particulier la glutamine
synthétase, qui convertit les molécules de glutamate internalisées en glutamine. Elles
sont responsables du maintien de I'homéostasie du milieu extracellulaire rétinien
(ions, eau, neurotransmetteurs et pH). Une de leurs principales caractéristiques est la
conductance élevée de leur membrane plasmique vis-a-vis du potassium [5]. Elles
sont impliquées dans le métabolisme du glucose rétinien, apportant aux neurones
lactate et pyruvate pour leur métabolisme oxydatif, ainsi que dans I’élimination des
déchets métaboliques.

Les astrocytes de la rétine sont de deux types. D’une part, des cellules deux fois
plus longues que larges sont disposées le long des faisceaux de fibres optiques, sans
contact vasculaire. D’autre part, une autre population de cellules astrogliales étoilées
traverse la couche des fibres optiques et établissent des contacts non spécialisés avec
les vaisseaux rétiniens. En conditions physiologiques, les cellules microgliales sont

exclusivement localisées autour des vaisseaux rétiniens..
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2. Anatomie de la région maculaire

Du point de vue clinique, la région maculaire est comprise a lI'intérieur des
arcades temporales et embrasse les 20° centraux du champ visuel. C’est la région
spécialisée de la rétine principalement impliquée dans la vision photopique, c'est-a-
dire la vision des couleurs, I’acuité visuelle et la vision de contraste.

Elle est définie par la présence d’au moins deux couches de cellules
ganglionnaires, cette région fait environ 6mm/5mm, et correspond

approximativement au pole postérieur du clinicien (figure 25,26) [6].

Figure 25. Photographie montrant la région maculaire ou pole postérieur

a:umbo b : fovéola c: fovéa
c a d : macula parafovéolaire
d a e : macula périfovéolaire

e : macula
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Figure 26. Photographie du pole postérieur centrée sur la région maculaire

2.1- Lafovéa:

Zone d’aspect plus sombre, en partie a cause de la présence du pigment jaune
xanthophylle au sein de la rétine neurosensorielle, et en partie a cause des cellules de
I’épithélium pigmentaire sous-jacent qui sont plus petites, plus hautes et plus
fortement pigmentées.

2.2- Lafovéola :

Véritable dépression centrale, son diametre est d’environ 350um, située dans
la zone avasculaire centrale qui mesure environ 500um de diametre. Elle est
exclusivement composée des cones, elle contient environ 2500 cones, son épaisseur
est de 170um au centre, alors qu’elle mesure 350um dans la région péri-fovéolaire.
Cet amincissement central est di au déplacement radiaire des neurones de la rétine
interne, des cellules ganglionnaires, ainsi que des cellules de Muller formant la couche
de Henlé. Cette disposition anatomique explique la formation de logettes lors d’un

cedéme maculaire (figure27).
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Ainsi la lumiere incidente peut atteindre directement les cones hautement

spécialisés sans avoir a traverser la rétine sensorielle et les capillaires rétiniens qui

pourraient provoquer une diffraction [7].
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Figure 27. Coupe histologique de la macula.

Afin que les cones de la fovéa puissent établir des connexions avec les neurones

ainsi déplacés de la rétine interne, les fibres de connexions internes des cones sont

particulierement longues et contribuent a former ensemble la couche des fibres de

Henlé. L’orientation horizontale des fibres de Henlé entraine une certaine laxité

tissulaire facilitant la formation de logettes au cours de I’cedeme maculaire.
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Le pigment maculaire xanthophylle qui se trouve également au sein de cette
couche absorbe la lumiere bleue, potentiellement toxique pour les photorécepteurs,
qui résulte des aberrations chromatiques crées lors de la traversée des différents
milieux transparents de I’ceil. La présence de ce pigment améliore la netteté de I'image

en ce point de la rétine.

Figure 28. Schéma montrant la concentration du pigment xanthophylle au niveau de

la macula (fleche noire).

Au cours de la rétinopathie diabétique, I’cedeme et les exsudats s’accumulent
généralement dans cette région, car les fibres de connexions ne sont pas étroitement
liées entre elles. Cela s’observe cliniqguement avec la disposition radiaire des logettes
cystoides de I’',edéme maculaire, ou avec I'aspect en étoile maculaire que prennent

les exsudats lipidiques.

3. Vascularisation de la rétine

La rétine est vascularisée par deux systemes vasculaires différents, sans
connexions anatomiques en conditions physiologiques :
e Le réseau capillaire rétinien, qui assure la vascularisation directe des couches
rétiniennes internes,
e Le réseau choroidien, qui assure, quant a lui, la vascularisation de la rétine de
facon indirecte, puisqu’il n’y a pas de capillaires dans la rétine externe.
L’artere centrale de la rétine dérive primitivement de la carotide interne, suit
un trajet intra-neural, pour émerger a la papille optique ou elle se divise en ses quatre

branches terminales : temporales et nasales, supérieures et inférieures.
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Les artéres terminales se divisent en artéres collatérales, lesquelles se divisent
en arteres terminales qui comportent également des collatérales, et ainsi de suite de
facon dichotomique jusqu’a former un réseau en grillage couvrant pour chacune des
arteres, un quadrant de la rétine interne. Les capillaires rétiniens sont issus de ces
vaisseaux collatéraux et s’organisent en plexus superficiel, intermédiaire et profond.

Le systeme vasculaire choroidien apporte les nutriments et I’oxygene a la rétine
externe et, en particulier, aux photorécepteurs de facon indirecte, puisque la rétine
externe ne comporte pas de réseau capillaire nourricier. La vascularisation
choroidienne provient de branches de I'artére ophtalmique, elle-méme branche de

|’artere carotide interne.

4. Physiologie de la région maculaire

4.1- ROle de la macula :

a) Physiologie de la vision

La fonction principale de la rétine, la phototransduction, est assurée par les
photorécepteurs en synergie avec I'épithélium pigmentaire. Il existe deux types de
photorécepteurs :

e Les batonnets sont responsables de la vision périphérique (perception du champ
visuel) et de la vision scotopique.

e Les cones sont responsables de la vision des détails et de la vision des couleurs ;
ils sont principalement regroupés dans la rétine centrale, au sein de la macula.

La rétine des mammiferes peut étre divisée en une portion neurale (rétine
neurale) et épithéliale (épithélium pigmentaire rétinien [EPR]). La rétine neurale inclut
des cellules nerveuses (photorécepteurs et cellules horizontales, amacrines, bipolaires
et ganglionnaires) et les cellules gliales de Miiller. Il existe par ailleurs plusieurs sous-

types de cellules amacrines, bipolaires et ganglionnaires [8]. La lumiere est absorbée

Mr.Ayoub OUADDI 54



(Edeme maculaire diabétique : efficacité des injections intravitréennes de Bevacizumab These N°043/22

par les photorécepteurs (cones et batonnets) qui transmettent un influx nerveux au
cerveau par le biais du nerf optique. La lumiere doit donc traverser différentes couches
de cellules nerveuses avant d’atteindre les photorécepteurs (figure29). L’EPR joue des
roles oculaires essentiels : barriere sang-rétine, échange de nutriments et métabolites
avec les photorécepteurs, phagocytose de la portion apicale du segment externe des
photorécepteurs, régénération du chromophore des pigments visuels, synthése de
mélanine et adhésion de la rétine neurale au fond du globe oculaire [8].

La présence de mélanine dans I’EPR permet d’éliminer la lumiere éparse non

absorbée qui traverse la rétine neurale et donc une vision précise des détails.
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Figure 29. Schéma de la rétine. La lumiere traverse plusieurs couches de cellules
nerveuses et gliales (ganglionnaires, amacrines, bipolaires, horizontales, Muller)
avant d’atteindre les photorécepteurs (cones et batonnes) et ensuite I’épithélium

pigmentaire rétinien.
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La distribution et la densité axiale des cones et des batonnets sont tres
différentes dans la rétine humaine. En effet, les ~110 millions de batonnets sont
répartis dans toute la rétine sauf dans la région de la macula ou on retrouve la majorité
des ~6,4 millions de cones. Il existe une petite dépression de ~1,2 mm de diametre
au centre de la macula, appelée fovéa, ou la concentration des cOnes est tres élevée
et celle des batonnets est extrémement faible [9], et méme inexistante dans la partie
centrale de 300um de la fovéa, appelée fovéola. Cette dépression est caractérisée par
I’absence de vascularisation [8]. De plus, les cellules nerveuses de la rétine neurale,
sauf les photorécepteurs, sont déplacées vers le pourtour de la fovéa, en particulier
au niveau de la fovéola. La lumiere atteignant cette région de la rétine ne subit donc
pas de diffusion, ce qui favorise la vision des détails par les cones. De plus, le diamétre
des cones dans cette région est beaucoup plus petit que celui de ceux dans les régions
plus excentrées. Le diametre des cOnes dans la fovéa est équivalent a celui des

batonnets dans les autres régions de la rétine [8].

Segment Segment
Interne Externe

Batonnets

Terminaisons
Synaptiques

Noyaux Mitochondries Disques

Cones

Segment Segment
Interne Externe

Figure 30. Schéma d’un batonnet et d’un cone. Le segment externe des batonnets
contient un empilement de disques entourés d’'une membrane plasmique alors que
celui des cones résulte d’un repliement de sa membrane plasmique. Le segment
interne contient la machinerie métabolique nécessaire au fonctionnement de ces

cellules nerveuses. Le schéma montre aussi le noyau et la terminaison synaptique.
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Les batonnets servent a la vision scotopique, ou en conditions de faible
éclairage, alors que les cOnes permettent la vision photopique ou diurne. Par
conséquent, les batonnets sont 102-103 fois plus sensibles que les cones [10]. Les
batonnets produisent une réponse fiable a un seul photon de lumiére alors qu’au
moins une centaine de photons est nécessaire pour créer une réponse semblable chez
les cones [9]. Ces différences s’expliquent en partie par la convergence des signaux
synaptiques des batonnets, comparativement a ceux des cones, et a un mécanisme
de phototransduction visuelle dont 'efficacité est différente. Par contre, les cOnes
retournent a I’état de la noirceur 10 fois plus rapidement que les batonnets, ce qui
est essentiel pour une adaptation rapide a différents niveaux d’intensité lumineuse
ainsi que pour détecter des objets se déplacant rapidement [9].

b) L’acuité visuelle :

Dans la fovéa, la densité des cones augmente de presque 200 fois, pour
atteindre en son centre la densité la plus élevée de toute la rétine. Cette densité est
rendue possible par une réduction du diametre du segment externe des cones si bien
que les cones de la fovéa ressemblent a des batonnets. La densité extrémement élevée
des cones dans la fovéa et le rapport d’un pour un entre les cellules bipolaires et les
cellules ganglionnaires donnent a cette région une tres grande acuité visuelle. Au fur
et a mesure que |’on s’éloigne du centre, la densité des cones diminue, le degré de
convergence sur les cellules ganglionnaires (600 batonnets pour une cellule
ganglionnaire) augmente et I’acuité visuelle s’en trouve tres fortement réduite.

A 6° seulement de I'axe du regard l'acuité visuelle est réduite de 75%. La
restriction d’une acuité élevée a une région rétinienne aussi étroite est la raison
principale des mouvements incessants des yeux (et de la téte), dont le but est de
diriger les fovéas des deux yeux vers les objets intéressants. C’est aussi la raison pour
laquelle les troubles fonctionnels de la fovéa ont des conséquences aussi désastreuses

sur la vue [8].
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Autre particularité anatomique de la fovéa contribuant a I’acuité supérieure du
systeme des cones, les couches de corps cellulaires et de prolongements qui, dans
d’autres régions de la rétine, recouvrent les photorécepteurs sont rejetés autour de la
fovéa et plus encore autour de la fovéola. De ce fait les rayons lumineux ne subissent
gu’une diffusion limitée avant d’atteindre les récepteurs [10].

Enfin, les vaisseaux sanguins, qui constituent une autre source potentielle de
distorsion optique sur le trajet de la lumiéere en direction des photorécepteurs, sont
repoussés hors de la fovéola.

C) Vision des couleurs :

L’'une des propriétés particulieres du systeme des cones est la vision des
couleurs. La perception des couleurs permet aux étres humains de distinguer des
objets sur la base de la distribution des longueurs d’ondes lumineuses qu’ils refletent.
L’ceil n’est sensible qu’a la lumiere dont la longueur d’onde est comprise entre 400
et 700 nm. A l’intérieur de cette gamme la sensation de couleur change graduellement
du bleu au vert puis au rouge en fonction de la longueur d'onde. Une onde
monochromatique apparait d'une certaine couleur.

Un mélange de lumieres de différentes longueurs d'onde donne une riche
variété de couleurs. On percoit du blanc lorsque toutes les couleurs sont présentes.

Il existe trois types de cones qui different par le photopigment qu’ils
contiennent. Ces photopigments ont chacun une sensibilité particuliere a certaines
longueurs d’onde lumineuses raison pour laquelle on parle de :

Cones S, dont le pigment est sensible aux longueurs d’ondes courtes et qui
contribue a la perception du bleu

- Cones M, dont le pigment est sensible aux longueurs d’ondes moyennes et qui
contribue a la perception du vert

Cones L, dont le pigment est sensible aux grandes longueurs d’onde et qui

contribue a la perception du rouge.
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4.2- Barriére hémato rétinienne (BHR)

La formation et le maintien BHR sont indispensables au bon fonctionnement
visuel. La perte de ces barrieres contribue a un grand nombre de pathologies
rétiniennes. Il existe une BHRi et une BHRe formée par les cellules de I’épithélium
pigmentaire (EP) unies entre elles par des jonctions serrées. Le role de ces BHR est
d’assurer le maintien d’un environnement spécialisé au sein de la neurorétine. Par
ailleurs, de multiples types cellulaires (neurones et cellules gliales) sont requis pour
assurer la fonction visuelle ; ils sont organisés au sein de la rétine en différentes
couches cellulaires.

a) LaBHR interne

a.1- Composition

La BHRi est composée de complexes de jonctions serrées et adhérentes (figure
31). Les cellules endothéliales rétiniennes possedent des systemes de jonctions
serrées bien développés qui leur conferent un haut degré de controle de la
perméabilité des fluides et des solutés. Les jonctions serrées restreignent le flux de
nombreuses substances telles que les lipides et les protéines. Les capillaires rétiniens
sont relativement imperméables, méme aux particules aussi petites que les ions
sodium. Les jonctions adhérentes sont essentielles au développement de la barriere
et influencent la formation des jonctions serrées [11-12]. Ensemble les jonctions

serrées et adhérentes créent une barriere protectrice du parenchyme neuronal.

(a) (b)

Pericyte

Basement
Membrane

Endothelial
Cell

Figure 31. lllustration de la barriere hémato-rétinienne interne
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a.2- fonctions de la BHR interne

La BHRi controle les échanges de métabolites et de déchets entre la lumiere des
capillaires et vaisseaux rétiniens, et la neurorétine. Elle est formée par I'interaction de
cellules gliales rétiniennes (pied des cellules gliales de Miiller et des astrocytes), les
péricytes et les cellules endothéliales.

La BHRi contrble la perméabilité entre le secteur plasmatique et le secteur
neurorétinien et consiste en un réseau jonctionnel complexe entre les cellules
endothéliales (capillaires rétiniens non fenestrés).

La BHRi permet de maintenir un environnement rétinien approprié au
fonctionnement neuronal correct. Les péricytes renforcent les cellules endothéliales
par la sécrétion d’angiopoiétinel[13], qui favorise I’expression des protéines
constituant les jonctions serrées.

a.3- Rupture de la barriere hémato-rétinienne interne

L’élévation du VEGF altere I'intégrité de la BHRi dans de nombreuses conditions
pathologiques. Une grande partie de ce qui est connu sur ce phénomeéne se rapporte
a la rupture du complexe de jonctions serrées. L’augmentation de la perméabilité
paracellulaire est associée a une réduction ou a une redistribution des occludines.

Le VEGF-A a pour effet d’affaiblir les jonctions serrées des cellules
endothéliales, et augmente également la perméabilité transcellulaire par le biais des
cavéoles (vésicules qui proviennent d’une invagination de la membrane plasmique).
Elles sont constituées d’un radeau lipidique et d’une protéine transmembranaire, la
cavéoline.

a.4- Réparation de la barriere hémato-rétinienne

e Astrocytes, cellules gliales de Miller et péricytes cooperent afin d’induire les

différents composants de la BHR permettant le maintien de son étanchéité.
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L’expression de la protéine kinase A d’ancrage 12 (AKAP12) dans les astrocytes
améliore la formation de la BHR par augmentation de I’angiopoiétine 1 (Ang1)
et la diminution de  VEGF-A [14].

Le facteur induit par I’hypoxie, HIF-1x, est un important facteur de
transcription associé a une augmentation de I’expression du VEGF-A liée a
I’hypoxie.

Angl est un ligand pour le récepteur Tie2 et I'association Angl avec Tie2
stabilise les vaisseaux sanguins et protege contre la néovascularisation et la
perméabilité induite par une production excessive de VEGF-A [15].

Ces données suggérent un signal moléculaire provenant des astrocytes,
controlé en partie par AKAP12, qui induit I’expression des jonctions serrées
dans I’endothélium vasculaire et est nécessaire pour le maintien d’une barriere
fonctionnelle.

Les glucocorticoides ont également un effet important sur la barriere
endothéliale.

Le récepteur des glucocorticoides (glucocorticoid receptor ou GR) est maintenu
dans un état inactif dans le cytoplasme. L’activation du GR favorise la fonction
de barriere en augmentant la teneur en protéines des jonctions serrées [16] et
la redistribution de ces protéines vers la membrane cytoplasmique des cellules
endothéliales [17].

Les glucocorticoides inversent la phosphorylation des occludines et favorisent
ainsi la restauration de la perméabilité vasculaire [16].

b) La BHR externe :

La barriere hémato-rétinienne externe (BHRe) est formée principalement par

I’épithélium pigmentaire de la rétine (EPR), couche monocellulaire a jonctions

intercellulaires serrées [18].

Mr.Ayoub OUADDI 61



(Edeme maculaire diabétique : efficacité des injections intravitréennes de Bevacizumab Thése N°043/22

La BHRe a pour réle principal de contrdler les échanges hydro-ioniques et
métaboliques entre la choriocapillaire et la rétine externe, tout en garantissant le
privilege immunitaire de I'ceil et en limitant le passage de substances toxiques. La
membrane limitante externe (MLE) participe également a la fonction de barriere
externe.

b.1- Composition

La BHRe est principalement formée par des zonulae occludens (jonctions
serrées, sans espace intercellulaire détectable) et des zonulae adherens (jonctions
adhérentes, maintenant un espace intercellulaire) situées entre les cellules de I'EPR.

La membrane limitante externe (MLE) participe également a la fonction de
barriere externe. Celle-ci est constituée par des jonctions cellulaires entre cellules de
Miller et photorécepteurs.

b.2- fonctions de la BHRe

La BHRe a pour réle principal de contrbler les échanges hydro-ioniques et
métaboliques entre la choriocapillaire et la rétine externe, tout en garantissant le
privilege immunitaire de I’ceil et en limitant le passage de substances toxiques.

La membrane limitante externe (MLE) participe également a la fonction de
barriere externe. Elle limite la diffusion de fluide entre I’espace sous-rétinien et la
rétine interne.

Enfin, les jonctions cellulaires serrées des cellules endothéliales de Ila
choriocapillaire et ses fenestrations diaphragmées contribuent également aux
transports sélectifs et controlés.

b.3- Mécanismes d’altérations de la BHRe

La perte de fonction de barriere peut résulter de différents mécanismes plus ou
moins intriqués : dysfonction des cellules de I’épithélium pigmentaire, déstabilisation

des jonctions serrées, altérations de la membrane limitante externe.
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=  Dysfonction des cellules de I’épithélium pigmentaire :

La dysfonction des cellules de I’EPR elles-mémes peut contribuer au passage de
fluide depuis la choroide vers I'espace sous-rétinien. Une des fonctions essentielles
des cellules de I’EPR est le transport d’eau depuis I'’espace sous-rétinien vers la
choroide, sans rupture des jonctions serrées de I’EPR.

=  Anomalies des jonctions de I’épithélium pigmentaire :

Les propriétés de barriere des vaisseaux rétiniens et de I’EPR sont dues
principalement a la présence de réseaux complexes de jonctions serrées entre les
cellules. La déstabilisation des jonctions serrées peut résulter de multiples facteurs.
Elle peut étre causée par :

e Une altération de I'activité enzymatique de phosphorylation [19].

e La réduction de I'expression des protéines de jonction (par exemple,
I’occludine au cours du diabete) [20].

e Des altérations du cytosquelette

e Des modifications des mouvements de calcium [21].

e La dégradation moléculaire des jonctions serrées par des protéases
activées [22].

=  Altérations de la membrane limitante externe :

Des anomalies de la MLE pourraient jouer un role dans la physiopathologie de
I’cedéme maculaire.

Une dissociation des jonctions de la MLE ainsi qu’une diminution de
I’occludine au niveau de la MLE a été observée. Celle-ci était associée a un gonflement
des cellules de Miiller et a la formation de kystes intra-rétiniens. En outre, une
corrélation positive a été mise en évidence entre I'importance de la rupture de la MLE,
objectivée en tomographie a cohérence optique et les taux vitréens de VEGF et
de intercellular adhesion molecule 1 (ICAM-1) chez les patients diabétiques, ces deux

cytokines étant fortement associées a I’,edéme maculaire [23].
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5. Physiopathologie de I’';edéme maculaire diabétique (OMD)

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

En situation d'hyperglycémie chronique, quatre voies biochimiques principales
sont activées :

— La cascade des polyols ;

— La voie des produits de la glycation ;
— La voie de la protéine kinase C ;

— La voie des hexosamines [24].

Ces voies augmentent le stress oxydatif, l'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 angiopoétines, 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.

Mr.Ayoub OUADDI 64



(Edeme maculaire diabétique : efficacité des injections intravitréennes de Bevacizumab

Thése N°043/22

HYPERGLYCEMIE CHRONIQUE

.

MODIFICATIONS BIOCHIMIQUES
Viole Glycation Activation Vioie des
de I"aldose nom protéine hexosamines
réductase || enzymatique kinase C
HvDoxie Réaction Stress Dysfonction
¥po inflammatoire oxydatif vasculaire

w

—VEGF, IL-6, IL-8, ™
-~ ICAM-1 \.,
l MCP-1 |

\\ MMP TNF-cr. /

xu_____.ﬂmgz, etc.

l

ALTERATIONS TISSULAIRES
Diminution du nombre des péricytes
_ Perte des cellules endothéliales
Epaississemnent de la membrane basale
APOPTOSE NEUROMALE
ACTIVATION DES CELULES GLIALES

LEUCOSTASE
N I

Occlusion capillaire |

| Rupture de la BHR

Figure 32. Physiopathologie de I’'cedeme maculaire du diabétique.

Au cours du diabete, I’hyperglycémie chronique entraine I’activation de différentes

voies biochimiques a I’origine d’un stress oxydatif, d’une réaction inflammatoire,

d’une augmentation de I’hypoxie tissulaire et d’'une dysfonction endothéliale. Il en

résulte la production de VEGF et de différentes cytokines. Cette sécrétion est a

I’origine de lésions tissulaires, d’une leucostase accrue, d’'une apoptose neuronale et

d’une activation des cellules gliales de la rétine. Il en résulte I’occlusion des

capillaires rétiniens, et la rupture de la barriere hémato-rétinienne responsable de

I’OMD.
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5.1- Dysfonctionnement de la BHR interne

La BHR interne controle les échanges de métabolites et de déchets entre la
lumiere des capillaires et des vaisseaux rétiniens, et la neuroretine. Elle est
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, proteines
zonula occludens (Z0), cadhérine, etc. Les péricytes et les cellules gliales rétiniennes
(pied des cellules gliales de Muller et des astrocytes) jouent également un role
important dans le maintien de la BHR interne.

L'altération de la BHR interne survient précocement au cours du diabete, avant
méme l'apparition de signes cliniques de rétinopathie diabétique (RD).

Elle est caractérisée 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 [25]. Il en résulte une
hyperperméabilité diffuse qui contribue a l'aggravation de la RD. Les mécanismes
responsables de cette hyperperméabilité sont multiples.

a) 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 sous I'effet du VEGF et de différentes cytokines inflammatoires. En
effet, 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 [26].
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Cette hyperperméabilité rétinienne résulte, en grande partie, de I'action du
VEGF sur les protéines des jonctions serrées des cellules endothéliales

rétiniennes [27].

Flux
transcellulaire
VEGF
(protéine PLVAP)

Flux
paracellulaire
VEGF
Cytokines inflammatoires

Capillaire

rétinien

Figure 33. Voies de passage du flux des capillaires rétiniens vers le tissu rétinien
[24].

b) Augmentation du flux transcellulaire sous I’effet du VEGF [41]

L'augmentation de la perméabilité rétinienne résulterait également de
I'augmentation du transport transcellulaire a travers la cellule endothéliale, par
transcytose de vésicules de caveoline, sous l'effet du VEGF [24]. Celle-ci permet de
transporter des protéines de grande taille, avec un haut pouvoir osmotique, du pole
apical de la cellule vers son pole 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 associée a I'expression du VEGF : il semble
que PLVAP joue un rble clé dans la régulation de la perméabilité transcellulaire induite

par le VEGF [29].
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C) Altération du complexe neuro-vasculaire

De récents travaux suggerent qu'une altération du complexe neurovasculaire de
la rétine interviendrait précocement dans la pathogénie de I'OM [30].

Le complexe neuro-vasculaire est constitué des neurones, des cellules gliales
(incluant astrocytes, cellules gliales de Muller (CGM) et microglie), des cellules
endothéliales et des péricytes.

Cette organisation est caractérisée par un contact physique intime et des
interactions fonctionnelles entre ses différentes composantes. 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
micro vasculaire, 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 Muller, qui affectent le bon fonctionnement de la BHR
interne au cours de la rétinopathie diabétique [31].

La chronologie des événements n'est néanmoins pas claire, et il existe deux
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 l'origine de la

rupture de la BHR interne [24].

Mr.Ayoub OUADDI 68



(Edeme maculaire diabétique : efficacité des injections intravitréennes de Bevacizumab Thése N°043/22

Cellule de Mtiller
Neurone

Péricyte

Cellule Astrocytes

endothéliale

Figure 34. Complexe neurovasculaire de la rétine [24].

5.2- 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 l'espace
sous-rétinien et par les CGM qui déshydratent la rétine interne [24]. 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 aqueux aquaporines 4 (AQP4) et potassiques Kir4.1

Le 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 l'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 Muller

[32].
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En effet, les mécanismes de résorption semblent étre altérés au cours du
diabete. Il existerait une délocalisation des canaux aqueux et potassiques des CGM,
ne permettant plus ['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 diabete [33].
L'élimination des liquides par I'EP fait intervenir des aquaporines et des pompes
Na+/K+ ; or, une modification de I'expression de ces deux éléments a été décrite au
cours du diabete [34]. Il existerait également une diminution de I'occludine dans les

cellules de I'EPR et dans la membrane limitante externe (MLE).

f
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Figure 35. Mécanismes de déshydratation de la rétine.

5.3- Aggravation par les facteurs systémiques

Les facteurs systémiques induisant soit une augmentation de la pression
hydrostatique - comme I’HTA ou la surcharge du fluide intra vasculaire (insuffisance
cardiague ou rénale), soit une diminution de la pression oncotique (hypo

albuminémie) pourraient aggraver I’OMD et doivent étre traitées activement.
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Facteurs pouvant aggraver I’cedeme maculaire diabétique

- Facteurs systémiques :
e Hypertension artérielle
e Facteurs a l'origine d'une surcharge volémique (insuffisance rénale,
insuffisance cardiaque, hypo albuminémie)
e Apnée du sommeil.
- Facteurs mécaniques :
e Traction vitréo-maculaire

e Membrane épirétinienne.
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[l. DISCUSSION DES RESULTATS

1. L’analyse épidémiologique :

1.1. Incidence et prévalence

La rétinopathie diabétique représente, apres les dégénérescences maculaires
liées a I’age, la 2éme cause de cécité |égale dans les pays industrialisés. La principale
cause de malvoyance chez les diabétiques de type 1 est représentée par les
complications de la rétinopathie diabétique proliférante, tandis que, chez les
diabétiques de type 2, la principale cause de malvoyance est I’cedeme maculaire. La
baisse d’acuité visuelle atteint environ 10% de la population diabétique.

L’cedéme maculaire diabétique représente la principale cause de malvoyance au
cours de la rétinopathie diabétique [35].

Les principales données épidémiologiques concernant la maculopathie
diabétique proviennent d’études a base communautaire réalisées en Europe et aux
Etats-Unis, la plus importante d’entre elles étant la Wisconsin Epidemiologic Study of
Diabetic Retinopathy (WESDR) menée par Klein et al. [36-37].

La prévalence de I',edeme maculaire est essentiellement liée a la durée du
diabete :

— Chez les diabétiques a début précoce, la prévalence de I'eedeme maculaire est
de 0% dans les 5 premieres années du diabete, de 3% aprés 10 ans et atteint

29% apres 20 ans de diabete.

— Chez les diabétiques a début tardif, elle est de 3% aprés 5 ans d'évolution du
diabete et atteint 28% apres 20 ans de diabete, dans ce groupe, lI',edéme
maculaire est plus fréquent chez les diabétiques traités par insuline (15%) que

chez les diabétiques traités par hypoglycémiants oraux (4%).
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La prévalence de I',edéme maculaire augmente également avec la sévérité de la
rétinopathie diabétique : 2% (diabéte précoce) a 6% (diabéete tardif) en cas de
rétinopathie diabétique non proliférantes, 20 a 63% en cas de rétinopathie diabétique
préproliférante, 70 a 74% en cas de rétinopathie diabétique proliférante.

L'incidence de I',eedeme maculaire a 4 ans et a 10 ans est plus élevée chez les
diabétiques a début précoce (8,2 et 20,1% respectivement) et chez les diabétiques a
début tardif traités par insuline (8,4 et 25%), que chez les patients traités par

hypoglycémiants oraux (2,9 et 13,9%) (Tableau I).

Tableau I. Incidence de I',edéme maculaire diabétique a 4ans et a 10ans selon le

rapport de la WESDR et le type de diabete [36]

Incidence de ’'OM a 4 | Incidence de ’'OM a 10
ans ans
Klein et al. (1989) Klein et al. (1995)
DID 8.2% 20.1%
DNID insulino-traité 8.4% 25%
DNID sous hypoglycémiants oraux 2.9% 13.9%

L’age moyen de notre série était 60 ans avec des extrémes allant de 46 ans a
70 ans.

L’étude menée par Jeddi Blouza [38] a trouvé une incidence de I’OMD plus élevée
chez les patients diabétiques d’age avancé (= 55 ans) par rapport a ceux d’age
inferieur.

En revanche, chez les patients diabétiques a début tardif, il n’y avait pas de
relation significative entre la survenue d’un cedeéme maculaire et I’age du patient a

I’examen initial selon I’étude de Varma 2009 [41].
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Ces résultats montrent que I’age de survenue de I’OM peut étre précoce comme

il peut étre tardif.

Tableau Il. L’age moyen d’apparition de ’OMD selon les séries.

Auteurs Age moyen (ans)
A. JEDDI BLOUZA 2005 [38] 55 ans
RAJIV RAMAN, 2009 [39] 57 ans
Dedov (2009) [40] 31 ans
ROHIT VARMA, 2009 [41] 56 ans
FLAVIO E.2011 [42] 49 ans
FRANCESCO SEMERARO 2011 [43] 61 ans
TAKAHIRO HORII,2012 [44] 65 ans
Deborah A. Askew 2012 [45] 60 ans
NOTRE SERIE 60 ans

1.3. Le sexe:
On note une légére prédominance masculine des patients atteints d’OMD dans
notre étude avec 31 hommes et 29 femmes et donc un sexe ratio H/F = 1.06 ce

qui rejoint la plupart des études.

Tableau lll. Le sex-ratio selon les séries

Auteurs Sexe ratio
A. JEDDI BLOUZA 2005 [38] 1.12
RAJIV RAMAN 2009 [39] 1.1
LLOYD PAUL AIELLO 2010 [28] 1.01
RONALD KLEIN 2009 [51] 1.32
FLAVIO E. 2011 [42] 0.96
PEDRO ROMERO-AROCA 2011[48] 1.12
Notre série 1.06
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1.4. Les antécédents :

1.4.1.Le type de diabeéte :

Dans notre étude, La répartition selon le type du diabete montre une
prédominance du type 2 avec 55 cas (91%) par rapport au type 1 avec 05 cas (09 %),
Ce qui rejoint les études de Francesco Semeraro [43] et A. Jeddi Blouza et coll. [38]
qui trouvent une augmentation de la survenue I’'OM chez les diabétiques de type 2.

En revanche I’étude de Pinar Altiaylik Ozer [46] n’a pas trouvé de différence
entre le type de diabete et la survenue d’un OM.

Le pourcentage des patients diabétiques de type 2 insulino-traités est plus élevé
chez les patients avec OMD. Ces résultats pourraient s’expliquer soit par le long passé
de diabéte décompensé et déséquilibré des patients ayant nécessité de I'insuline, soit
par le role aggravant de I'insulinothérapie.

En effet, notre étude et celle du Jeddi Blouza et coll [38] et Francesco Semeraro
[43] trouvent une augmentation de I’'OM chez les diabétiques de type 2. Cependant,
tous les autres auteurs ont noté que I’OM survient plus fréquemment chez les
diabétiques de type 2 insulino-traités et chez les diabétiques de type 1 que chez les
diabétiques de type 2 traités par ADO [46-47]. Cette différence peut étre facilement
attribuable a un biais de recrutement (recrutement de plus de diabétiques de type 2
que de type 1).

Tableau IV. Comparaison des séries selon le type de diabeéte.

; Type Il
Etude Durée Type |

Insuline ADO
Francesco Semeraro 2011 [43] - 10% 4% 74%
Jusqu’a 10 ans 30% 24% 10%

John Conrath [47] -
Apres 10 ans 20% 26% 14%
A. Jeddi Blouza et coll. [38] 16% 26% 58%
Pinar Altiaylik Ozer 2009 [46] - 42% 22%
Notre étude - 9% 47% 44%
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1.4.2.L’ancienneté du diabeéte :

La plupart des auteurs rapportent que parmi les facteurs de risque les plus
important qui s’associent au développement de 'OMD est la durée d’évolution du
diabete [38-46-47].

En effet, la WESDR, Pinar Altiaylik Ozer [46], Pedro Romero-Aroca [48] et
JOHANNA SEDDON [49] ont noté une corrélation significative entre I'incidence de
I’c,edéme maculaire et la durée de I’évolution du diabéte.

L’étude de Varma a trouvé que plus la durée de diabete augmente plus le risque
d’OM augmente [41].

Dans notre étude, nous avons trouvé que la durée d’évolution du diabéte
dépasse les 13 ans, plus elle augmente plus le risque de développer I'cedeme
maculaire diabétique augmente.

1.4.3.Les facteurs de risque associés :

Malgré les différentes alternatives thérapeutiques dont nous disposons
actuellement pour traiter I’',cdéme maculaire diabétique, I’équilibration des facteurs
systémiques garde tout son intérét devant une baisse de |'acuité visuelle (BAV)
secondaire a un cedéeme maculaire diabétique. Plusieurs études ont montré I'intérét
de la régulation des facteurs de risques systémiques dans la réduction de la
progression de I’,edéeme maculaire diabétique. En effet, devant une BAV modérée et
un cedéme peu sévere, le controle des facteurs systémiques peut étre suffisant au
rétablissement de I'acuité visuelle.

Dans les cas ou un traitement spécifique de ',edéme maculaire est envisagé
d’emblée, celui-ci est toujours associé a un controle de ces facteurs de risque.

e Les facteurs de risques systémiques modifiables impliqués dans I’apparition et la
progression de ’OMD sont :

- L’équilibre glycémique et I’hypertension artérielle principalement.
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- Le déséquilibre lipidique, la néphropathie, I’anémie, I’apnée du sommeil, les
glitazones et la grossesse, qui jouent un role plus modeste.
e Les facteurs de risque non modifiables sont :
- La durée d’évolution du diabete
- Larésistance a I'insuline
- La prédisposition génétique.

Plusieurs études ont montré que |’équilibration des facteurs systémiques
permet de controler ’cedeme maculaire diabétique.

a) HTA:

Le role de I’hypertension artérielle dans la geneése de I’OMD n’est pas clair et les
résultats des diverses études restent contradictoires [38- 41-39].

A noter, qu’aucune association significative entre I’hypertension artérielle et la
survenue d’OMD n’a été retrouvée pour les patients dont le diabéte a débuté
précocement dans les études de Zander et al. [37] de Ndoye Roth et al [50], de méme
Rajiv Raman et Sankara et al n’ont pas trouvé de différence entre OM et HTA.

En revanche, Pinar Altiaylik Ozer [46] a trouvé que plus de 55% des patients
ayant un OM ont forcément un probleme d’HTA ainsi que les auteurs de la wesconsin
epidemiology study of diabetic retinopathy (WESDR) (Ronald Klein et al) [51] ont
retrouvé une association entre I’hypertension artérielle et I’'OM.

De méme I’étude JOHANNA SEDDON [49] a trouvé que la survenue de ’'OMD est
liée a la présence d’HTA comme étant un facteur de risque important.

Dans notre étude, La répartition selon la présence ou I’absence d’HTA montre
la présence de 38 patients hyper-tendus soit 64% avec 22 patients normo-tendus soit
36% ce qui rejoint les résultats des études de Pinar Altiaylik Ozer et la WESDR, donc

on peut dire gu’il existe une corrélation entre I’HTA et la survenue de ’OMD.
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b) Le déséquilibre glycémique :

Le déséquilibre glycémique était associé au développement de ’'OMD dans
certaines études [52-53].

L’hyperglycémie chronique jouerait également un rdle important dans la
survenue de ’;edéme maculaire.

Le taux d’HbATc était également un facteur de risque dans la survenue de
I’OMD. En effet, Le role de I’hyperglycémie a été démontré par la WESDR qui avait mis
en évidence qu’un taux d’HbA1C plus élevé en début d’étude s’associait a long terme
a une incidence élevée d’cedéme maculaire.

Favard et al. [54] avait rapporté qu’une réduction rapide de 2 % de I’'HbA1c en
3 mois entrainait un cedéeme maculaire dans 75 % des cas.

Des études récentes (American Diabetes Association, 2010b, Francesco
Semeraro [43], Flavio E. Hirai [42]) ont montré qu’il y a absolument une relation étroite
entre le déséquilibre glycémique et la survenu de ’'OMD.

Dans notre étude, La majorité de nos malades (44 patients soit 74%) étaient
déséquilibré sur le plan glycémique avec une hémoglobine glyquée moyenne de 9.3%.

C) La dyslipidémie :

Le role de la dyslipidémie dans I’,edeme maculaire diabétique est diversement
apprécie dans la littérature. Sans que l’on puisse en retirer un consensus, les
dyslipidémies au sens large (hypercholestérolémie, hypertriglycéridémie) semblent
étre un facteur aggravant, en tout cas concernant la présence d’exsudats lipidiques.

On note la présence d’un lien entre I’hypercholestérolémie totale et la sévérité
des exsudats lipidiques maculaires qui a été souligné par certains auteurs [53].

Des études observationnelles [Miljanovic B/Raman R] ont montré que la
dyslipidémie pourrait augmenter le risque de RD, en particulier I'tedeme maculaire

diabétique [55] et des exsudats durs [39] et la preuve a été mise en place pour prouver
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I'efficacité du traitement hypolipémiant dans I'amélioration de la progression de la RD
et la survenue d’OMD [39-56].

De méme I’étude de JOHANNA SEDDON 2012 [49] a noté I’existence d’une forte
relation entre la dyslipidémie et ’OMD.

Dans notre étude, La dyslipidémie est retrouvée chez 25 patients soit 41%. Donc
il semble étre un facteur de risque dans le développement de I’ccdéme maculaire.

d) La protéinurie :

Le role de la protéinurie dans la genese de ’OMD reste toujours un sujet de
discussion vu que les résultats des diverses études faites ont été contradictoires [37-
38-46-50].

Les études récentes de 2012 [44-45-49] de TAKAHIRO, ASKew et Johanna
Seddon ont montré que la présence d’une protéinurie positive est un facteur de risque
important de survenue d’OMD.

Dans notre étude La protéinurie a été notée dans 35% des cas.

e) Les autres FDR associés :

Des études ont également souligné le role favorisant de la photocoagulation
panrétinienne dans l'apparition et/ou l'aggravation de I'OM.

Enfin, La chirurgie de la cataracte, pourvoyeuse d'inflammation par rupture de
la BHR, augmenterait le risque d'cedéme maculaire postopératoire, surtout chez les
diabétiques présentant déja une rétinopathie diabétique, méme minime. L'aggravation

de I',edeme maculaire apparait en général vers la 6éme semaine postopératoire.
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2.L’analyse clinique :

2.1- La fonction visuelle [57] :

L’acuité visuelle (AV) est [|’élément principal permettant d’évaluer le
retentissement d’une atteinte maculaire et I'efficacité d’une thérapeutique. Elle doit
étre évaluée avec la meilleure correction possible.

La mesure de lacuité visuelle (AV) est un élément clé de I’examen
ophtalmologique. Bien que subjective, elle rentre en compte dans de nombreuses
prises en charge thérapeutiques. Dans ces situations, I’AV doit toujours étre évaluée
avec la meilleure correction optique aprés avoir fait une réfraction.

La baisse d’acuité visuelle et les métamorphopsies constituent le classique
syndrome maculaire. Trois éléments sont essentiels a rechercher a I’interrogatoire en
présence d’une altération de la vision due a un cedeme maculaire : le caractére uni-
ou bilatéral de I’atteinte ; la vitesse de progression de l'altération visuelle ; les
symptomes associés.

a) Métamorphopsies :

Les métamorphopsies sont caractérisées par la perception de déformations des
lignes et des objets dans le champ visuel central.

Elles sont plus ou moins séveres et peuvent parfois entrainer une géne
disproportionnée a la lecture de pres et étre invalidantes malgré une relative
conservation de I'acuité visuelle de loin.

En fait, elles sont particulierement ressenties et d’autant plus pénibles que
I’acuité visuelle est encore bonne.

En pratique courante, I’examen des métamorphopsies repose sur
I'interrogatoire et des tests relativement subjectifs comme la lecture de pres, et
I’examen a la grille d’Amsler (figure 33) qui donne également une idée assez précise

du degré des déformations et de I’étendue de la zone déformée par rapport au point
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de fixation. Différentes techniques ont été développées pour mesurer de facon
objective les métamorphopsies mais elles ne sont pas utilisées en pratique courante.
Ainsi, le périmetre par hyperacuité préférentielle (PHP), plus sensible que le test
d’Amsler, pourrait améliorer la détection précoce des métamorphopsies
accompagnant un cedéme maculaire récidivant.

b) Scotome central :

Le scotome central relatif correspond a une sensation d’opacité plus ou moins
dense et étendue qui se projette dans le champ de vision central du patient.

Une tache grise ou colorée, relativement large, fixe, et au travers de laquelle les
détails sont attendues, assombris ou flous, s’accompagnant d’une baisse d’acuité
visuelle et éventuellement de métamorphopsies.

L’étendue du scotome peut étre documentée qualitativement avec une grille
d’Amsler en gardant a I'esprit le caractere approximatif de cette évaluation lié a

I'instabilité de la fixation et au processus cortical de complétion.

.................

..........

............

..............

METAMORPHOPSIE SCOTOME
(ALTERATION) (TACHE AVEUGLE)

Figure 36. Grille d’Amsler objectivant des métamorphopsies et scotome.
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Dans notre étude, la MAVC moyenne initiale selon ETDRS était 12.64 L avec 82%
des cas qui ont une AV < 15 L et 18% des patients ont une AV > 15 L.

L’étude de OUISSAL RADOUANE [128] a trouvé selon I’échelle de Snellen que
54% des cas ont une AV < 1/10 et 29% des cas ont une AV 1-3/10 et 17% ont une AV
> 3/10.

2.2- L’examen du segment antérieur [58] :

L’examen clinique passe souvent au deuxiéme plan dans I’analyse d’un cedeme
maculaire.

Il garde pourtant tout son intérét pour rechercher des complications associées
a I',edeme maculaire, pouvant participer a une baisse d’acuité visuelle ou a la
physiopathologie de ces cedemes.

On recherchera plus précisément :

Un syndrome sec avec une kératite superficielle, surtout chez les patients
diabétiques ;
- Une inflammation (Tyndall) a minima orientant vers une cause inflammatoire de
’oedeme ;
- Une cataracte participant a la baisse d’acuité visuelle ;
- Une rubéose irienne ;
- Des séquelles de chirurgie de cataracte avec complications ;
- Rupture capsulaire, vitré en chambre antérieure, des lésions iriennes ;
- Un implant mal centré ou une opacification capsulaire postérieure.
Dans notre série, ’examen du segment antérieur de nos patients a objectivé
une cataracte chez 7 patients, une pseudophakie chez 20 patients, une hypertonie
oculaire chez 7 patients mis sous traitement médical et une rubéose irienne sans

hypertonie chez 3 malades.
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2.3- Examen clinigue au biomicroscope du fond d’ceil :

L’examen biomicroscopique permet une analyse stéréoscopique de la macula
et la visualisation directe d’un épaississement rétinien s’il est présent.

La visualisation de logettes intrarétiniennes (figure 38) est caractéristique d’un
cedeme maculaire cystoide.

Le diagnostic de I’'cedéme maculaire est essentiellement clinique par la mise en
évidence d’un épaississement rétinien (figure 39), situé a moins d’un diametre
papillaire du centre de la macula (définition ETDRS), qui se traduit indirectement par
une perte du reflet fovéolaire.

Lorsque I’épaississement est modéré, on peut s’aider de verre de contact, type
Verre Centralis Direct de Volk qui donne un effet stéréoscopique et permet de voir le
bombement de la ligne de profil antérieure (figure 37).

Lorsqu’il est plus important, les logettes cystoides sont visibles en rétro-
illumination. Cependant, dans 5 a 10 % des cas, le diagnostic ne peut étre affirmé
cliniguement du fait d’un épaississement rétinien discret. En effet, seuls les
épaississements rétiniens d’au moins 1,6 fois la normale sont dépistés et la
quantification reste subjective et peu sensible. De plus, la biomicroscopie
stéréoscopique ne reflete pas les différentes couches rétiniennes concernées par
I’épaississement rétinien.

On peut coupler a [I'’examen clinique des photographies couleur
stéréoscopiques de la macula qui sont utiles pour préciser I’extension et la localisation
de ',edéeme par rapport a la macula, mais en pratique elles sont utiles surtout en

recherche clinique.
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Figure 37. Image du FO montrant le bombement de la ligne de profil antérieure

(1 : ligne de profil postérieure ; 2 : ligne de profil antérieure)

Figure 38. Image du FO montrant un (Edeme maculaire cystoide.

(Rapport SFO 2016)
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Figure 39. Image du FO montrant un (Edeme maculaire focal associé a un faible

épaississement rétinien. (Rapport SFO 2016)

Les études de WESDR ont montré que l'incidence de I'cedéme maculaire
augmente de facon significative avec la sévérité de la rétinopathie diabétique.

Plusieurs études [51,52] menées ont abouti a des résultats superposables qui
montrent I’existence d’une forte association entre la sévérité de la RD et ’'OMD avec
une prévalence de la RD d’environ 28,7% comprenant 9% RDP et 17% d’cedeme
maculaire.

Dans notre étude, 83% des patients avaient une RDNP objectivée au FO avec 17%

des cas de RDP.

Tableau V. Comparaison des séries selon la présence ou non et le type de RD

Klein et al. 17.5% 25.4% -
A. Jeddi Blouza et coll. [38] - 44.2% -
OUISSAL RADOUANE [128] - 100% -
Notre série = 83% 17%
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3.Etude paraclinique :

3.1- Angiographie a la fluorescéine AGF :

L’angiographie a la fluorescéine constitue un examen clé pour apprécier la
dynamique vasculaire de la rétine et la choroide. Elle permet de mettre en évidence la
circulation et la diffusion d’un traceur injecté par voie intraveineuse. La circulation de
ce traceur (qui se fait rapidement en une dizaine de secondes) visualise la morphologie
du lit vasculaire et la dynamique de la circulation.

L’angiographie en fluorescence a I’avantage de détecter précocement les
diffusions de fluorescéine a partir des capillaires maculaires secondaires a la rupture
de la BHR.

Elle permet de préciser le caractere focal, diffus ou mixte de I’cedeme. Elle
visualise aux temps précoces les dilatations capillaires et les zones d’occlusion
capillaire maculaire.

Elle n’est pas a elle seule suffisante pour diagnostiquer un cedéme maculaire
car les diffusions ne sont pas toujours associées a un épaississement rétinien.

En cas d’OMC, les clichés aux temps tardifs détectent I’accumulation de colorant
dans des logettes centrales. Les clichés sans préparation en lumiere bleue sont alors
utiles dans ce cas précis en montrant un défect au sein du pigment xanthophylle qui
est refoulé par les logettes. Cet aspect est réversible et n’a pas de valeur pronostique
particuliere. Une logette centrale est parfois visible. Elle est souvent la derniére a se
remplir et représente plutot un facteur pronostique péjoratif. Pour une analyse
complete, la réalisation de clichés tardifs a dix minutes ou plus est donc tres
importante afin de visualiser ces logettes.

Certains ont proposé de quantifier les diffusions par imagerie digitalisée du
fond d’ceil mais I'importance des diffusions n’est pas toujours corrélée a

I’épaississement maculaire ou a la baisse d’acuité visuelle. Dans le méme ordre d’idée,

Mr.Ayoub OUADDI 86



(Edéme maculaire diabétique : efficacité des injections intravitréennes de Bevacizumab Theése N°043/22

il est possible d’évaluer les diffusions de fluorescéine dans le vitré par fluorométrie,
mais les résultats sont équivalents a ceux de I’angiographie fluorescéinique : la
présence de fluorescéine dans le vitré témoigne d’une rupture de la BHR sans
corrélation avec la BAV.

Il faut noter enfin que I’angiographie a la fluorescéine présente ses propres

risques, en particulier le risque allergique sévere.

Figure 40. (Edeme maculaire focal modéré. (Rapport SFO 2016)

Mr.Ayoub OUADDI 87



(Edéme maculaire diabétique : efficacité des injections intravitréennes de Bevacizumab Theése N°043/22

S LRy

alb
:d |

Figure 41. (Edeme maculaire cystoide en « pétales de fleur ».

(Rapport SFO 2016)

Figure 42. (Edeme maculaire diabétique sévere en nids d’abeilles.

(Rapport SFO 2016)
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3.2- Tomographie en cohérence optique (OCT) :

L’OCT a un rdle central dans la prise en charge de ’'OMD.

C’est une nouvelle technique d’imagerie du fond d’eeil, non invasive, de haute
résolution, qui permet d’obtenir in vivo des images en coupe de la rétine, et d’obtenir
des mesures de I’épaisseur rétinienne, en particulier au niveau de la macula (Figure
43,44,45,46). Elle a révolutionné la prise en charge de I’cecdéme maculaire diabétique.

L’intérét majeur de I’OCT dans la rétinopathie diabétique (RD) est le diagnostic
et le suivi de I'évolution de ’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 ’OMD. lls permettent également
une analyse précise de la jonction vitréo-maculaire souvent pathologique chez le
patient diabétique.

L’OCT est un examen qui permet de :

e Montrer un épaississement rétinien et le quantifier permettant ainsi le suivi

apres traitement.

e Mettre en évidence les hémorragies et les exsudats qui correspondent a une
accumulation de lipoprotéines liée a leur extravasation a travers la paroi
altérée des micro-anévrismes et apparaissent en SD-OCT sous la forme de
lésions intrarétiniennes arrondies hyper-réflectives. Il en résulte un défect
dans la ligne de profil postérieur de la rétine.

e Etudier I’interface vitréo-maculaire a la recherche d’une hyaloide postérieure,
une traction vitréomaculaire, une membrane épirétinienne...

e Ftudier la couche des photorécepteurs qui a une corrélation directe avec
I’acuité visuelle.

e Classer en fonction du type et la topographie en :

- ((Edeme maculaire focal minime, modéré ou sévere,
- (Edeme maculaire diffus cystoide ou non cystoide.

- (Edéme maculaire tractionnel.
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L’OCT permet également de rechercher les éléments de mauvais pronostic :

e Présence de logette cystoide surtout de siege central.

e L’augmentation de I’épaisseur rétinienne.

e L’existence d’une composante tractionnelle.

e La présence d’un décollement séreux de la rétine qui est associé a ’'OMD dans
environ 15 % des cas, et qui apparait comme un espace optiquement vide, le
plus souvent hyporéflectif, de forme ogivale, situé entre I’épithélium
pigmentaire et les couches externes de la rétine.

La détection d’un cedeme infraclinique, la surveillance d’un cedéme constitué,
et la surveillance apres traitement de I’,cedeme ont été révolutionnés par I’OCT. La
résolution actuelle est de l'ordre de 5 a 7 microns, et offre des coupes quasi
histologiques [59].

L’'image obtenue représente une coupe optique de la rétine, avec échelle de
pseudocouleurs. Les couleurs sombres (bleu et noir) indiquent des structures de basse
réflectivité, alors que les couleurs vives (blanc et rouge) indiquent des structures de
haute réflectivité. Le logiciel peut faire une reconstruction avec les moyennes des
épaisseurs obtenues, pour réaliser une cartographie maculaire, avec définition de 9
zones (1 centrale (1000 um), 4 en moyenne périphérie (de 1000 a 3000um) et 4
périphériques (de 3000 a 6000 um). Un codage couleur permet de visualiser I’'OMD,
qui apparait en couleurs chaudes (jaune, rouge, blanc). Ces mesures sont précises et
reproductibles [60].

L’épaisseur fovéolaire normale mesurée, pour les données normatives en OCT
SD cirrus, est 286um. On parle d’OMD pour une épaisseur supérieure ou égale a
310um. En cas d’OMD, I’OCT montre une augmentation de I’hyporéflectivité des
couches externes de la rétine, traduisant I’accumulation de liquide. Les exsudats
apparaissent sous forme d’une lésion hyperréflective. Dans 15 a 30% des OMD, on
peut visualiser un décollement sérieux rétinien, non visible en biomicroscopie, dont

la pathogénie n’est encore élucidée [59].
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Figure 43. Image OCT du service montrant un OMD focal temporal avec une EMC a

390um et présence de logettes cystoides.
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Figure 44. Image OCT du service objectivant un OMD avec un DSR central et une

EMCa 617 um.
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Figure 45. Image OCT du service montrant un OMD avec DSR et une EMC a 568 uym

avec disparition de I’entonnoir fovéolaire et une RDP.
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Figure 46. Image OCT du service objectivant un OMD diffus important avec une EMC

a 857 um et une cataracte.
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Figure 47. Image OCT du service montrant un OMD avec désorganisation des

couches rétiniennes et une cataracte génant I’examen.
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Dans I’étude de S.Stephan et all, I’épaisseur maculaire centrale était de 523
+ 145 um, alors que Ouissal RADOUANE [128] a trouvé une épaisseur maculaire
centrale a 563,5 = 149,9 um.

Dans notre étude, I'épaisseur maculaire centrale moyenne calculé était de
444,61 um.

3.3- L’angio- OCT:

L’OCT bénéficie d’une nouvelle avancée : L’angio-OCT, qui permet de visualiser
les vaisseaux rétiniens maculaires sans injection intraveineuse de colorant. Ce
procédé a été développé et présenté par D. Huang et G. Fujimot a la suite de nombreux
travaux sur les techniques de Doppler, décorrélation d’amplitude et spectrum
amplitude décorrélation [60-61].

L’OCTA permet une analyse précise des deux plexus capillaires rétiniens, tandis
gue ceux-ci apparaissent superposés sur une angiographie a la fluorescéine. Ainsi,
chez le sujet normal, ’'OCTA a permis de préciser I’architecture des plexus capillaires
superficiel et profond. En cas d’OM, 'OCTA permet de rechercher des anomalies
capillaires spécifiques et d’analyser précisément les rapports entre les logettes et les
plexus capillaires.

L’angio-OCT visualise le mouvement du flux sanguin et apprécie ses variations
en termes d’hypo ou d’hyperdensité selon la vitesse du débit dans les vaisseaux
rétiniens maculaires sur une petite fenétre d’acquisition centrale, allant de 2 X 2 mm
a8 x8mm.

Les premiers travaux ont testé le flux sanguin de la téte du nerf optique [62-
63] et I'aspect des néovaisseaux dans la DMLA [64] matérialisant I’hypersignal de
certains néovaisseaux choroidiens pré-épithéliaux. Une premiere analyse de
I’architecture microvasculaire de la choriocapillaire [65] et dans les télangiectasies de

type 2 montrait des dilatations du plexus capillaire profond [66].
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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 microvascularisation
maculaire en angiographie a la fluorescéine ont montré un élargissement des zones
intercapillaires dans la RD.

En cas d’OM, les kystes maculaires sont visualisés 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',edeme dans des
zones de non-perfusion capillaire préexistantes. Le suivi en OCTA de patients traités
pour un OM diabétique montre que I’'assechement 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 a 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.
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Figure 48. Imagerie d’un patient présentant une rétinopathie diabétique non
proliférante sévere traitée par photocoagulation panrétinienne associée a un cedeme
maculaire sévere non traité.

(Rapport SFO 2016)

Figure 49. Evolution d’un cedéme maculaire diabétique sévére aprés traitement par
trois injections intravitréennes d’anti-VEGF en OCTA.
(Rapport SFO 2016)
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3.4- Analyseur d’épaisseur rétinienne (Retinal Thickness Analyser : RTA) :

Le principe de fonctionnement du RTA repose sur la projection sur la rétine
d’une série de 9 fentes lumineuses tres étroites, paralleles entre elles générées par
un laser hélium néon et sur I’étude de I’angle de réflexion des faisceaux. Les images
réfléchies des intersections entre le faisceau laser et la rétine, correspondant a des
sections optiques de la rétine, sont enregistrées par une caméra vidéo et digitalisées.
[61] Les espaces existants entre les réflexions de l'interface vitréo-rétinienne et
chorio-rétinienne permettent une mesure de I’épaisseur rétinienne. Cette mesure
s’effectue de maniére automatisée, la distance entre les deux interfaces peut étre
représentée sous la forme d’une carte d’épaisseur rétinienne. La résolution de cet
examen est évaluée a 50 um et sa reproductibilité pour un méme sujet sain est de +
13 um [63]. Il permet la détection d’'un changement d’épaisseur de 23um avec un
intervalle de confiance de 95 %.

Cependant, cet examen ne permet pas de visualiser les structures intrarétiniennes

(figure 47).

Figure 50. a : carte d’épaisseur rétinienne normale,

b : carte d’épaisseur rétinienne chez un diabétique.
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3.5- Vision des couleurs :

Bien que non pathognomoniques, on retrouve avec une fréquence particuliere
certains types de dyschromatopsies acquises (DA) dans les cedemes maculaires du
diabete.

En cas d’OMD traités par les injections intra vitréenne d’anti-VEGF, On retiendra
surtout I’extraordinaire labilité de la vision des couleurs tout au long des traitements
par injection intravitréenne d’anti-VEGF. La vision des couleurs marque le plus
souvent parfaitement I’évolution de I’;cedeme 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.

Une altération précoce d’axe bleu-jaune est notée en cas de rétinopathie

diabétique, surtout en cas d’cedeme maculaire.

4. Classification de la maculopathie diabétique :

La maculopathie diabétique n’est qu’un des aspects de la rétinopathie
diabétique et s’observe aussi bien dans ses formes proliférantes que non
proliférantes. Cependant, elle joue un réle dans la baisse d’acuité visuelle, qui est
indépendante du risque néovasculaire : une classification particuliere de la
maculopathie diabétique est donc justifiée.

Plusieurs classifications de la maculopathie ont été proposées Actuellement,
deux classifications sont principalement utilisées en pratique quotidienne : la
classification de I’AAO dérivée de la classification de I’ETDRS et la classification de

I’ALFEDIAM dérivée de celle de Bresnick.
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4.1- Classification ETDRS de I’;edéme maculaire :

La classification de I’Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) qui est
la classification de référence pour les études cliniques. Elle classifie I'cedeme
maculaire selon sa localisation par rapport au centre de la macula.

L’oedéme maculaire est ainsi défini comme tout épaississement rétinien
touchant la région maculaire détectable a I’examen biomicroscopique ou sur des
clichés couleurs stéréoscopiques du fond d’ceil, associé ou non a des exsudats.

C’est une définition clinique qui ne tient pas compte de [I'analyse

angiographique.

Tableau VI. Classification de ETDRS de I’'cedéme maculaire.

Classification ETDRS de I’;,edéeme maculaire

(Edeme maculaire : - Epaississement rétinien localisé & moins de 1 DP

du centre de la macula.

(Edeme maculaire cliniquement significatif :

- Epaississement rétinien et/ou exsudats atteignant le centre de la macula.

- Ou épaississement rétinien et/ou exsudats situés a moins de 500 um du

centre de la macula mais ne I’atteignant pas.

- Ou épaississement rétinien ayant une surface de 1 DP ou plus, situé, au

moins en partie, a moins de 1 DP du centre de la macula.
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4.2- Classification de I'’AAO (American Academy of Ophthalmology) de

I’;edéme maculaire diabétique (2007) :

La société américaine d’ophtalmologie a proposé une classification de ’ETDRS
simplifiée pour I'cedeme maculaire nommée classification internationale de
I’American Academy of ophtalmology [67]. Le niveau de gravité de I'cedéme repose
sur la distance entre I’épaississement rétinien et / ou les exsudats secs et le centre
de la macula, et le risque visuel qui en découle.

L’cedéme maculaire est classé en minime, modéré ou sévere selon sa
localisation par rapport au centre de la macula.

Les exsudats secs peuvent étre les témoins d’un cedéme maculaire résorbé ou
encore présent. Cette classification, comme la classification de I’'ETDRS ne tient pas

compte le degré de I'ischémie maculaire.

Tableau VII. Classification de I’AAO de I’cedéeme maculaire diabétique (2007).

Classification de I’AAO de I';cedéme maculaire diabétique (2007)

Niveau de sévérité de la maladie Eléments observés au FO
(Edeme maculaire apparemment - Absence d’épaississement ou d’exsudats
absent secs au poOle postérieur.
(Edeme maculaire apparemment - Epaississement ou d’exsudats secs au pole
présent postérieur.

. _ o - Epaississement ou d’exsudats secs au pole
(Edéme maculaire minime o o
postérieur mais distants de la macula.

- Epaississement ou d’exsudats secs au péle
(Edeme maculaire modéré postérieur proches du centre sans atteindre

le centre de la macula.

- Epaississement ou d’exsudats secs au pdle
(Edeme maculaire sévere postérieur atteignant le centre de la

macula.
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4.3- Classification de la maculopathie diabétigue selon I’ALFEDIAM :

Elle prend en compte les lésions observées cliniguement en fond d’ceil et/ou en
angiographie. Elle définit les différents stades de la rétinopathie diabétique et donne

la possibilité d’y associer a part la maculopathie diabétique [68].

Tableau VIII. Classification de la maculopathie diabétique selon ’ALFEDIAM.

Classification de la maculopathie diabétique selon I’ALFEDIAM :

v Maculopathie cedémateuse : épaississement rétinien localisé a moins de 1 DP
du centre de la macula. On distingue :
» (Edeme maculaire focal (accompagné généralement d’exsudat).
»(Edeme maculaire diffus de la région centrale (rarement accompagné
d’exsudat) :
- (Edeme maculaire cystoide.

- (Edeme maculaire non cystoide.

v Maculopathie ischémique : occlusion étendue des capillaires de la région
maculaire (agrandissement a plus de 2 fois le diametre normal de la zone

avasculaire centrale).

Toutes ces classifications sont basées sur [|'observation clinique et
angiographique et ne prennent pas en compte certaines formes cliniques de la

maculopathie diabétique comme celles liées aux tractions vitréennes sur la rétine.
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4.4- Classification moderne de I',edéme maculaire diabétique :

L'OCT est devenue maintenant un outil diagnostic de I'OM utilisé en routine. Elle
permet de quantifier I'épaississement rétinien maculaire de facon précise et
reproductible, et d'analyser un nombre croissant d'anomalies intrarétiniennes.

Toutefois, I'absence de parallélisme entre l'acuité visuelle et I'épaisseur
maculaire n'autorise pas une classification de 'OMD, basée seulement sur I'épaisseur
maculaire. Kim et al. ont proposés une classification de I'OMD selon son aspect en
OCT, épaississement rétinien diffus, décollement séreux rétinien, traction vitréo-
maculaire et décollement de rétine tractionnel.

Ces aspects sont toutefois souvent associés et ne décrivent pas forcément des
stades de gravité croissante.

Avec l'augmentation de la résolution des OCT de nouvelle génération, de
nouvelles anomalies intrarétiniennes sont décrites mais la valeur pronostique de ces
anomalies n'étant pas encore clairement élucidée, il n'est pas encore possible de les
intégrer dans une classification.

Cette classification moderne évalue et integre de nouvelles données
structurales, dont I’état de l'interface vitréo-rétinienne, a partir de la classification
internationale de ’AAQ, en y adjoignant les signes reconnus comme étant associés a
un pronostic fonctionnel péjoratif [69].

Récemment, Bolz et al ont proposé une classification de I'OMD, basée sur I'OCT,

et I'AGF. Une étude de grande ampleur est nécessaire pour valider cette classification.
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Tableau IX. Classification moderne de I'eedeme maculaire diabétique.

Classification moderne de I',edéeme maculaire diabétique

Epaississement rétinien ou d’exsudats secs au pole

OMD : Minime
postérieur mais distants de la macula.
Epaississement rétinien ou d’exsudats secs
OMD : Modéré s’approchant du centre sans atteindre le centre de la
pp
macula.
Epaississement rétinien ou d’exsudats secs au pole
OMD : Sévere
postérieur atteignant le centre de la macula.
Epaississement rétinien maculaire associés a une
OMD : Tractionnel traction vitréo-maculaire ou a une membrane épi

maculaire.

Eléments de pronostic

péjoratif

- Ischémie maculaire : occlusion étendue des
capillaires maculaire, avec au minimum un
doublement du diametre normal de la ZAC.

- Placard exsudatif rétro-fovéolaire.

- Atrophie étendue des photorécepteurs.
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5. Formes particulieres de ’'OMD :

5.1- OMD et grossesse

La grossesse est une période a risque d’aggravation de la rétinopathie
diabétique. Environ un quart des patientes présente une aggravation de leur
rétinopathie diabétique pendant la grossesse [71]. Les mécanismes d’aggravation,
non completement élucidés, impliqueraient une augmentation du taux d’insulin-like
growth factor 1 (IGF-1), secondaire a I’laugmentation des hormones de croissance, et
une augmentation du flux sanguin pendant la grossesse [72-73].

La survenue d’'un OMD pendant la grossesse est peu fréquente et généralement
concomitante d’une aggravation importante de la rétinopathie diabétique (évolution
vers les formes non proliférantes séveres et proliférantes).

Les facteurs de risque de progression de la rétinopathie diabétique (et donc
d’apparition ou d’aggravation d’'un OM) sont les suivants : diabete déséquilibré et
équilibration rapide de la glycémie en début de grossesse (en général di a ’absence
de programmation de la grossesse), ancienneté du diabete, sévérité de la rétinopathie
initiale et hypertension artérielle. Le risque d’aggravation de la rétinopathie diabétique
est maximal en fin de deuxieme trimestre.

Sinclair et al. [70] ont rapporté les cas de sept jeunes femmes avec un diabéte
de type 1 ancien, n’ayant pas de rétinopathie diabétique ou seulement une
rétinopathie diabétique minime en début de grossesse qui ont développé un OM
sévere associé a une rétinopathie diabétique non proliférante sévere ou proliférante
durant leur grossesse.

L’OM s’améliore habituellement apres I’accouchement, disparaissant le plus
souvent. Il est ainsi recommandé de ne pas traiter ’'OM pendant la grossesse, d’autant
que les principales thérapeutiques sont contre-indiquées (injections intravitréennes

d’anti-VEGF et, dans une moindre mesure, de corticoides).
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La présence d’'un OM ne doit en aucun cas surseoir a la réalisation d’une
panphotocoagulation en cas de rétinopathie diabétique non proliférante sévere ou
plus grave survenant au cours de la grossesse.

5.2- OMD 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 ’OMD soient
évalués et contrblés avant chirurgie.

En cas d’OMD préopératoire, le traitement de I’'OMD avant la chirurgie de la
cataracte sera privilégié pour éviter une éventuelle aggravation de I’OMD qui survient
en général environ 6 semaines apres la chirurgie.

L’équilibre glycémique et tensionnel doit idéalement étre obtenu avant la
phacoémulsification (PKE).

La progression de ’'OMD apres extraction du cristallin peut limiter les bénéfices
visuels postopératoires de la chirurgie de la cataracte [74]. Les études cliniques, et
notamment I’ETDRS, retrouvent 10 a 12 % d’OMD postopératoires en cas d’antécédent
d’OMD, méme si I’OCT préopératoire ne montre pas d’épaississement maculaire [75].
Les yeux ayant un antécédent d’OMD préopératoire, n’ayant jamais nécessité de
traitement, ont une fréquence d’OMD postopératoires de 4 %. Ce taux passe a 20 % si
les yeux ont un antécédent de traitement préopératoire de I’OMD.

Le taux d’OM suivant la chirurgie de la cataracte varie entre 4 et 70 % en fonction
de la meéthode utilisée pour mettre en évidence I'cedeme (angiographie,
biomicroscopie ou OCT), de la technique chirurgicale et de [I'existence de
comorbidités telles que la présence d’une uvéite.

Chez les patients diabétiques, un traitement peropératoire peut étre proposé
en association a la chirurgie de la cataracte si le patient présente un OMD

préopératoire traité ou en cours de traitement.
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En cas d’OMD préexistant atteignant la région centrale, un traitement par
injections intravitréennes d’anti-VEGFs ou par collyres AINS a la dexaméthasone
Ozurdex® sera entrepris avant la chirurgie et poursuivi en post opératoire.

En cas d’apparition d’un OMD atteignant la région centrale apres la chirurgie,
le traitement de choix est I’'Ozurdex® en I’absence de contre-indications, du fait de
la composante inflammatoire.

Les particularités de la gestion du patient diabétique en cas de chirurgie de la

cataracte sont résumées dans la (figure 48) :

Fond d’ceil préopératoire + OCT

Equlibre des facteurs
systémiques

v v v
Pas d"'OMD Pas d"OMD
préopératoire préopératoire OMD préopératoire
RD < RDNP minime RD > RDNP minime

v v
- PPR préopératoire si = RDNP
sévere
- IVT combinée non recommandée
- Discuter fenétre thérapeutique
si traitement par analogue de PG
- Surveillance postopératoire

v v

Traitement standard
AINS postopératoire

OMD focal extracentral OMD central
- Photocoagulation focale préopératoire || - Traitement OMD préopératoire par IVT
- Discuter fenétre thérapeutique (eCas clinique 8.2)
si traitement par analogue de PG - IVT combinée avec la chirurgie
- RD : PPR préopératoire si = RDNP d‘anti-VEGF ou de corticoides
sévere - Fenétre thérapeutique si traitement
- AINS postopératoires par analogue de PG
- Surveillance postopératoire - RD : PPR préopératoire si = RDNP sévére
- AINS postopératoires
- Surveillance postopératoire

Figure 51. La gestion du patient diabétique en cas de chirurgie de cataracte.
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5.3- OMD et rétinopathie diabétique Floride

La RD floride est une urgence ophtalmologique.

C’est une forme rare (environ 1 % des rétinopathies diabétiques proliférantes)
[81-82-83] mais grave de RD potentiellement cécitante, atteint typiquement le sujet
jeune de moins de 40 ans, diabétique de type 1, dont le diabéete est mal équilibré
(HbA1C > 10 %) évoluant depuis plusieurs années (en regle supérieure a 5 ans). Ce
dernier est souvent multi compliqué (néphropathie, neuropathie, hypertension
artérielle), remarquable par son évolutivité tres rapide.

Elle se caractérise par une ischémie rétinienne sévere, pouvant se compliquer
tres rapidement de néovascularisation, pouvant méme atteindre le pdle postérieur.
Une photocoagulation panrétinienne rapide est indiquée dans ces formes graves de
RD floride.

La présence d’un OMD est habituelle en cas d’aggravation rapide de la RD. Cet
OMD est principalement lié a I’ischémie rétinienne sévere et donc probablement au
taux élevé de facteurs de croissance dans la cavité vitréenne.

Si 'acuité visuelle est normale ou modérément diminuée, la PPR a elle seule
peut permettre une disparition de ’'OMD, méme si I'injection d’anti-VEGFs permet de
réaliser plus lentement et donc avec moins de risque la PPR.

Si Pacuité visuelle est séverement réduite, le traitement de choix est le
traitement par injections intravitréennes d’anti-VEGFs.

En cas de fibrose associée a la néo vascularisation, on sera vigilant sur le risque
de rétraction de la fibrose induite par les anti-VEGFs, ce qui peut provoquer un
décollement de rétine tractionnel.

5.4- (Eil vitrectomisé :

Du fait de l'absence de gel vitréen, une clairance plus rapide des produits
injectés dans le vitré peut étre observée. Avec I'implant de dexaméthasone, les études

ont montré des concentrations vitréennes de dexaméthasone équivalentes dans les
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yeux vitrectomisés et non vitrectomisés. Peu de données sont disponibles concernant
les anti-VEGFs.

5.5- Laser et OMD :

Le Laser maculaire a été pendant de nombreuses années le traitement de
référence de I’cedeme maculaire diabétique.

Les nouveaux traitements ont ensuite été comparés au laser pour évaluer leur
efficacité. Dans I’étude DRCR network de 2008, les auteurs ont montré que la
photocoagulation laser était plus efficace et présentait moins d’effets secondaires que
le traitement par injections intravitréennes de triamcinolone dans I’cedeme maculaire
diabétique [76].

Cette étude du DRCR.Net a montré des résultats plus favorables du laser que
ceux de I’ETDRS, puisqu’environ 25% des yeux traités par laser ont présenté un gain
de 2 lignes ou plus aprés 2 ans de suivi, mais I’effet bénéfique du traitement par laser
est retardé et n’apparait que plusieurs mois apres le traitement.

Avec I'avenement des anti-VEGF (Ranibizumab, Bevacizumab, aflibercept) la
place du laser dans le traitement de I''OMD a évolué ces dernieéres années.
L’association de la photocoagulation au laser au traitement par anti-VEGF n’a pas
démontré d’effet supérieur par rapport au traitement par anti-VEGF seul. Dans I’étude
RESTORE, le traitement par Ranibizumab en monothérapie ou associé au laser a été
comparé au laser en monothérapie avec un suivi de 12 mois.

Le gain visuel moyen était respectivement de +6.8, +6.4, et +0.9 lettres ETDRS
dans les groupes ranibizumab, ranibizumab + laser et laser seul. A un an, 37% des
yeux de patients traités par ranibizumab seul, 43% des yeux de patients traités par
ranibizumab + laser et 16% des yeux de patients traités par laser seul ont gagné plus

de 10 lettres.
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Les auteurs ont conclu a la supériorité du ranibizumab sur le laser en termes
d’acuité visuelle et a I’absence de supériorité de I’association ranibizumab + laser par
rapport au ranibizumab seul [77]. Récemment, une étude DRCR.net a rapporté les
résultats sur cinq ans d’un traitement de ’OMD par injection intravitréenne de 0,5mg
de ranibizumab associé a un laser concomitant comparé a un laser différé. Le gain
visuel et le nombre d’injections nécessaires a été comparable dans les deux groupes
montrant qu’un laser concomitant n’était pas supérieur pour améliorer |'acuité
visuelle comparé a un laser différé.

Le seul bénéfice retrouvé dans cette étude a I’adjonction d’un traitement par
laser immédiat est la diminution du nombre d’IVT avec une différence du nombre
médian d’IVT de 4 IVT en moins en faveur du traitement avec laser immeédiat, a 5 ans
[78].

La photocoagulation laser présente quelques effets secondaires dont le
mécanisme est mal connu. En effet, le spot laser qui vise a détruire I’épithélium
pigmentaire maculaire localement pourrait induire ’'apoptose des cellules rétiniennes
autour, et affecter I'acuité visuelle [79]. Un autre effet secondaire lié au laser serait
I’apparition d’une néovascularisation choroidienne qui se développe aux dépens de la
cicatrice en cas d’atteinte de la membrane de Bruch [78]. A ces effets secondaires se
rajoutent d’autres effets moins séveres mais qui peuvent géner la qualité visuelle des
patients, notamment une photophobie et I'apparition de scotomes dans le champ
visuel.

Récemment, les lasers micro pulsés sont apparus. Ces lasers, a la différence des
lasers conventionnels, émettent un faisceau laser en continu (le plus souvent laser
diode infra-rouge a 810nm) et délivrent des durées de pulse courtes (de I’ordre de la
milliseconde ou de la microseconde) regroupées dans une enveloppe de tir. Plusieurs
études, dont une méta-analyse réalisée sur 4 études, ont suggéré que ce type de laser
était aussi efficace que le laser conventionnel avec un meilleur profil de tolérance

locale [80].
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6. La prise en charge thérapeutique :

6.1-But :
e Controler le cycle glycémique et les FDR associées.
e Améliorer I'AV.
e Traiter ’'OM.
e Eviter I’évolution vers I’atrophie ou I’OM chronique.

6.2- Moyens thérapeutiques :

L’arsenal thérapeutique de I'OMD comprend, [’équilibre des facteurs
systémiques, la photocoagulation au laser, les injections intravitréennes (IVT) d’anti-
Vascular Endothelial Growth Factors (VEGFs) et de corticoides, la vitréctomie.

a) L’équilibre des facteurs systémiques :

Malgré les différentes alternatives thérapeutiques dont nous disposons
actuellement pour traiter I’cedéme maculaire diabétique, I’équilibration des facteurs
systémiques garde tout son intérét devant une baisse de l’acuité visuelle (BAV)
secondaire a un cedeme maculaire diabétique. Plusieurs études ont montré l'intérét
de la régulation des facteurs de risques systémiques dans la réduction de la
progression de I’,edeme maculaire diabétique. En effet, devant une BAV modérée et
un cedéme peu sévere, le controle des facteurs systémiques peut étre suffisant au
rétablissement de I’acuité visuelle (AV).

Dans les cas ou un traitement spécifique de I',edéme maculaire est envisagé
d’emblée, celui-ci est toujours associé a un controle de ces facteurs de risque.

- Les facteurs de risques systémiques modifiables impliqués dans I’apparition et
la progression de ’'OMD sont :
e L’équilibre glycémique et I’hypertension artérielle principalement.
e Le déséquilibre lipidique, la néphropathie, I’anémie, I’apnée du sommeil,

les glitazones et la grossesse, qui jouent un role plus modeste.
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- Les facteurs de risque non modifiables sont :
e La durée d’évolution du diabete
e Larésistance a I'insuline
e La prédisposition génétique.

Plusieurs études ont montré que |’équilibration des facteurs systémiques
permet de controler I’cedéme maculaire diabétique.

a.l1. L’équilibre glycémique :

De nombreuses études cliniques de grande envergure ont confirmé la relation
étroite existant entre équilibre 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-dépendants [84].

Ainsi, une diminution de 10 % de I’hémoglobine glyquée (de 8 a 7,2 % par
exemple) permet une chute de pres de 45 % du risque de progression de la
rétinopathie diabétique. Plus I’hémoglobine glyquée est élevée, 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 glyquée au-dessous duquel le risque
de progression s’annule [84].

La United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) a trouvé des résultats
similaires chez les patients diabétiques non insulino-dépendants [85]. La survenue
ainsi que la progression de I’OMD sont directement corrélées a la sévérité et a la durée

de I'hyperglycémie [86-87-88].
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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 [89].

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 [89].

L’équilibre glycémique a un retentissement direct sur I'acuité visuelle des
patients diabétiques. Une augmentation de 1 % du taux de ’hémoglobine glyquée est
associée a une augmentation de 28 % de la survenue d’'une mauvaise acuité visuelle
(définie comme inférieure a 5/10) sur une période de suivi de 25 ans [90]. La mauvaise
acuité visuelle est fortement corrélée a la sévérité de la rétinopathie diabétique et a la
présence d’un OM [90].

En effet, la Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy (WESDR) a
démontré qu’un taux élevé en début d’étude s’associait a long terme a une incidence
élevée d’cedeme maculaire [91].

En effet, certains auteurs [39-40] ont constaté une aggravation rapide de la
rétinopathie diabétique avec la survenue fréquente d’OMD secondairement a
I’équilibration rapide de la glycémie. Favard et al. [54] ont rapporté qu’une réduction
de 2 % de I’HbA1c en 3 mois entrainait un cedeme maculaire dans 75 % des cas.

Dans notre série, 44 patients avaient un déséquilibre glycémique (Hbalc > 7%)
soit 74% des cas avec une Hbalc moyenne estimée a 9.3% allant de 6% a 14%.

a.2. L’équilibre tensionnel :

L’hypertension artérielle (HTA) est tres souvent associée au diabéete. L’incidence
de I'HTA est trois fois plus élevée chez les sujets diabétiques de type 2 que chez les
sujets contrblés. Du fait du retentissement de I’'HTA sur la microcirculation, une

aggravation de la rétinopathie diabétique est attendue en cas de mauvais controle
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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.

Dans les études du WESDR [92], l'incidence de I'hypertension chez les patients
diabétiques de type | est de 25,9% apres 10 ans d'évolution.

Dans |'étude de I'UKPDS [93], environ 40% des patients diabétiques de type 2
sont hypertendus, et cette proportion augmente a 60% a I'age de 75ans. L'UKPDS a
démontré que le controle de I'hypertension artérielle permet de réduire de 34% le
risque d'évolution de la rétinopathie aprés 7ans et de 47 % la baisse de I'acuité visuelle
apres 9ans.

Le controle de la tension artérielle doit étre permanent. La valeur cible de la
tension artérielle est habituellement < 130/80 mmHg pour les patients diabétiques.

a.3. L’équilibre lipidique :

Le role des lipides dans la survenue et la progression de la rétinopathie ou
maculopathie diabétiques est moins évident que ne le sont ceux de I’hyperglycémie
ou de I’hypertension artérielle [95].

Les études donnent parfois des résultats discordants. L’hypertriglycéridémie est
associée a un risque supérieur de progression de la rétinopathie diabétique chez les
sujets diabétiques de type 1 (risque relatif [RR] = 2,30) [96].

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 [97]. Dans
cette étude, I'impact de I’hypertriglycéridémie ou de I’hypo-HDL n’est plus significatif
apres ajustement avec l’age, le sexe, le tabac ou l’ancienneté du diabéte. Plus
récemment, aucune relation n’a été retrouvée, chez des sujets diabétiques de type 1,

entre les taux sériques de cholestérol total ou de LDL [98].
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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 [99]. Cependant les auteurs concluent que,
du fait du retentissement rénal et cardiovasculaire majeur des dyslipidémies chez le
patient diabétique, un traitement hypolipémiant est nécessaire [94].

La WESDR a démontré que la présence d’exsudats rétiniens est associée a une
augmentation importante du taux de cholestérol chez les patients sous insuline.

Le contrble du métabolisme lipidique chez le sujet diabétique est nécessaire. Le
premier traitement prescrit est en général une statine, permettant ainsi de réduire les
taux sériques de cholestérol LDL.

- Obijectifs thérapeutiques chez le diabétique selon les recommandations de

I’AFSSAPS [100] :

e Hémoglobine glyquée <6,5%
e Pression artérielle <130 mmHg/80mmHg
e LDL-cholestérol <1 g/I.

a.4. Syndrome d'apnée de sommeil

Les apnées du sommeil semblent tres fréquemment associées a I’OMD. En effet,
quelques études ont rapporté que presque 50 % des patients présentant un OMD font
des apnées du sommeil.

Elles pourraient aggraver I’OMD en causant une hypoxie, une hypercapnie
(augmentation du dioxyde de carbone dans le sang), ainsi qu’une hypertension.
Cependant, seule une étude interventionnelle, ayant inclus peu de patients, a montré
une amélioration modérée de I'acuité visuelle mais pas de I’OM.

De nombreuses études descriptives ont mis en évidence que la prévalence du
syndrome d'apnée de sommeil était plus élevée chez les diabétiques de type 2 que
dans la population générale. Il serait 16 fois plus frequent chez les diabétiques de

type2 avec OM que dans la population générale.
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Il pourrait jouer un rble dans l'entretien de I'OM par I'hypoxémie et les
modifications métaboliques qu'il engendre [101].

a.5. La protéinurie :

Le role de la protéinurie dans la genese de ’OMD reste toujours un sujet de
discussion vu que les résultats des diverses études faites ont été contradictoires.

Les études récentes de 2012 de TAKAHIRO, ASKew et Johanna Seddon ont
montré que la présence de protéinurie présente un facteur de risque important de
survenue d’OMD.

a.6. Autres facteurs de risque :

La consommation de tabac est un facteur de risque cardiovasculaire bien connu.
C’est aussi un facteur de risque de progression de la rétinopathie diabétique.

L’existence d’une protéinurie n’est pas en elle-méme un facteur de risque de
survenue d’une rétinopathie diabétique. Tout comme la protéinurie ou I'insuffisance
rénale, la rétinopathie diabétique est un marqueur de stade avancé du diabéte, ce qui
peut expliquer la corrélation observée dans certaines études.

D’autres facteurs de risque ont été évoqués mais ne sont pas retrouvés de
maniere constante dans les différentes études. Il s’agit des facteurs ethniques, de
I’obésité, de I'inactivité physique ou de la consommation modérée d’alcool.

b) Les anti—-VEGF :

Le développement de la rétinopathie diabétique est un processus multifactoriel.
Les dommages rétiniens sont actuellement reconnus comme étant le résultat d’une
fuite vasculaire induite par plusieurs facteurs de croissance, donc les facteurs de
croissance de I’endothélium vasculaire ou vascular endothelial growth factors (VEGF)

sont impliqués dans la physiopathogénie de ’'OMD.
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L’hypersécrétion du VEGF est alors associée a la destruction de la barriere
hémato-rétinienne, I"augmentation de la perméabilité vasculaire avec formation
d’ocedeme maculaire, la stimulation des cellules endothéliales, et la néovascularisation.

Sur ce, l’inhibition pharmacologique du VEGF s’avere étre un traitement
prometteur des atteintes oculaires cedémateuses.

Il existe trois mécanismes majeurs pour inhiber I’action du VEGF :

e En se liant directement au VEGF ou a son récepteur

e En inhibant la synthese du VEGF

e Ou en inhibant la cascade de signalisation en aval du VEGF.

Deux anti-VEGFs ont une AMM pour le traitement de I’OMD atteignant la région
centrale, associé a une baisse de I'acuité visuelle, le ranibizumab (Lucentis®) qui a
obtenu une AMM en 2012, suivi en 2015 par un VEGF-trap, I’aflibercept (Eyléa®).

Dans notre série, I’anti—-VEGF disponible est le bévacizumab (Avastin).

b.1- Le Bevacizumab (Avastin®) :

. Structure et mécanisme d’action :

Le bevacizumab est un anticorps monoclonal complet humanisé de type IgG1
de 148 kDa, qui se lie a toutes les isoformes du VEGF et inhibe leur activité.

Il se fixe avec moins d’affinité au VEGF que le ranibizumab, sa demi-vie
intravitréenne est estimée entre 6 a 10 jours. Dans une étude récente ne portant que
sur deux patients aprés une injection intravitréenne de bevacizumab, 53 % de la dose
initialement injectée est présente dans le vitré aprées deux jours et, quatre semaines
plus tard, il en persiste environ 0,16 %. De plus, la concentration de la fraction du
VEGF libre non lié au bevacizumab dans ces deux cas est inférieur a 41 pg/mL, ce qui
semble suggérer la persistance de I’efficacité du bevacizumab quatre semaines apres

I'injection.
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. Préparation du BEVACIZUMAB en vue de l'injection intravitréenne :

Le bevacizumab est commercialisé sous forme de flacons de 4 mL a la
concentration de 25 mg/mL. La dose finale injectée en intravitréen doit étre de 1,25
mg dans 50 uL. Les seringues contenant la concentration et la quantité idéale du
produit sont préparées par les pharmacies hospitalieres ou privées.

Les seringues doivent étre stockées a une température de 4 °C.

Le délai de stockage maximum possible, une fois transféré dans les seringues
a usage unique, est encore a déterminer. La dégradation du bevacizumab placé dans
une seringue a 4 °C est de 1,6 % a une semaine, de 8,8 % a trois mois et de 12,7 % a
six mois. L’injection doit étre réalisée a I'aide d’une aiguille 27 ou 30 gauges selon la
technique classique d’injection intravitréenne.

= Malgré que les données expérimentales suggerent une mauvaise diffusion de

I’anticorps, les études récentes [103] viennent de démontrer sa pénétration

dans toute I’épaisseur rétinienne et ce dans un délai de 24 heures. Il est utilisé

hors AMM dans le traitement de ’OMD.

= Chung a rapporté sur une série rétrospective I’efficacité du bevacizumab dans
I’;edeme maculaire diabétique, mais sur un suivi limité [104].

= Dans I’étude PACORES d’Aravelo [105], I'efficacité du bevacizumab a deux
doses (1,25 mg et 2,5 mg) a été évaluée [105]. Il s’agit d’une étude rétrospective
et comparative avec des résultats a 24 mois. Les IVT de bevacizumab stabilisent

ou améliorent I'acuité visuelle dans 96,4 % des cas, et la dose minimale de 1,25

mg est suffisante.

= Enfin, dans I’étude BOLT [106], qui est la seule étude évaluant de facon
prospective randomisée I’effet du bevacizumab par rapport au laser, on
constate que le bevacizumab est plus efficace a un an dans I’cedeme maculaire
diffus en termes d’acuité visuelle et de diminution de I’épaisseur maculaire que

le laser.
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= Le délai d’évolution de I’cedéme maculaire diabétique pourrait étre également
un facteur de moins bonne corrélation, car pour une méme épaisseur
rétinienne, un cedeme maculaire diabétique plus ancien pourrait s’associer a
une dégradation plus importante de I’acuité visuelle [107].

= Le type cystoide de ',cedeme maculaire diabétique est généralement la cause
d’un épaississement maculaire important et est donc responsable d’une
dégradation fonctionnelle.

= Kang et al. Ont [108] également montré que le type cystoide constituait un
facteur de mauvais pronostic fonctionnel au cours de I',edéme maculaire
diabétique.

= L’étude de AO Zkiris a rapporté une amélioration de I'acuité visuelle chez 80%
ses patients traités aprés un mois de I'injection mais au cours du 3&me mois du
suivi un patient s’est dégradé et un autre s’est stabilisé tandis que le reste des
yeux ont continué a améliorer leur acuité. Une réduction de I’'OMD est notée
chez 85%.

= Les principaux facteurs influencant la récupération visuelle chez nos malades
sont une mauvaise acuité visuelle au départ, une durée prolongée du diabete,
la présence d’une logette centrale et des anomalies structurelles de la rétine
externe objectivées a I’OCT ce qui explique nos résultats en termes d’acuité
visuelle malgré une diminution de I’épaisseur maculaire moyenne.

= Nous avons remarqué que certains patients, et malgré une amélioration
anatomique (diminution de I’épaisseur fovéale moyenne dans 80% des cas) ont
gardé une acuité visuelle basse. Ceci peut étre expliqué par les anomalies
structurelles objectivées a I’OCT notamment l'altération de la couche des
photorécepteurs et leurs apoptoses, la disparition de la ligne ellipsoide, la

présence d’exsudats s’accumulant au centre maculaire.

Mr.Ayoub OUADDI 120



(Edeme maculaire diabétique : efficacité des injections intravitréennes de Bevacizumab

Thése N°043/22

= Ceci est expliqué essentiellement par le retard de consultation de nos malades

et I'ancienneté du diabete ainsi que le déséquilibre glycémique et I'instabilité

des chiffres tensionnels. La plupart de nos malades consultent au stade

d’cedeme maculaire sévere avec des épaisseurs fovéolaire élevées et des

anomalies structurelles des couches rétiniennes. Nous insistons a travers ce

travail sur I'intérét de la prévention primaire et secondaire adéquate avant ce

stade avancé de la maculopathie diabétique

Tableau X. Comparaison des résultats visuels apres IVT de Bevacizumab

Pacores d’Aravelo Kook D Redouane

Séries Notre série
[105] [129] [128]

Nombre de cas 296 126 60 60
Résultats visuels
*Ameériolation 29% 55% 45%
*Stabilisation 43.6% 26% 32%
*Dégradation 27.4% 9% 23%
Epaisseur maculaire
*Avant 403.5 um 463 um 563.5 um 444,61 um
*Apres 313.7 um 357 um 336.2 um 287.08 um
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b.2- Le Ranibizumab (Lucentis®) :

L’efficacité du ranibizumab a été démontrée dans plusieurs études
randomisées, notamment les études RESTORE, DRCR.Net, et les études RISE and RIDE
[28-39-91].

Dans les études RESTORE et du DRCR.Net, le ranibizumab (0,5 mg) en
monothérapie (RESTORE) ou en association a un traitement par laser différé d’au
moins 6 mois (DRCR.Net) a été comparé a I’association de ranibizumab (0,5 mg) et de
laser immédiat, versus un traitement par laser seul. Ces études ont montré une
supériorité des bras avec ranibizumab par rapport au laser, avec un gain moyen de +
7,9 et 7,1 lettres a un an dans RESTORE, + 9 lettres a un an dans le DRCR.Net, versus
un gain de 2,3 lettres (RESTORE) et de 4 lettres (DRCR.Net) pour les patients traités
par laser seul, un résultat statistiquement significatif.

Ce résultat a été obtenu avec un nombre moyen de 7,4 injections dans RESTORE
et 8 a 9 injections dans le DRCR.Net pendant la premiére année ; il s’est maintenu au
cours de la deuxieme et troisieme année dans les deux études avec un besoin
décroissant d’injections. A 5 ans, dans I’étude du DRCR.Net, plus de 50% des patients
traités par ranibizumab n’avaient plus besoin d’injections [109].

Dans toutes les études, la tolérance au ranibizumab a été bonne, notamment

sans exces d’accidents cardio-vasculaires.

Ces études ont montré également qu’un délai a I'initiation du traitement par
ranibizumab s’accompagnait d’une moindre amélioration de I'acuité visuelle : dans
les études RESTORE, RISE et RIDE, I’instauration d’un traitement par ranibizumab chez
les patients initialement traités par laser, respectivement une et deux années apres le
début des études, a permis une amélioration de I'acuité visuelle chez ces patients,
mais inférieure a celle des patients traités par ranibizumab deés le début de I’étude

[T10-111].
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Enfin, I’étude RETAIN a évalué un schéma thérapeutique « Treat and Extend »,
apres avoir atteint la phase de stabilisation de I'acuité visuelle : les patients ont été
traités par injections intravitréennes avec des intervalles progressivement croissants.
Ce schéma thérapeutique a été comparé a un schéma PRN, avec des résultats
fonctionnels comparables.

Enfin, il a été montré un ralentissement de la progression de la RD chez les
patients traités par ranibizumab pour leur cedéeme maculaire diabétique [112].

A la suite de I'’étude RESTORE, le ranibizumab (Lucentis®), a obtenu une AMM
européenne en 2012, révisée en 2014. D’apres cette AMM, le Lucentis® est indiqué
en cas d’OMD atteignant la région centrale, associée a une baisse de I'acuité visuelle
significative.

Le traitement sera initié avec une injection par mois jusqu’a ce que |'acuité
visuelle maximale soit atteinte et/ou jusqu’a I'absence de signe d’activité de la
maladie, c’est-a-dire pas de changement de I'acuité visuelle ni des autres signes et
symptomes de la maladie sous traitement continu.

Ensuite, les intervalles de suivi et de traitement doivent étre déterminés par le
médecin et étre basés sur 'activité de la maladie, évaluée par la mesure de I'acuité
visuelle et/ou des criteres anatomiques.

Si, selon I’avis du médecin, les critéres visuels et anatomiques indiquent que le
traitement continu n’est pas bénéfique pour le patient, le Lucentis® devra étre arrété.

b.3- L’aflibercept (Eyléa®) :

L’efficacité de I’aflibercept pour ’'OMD a été démontrée par les études VIVID et
VISTA [113].

Dans ces études, deux schémas thérapeutiques (injections intravitréennes
mensuelles de 2 mg d’aflibercept, ou série de 5 injections mensuelles suivies d’une

injection de 2 mg tous les 2 mois, ont été comparées au traitement par laser : les
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deux groupes de patients traités par I’aflibercept ont eu une amélioration rapide de

I’acuité visuelle avec un gain moyen de 10 a 11 lettres a un an, significativement

supérieur au gain obtenu avec le laser. Ce résultat s’est maintenu au cours de la

deuxieme année [114]. Aucune différence n’a été observée entre les 2 schémas

thérapeutiques. Une moindre progression de la RD a été observée chez les patients

traités par aflibercept.

L’aflibercept a obtenu en 2015 une AMM dans le traitement de I’OMD [113] :
Indigué pour la baisse d’acuité visuelle due a ’'OMD,

La dose recommandée est de 2 mg d’aflibercept,

A l'instauration du traitement, Eyléa® est injecté une fois par mois pendant 5
mois consécutifs suivi d’une injection tous les 2 mois. Il n’est pas nécessaire de
réaliser des visites de suivi entre les injections.

Apres les 12 premiers mois de traitement, I'intervalle entre deux injections peut
étre prolongé en fonction des résultats visuels et anatomiques.

Le DRCR.Net a comparé I'efficacité des 3 anti-VEGFs, le ranibizumab 0,3 mg,
I’aflibercept 2 mg, et le bevacizumab 1,25 mg, administrés selon un méme
schéma thérapeutique dans une étude dénommeée protocole T. Globalement,
une efficacité clinique équivalente a été obtenue pour les 3 traitements. Mais,
des différences d’efficacité ont été observées en fonction de I'acuité visuelle :
lorsque I'acuité visuelle initiale était égale ou supérieure a 20/40, I'efficacité
des trois traitements était identique.

En revanche, lorsque l'acuité visuelle était inférieure a 0,5, I’aflibercept était

plus efficace que le ranibizumab a la dose de 0,3 mg ou le bevacizumab (+19, +14,

et +12 lettres respectivement a un an).
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b.4- le pegaptanib sodium ou Macugen® :

C’est un oligo-nucléotide qui se lie de facon spécifique a une seule isoforme du
VEGF : le VEGF 165.

Une étude de phase II/lll a évalué I'efficacité du traitement par IVT de
pegaptanib vs placebo dans le traitement de ’OMD. Les 260 patients inclus avec un
OMD ont bénéficié d’une IVT de pegaptanib tous les mois la premiére année puis en
Pro Re nata (PRN) la deuxieme année.

Un traitement par laser était possible des 18 mois de traitement.

Les auteurs ont montré une amélioration de I’acuité visuelle de deux lignes ou
plus a un an chez 36.8% des patients traités par 0.3 mg de pegaptanib vs 19.7% dans
le groupe traité par placebo (p=0,0047), avec 9 injections en moyenne dans I’année.

Ces taux augmentent a 38.3% et 30% respectivement a deux ans. Les 260
patients inclus avec un OMD ont bénéficié d’une IVT tous les mois la premiére année
puis en Pro Re nata (PRN) la deuxiéme année. Un traitement par laser était possible
des 18 mois de traitement. A la fin du suivi de 2 ans, les patients traités par
pegaptanib avaient gagné en moyenne +6,1 lettres comparé a +1,3 lettres de patients
traités par placebo [114].

La fréquence de réinjection pourrait diminuer au cours de la deuxiéme année.

C) Les corticostéroides :

La pathogénie de ’'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-x). 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.
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Trois types de corticostéroides sont utilisés dans le traitement de ’'OMD par
injection intravitréenne, I’acétonide de triamcinolone, la dexaméthasone et
I’acétonide de fluocinolone.

Seuls I'implant de dexaméthasone (Ozurdex) et I'acétonide de fluocinolone
(lluvien) ont ’AMM pour le traitement de ’'OMD.

Ces molécules sont des agonistes sélectifs des récepteurs glucocorticoides. Il
existe plusieurs isoformes de ces récepteurs dans les tissus oculaires [115].

Le mécanisme d’action des corticostéroides passe par une action nucléaire et
une action cytoplasmique ; le complexe stéroide-récepteur migre jusqu’au noyau
cellulaire pour agir sur les genes impliqués dans les cascades de signalisation
aboutissant a la rupture de la barriere hématorétinienne [116].

Ce complexe peut agir également sur des cibles cytoplasmiques pour inhiber le
processus pathologique impliqué dans I’OMD. Solito et coll. ont montré qu’il active la
libération de I’annexine-1, un modulateur du trafic des leucocytes.

Dans I’,edéeme maculaire diabétique, les corticostéroides stabilisent Ia
vascularisation rétinienne et ont un role anti-angiogénique en inhibant I’expression
du VEGF et diminuant la formation de nouveaux vaisseaux rétiniens.

Les corticostéroides permettent de rétablir I'intégrité de la BHR en maintenant
les jonctions serrées des cellules endothéliales, et en protégeant les cellules de
I’épithélium pigmentaire des effets du stress oxydatif, et contrélent le mouvement
des fluides a travers les canaux ioniques des cellules de Miller [117].

c.1- L’acétonide de triamcinolone :

Jonas a publié le premier cas de traitement d’'un OMD par IVT de triamcinolone
chez un patient ayant un cedeme réfractaire aux autres traitements. Un gain visuel a

été rapporté (amélioration de 1 a 4/10¢), mais avec un pic d’hypertonie a 30 mmHg.
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Historiquement, I’acétonide de triamcinolone (Kénacort retard) était le premier
corticostéroide utilisé dans le traitement de I’'oedeme maculaire diabétique. Une étude
de phase ll/lll incluant 84 yeux de 52 patients, a comparé un groupe de patients traités
par IVT de 4 mg de triamcinolone 6 semaines avant traitement par laser vs un
traitement laser seul. Le nombre de patients ayant gagné > 10 lettres était supérieur
dans le premier groupe a 2 ans (36% vs 17% p=0.0047). La réduction de 'EMC n’était
pas significativement différente dans les deux groupes [118-119-120].

Gillies et coll. ont mené une autre étude sur deux années pour comparer
I’efficacité des IVT de triamcinolone au laser dans le traitement des OMD réfractaires
dans un groupe traité par triamcinolone (4 mg) et un groupe placebo. L’étude a été
étendue a 5 ans, avec la possibilité de traiter par triamcinolone les patients du
deuxieme groupe a partir de la deuxieme année.

Les résultats apreés deux ans de suivi ont montré que I’amélioration de I’AV était
supérieure avec le traitement par triamcinolone. Cette amélioration était maintenue
chez 42% des patients apres 5 ans de suivi. Il est intéressant de noter que le traitement
initial par corticoides n’a pas permis de réduire le risque de récurrence de I’'OMD
comparé au groupe non traité initialement.

En 2008, Le DRCRnet a réalisé une étude prospective randomisée sur 2 ans
incluant 840 yeux de 693 patients, et qui a montré que le traitement par laser était
supérieur au traitement par triamcinolone (1 mg et 4 mg) a 2 ans. La moyenne de
différence de gain visuel dans le groupe traité par laser vs les groupes traités par
triamcinolone a 1 mg et 4 mg était de 3.5 (p=0.02) et 4.6 (P=0.002) [121].

En 2010, une étude DRCR.net a comparé l'efficacité du traitement par
ranibizumab (0.5 mg) associé au laser concomitant ou différé, un traitement par 4 mg
de triamcinolone et un traitement par laser seul. Les résultats a un an n’ont pas
montré de différence significative entre le gain visuel moyen avec le laser seul ou

associé a la trimacinolone.
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L’analyse du sous-groupe de patients pseudophaques a montré un gain moyen
d’AV supérieur dans le groupe des patients pseudophaques traités par triamcinolone
(+8 = 9 lettres) comparé au laser seul avec respectivement (+4 + 14 lettres). Cette
amélioration était comparable a celle des deux groupes traités par ranibizumab [120].

Les effets secondaires les plus fréquemment rapportés des IVT de triamcinolone
sont le développement ou la progression d’une cataracte et une élévation de la
pression intraoculaire (PIO) [118-121].

Certains auteurs ont montré que I'incidence de ces effets secondaires n’ont pas
augmenté avec un traitement par acétonide de fluocinolone sur cing ans [119].

Aucun effet systémique majeur des corticostéroides en intravitréen n’a été
rapporté.

c.2- L'implant de dexaméthasone (Ozurdex®) :

C’est un implant biodégradable, contenant 700 pug de dexaméthasone, a
libération progressive. Sa durée d’action est de ’ordre de 4 a 6 mois.

La dexaméthasone a une action glucocorticoide 5 fois plus importante que la
triamcinolone.

Les études de phase Il et Il ont montré ['efficacité de I'implant de
dexaméthasone (0.7 mg ou 0.35 mg) dans I’amélioration de I’AV et la réduction de
I’EMC dans ’OMD.

L’étude MEAD, comprenant deux essais randomisés multicentriques de phase
lll, a comparé 'efficacité d’un implant de dexaméthasone a 2 doses (0.7 mg ou 0.35
mg) a un placebo dans le traitement de ’'OMD, avec un suivi de 3 ans. La proportion
de patients ayant gagné > 15 lettres était significativement supérieur dans les deux
groupes traités par implant de dexaméthasone (22.2% et 18.4% pour les doses 0,7 et
0,35 mg respectivement) comparé au groupe traité par placebo (12%) (p<0.018). La

réduction de ’EMC était aussi plus importante dans les groupes traités [122-123].
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Dans I’étude MEAD, une augmentation de la PIO de plus de 10 mmHg a été
observée dans 27,7% et 24,8% des yeux traités par implant de dexaméthasone 0,7 mg
et 0,35 mg respectivement, et un patient dans chaque groupe ayant recu de la
dexaméthasone a nécessité une chirurgie filtrante pour le glaucome.

Le taux de cataracte a été de 67,9% et de 64,1% pour les yeux traités par implant
de dexaméthasone 0,7 mg et 0,35 mg respectivement.

Concernant la tolérance de la dexaméthasone, Boyer et coll. ont montré que
29.7% des patients traités par dexaméthasone ont présenté une élévation significative
de la PIO (=25 mmHg) comparé a 4.3% des patients non traités. Cette élévation est
souvent transitoire et régresse sous traitement médicamenteux. Dans leur cohorte,
seulement 1% des patients ont nécessité un geste chirurgical par laser pour contrbler
la PIO. Un pic transitoire de la PIO est atteint 6 semaines apres injection. Par ailleurs,
66% des patients phaques ont développé une cataracte secondaire au traitement par
dexaméthasone comparé a 20.4% dans le groupe non traité. L’incidence de la
cataracte était plus importante a partir de la deuxieme année.

Suite a I’étude MEAD, I’Ozurdex® a obtenu une AMM pour le traitement de
I’OMD en 2015.

Il est indiqué chez les patients adultes présentant une baisse d’acuité visuelle
due a un cedéme maculaire diabétique pour lesquels un traitement non corticoide ne
convient pas, chez les pseudophaques, et chez les patients insuffisamment
répondeurs a un traitement non corticoide.

c.3- Implant d’acétonide de fluocinolone, (ILUVIEN®)

L’lluvien® est un implant non biodégradable de 190 ug d’acétonide de
Fluocinolone a libération prolongée, injecté dans la cavité vitréenne a I’aide d’une

aiguille 25G.
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C’est un micro-implant stéroidien constitué d’un matériau non biodégradable
a base de polyamide. Il délivre 0,2 ug tous les jours pendant 3 ans. Il possede ’AMM
dans le traitement de ’OMD depuis 2013. Il est indiqué dans la baisse d’acuité visuelle
associée a I’'OMD chronique lorsque la réponse aux traitements disponibles est
insuffisante.

Les études randomisées FAME A et B ont démontré I'efficacité de ce traitement
par rapport a un placebo pour améliorer I'acuité visuelle chez des patients atteints
d’OMD réfractaire au laser.

Une sous-analyse a montré un bénéfice visuel plus important chez les patients
rapportant une durée d’OMD supérieure a 3 ans. Des effets secondaires ont été
rapportés. Presque tous les patients phaques ont développé une cataracte a 3 ans.
L’incidence d’une augmentation de la PIO (37,1% et 45,5%, pour la faible et haute dose
respectivement), le besoin d’un traitement hypotonisant (38,4% et 47,3%,
respectivement), la nécessité d’une chirurgie filtrante (4,8% et 8,1%, respectivement),
et une trabéculoplastie (1,3% et 2,5%, respectivement) ont été supérieurs dans les 2
groupes traités par fluocinolone par rapport au groupe placebo.

L’lluvien ® a une AMM pour le traitement de la perte d’acuité visuelle associée
a I’,edéme maculaire diabétique (OMD) chronique lorsque la réponse aux traitements
disponibles est jugée insuffisante.

d) La photocoagulation au laser

Le traitement par laser a été pendant de nombreuses années le seul traitement
disponible pour I’OMD, et est longtemps resté le traitement de référence de ’'OMD.

L’étude de 'ETDRS avait montré que le laser permettait de réduire de 50% la
baisse d’acuité visuelle a 3 ans des yeux présentant un OMD « cliniquement significatif
», c’est a dire menacant ou atteignant le centre de la macula. Une amélioration de
I’acuité visuelle était rarement observée et environ 15% des yeux a 3 ans continuaient

a perdre de la vision malgré le traitement par laser [93].

Mr.Ayoub OUADDI 130



(Edeme maculaire diabétique : efficacité des injections intravitréennes de Bevacizumab Thése N°043/22

Récemment, le DRCR.Net a montré des résultats plus favorables du laser que
ceux de I’ETDRS, puisqu’environ 25% des yeux traités par laser ont présenté un gain
de 2 lignes ou plus apres 2 ans de suivi, mais I’effet bénéfique du traitement par laser
est retardé et n’apparait que plusieurs mois apres le traitement [124-125].

Néanmoins, d’une part la distinction entre le laser focal et le laser en grille
maculaire n’a pas été faite dans ces études, d’autre part la réalisation du laser en grille
n’est pas standardisée entre les études, rendant difficile toute conclusion formelle.

L’association de la photocoagulation au laser au traitement par anti-VEGFs n’a
pas démontré d’effet supérieur par rapport au traitement par anti-VEGFs seul.

Dans le DRCR.Net, les yeux traités par ranibizumab ont obtenu un gain d’acuité
visuelle moindre que ceux traités par ranibizumab associé a un traitement par laser
différé d’au moins 6 mois (la grande majorité de ce groupe de patients n’a pas recu
de traitement de laser) [126].

Le seul bénéfice retrouvé dans cette étude a I'adjonction d’un traitement par
laser immédiat est la diminution du nombre d’IVT avec une différence du nombre
médian d’IVT de 4 IVT en moins en faveur du traitement avec laser immédiat, a 5 ans.
Les mécanismes d’action du laser sont incomplétement compris, mais on pense qu’il
peut y intervenir :

e La fermeture par coagulation et thrombose in situ des lésions
microvasculaires qui fuient par manque d’étanchéité (ex
microanévrysmes),

e La stimulation de la fonction de pompe de I’épithélium pigmentaire rétinien,
avec remplacement de cellules déficientes par des cellules saines,

e La meilleure diffusion de I’oxygene depuis la choroide a travers les cicatrices
de photocoagulation qu’a travers des cellules visuelles en état d’hypoxie

chronique
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e La diminution de la diffusion passive a travers les vaisseaux maculaires.

Enfin, des complications du traitement par laser ont été décrites : scotomes
paracentraux, impacts fovéolaires accidentels, néovascularisation choroidienne
développée a partir d’une cicatrice de photocoagulation, extension progressive des
cicatrices de photocoagulation au pole postérieur et en I’occurrence au niveau de la
fovéola, entrainant une baisse d’acuité visuelle sévere.

e) Le traitement chirurgical :

L’OMD associé a une traction vitréo-maculaire est la seule forme clinique pour
laquelle la chirurgie est indiquée de premiére intention. Cette forme d’OM est rare :
elle concernerait moins de 5 % des cedemes. Elle est définie par une caractéristique
anatomique précise : le sommet de ’cedeme en OCT est au niveau ou en dessous de
la hyaloide postérieure partiellement décollée.

Plusieurs études ont montré 'effet bénéfique anatomique et fonctionnel de la
vitréctomie en cas d’OMD associée a une traction vitréo-maculaire avérée, ou a une
membrane épimaculaire épaisse et rétractile [127].

En I’absence de traction, les résultats de la vitréctomie ne sont pas probants.
Plusieurs études randomisées ont été réalisées, utilisant des protocoles de traitement
variables. Mais les résultats sont discordants. Une méta analyse récente sur I’effet de
la vitréctomie sur 'OMD a conclu ainsi : « Il y’a peu de preuve en faveur d’une
intervention chirurgicale pour cedeme maculaire diabétique en [I’absence de
membrane épirétinienne ou de traction vitréo-maculaire. Bien que l'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. »
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f Les autres traitements :

f.1- les antiagrégants plaquettaires :

Deux études ont montré I'effet bénéfique des (ticlopidine et aspirine a 1g/j)
pour ralentir 'augmentation de nombre de microanévrysmes, |’effet de la ticlopidine
n’étant observé que chez les diabétiques insulinodépendants. Mais I’effet observé n’a
pas été considéré comme suffisamment cliniqguement significatif pour que ces
traitements soient recommandés pour la rétinopathie diabétique.

L’EDTRS n’a pas démontré d’effet bénéfique de I'aspirine (a 650mg/j) sur
I’évolution de la rétinopathie diabétique évoluée ; cependant il n’existe pas d’effet
délétere de I'aspirine notamment pas de risque majoré d’hémorragie en cas de
rétinopathie diabétique proliférante.

f.2- Les inhibiteurs de la protéine kinase C- B :

On observe une augmentation de I'activité de la protéine kinase C- B au cours
de I'’hyperglycémie dans le diabéte, via I’activation de la voie du diacylglycérol.

La PKC- intervient dans la signalisation intracellulaire du VEGF.

Il existe deux molécules anti-PKC par voie orale :

- Une molécule non-spécifique — PKC412 : elle inhibe aussi bien toutes les
isoformes de PKC que les récepteurs VEGF 1 et 2, montrant une efficacité avec
réduction significative de I’épaisseur maculaire dans une étude randomisée de
';edeme maculaire diabétique, mais entrainant des effets secondaires
importants (diarrhée, nausées, vomissements et cytolyse hépatique),
nécessitant I’arrét du traitement chez 22 % des patients recevant la dose de 150
mg/j).

- Une molécule spécifique — le ruboxistaurin : spécifique de la PKC- B, elle est
tres bien tolérée. Son efficacité a été démontrée a la dose de 32 mg/j chez les

patients atteints de rétinopathie diabétique non proliférante sévere.
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En revanche, il n’a été noté aucun effet sur la progression de la rétinopathie

diabétique.

Cela est sans doute dd au fait que :

e L’activation de la PKC- B intervient tot dans le diabéte, avant méme
I’apparition de la rétinopathie, et chez les sujets de I’étude, les modifications
structurelles et biochimiques rétiniennes étaient au-dela de la possibilité
d’action d’une inhibition de la PKC- B.

e L’activité antiproliférative de la RBX est moindre que son activité anti
perméabilité (66).

6.3- Recommandations du traitement :

a) Quand traiter I’OMD ?

a.l. En ’absence de baisse de I’acuité visuelle :

La prévention primaire par I’équilibre des facteurs systémiques est toujours

indispensable (notamment équilibre glycémique et de la pression artérielle).

Outre I’équilibration des facteurs systémiques, le seul traitement recommandé

lorsque I’acuité visuelle est normale, est le traitement par laser, indiqué en cas d’OMD

focal.

a.2. S’il existe une baisse de I’acuité visuelle significative :

S’il existe un grand déséquilibre des facteurs systémiques « inaugural », sans
prise en charge antérieure, on peut attendre 2 a 3 mois avant d’instaurer un
traitement par injections intravitréennes, [I’équilibration des facteurs
systémiques pouvant permettre d’améliorer ’OMD qui n’est pas considéré
comme urgence thérapeutique.

Sinon, méme s’il n’y a pas d’urgence a traiter, il est recommandé de ne pas trop
attendre, un trop grand retard a la mise en route du traitement par injections

étant délétere.
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laser :

a dire

b) Comment traiter ?

b.1. En I'absence de baisse d’acuité visuelle significative :

Outre I’équilibre des facteurs systémiques, le seul traitement a envisager est le

OM sans atteinte centrale : le traitement par laser est indiqué en cas d’OM
modéré. Le traitement sera réalisé avec une intensité modérée, et a distance
prudente du centre de la macula. Seules les lésions (notamment les
microanévrysmes) situées a plus de 750 a 1000 microns du centre de la macula
seront traitées. L’application d’impacts de laser plus proches du centre de la
macula, n’est pas recommandée.

OM sévere (avec atteinte centrale) : si ’'OMD est surtout secondaire a des
diffusions a partir de microanévrysmes, un traitement par laser peut étre
réalisé. 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 spontanée de ’'OMD).

b.2. En cas de baisse d’acuité visuelle significative due a un OMD sévere (c’est
avec atteinte centrale) :

Une vitréctomie peut étre proposée en cas d’OMD tractionnel : c’est a dire s’il
existe une traction vitréo-maculaire évidente en OCT, ou une membrane
épimaculaire épaisse.

S’il existe un doute sur I’existence d’une traction, une vitréctomie pourra étre
proposée devant I’échec des traitements par injections intravitréennes.

En I'absence de traction, un traitement par injections intravitréennes sera
proposé de premiere intention. Seul ce traitement permettra d’obtenir un gain
rapide d’acuité visuelle.

Il sera éventuellement complété ultérieurement par un traitement par laser.
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Trois traitements peuvent étre proposés en premieére intention devant un OMD
sévere associé a une baisse de I'acuité visuelle : les anti-VEGFs (ranibizumab et
aflibercept) ou I'implant de dexaméthasone.

Le traitement par injections mensuelles d’anti-VEGFs sera proposé de premiere
intention chez les patients présentant un OMD atteignant la région centrale
associé a une baisse d’acuité visuelle,

D’autant plus qu’il existe une ischémie rétinienne périphérique sévere, et a
fortiori une rubéose irienne.

En [l'absence de contre-indications aux anti-VEGFs : antécédents
cardiovasculaires récents (infarctus du myocarde, accident vasculaire cérébral
datant de moins de 3 mois théoriquement), grossesse.

Mais, a condition qu’un suivi mensuel soit possible, indispensable au cours de
la 1¢ére année.

Ce traitement sera proposé également en cas de contre-indications a
I’'Ozurdex®.

Le choix entre les 2 anti-VEGFs disponibles, Lucentis® et Eyléa® sera laissé a la
libre appréciation des ophtalmologistes prescripteurs, aucune donnée n’étant
disponible sur la comparaison en face a face entre les 2 traitements aux doses
commercialisées en Europe.

Le traitement par injections intravitréenne d’implant de dexaméthasone
(Ozurdex®) pourra étre proposé de premiere intention, conformément a I’AMM,
chez le patient pseudophaque et chez le patient phaque, pour lequel un
traitement non corticoide ne convient pas, particulierement lorsqu’un suivi
mensuel n’est pas possible (difficultés de déplacement, patient peu compliant,
ou ne souhaitant pas venir tous les mois), ou lorsqu’il existe des contre-
indications au traitement par anti-VEGFs. S'il s'agit d'un sujet jeune, dont le

cristallin est clair, il devra étre prévenu du risque de cataracte.
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Ce traitement est contre-indiqué en cas de glaucome évolué ou non équilibré,
d’aphaquie, en présence d’un implant a fixation irienne, ou d’une iridectomie
périphérique de grande taille, en cas d’antécédents infectieux oculaires (herpes,
toxoplasmose...).

Un traitement par laser pourra étre associé secondairement au traitement par
injections intravitréennes, sur les zones d’OM périfovéales persistantes, en
respectant les précautions déja énoncées. En cas d’inefficacité du traitement
intravitréen initial, un changement de traitement par une des autres molécules
pourra étre réalisé, en respectant les contre-indications respectives.

Enfin, le traitement par ILUVIEN® pourra étre proposé aux patients non
répondeurs aux traitements par anti-VEGFs. S’agissant d’un traitement de
longue durée, il parait logique de le proposer aux patients pour lesquels une
efficacité des corticoides intravitréens de courte durée a déja été démontrée, et
n'ayant pas présenté d’hypertonie oculaire sévere lors des précédents
traitements par corticoides. On pourrait néanmoins le tenter aussi en cas
d’échec sous Ozurdex®.

c) Schéma thérapeutique et de surveillance :

c.1. Traitement par Ranibizumab Lucentis® : il sera réalisé selon le schéma

suivant :

Traitement d’induction par 3 a 4 injections mensuelles.

S’il existe une amélioration de ['acuité visuelle et/ou une diminution de
I’épaisseur maculaire a I’issue de cette phase (gain AV > 10 lettres ou réduction
de PEMC = 10 %), le traitement sera poursuivi mensuellement jusqu’a ce que
I’acuité visuelle maximale ainsi que la réduction maximale de I’épaississement
rétinien maculaire soient atteints, c’est a dire jusqu’a ce qu’il n’y a une

stabilisation de I'acuité visuelle et de I’épaisseur maculaire centrale pendant
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trois évaluations mensuelles successives (STABILISATION : variation de ’'AV < 5
lettres et variation de ’'EMC < 10 % au cours de 3 évaluations successives).

— Apres cette phase, deux stratégies sont possibles :

— soit suivi mensuel (ProReNata, PRN), et reprise des injections en cas de
diminution de I'acuité visuelle et /ou augmentation de I’épaisseur maculaire.

— soit stratégie « Treat and extend » comprenant des injections fixes réalisées
avec des intervalles croissants et une reprise des injections plus fréquentes en
cas de récidive de ’'OMD.

— Siaucun gain d’acuité visuelle et aucune réduction de I’épaisseur maculaire ne
sont observés apres la phase d’induction, le traitement par Lucentis® sera
interrompu, et un traitement utilisant une autre molécule pourra étre entrepris.
c.2. Traitement par Aflibercept Eyléa® :

— Il sera réalisé selon le schéma fixe de ’AMM.

— A l'instauration du traitement, Eyléa® est injecté une fois par mois pendant 5
mois consécutifs suivi d’une injection tous les 2 mois. L’AMM d’Eylea® indique
gu’il n’est pas nécessaire de réaliser des visites de suivi entre les injections
durant la premiere année.

— 1l est recommandé néanmoins de s’assurer d’une réponse fonctionnelle et/ou
anatomique au traitement apres 3 a 4 injections.

— Ultérieurement, il peut étre utile en fonction du contexte clinique de réaliser,
un bilan fonctionnel et morphologique supplémentaire entre les injections.

— Si aucun gain d’acuité visuelle et aucune réduction de I’épaisseur maculaire ne
sont observés aprés la phase d’induction, le traitement par Eyléa® sera
interrompu, et un traitement utilisant une autre molécule pourra étre entrepris.

— Apres les 12 premiers mois de traitement par Eyléa®, I'intervalle entre deux

injections peut étre prolongé en fonction des résultats visuels et anatomiques.
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c.3. Traitement par implant de dexaméthasone Ozurdex® :

Apres la premiére injection, des visites de controle a 1, 2 et 4 mois (comprenant
la mesure de la tension oculaire, I'acuité visuelle et I’OCT) sont recommandées
pour controler I'efficacité du traitement et surveiller la tension oculaire.

En cas d’hypertonie oculaire > 21 mmHg a ’initiation du traitement, un controle
supplémentaire est recommandé dans les 15 jours suivant [’injection,
uniquement apres la 1ere injection.

Lors de la deuxieme injection, en I’absence d’hypertonie constatée lors de la
premiére injection, un seul controle pressionnel entre 1 et 2 mois post-injection
est recommandé.

Lors des injections ultérieures, la visite de 4 mois post-injection permet
d’évaluer la pérennité de I'action de la molécule afin de définir la nécessité de
réinjection.

Si aucun gain d’acuité visuelle et aucune réduction de I’épaisseur maculaire ne
sont observés apres la premiere injection, ou si une hypertonie oculaire sévere
non contrblable survient, le traitement par Ozurdex® sera interrompu, et un
traitement utilisant une autre molécule pourra étre entrepris.

c.4. Traitement par bevacizumab AVASTIN :

Dans notre série, on commence par I’administration mensuelle de 3 IVT initiales
a la dose de 1,25 mg et poursuivi jusqu’a ce que I'acuité visuelle maximale soit
atteinte, c’est-a-dire jusqu’a ce que 'acuité visuelle du patient soit stable lors
de 3 évaluations mensuelles consécutives.

Si aucune amélioration de I’acuité visuelle n’est constatée a I'issue d’une série
de trois injections, la poursuite du traitement n’est pas recommandée.

Par la suite, I’acuité visuelle doit étre controlée une fois par mois. Il s’agit donc

d’un traitement fonctionnel et I’objectif est d’obtenir une stabilisation visuelle.
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En cas d’amélioration de l'acuité visuelle, les injections mensuelles seront

poursuivies jusqu’a obtenir le gain maximal et la stabilisation de I’acuité visuelle

(3 points de stabilité a 3 examens successifs).

— Lorsque I'acuité visuelle baisse, le traitement est repris.

— En I’absence d’amélioration de I’acuité visuelle aprés 3 injections, il n’est pas
utile de poursuivre le traitement
c.5. Traitement par lluvien® :

— Des visites de controle a 1, 2 et 4 mois sont recommandées pour controler
I’efficacité du traitement et surveiller la tension oculaire.

— En cas d’hypertonie oculaire > 21 mmHg a I'initiation du traitement, un controéle
supplémentaire est recommandé au septieme jour.

— Le controle de la pression oculaire sera poursuivi ultérieurement tous les trois

mois, car I’apparition de I’hypertonie peut étre retardée.
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d) Démarche thérapeutique devant un cedéme maculaire diabétique.

Bilan préthérapeutique

Examen clinique

Interrogatoire ~ Age du patient
- Type de diabéte, sa durée et son traitement
- Qualité de I'équilibre glycémique (HbA1c)
Coopération interdisciplinaire | — Equilibre de la pression artérielle

- Fonction rénale (protéinurie, fonction rénale)
~ Existence d'une dyslipidémie, d'une apnée du sommeil

~ Acuité visuelle
—~ OMD : durée et traitements antérieurs

Examens complémentaires - Photographies en couleur du fond d'ceil (pble postérieur et périphérie)

- Angiographie : source des diffusions, perfusion maculaire
- OCT : épaisseur maculaire, localisation de I'OMD,

interface vitréomaculaire, altérations des structures intrarétiniennes

Type et sévérité de I'OMD
Retentissement fonctionnel
Identification de facteurs pronostiques
Identification de facteurs aggravants

Y

Facteurs influengant la décision thérapeutique

Qutre le contrdle des facteurs systémiques, le choix du traitement dépendra :

- de lacuité visuelle et de la géne fonctionnelle, en tenant compte des exigences
professionnelles et notamment du besoin de conduire

- du type d'OMD : localisation et sources des diffusions, présence d’un élément
tractionnel associé a I'OMD

- de la sévérité de la rétinopathie diabétique associée

— de I'état du cristallin : cristallin clair, cataracte, pseudophaquie,
implant a fixation irienne, aphaquie

- de la pression intra-oculaire et de I'existence d'un glaucome

- de la possibilité du patient de venir tous les mois et de sa compliance

— de I'existence de contre-indications aux différents traitements, notamment
antécédents cardiovasculaires récents, grossesse, antécédents oculaires infectieux
(herpes, toxoplasmose, etc.).

A

Décision thérapeutique

Figure 52. Démarche thérapeutique devant un cedeme maculaire diabétique.
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CONCLUSION
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L’oedéme maculaire diabétique constitue un probléme de santé publique dans
notre pays responsable d’une baisse de la qualité de vie et est la principale cause de
malvoyance chez les patients diabétiques.

La durée d’évolution du diabéete ainsi que le mauvais contrble du diabete et de
la TA sont considérées comme étant les principaux facteurs de risque de ’OMD.

Pendant longtemps, le seul traitement de I’OMD, outre I’équilibration des
facteurs systémiques, était la photocoagulation au laser.

Actuellement, L’arsenal thérapeutique de I’;cedeme maculaire diabétique s’est
élargi et comprend, I’équilibre des facteurs systémiques, la photocoagulation au laser,
les injections intravitréennes (IVT) d’anti Vascular Endothelial Growth Factors (VEGFs)
et de corticoides et la vitrectomie.

L’injection intra vitréenne de bevacizumab a prouvé son efficacité dans le
traitement de I’OMD diffus a court terme en améliorant I’acuité visuelle des patients.

Vu la rareté des effets indésirables et la technique d’injection qui est facile et
simple a réaliser, elle semble ainsi étre une alternative de traitement pour les patients
diabétiques atteint d’cedeme maculaire diffus.

Notre conviction est que le traitement de I’;cedéme maculaire fera appel a une
combinaison de méthodes thérapeutiques vu [|’aspect multifactoriel de cette
pathologie, cette combinaison sera basée sur I’équilibre des facteurs généraux, les
injections intra-vitréennes pour leur effet a court terme, et la photocoagulation au
laser pour ses effets a long terme.

Cependant d’autres facteurs interviennent dans la récupération visuelle
notamment I’ancienneté de 'installation de I’cedeme maculaire diabétique, I’épaisseur
fovéale importante et les anomalies structurelles rétiniennes d’ou l'intérét d’un

diagnostic précoce et d’une prévention adéquate.
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RESUME

TITRE : (Edeme maculaire diabétique : efficacité des injections intravitréennes de
Bevacizumab

AUTEUR : Mr OUADDI Ayoub

RAPPORTEUR DE THESE : Professeur EL OUAFI Aziz

MOTS CLES : (Edeme maculaire diabétique - Rétinopathie diabétique - Injection

intravitréenne - Anti-VEGF - Bevacizumab

L’cedéme maculaire diabétique (OMD) est défini par I’épaississement de la rétine
maculaire avec accumulation du liquide et de protéines dans le milieu extracellulaire
en rapport avec la microangiopathie diabétique.

Il représente la premiére cause de malvoyance chez les patients diabétiques.

Nous avons réalisé une étude rétrospective au sein du service d'ophtalmologie
de I'Hopital militaire Moulay Ismail de Meknes, incluant 60 patients (100 yeux) avec
une légere prédominance masculine, traités par injection intravitréenne de
Bevacizumab et qui ont recu en moyenne 7 injections avec des extrémités allant de [3
a 9] injections.

Le but de note étude est d’étudier I'efficacité des injection intravitréennes de
Bevacizumab (Avastin) dans le traitement de I’,edeme maculaire diabétique en
pratique clinique, en évaluant essentiellement le résultat fonctionnel par la mesure de
I’acuité visuelle et anatomique en mesurant I’épaisseur maculaire centrale par le biais
de la tomographie par cohérence optique (OCT).

Les résultats de notre étude ont montré une amélioration de I’acuité visuelle de
18.4 L selon I’échelle ETDRS avec une diminution de I’épaisseur maculaire centrale

estimée a -157.53 um sur 12 mois.
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Les effets indésirables dans la littérature sont rares et sur I’ensemble des cas
traités de notre série, la tolérance du traitement par injection de Bevacizumab était
bonne, ce qui rejoint les données de la littérature.

Plusieurs études sont nécessaires pour démontrer que lI’administration de
bevacizumab en intra vitréen améliore le pronostic visuel, sans effets secondaires, et
ce a long terme.

Au total, Les injections intravitréennes de Bevacizumab ont montré leur
efficacité dans le traitement de I’cedeme maculaire diabétique, en améliorant I’acuité

visuelle et diminuant I’épaisseur maculaire centrale.
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SUMMARY

TITLE : Diabetic macular edema: effectiveness of intravitreal injections of Bevacizumab
AUTHOR : Mr OUADDI Ayoub

THESIS REPORTER : Professor EL OUAFI Aziz

KEYWORDS : Diabetic macular edema - Diabetic retinopathy - Intravitreal injection -
Anti-VEGF - Bevacizumab

Diabetic macular edema (DME) is defined as thickening of the macular retina
with accumulation of fluid and proteins in the extracellular medium in relation to
diabetic microangiopathy.

It represents the leading cause of visual impairment in diabetic patients.

We conducted a retrospective study in the ophthalmology department of the
Moulay Ismail Military Hospital in Meknes, including 60 patients (100 eyes) with a
slight male predominance, treated by intravitreal injection of Bevacizumab and who
received an average of 7 injections with extremes ranging from [3 to 9] injections.

The aim of our study was to investigate the efficacy of intravitreal injections of
Bevacizumab (Avastin) in the treatment of diabetic macular edema in clinical practice,
mainly by evaluating the functional outcome by measuring visual acuity and
anatomical outcome by measuring central macular thickness through optical
coherence tomography (OCT).

The results of our study showed an improvement in visual acuity of 18.4 L
according to the ETDRS with an estimated decrease in central macular thickness of -
157.53 um over 12 months.

Adverse events in the literature are rare and in all treated cases in our series,
the tolerance of Bevacizumab injection treatment was good, which is in line with the

data in the literature.
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Several studies are needed to demonstrate that intravitreal bevacizumab
administration improves visual prognosis, without side effects, and this in the long
term.

Overall, intravitreal injections of Bevacizumab have been shown to be effective
in the treatment of diabetic macular edema, improving visual acuity and decreasing

central macular thickness.
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Fiche d’exploitation

(Edéme maculaire diabétique : efficacité des injections intravitréennes de Bevacizumab

Identité :

- Nom et prénom :
- Age:

- Sexe:

- Profession:

- Niveau socio-économique :

Antécédents :

- Diabete :
o Type:
e Ancienneté :
e Traitement:

FO MO
bas0 moyen élevé
(O nga
ADO O insuline O

- Type de la rétinopathie diabétique :

. NP minime O NP modérée NP sévére O
. P minime O P modérée O P sévére
- Laser: Faite O Non faite O

- Autres: HTADO Dyslipidémie OO

néphropathie OJ

Incomplete [

cardiopathie [(J

Sd d’apnée de sommeil 0 AVCischémiqueld Chirurgie de cataracte [J

Données cliniques :

- Motif de consultation :

- AV: VL
VP
- SA:
e TIO:

e (Cataracte:
e Rubéose irienne:

- SP:
o \Vitré:
e Aire maculaire :
e RD:

e Excavation papillaire :

BAV [ Dépistage [
scO AcCO
scO AcO
élevée O normal OJ
oui non[] oL
oui O non
Clair O HIivO
Hémorragie 0  Exsudats distance : r fovéa O
oui O non [J
normale OJ excavée [
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Données Paracliniques :

- Angiographie rétinienne :

e ZAC: normale ] élargie O
e OM: focal O AAO [
Diffus : non cystoide O cystoide [ mixte [
e Présence de: AMIR O micro anévrisme [
- OCT maculaire :
e Dépression fovéale : normale 0 réduited effacée O
e OM: focal : O
Diffus : cystoide 0 non cystoide [
e Présence d’exsudat : extra O rétro fovéolaire [
e Quantification de 'OM : EMC [ Em0O

Les données de la prise en charge :

- Eguilibre des FDR : oui O non O
- Coté: droit O gauche [
- Nombre d’IVT par il :

- AVfinale : apres 3 mois

Aprés 6 mois

- Suivi OCT :
e OM: Em O Emc O
e Exsudat:
e DSR: disparition] diminution O persistance O

e Complications :
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