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DOYENS HONORAIRES : 
1962 – 1969: Docteur Ahdelmalek FARAJ  

1969 – 1974: Professeur Abdellatif BERBICH  

1974 – 1981: Professeur Bachir LAZRAK  

1981 – 1989: Professeur Taieb CHKILI  

1989 – 1997: Professeur Mohamed Tahar ALAOUI  

1997 – 2003: Professeur Abdelmajid BELMAHI  
 

ADMINISTRATION : 
Doyen : Professeur Najia HAJJAJ  

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et Estudiantines 

Professeur Mohammed JIDDANE 

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération 

Professeur Naima LAHBABI-AMRANI 

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques à la Pharmacie 

Professeur Yahia CHERRAH 

Secrétaire Général : Monsieur Mohammed BENABDELLAH 

 

PROFESSEURS :  

Décembre 1967 
1. Pr. TOUNSI AbdelkaderPathologie Chirurgicale 
 

Février, Septembre, Décembre 1973  
2. Pr. ARCHANE My Idriss* Pathologie Médicale 

3. Pr. BENOMAR Mohammed Cardiologie 

4. Pr. CHAOUI Abdellatif Gynécologie Obstétrique 

5. Pr. CHKILI Taieb Neuropsychiatrie 
 

Janvier et Décembre 1976  
6. Pr. HASSAR Mohamed Pharmacologie Clinique 
 

Février 1977  
7. Pr. AGOUMI Abdelaziz Parasitologie 

8. Pr. BENKIRANE ép. AGOUMI Najia Hématologie 

9. Pr. EL BIED ép. IMANI Farida Radiologie 
 

Février Mars et Novembre 1978  
10. Pr. ARHARBI Mohamed Cardiologie 

11. Pr. SLAOUI Abdelmalek Anesthésie Réanimation 
 

Mars 1979  
12. Pr. LAMDOUAR ép. BOUAZZAOUI Naima Pédiatrie  
 

Mars, Avril et Septembre 1980  
13. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam Neurochirurgie  

14. Pr. MESBAHI Redouane Cardiologie  

 

Mai et Octobre 1981  
15. Pr. BENOMAR Said* Anatomie Pathologique  



 

16. Pr. BOUZOUBAA Abdelmajid Cardiologie  

17. Pr. EL MANOUAR Mohamed Traumatologie-Orthopédie  

18. Pr. HAMMANI Ahmed* Cardiologie  

19. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire  

20. Pr. SBIHI Ahmed Anesthésie Réanimation  

21. Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique  

 

Mai et Novembre 1982  
22. Pr. ABROUQ Ali* Oto-Rhino-Laryngologie  

23. Pr. BENOMAR M’hammed Chirurgie-Cardio-Vasculaire  

24. Pr. BENSOUDA Mohamed Anatomie  

25. Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique  

26. Pr. CHBICHEB Abdelkrim Biophysique  

27. Pr. JIDAL Bouchaib* Chirurgie Maxillo-faciale  

28. Pr. LAHBABI ép. AMRANI Naïma Physiologie  

 

Novembre 1983  
29. Pr. ALAOUI TAHIRI Kébir* Pneumo-phtisiologie  

30. Pr. BALAFREJ Amina Pédiatrie  

31. Pr. BELLAKHDAR Fouad Neurochirurgie  

32. Pr. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia Rhumatologie  

33. Pr. SRAIRI Jamal-Eddine Cardiologie  

 

Décembre 1984  
34. Pr. BOUCETTA Mohamed* Neurochirurgie  

35. Pr. EL OUEDDARI Brahim El Khalil Radiothérapie  

36. Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne  

37. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation  

38. Pr. NAJI M’Barek * Immuno-Hématologie  

39. Pr. SETTAF Abdellatif Chirurgie  

 

Novembre et Décembre 1985  
40. Pr. BENJELLOUN Halima Cardiologie  

41. Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale  

42. Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa Neurologie  

43. Pr. IHRAI Hssain * Stomatologie et Chirurgie Maxillo-Faciale  

44. Pr. IRAQI Ghali Pneumo-phtisiologie  

45. Pr. KZADRI Mohamed Oto-Rhino-laryngologie  

 

Janvier, Février et Décembre 1987  
46. Pr. AJANA Ali Radiologie  

47. Pr. AMMAR Fanid Pathologie Chirurgicale  

48. Pr. CHAHED OUAZZANI ép.TAOBANE Houria Gastro-Entérologie  

49. Pr. EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq Pneumo-phtisiologie  

50. Pr. EL HAITEM Naïma Cardiologie  

51. Pr. EL MANSOURI Abdellah* Chimie-Toxicologie Expertise  

52. Pr. EL YAACOUBI Moradh Traumatologie Orthopédie  

53. Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah Gastro-Entérologie  

54. Pr. LACHKAR Hassan Médecine Interne  

 

 

55. Pr. OHAYON Victor* Médecine Interne  



 

56. Pr. YAHYAOUI Mohamed Neurologie  

 

Décembre 1988  
57. Pr. BENHMAMOUCH Mohamed Najib Chirurgie Pédiatrique  

58. Pr. DAFIRI Rachida Radiologie  

59. Pr. FAIK Mohamed Urologie  

60. Pr. FIKRI BEN BRAHIM Noureddine Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiène  

61. Pr. HERMAS Mohamed Traumatologie Orthopédie  

62. Pr. TOULOUNE Farida* Médecine Interne  

 

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990  
63. Pr. ABIR ép. KHALIL Saadia Cardiologie  

64. Pr. ACHOUR Ahmed* Chirurgicale  

65. Pr. ADNAOUI Mohamed Médecine Interne  

66. Pr. AOUNI Mohamed Médecine Interne  

67. Pr. AZENDOUR BENACEUR* Oto-Rhino-Laryngologie  

68. Pr. BENAMEUR Mohamed* Radiologie  

69. Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali Cardiologie  

70. Pr. CHAD Bouziane Pathologie Chirurgicale  

71. Pr. CHKOFF Rachid Pathologie Chirurgicale  

72. Pr. FARCHADO Fouzia ép.BENABDELLAH Pédiatrique  

73. Pr. HACHIM Mohammed* Médecine-Interne  

74. Pr. HACHIMI Mohamed Urologie  

75. Pr. KHARBACH Aîcha Gynécologie -Obstétrique  

76. Pr. MANSOURI Fatima Anatomie-Pathologique  

77. Pr. OUAZZANI Taïbi Mohamed Réda Neurologie  

78. Pr. SEDRATI Omar* Dermatologie  

79. Pr. TAZI Saoud Anas Anesthésie Réanimation  

80. Pr. TERHZAZ Abdellah* Ophtalmologie  

 

Février Avril Juillet et Décembre 1991  
81. Pr. AL HAMANY Zaîtounia Anatomie-Pathologique  

82. Pr. ATMANI Mohamed* Anesthésie Réanimation  

83. Pr. AZZOUZI Abderrahim Anesthésie Réanimation  

84. Pr. BAYAHIA ép. HASSAM Rabéa Néphrologie  

85. Pr. BELKOUCHI Abdelkader Chirurgie Générale  

86. Pr. BENABDELLAH Chahrazad Hématologie  

87. Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdelatif Chirurgie Générale  

88. Pr. BENSOUDA Yahia Pharmacie galénique  

89. Pr. BERRAHO Amina Ophtalmologie  

90. Pr. BEZZAD Rachid Gynécologie Obstétrique  

91. Pr. CHABRAOUI Layachi Biochimie et Chimie  

92. Pr. CHANA El Houssaine* Ophtalmologie  

93. Pr. CHERRAH Yahia Pharmacologie  

94. Pr. CHOKAIRI Omar Histologie Embryologie  

95. Pr. FAJRI Ahmed* Psychiatrie  

96. Pr. JANATI Idrissi Mohamed* Chirurgie Générale  

97. Pr. KHATTAB Mohamed Pédiatrie  

98. Pr. NEJMI Maati Anesthésie-Réanimation  

99. Pr. OUAALINE Mohammed* Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiène  

 

 



 

100. Pr. SOULAYMANI ép.BENCHEIKH Rachida Pharmacologie  

101. Pr. TAOUFIK Jamal Chimie thérapeutique  

 

Décembre 1992  
102. Pr. AHALLAT Mohamed Chirurgie Générale  

103. Pr. BENOUDA Amina Microbiologie  

104. Pr. BENSOUDA Adil Anesthésie Réanimation  

105. Pr. BOUJIDA Mohamed Najib Radiologie  

106. Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza Gastro-Entérologie  

107. Pr. CHAKIR Noureddine Radiologie  

108. Pr. CHRAIBI Chafiq Gynécologie Obstetrique  

109. Pr. DAOUDI Rajae Ophtalmologie  

110. Pr. DEHAYNI Mohamed* Gynécologie Obstétrique  

111. Pr. EL HADDOURY Mohamed Anesthésie Réanimation  

112. Pr. EL OUAHABI Abdessamad Neurochirurgie  

113. Pr. FELLAT Rokaya Cardiologie  

114. Pr. GHAFIR Driss* Médecine Interne  

115. Pr. JIDDANE Mohamed Anatomie  

116. Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine Gynécologie Obstétrique  

117. Pr. TAGHY Ahmed Chirurgie Générale  

118. Pr. ZOUHDI Mimoun Microbiologie  

 

Mars 1994  
119. Pr. AGNAOU Lahcen Ophtalmologie  

120. Pr. AL BAROUDI Saad Chirurgie Générale  

121. Pr. ARJI Moha* Anesthésie Réanimation  

122. Pr. BENCHERIFA Fatiha Ophtalmologie  

123. Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie  

124. Pr. BENJELLOUN Samir Chirurgie Générale  

125. Pr. BENRAIS Nozha Biophysique  

126. Pr. BOUNASSE Mohammed* Pédiatrie  

127. Pr. CAOUI Malika Biophysique  

128. Pr. CHRAIBI Abdelmjid Endocrinologie et Maladies Métabolique  

129. Pr. EL AMRANI ép. AHALLAT Sabah Gynécologie Obstétrique  

130. Pr. EL AOUAD Rajae Immunologie  

131. Pr. EL BARDOUNI Ahmed Traumato Orthopédie  

132. Pr. EL HASSANI My Rachid Radiologie  

133. Pr. EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur Médecine Interne  

134. Pr. EL KIRAT Abdelmajid* Chirurgie Cardio- Vasculaire  

135. Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générale  

136. Pr. ESSAKALI Malika Immunologie  

137. Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie Pédiatrique  

138. Pr. HADRI Larbi* Médecine Interne  

139. Pr. HDA Ali* Médecine Interne  

140. Pr. HASSAM Badredine Dermatologie  

141. Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale  

142. Pr. JELTHI Ahmed Anatomie Pathologique  

143. Pr. MAHFOUD Mustapha Traumatologie Orthopédie  

144. Pr. MOUDENE Ahmed* Traumatologie Orthopédie  

145. Pr. MOSSEDDAQ Rachid* Neurologie  

146. Pr. OULBACHA Said Chirurgie Générale  

147. Pr. RHRAB Brahim Gynécologie Obstétrique  



 

 

 

148. Pr. SENOUCI ép. BELKHADIR Karima Dermatologie  

149. Pr. SLAOUI Anas Chirurgie Cardio-vasculaire  

 

Mars 1994  
150. Pr. ABBAR Mohamed* Urologie  

151. Pr. ABDELHAK M’barek Chirurgie - Pédiatrique  

152. Pr. BELAIDI Halima Neurologie  

153. Pr. BARHMI Rida Slimane Gynécologie Obstétrique  

154. Pr. BENTAHILA Abdelali Pédiatrie  

155. Pr. BENYAHIA Mohammed Ali Gynécologie -Obstétrique  

156. Pr. BERRADA Mohamed Saleh Traumatologie -Orthopédie  

157. Pr. CHAMI Ilham Radiologie  

158. Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae Ophtalmologie  

159. Pr. EL ABBADI Najia Neurochirurgie  

160. Pr. HANINE Ahmed* Radiologie  

161. Pr. JALIL Abdelouahed Chirurgie Générale  

162. Pr. LAKHDAR Amina Gynécologie Obstétrique  

163. Pr. MOUANE Nezha Pédiatrie  

 

Mars 1995  
164. Pr. ABOUQUAL Redouane Réanimation Médicale  

165. Pr. AMRAOUI Mohamed Chirurgie Générale  

166. Pr. BAIDADA Abdelaziz Gynécologie Obstétrique  

167. Pr. BARGACH Samir Gynécologie Obstétrique  

168. Pr. BELLAHNECH Zakaria Urologie  

169. Pr. BEDDOUCHE Amoqrane* Urologie  

170. Pr. BENAZZOUZ Mustapha Gastro-Entérologie  

171. Pr. CHAARI Jilali* Médecine Interne  

172. Pr. DIMOU M'barek* Anesthésie Réanimation  

173. Pr. DRISSI KAMILI Mohammed Nordine* Anesthésie Réanimation  

174. Pr. EL MESNAOUI Abbes Chirurgie Générale  

175. Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila Oto-Rhino-Laryngologie  

176. Pr. FERHATI Driss Gynécologie Obstétrique  

177. Pr. HASSOUNI Fadil Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiène  

178. Pr. HDA Abdelhamid* Cardiologie  

179. Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed Urologie  

180. Pr. IBRAHIMY Wafaa Ophtalmologie  

182. Pr. BENOMAR ALI Neurologie 

183. Pr. BOUGTAB Abdesslam Chirurgie Générale  

184. Pr. ER RIHANI Hassan Oncologie Médicale  

185. Pr. EZZAITOUNI Fatima Néphrologie  

186. Pr. KABBAJ  Najat Radiologie 

187. Pr. LAZRAK Khalid (M)Traumatologie Orthopédie 

188. Pr. OUTIFA Mohamed*Gynécologie Obstétrique  

 

Décembre 1996  
189. Pr. AMIL Touriya* Radiologie  

190. Pr. BELKACEM Rachid Chirurgie Pédiatrie  

191. Pr. BELMAHI Amin Chirurgie réparatrice et plastique  

192. Pr. BOULANOUAR Abdelkrim Ophtalmologie  



 

193. Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan Chirurgie Générale  

194. Pr. EL MELLOUKI Ouafae* Parasitologie  

195. Pr. GAMRA Lamiae Anatomie Pathologique  

196. Pr. GAOUZI Ahmed Pédiatrie  

197. Pr. MAHFOUDI M’barek* Radiologie  

198. Pr. MOHAMMADINE EL Hamid Chirurgie Générale  

199. Pr. MOHAMMADI Mohamed Médecine Interne  

200. Pr. MOULINE Soumaya Pneumo-phtisiologie  

201. Pr. OUADGHIRI Mohamed Traumatologie – Orthopédie   

202. Pr. OUZEDDOUN Naima Néphrologie  

203. Pr. ZBIR EL Mehdi* Cardiologie  

 

Novembre 1997  
204. Pr. ALAMI Mohamed Hassan Gynécologie – Obstétrique   

205. Pr. BEN AMAR Abdesselem Chirurgie Générale  

206. Pr. BEN SLIMANE Lounis Urologie  

207. Pr. BIROUK Nazha Neurologie  

208. Pr. BOULAICH Mohamed O.RL.  

209. Pr. CHAOUIR Souad* Radiologie  

210. Pr. DERRAZ Said Neurochirurgie  

211. Pr. ERREIMI Naima Pédiatrie  

212. Pr. FELLAT Nadia Cardiologie  

213. Pr. GUEDDARI Fatima Zohra Radiologie  

214. Pr. HAIMEUR Charki* Anesthésie Réanimation  

215. Pr. KADDOURI Noureddine Chirurgie – Pédiatrique   

216. Pr. KANOUNI NAWAL Physiologie  

217. Pr. KOUTANI Abdellatif Urologie  

218. Pr. LAHLOU Mohamed Khalid Chirurgie Générale  

219. Pr. MAHRAOUI CHAFIQ Pédiatrie  

220. Pr. NAZZI M’barek* Cardiologie  

221. Pr. OUAHABI Hamid* Neurologie  

222. Pr. SAFI Lahcen* Anesthésie Réanimation  

223. Pr. TAOUFIQ Jallal Psychiatrie  

224. Pr. YOUSFI MALKI Mounia Gynécologie Obstétrique  

 

Novembre 1998 
225. Pr. BENKIRANE Majid*Hématologie 

226. Pr. KHATOURI Ali*Cardiologie 

227. Pr. LABRAIMI Ahmed*Anatomie Pathologique 

 

Novembre 1998  
228. Pr. AFIFI RAJAA Gastro - Entérologie   

229. Pr. AIT BENASSER MOULAY Ali* Pneumo-phtisiologie  

230. Pr. ALOUANE Mohammed* Oto- Rhino- Laryngologie   

231. Pr. LACHKAR Azouz Urologie 

232. Pr. LAHLOU Abdou Traumatologie Orthopédie  

233. Pr. MAFTAH Mohamed* Neurochirurgie  

234. Pr. MAHASSINI Najat Anatomie Pathologique 

235. Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae Pédiatrie 

236. Pr. MANSOURI Abdelaziz* Neurochirurgie  

237. Pr. NASSIH Mohamed* Stomatologie Et Chirurgie Maxillo Faciale  

238. Pr. RIMANI MounaAnatomie Pathologique 



 

239. Pr. ROUIMI AbdelhadiNeurologie 

 

Janvier 2000  
240. Pr. ABID Ahmed* Pneumo-phtisiologie  

241. Pr. AIT OUMAR Hassan Pédiatrie  

242. Pr. BENCHERIF My Zahid Ophtalmologie  

243. Pr. BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd Pédiatrie  

244. Pr. BOURKADI Jamal-Eddine Pneumo-phtisiologie  

245. Pr. CHAOUI Zineb Ophtalmologie  

246. Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer Chirurgie Générale  

247. Pr. ECHARRAB El Mahjoub Chirurgie Générale  

248. Pr. EL FTOUH Mustapha Pneumo-phtisiologie  

249. Pr. EL MOSTARCHID Brahim* Neurochirurgie  

250. Pr. EL OTMANYAzzedine Chirurgie Générale  

251. Pr. GHANNAM Rachid Cardiologie  

252. Pr. HAMMANI Lahcen Radiologie  

253. Pr. ISMAILI Mohamed Hatim Anesthésie-Réanimation  

254. Pr. ISMAILI Hassane* Traumatologie Orthopédie  

255. Pr. KRAMI Hayat Ennoufouss Gastro-Entérologie  

256. Pr. MAHMOUDI Abdelkrim* Anesthésie-Réanimation  

257. Pr. TACHINANTE Rajae Anesthésie-Réanimation  

258. Pr. TAZI MEZALEK Zoubida Médecine Interne  

 

Novembre 2000  
259. Pr. AIDI Saadia Neurologie  

260. Pr. AIT OURHROUIL Mohamed Dermatologie  

261. Pr. AJANA Fatima Zohra Gastro-Entérologie  

262. Pr. BENAMR Said Chirurgie Générale  

263. Pr. BENCHEKROUN Nabiha Ophtalmologie  

264. Pr. BOUSSELMANE Nabile* Traumatologie Orthopédie  

265. Pr. BOUTALEB Najib* Neurologie  

266. Pr. CHERTI Mohammed Cardiologie  

267. Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma Anesthésie-Réanimation  

268. Pr. EL HASSANI Amine Pédiatrie  

269. Pr. EL IDGHIRI Hassan Oto-Rhino-Laryngologie  

270. Pr. EL KHADER Khalid Urologie  

271. Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah* Rhumatologie  

272. Pr. GHARBI Mohamed El Hassan Endocrinologie et Maladies Métaboliques  

273. Pr. HSSAIDA Rachid* Anesthésie-Réanimation  

274. Pr. MANSOURI Aziz Radiothérapie 

275. Pr. OUZZANI CHAHDI Bahia Ophtalmologie  

276. Pr. RZIN Abdelkader* Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale  

277. Pr. SEFIANI Abdelaziz Génétique  

278. Pr. ZEGGWAGH Amine AliRéanimation Médicale 

 

PROFESSEURS AGREGES : 

Décembre 2001  
279. Pr. ABABOU Adil Anesthésie-Réanimation  

280. Pr. AOUAD Aicha Cardiologie  

281. Pr. BALKHI Hicham* Anesthésie-Réanimation  

282. Pr. BELMEKKI Mohammed Ophtalmologie  

283. Pr. BENABDELJLIL Maria Neurologie  



 

284. Pr. BENAMAR Loubna Néphrologie  

285. Pr. BENAMOR Jouda Pneumo-phtisiologie  

286. Pr. BENELBARHDADI Imane Gastro-Entérologie  

287. Pr. BENNANI Rajae Cardiologie  

288. Pr. BENOUACHANE Thami Pédiatrie  

289. Pr. BENYOUSSEF Khalil Dermatologie  

290. Pr. BERRADA Rachid Gynécologie Obstétrique  

291. Pr. BEZZA Ahmed* Rhumatologie  

292. Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi Anatomie  

293. Pr. BOUHOUCH Rachida Cardiologie  

294. Pr. BOUMDIN El Hassane* Radiologie  

295. Pr. CHAT Latifa Radiologie  

296. Pr. CHELLAOUI Mounia Radiologie  

297. Pr. DAALI Mustapha* Chirurgie Générale  

298. Pr. DRISSI Sidi Mourad* Radiologie  

299. Pr. EL HAJOUI Ghziel Samira Gynécologie Obstétrique  

300. Pr. EL HIJRI Ahmed Anesthésie-Réanimation  

301. Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid Neuro-Chirurgie  

302. Pr. EL MADHI Tarik Chirurgie-Pédiatrique  

303. Pr. EL MOUSSAIF Hamid Ophtalmologie  

304. Pr. EL OUNANI Mohamed Chirurgie Générale  

305. Pr. EL QUESSAR Abdeljlil Radiologie  

306. Pr. ETTAIR Said Pédiatrie  

307. Pr. GAZZAZ Miloudi* Neuro-Chirurgie  

308. Pr. GOURINDA Hassan Chirurgie-Pédiatnique  

309. Pr. HRORA Abdelmalek Chirurgie Générale  

310. Pr. KABBAJ Saad Anesthésie-Réanimation  

311. Pr. KABIRI EL Hassane* Chirurgie Thoracique  

312. Pr. LAMRANI Moulay Omar Traumatologie Orthopédie  

313. Pr. LEKEHAL Brahim Chirurgie Vasculaire Périphérique  

314. Pr. MAHASSIN Fattouma* Médecine Interne  

315. Pr. MEDARHRI Jalil Chirurgie Générale  

316. Pr. MIKDAME Mohammed* Hématologie Clinique  

317. Pr. MOHSINE Raouf Chirurgie Générale  

318. Pr. NABIL Samira Gynécologie Obstétrique  

319. Pr. NOUINI Yassine Urologie  

320. Pr. OUALIM Zouhir* Néphrologie  

321. Pr. SABBAH Farid Chirurgie Générale  

322. Pr. SEFIANI Yasser Chirurgie Vasculaire Périphérique  

323. Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia Pédiatrie  

324. Pr. TAZI MOUKHA Karim Urologie  

 

Décembre 2002  
325. Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane* Anatomie Pathologique  

326. Pr. AMEUR Ahmed* Urologie  

327. Pr. AMRI Rachida Cardiologie  

328. Pr. AOURARH Aziz* Gastro-Entérologie  

329. Pr. BAMOU Youssef * Biochimie-Chimie  

330. Pr. BELGHITI Laila Gynécologie Obstétrique  

331. Pr. BELMEJDOUB Ghizlene* Endocrinologie et Maladies Métaboliques  

332. Pr. BENBOUAZZA Karima Rhumatologie  

333. Pr. BENZEKRI Laila Dermatologie  



 

334. Pr. BENZZOUBEIR Nadia* Gastro – Enterologie   

335. Pr. BERADY Samy* Médecine Interne  

336. Pr. BERNOUSSI Zakiya Anatomie Pathologique  

337. Pr. BICHRA Mohamed ZakaryaPsychiatrie 

338. Pr. CHOHO Abdelkrim * Chirurgie Générale  

339. Pr. CHKIRATE Bouchra Pédiatrie  

340. Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair Chirurgie Pédiatrique  

341. Pr. EL ALJ Haj Ahmcd Urologie  

342. Pr. EL BARNOUSSI Leila Gynécologie Obstétrique  

343. Pr. EL HAOURI Mohamed * Dermatologie  

344. Pr. EL MANSARI Omar* Chirurgie Générale  

345. Pr. ES-SADEL Abdelhamid Chirurgie Générale  

346. Pr. FILALI ADIB Abdelhai Gynécologie Obstétrique  
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ABRÉVIATION  

AMIR : Anomalies microvasculaires intra-rétinienne .  

DCCT : The diabetes control and complication Trial. 

DRCR: Diabetic retinopathy Clinical Research Network. 

EDTRS: The Early Treatment Diabetic Retinopathy Study. 

DMLA: Dégénérescence maculaire lié à l’âge  

FO: Fond d’œil.  

GFAP: Glial fibrillary acidic protein. 
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PKCb : Protéine Kinase Cb. 
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Le diabète est la maladie endocrine la plus répandue dans le monde, l’OMS 

estime que plus de 180 millions de personnes au niveau mondial sont 

diabétiques; et ce chiffre aura tendance à se doubler en 2030.  

En 2005, environ 1,1 million de personnes sont mortes à cause  

du diabète. [1] 

 Sa portée est donc considérable en terme de santé publique, par l’évolution 

de la maladie elle même, par ses complications chroniques: micro ou macro 

angiopathie ou par ses conséquences sur la qualité de vie des patients. 

La rétinopathie diabétique reste de nos jours une cause importante de cécité 

et de malvoyance, son incidence augmente avec la durée de la maladie : ainsi 

l’étude de diabète control and complication trial (DCCD) a mis en évidence que 

30% des patients diabétiques de type 1, 24% de patients de type 2 insulinotraités 

et 10% de type 2 non insulinotraités, présentent une rétinopathie diabétique 

proliférante au bout de 10 ans d’évolution. [2] 

L’équilibration stricte de la glycémie et de la tension artérielle, associée à 

une surveillance annuelle du fond d’œil est le meilleur traitement préventif de la 

rétinopathie diabétique. [3, 4] 

La rétinopathie diabétique est actuellement traitée par la 

panphotocoagulation au laser (PPR) dont les indications sont maintenant bien 

codifiées, elle permet d’empêcher les complications de la rétinopathie diabétique 

proliférante et de stabiliser la baisse visuelle liée à l’œdème maculaire 

(photocoagulation maculaire).  
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Le traitement doit être débuté dès l’apparition d’une néovascularisation 

prérétinienne et chez certains sujets à risque au stade de rétinopathie diabétique 

non proliférente sévère.  

Toutefois, le traitement est associé à des effets secondaires inévitables, y 

compris l'œdème maculaire, la perte transitoire ou permanente de la vision 

centrale et la perte de la vision nocturne. 

Le traitement au laser consiste à bruler la rétine périphérique, détruire les 

photorécepteurs et l’épithélium pigmentaire de la rétine externe, afin 

d’augmenter l’oxygénation de la rétine interne et de diminuer le nombre de 

cellules hypoxiques viables qui sont responsables de la production des facteurs 

de croissance tels que le VEGF.  

Des études ont impliqué le facteur de croissance endothélial vasculaire 

(VEGF) en tant que substance conduisant à la néo vascularisation et / ou 

l’augmentation de la perméabilité vasculaire.  

Ainsi, il est raisonnable de s'attendre à ce que l'inhibition du VEGF pourrait 

réduire les rétinopathies diabétiques proliférantes, la perte de vision transitoire et 

l’œdème maculaire. [5] 

Trois médicaments dirigés contre le VEGF sont actuellement disponibles. 

Ils ont pour indication potentielle le traitement des néovaisseaux rétrofovéolaires 

associés à une dégénérescence maculaire liée à l’âge.  

Deux d’entre eux, le Pegaptanib sodium (Macugen®) et le Ranibizumab 

(Lucentis ®), bénéficient d’une autorisation de mise sur le marché AMM 

européen. Le troisième, le Bevacizumab (Avastin ®) est largement diffusé, cela 

grâce à sa disponibilité, son efficacité, son faible cout et sa plus longue demi vie, 

cependant son utilisation est hors AMM ou dite « off-label ».  
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A la lumière des données de la littérature et de l’expérience des auteurs 

rapportée sous forme d’observations cliniques, nous allons discuter l’apport des 

injections intravitréennes du Bévacizumab dans la prise en charge de la 

rétinopathie diabétique au stade de certaines complications menaçant gravement 

le pronostic visuel, notamment :  

 L’œdème maculaire résistant aux traitements conventionnels (la 

panphotocoagulation rétinienne au laser, la grille maculaire et les 

injections sous tenonienne de la Triamcinolone).  

 La néovascularisation irienne et le glaucome néovasculaire 

compliquant une rétinopathie diabétique proliférante.  

 La rétinopathie diabétique proliférante compliquée d’hémorragie 

intravitréenne sans panphotocoagulation rétinienne au laser préalable.  

 La rétinopathie diabétique proliférante floride.  

 L’injection préopératoire au cours d’une vitréctomie pour rétinopathie 

diabétique proliférente active compliquée d’hémorragie intravitréenne 

ou de décollement de la rétine.  
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I. RAPPEL ANATOMIQUE : 

 1. Anatomie de la rétine : 

La rétine est une mince surface d'environ 0,5 mm d'épaisseur située au fond 

de chaque œil, couvrant environ 75 % du globe oculaire. Elle constitue la partie 

sensitive de la vision en transformant l'image lumineuse focalisée par l'œil en un 

signal de potentiels d'action. 

La rétine est composée de plusieurs couches de cellules (4 catégories 

cellulaires) et chacune peut être affectée par le diabète. 

 

Figure n°1 : Schéma de la rétine présentant ses différents composants 
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1.1 L’épithélium pigmentaire : 

Il s’agit d’un épithélium simple cubique à cytoplasme très foncé. Il repose 

sur une lame basale qui le sépare de la membrane de Bruch. L’épithélium 

pigmentaire soutient et nourrit la couche de photorécepteurs sus jacente à l’aide 

de cinq fonctions principales qui sont l’absorption des rayons lumineux, le 

transport actif  des métabolites, le fonctionnement de la barrière hémato-

rétinienne, la régénérescence des pigments visuels et la phagocytose. 

1.2 Les cellules gliales : 

Les cellules gliales constituent des cellules de soutien, elles régulent  

le métabolisme rétinien et génèrent la fonction des neurones et des vaisseaux 

sanguins.  

Il en existe 2 types : 

 Les cellules de Muller, puissants régulateurs du métabolisme du 

glutamate de l’équilibre ionique extracellulaire et de la fonction 

neuronale. Figure n°2  

 Les astrocytes, dont les prolongements entourent les vaisseaux des 

cellules ganglionnaires. Figure n° 3  

Les cellules de Muller et les astrocytes intègrent l’activité vasculaire  et 

neuronale dans la rétine. 
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Figure n° 2 : Représentation des cellules gliales de Müller. 

Marquage de cellules gliales de Müller sur une coupe de rétine par un 

anticorps dirigé contre la protéine gliale fibrillaire, marqué à la fluorescéine 

(GFAP) 

 

 

Figure n° 3 : Les ramifications des astrocytes enveloppent  

les vaisseaux sanguins de la rétine interne 
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1- 3 Les neurones : 

Les neurones sont de 4 types primordiaux : 

 Les photorécepteurs : cônes et bâtonnets. 

 les cellules bipolaires.  

 Les cellules amacrines et horizontales. 

 Les cellules ganglionnaires. 

Ces neurones sont responsables de la phototransduction, de la modulation 

et de la conversion des influx nerveux qui sont transmis au cerveau via les 

axones des cellules ganglionnaires. Les neurones sont par définition les cellules 

responsables de la vision ; de ce fait, l’atteinte de la vision lors de la rétinopathie 

diabétique implique nécessairement un désordre de leurs fonctions. 

1- 4 Les cellules de la microglie : 

 Les cellules de la microglie constituent la 4
ème

 catégorie de cellules qui a 

été sous estimée dans plusieurs études des maladies de la rétine. Ces cellules 

sont reliées au tissu macrophagique et sont normalement quiescentes, mais elles 

sont sensibles au changement de l’homéostasie rétinienne et dans ce cas elles 

deviennent rapidement phagocytaires. 
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1.5 Les vaisseaux : 

Les vaisseaux sont constitués essentiellement par deux types cellulaires :  

- Les cellules endothéliales qui régulent les fonctions hémostatiques et 

constituent la barrière hémato-rétinienne.  

- Les pericytes qui alignent les cellules endothéliales et régulent le débit 

vasculaire rétinien.  

Les photorécepteurs détectent la lumière et les cellules de la rétine leur 

servent de support métabolique. Les cellules de Muller, constituent la structure 

de soutien de la rétine interne, même si elles ont également un rôle métabolique 

important. Le tissu neuro-rétinien sert à l’intégration et à la transmission des 

informations visuelles, si bien que lorsque le signal visuel atteint les axones du 

nerf optique, il a déjà subi un codage important de son information  

La rétine contient seulement 4 couches de cellules et 2 couches de 

connexions inter-neuronales. 

Sur des coupes histologiques de rétine, cette structure simple en six 

couches n’est pas retrouvée, et la rétine se présente alors comme une structure 

beaucoup plus complexe et multi stratifiée, du fait de la juxtaposition de zones 

cellulaires similaires et adjacentes. 
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Les deux couches appelées « membranes limitantes » sont en fait formées 

par des éléments des cellules de Muller. Leurs noyaux sont retrouvés au niveau 

de la couche nucléaire interne et leurs expansions s’étendent à travers toutes les 

couches rétiniennes entre les deux membranes limitantes. La membrane 

limitante externe située le long des articles internes des photorécepteurs, n’est 

pas une véritable membrane, mais un alignement de complexes de jonctions 

entre les cellules de Muller et les photorécepteurs. A l’inverse, la membrane 

limitante interne à la surface de la rétine est une membrane acellulaire 

condensée en continuité des cellules de Muller, et dans laquelle viennent 

s’insérer les fibres de la membrane hyaloïde postérieure du cortex vitréen. [6] 

  

2. Anatomie de la région maculaire : 

Du point de vue clinique, la région maculaire est comprise à l’intérieur des 

arcades temporales et embrase le 20° central du champ visuel. C’est la région de 

la rétine principalement impliquée dans la vision photopique, notamment la 

vision des couleurs, l’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.  
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Figure n° 5 : Photographies d’un fond des yeux gauche et droit. 

A. Photographie d’un fond œil droit. M : macula ;  

F : fovéa B. Photographie d’un fond d’œil gauche. 

 

2.1- La fovéa : 

 La fovéa est une zone d’aspect plus sombre, en partie à cause de la 

présence du pigment jaune xanthophylle au sein de la rétine neurosensorielle; et 

en autre partie à cause des cellules de l’épithélium pigmentaire sous-jacent qui 

sont plus petites, plus hautes et plus fortement pigmentées. 

2.2 La fovéola : 

La fovéola est une véritable dépression centrale; son diamètre est d’environ 

350µm, située dans la zone avasculaire centrale qui mesure environ 500µm de 

diamètre. Elle est exclusivement composée de cône, dont elle contient environ 

2500, son épaisseur est de 170µm au centre alors qu’elle mesure 350µm dans la 

région péri-fovéolaire. 
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Cet amincissement central est dû au déplacement radiaire des neurones de 

la rétine interne, des cellules ganglionnaires et des cellules de Muller formant 

ainsi la couche de Henlé. Cette disposition anatomique explique la formation de 

logette lors de l’œdème maculaire. 

Ainsi la lumière incidente peut atteindre directement les connes hautement 

spécialisés sans avoir à traverser la rétine sensorielle et les capillaires rétiniens 

qui pourraient provoquer une diffraction.[7] 

 

  

  

 

 

 

 

 

Figure n° 6 : Coupe semi-fine d’une macula de singe, colorée au bleu de toluidine, montrant les 

différentes  épaisseurs de la rétine au niveau fovéolaire, maculaire et paramaculaire. 

Le pigment maculaire xanthophylle qui se trouve également au sein de 

cette couche absorbe la lumière bleue, potentiellement toxique pour les 

photorécepteurs, qui résulte des aberrations chromatiques créées lors de la 

traversée des différents milieux transparents de l’œil. La présence de ce pigment 

améliore la netteté de l’image en ce point de la rétine. 



L’apport des anti VEGF (Bevacizumab) dans la prise en charge de la rétinopathie diabétique 

 

 

 14 

Au cours de la rétinopathie diabétique, l’œdème et les exsudats 

s’accumulent généralement dans cette région; car les fibres de connexions ne 

sont pas étroitement liées entre elles. Cela s’observe cliniquement avec la 

disposition radiaire des logettes cystoïdes de l’œdème maculaire, ou avec 

l’aspect en étoile maculaire que prennent les exsudats lipidiques. [7]  

 3. La vascularisation : 

La rétine est vascularisée par deux circulations différentes, alimentées 

toutes deux par des branches de l’artère ophtalmique, branche de la carotide 

interne : 

● La circulation choroïdienne est sous-jacente à la rétine ; elle est 

alimentée par les artères ciliaires postérieures, et assure la nutrition et 

l’oxygénation des couches externes (profondes) de la rétine, qui sont l’épithélium 

pigmentaire de la rétine et les photorécepteurs.( figure 7) 

● La circulation rétinienne proprement dite est issue de l’artère centrale 

de la rétine et vascularise les couches internes de la rétine comprenant les cellules 

bipolaires, les cellules ganglionnaires et les fibres optiques.[7]  

Ces deux systèmes n’entrent normalement pas en contact l’un avec l’autre. 
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L’artère centrale de la rétine se divise en deux branches temporale et 

nasale. Les branches nasales se dirigent en haut et en bas, et les deux branches 

temporales passent au dessus et au dessous de la macula pour former les arcades 

vasculaires temporales. Les branches de ces quarte artères émettent des 

collatérales puis des branches terminales plus en périphérie. La circulation 

veineuse suit approximativement la circulation artérielle, l’ensemble formant un 

réseau grillagé propre à chaque individu. 

 La vascularisation rétinienne est de type terminal. Il n’y a donc pas 

d’anastomoses possibles avec une circulation de voisinage. Il n’y a pas de 

capillaires fenêtrés ce qui leur permet de jouer le rôle de barrière étanche 

dénommée barrière hémato-retienne interne. [8] 

 

 

 

 

 

 

   

 

Figure n° 7 : Représentation schématique des vaisseaux de la choroïde (A) 

1. Artères ciliaires postérieures supérieures;  

2. artères ciliaires postérieures temporales ;  

3. artères ciliaires postérieures nasales.  
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II .PHYSIOPATHOLOGIE DE LA RETINOPATHIE DIABETIQUE : 

La rétinopathie diabétique est une maladie qui a comme point de départ une 

seule anomalie biochimique, l’élévation du glucose sanguin, mais ses 

conséquences pour la rétine sont complexes. Les lésions pouvant entraîner une 

baisse de l’acuité visuelle, principalement l’œdème maculaire et la 

néovascularisation sont l’aboutissement de nombreux phénomènes intriqués. 

1. Les modifications cellulaires :  

1-1 – Les modifications de la paroi vasculaire : 

1-1-1 L’épaississement de la membrane basale : 

L’épaississement de la membrane basale des capillaires constitue l’une  des 

premières modifications histologiques retrouvées dans la rétinopathie 

diabétique, il intéresse de manière variable tous les capillaires rétiniens et 

semble prédominer sur le pôle artériel des capillaires ainsi que sur les artérioles 

précapillaires. [9]  

Actuellement, on pense que l’épaississement serait secondaire à : 

 L’accumulation des polyols, sorbitol et galactitol. [10] 

 L’augmentation du métabolisme des cellules endothéliales. 

 La rupture de la barrière vasculaire. [10,11] 

 L’hyperperméabilité de la barrière endothéliale permettant 

l’infiltration de la membrane par des éléments hématogènes tels que 

cholestérol, lipoprotéine, fibrine, hémosidérine, hématies et 

plaquettes. 
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Cet épaississement de la membrane basale entraine une séparation des 

péricytes et des cellules endothéliales, sans pour autant modifier, à un stade de 

début, les contacts entre ces deux types cellulaires. [12] 

1-1- 2 L’altération des péricytes : 

La rétinopathie diabétique est marquée par une disparition précoce et 

progressive des péricytes, [13, 14, 15, 16, 17,18] ce qui a pour conséquences 

essentielles :  

 Une prolifération et une anomalie de distribution des cellules 

endothéliales. 

 Une colonisation gliale des capillaires. [20] 

 Une altération de la constructibilité des ces derniers.  

1- 1- 3 L’altération des cellules endothéliales : 

 La prolifération des cellules endothéliales constitue l’une des particularités 

de la rétinopathie diabétique responsable de l’oblitération des capillaires par 

réduction de leur lumière. La fenestration des cellules endothéliales et 

l’altération possible des jonctions intercellulaires contribuent à la rupture 

précoce de la barrière hématorétinienne interne. 

1-1- 4 Les modifications de l’épithélium pigmentaire :  

L’épaississement progressif de la membrane basale de l’épithélium 

pigmentaire [11], ainsi que la diminution des replis cellulaires basaux et la 

dégénérescence des organelles conduisent à une nécrose focale de l’épithélium 

pigmentaire ainsi qu’à la mort cellulaire qui entraine une augmentation de la 

perméabilité à la peroxydase [20], témoin de la rupture de la barrière 

hématorétinienne externe. 
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 1-1- 5 La rupture de la barrière hémato-rétinienne : 

 La rupture de la barrière hématorétinienne est caractérisée par le passage 

anormal des constituants plasmatiques dans la rétine et dans le vitré. Ce passage 

peut se faire soit : 

 Entre cellules endothéliales, ce qui suppose l’ouverture des jonctions 

serrées. 

 A travers la cellule endothéliale elle-même, entrainant une 

perméabilité accrue de la membrane plasmique ou une augmentation 

du transport vésiculaire [21, 22]. 

L’altération de la barrière hématorétinienne provoque une 

hyperperméabilité des capillaires rétiniens et éventuellement un œdème 

maculaire si le liquide d’origine plasmatique s’accumule dans la rétine et 

épaissit celle-ci. 

[Le VEGF, outre sa capacité à induire une néovascularisation, possède la 

propriété de rompre la barrière hématorétinienne en ouvrant les jonctions 

serrées] [23, 24, 25, 26.]  

1-2 Les lésions neuronales :  

Parmi de multiples mécanismes aboutissant aux lésions rétiniennes par 

hypoxie ou ischémie, on cite la libération excessive des acides aminés 

excitateurs AAE (glutamate, aspartate) qui sont les principaux 

neurotransmetteurs des tissus neuronaux. Leurs rôles, dépolarisateur et 

excitateur neuronal, sont connus depuis plus de 30 ans. (27,28)  
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Dans les conditions pathologiques telles que l’ischémie , la libération 

excessive et le défaut de recaptage de ces AAE est responsable d’une 

stimulation intense et brève d’un grand nombre de R-NMDA à l’origine d’un 

influx calcique conduisant à une destruction neuronale par des cascades 

cytotoxiques (activation  d’enzymes du catabolisme :protéase, lipase, 

endonucléase)[29,30,31,32 ,33,34 ,35]. 

 Cette destruction se traduit par une réduction des potentiels au niveau de 

l’électrorétinogramme chez les patients atteints de rétinopathie diabétique, la 

vision des couleurs et la vision de contraste sont aussi altérées.  

1- 3 L’atteinte des cellules gliales :  

 Au cours de la rétinopathie diabétique proliférante, l’étude de fines 

membranes épirétiniennes non vascularisées retrouve des cellules avec de larges 

filaments intracellulaires, un cytoplasme presque dénué d’organelle et une 

membrane basale en faveur d’un tissu glial réactif. 

Les astrocytes émettent des prolongements qui entourent les vaisseaux 

sanguins de la rétine interne (figure8). Cette interaction est très importante pour 

induire l’expression des protéines de jonction et maintenir la barrière 

hématorétinienne intacte [36, 37] ; cependant, le mécanisme de cette action est 

encore mal connu. 

Lors du diabète, les astrocytes décroissent l’expression du filament  

intermédiaire : le GFAP (glial fibrillary acidic protéine) ; L’administration 

systématique d’insuline permet de restaurer cette perte et ce juste après 48h. 

[38,39] figure n°8 
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A cause de l’expression du GFAP, généralement corrélée à l’état 

fonctionnel  de l’astrocytes, les études suggèrent fortement que la fonction 

astrocytaire soit altérée de manière concomitante avec le changement de la 

fonction vasculaire. Figure n° 8 

  

 

Figure n° 8 : Altération des astrocytes au cours du diabète agrandissement 200x 

A : rétine de rat normal avec présence d’un processus astrocytaire  

B : rétine de rat après 4mois de diabète expérimental montre une réduction du GFAP 

C : 48h après administration d’insuline, amélioration de l’expression du GFAP  

Les cellules de Muller sont aussi altérées par le diabète ; paradoxalement, 

elles expriment plus de GFAP contrairement aux astrocytes [40], mais 

fonctionnent moins bien pour convertir le glutamate en glutamine et produisent 

moins de glutamine synthétase [41, 42].  

Le rôle des cellules gliales est très important pour l’induction et le maintien 

de la barrière hématorétinienne ; et à cause du diabète, ces propriétés se voient 

altérées. Plus que cela, plusieurs études ont montré que les cellules rétiniennes  

(y compris les neurones) produisent des cytokines tel le VEGF qui augmente la 

perméabilité vasculaire, et altère secondairement les jonctions serrées de 

l’endothélium. 
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1-4 Les cellules de la microglie :  

Au cours du diabète, les cellules de la microglie (normalement quiescentes) 

deviennent actives [43,44]. Selon deux récentes études [43,44], le nombre et 

l’activité de ces cellules augmentent ainsi que leur marqueur OX-42, surtout au 

niveau des cellules ganglionnaires et la couche nucléaire interne. 

L’activation des cellules de la microglie libère des cytokines pro 

inflammatoires tels le VEGF et le « tumor necroisis factor », ce qui exacerbe la 

perméabilité vasculaire rétine. Ces cellules vont ainsi, jouer un rôle central dans 

l’induction de l’inflammation lors du diabète. 

Même si l’atteinte vasculaire est l’essentielle composante de la rétinopathie 

diabétique, les changements subis au niveau des cellules gliales et de la 

microglie ainsi que des neurones et des cellules endothéliales doivent être 

considérés dans leur totalité et de manière équitable. 

A ce niveau, il est difficile de déterminer si un type particulier de cellules 

est préférentiellement vulnérable au stress métabolique lors du diabète ou bien 

que tous les types de cellules partagent les mêmes susceptibilités. [45] 
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2. L’influence des facteurs systémiques : 

Le rôle de multiples facteurs systémiques sur la progression de la 

rétinopathie diabétique a été revu récemment avec précision par Aillo et Al [46]. 

Depuis longtemps, il a été reconnu que le degré de l’équilibre du diabète (reflété 

par la glycémie sanguine et l’HbA1) et de l’hypertension artérielle (>130/80) 

sont des facteurs prédictifs importants du risque de survenue et de progression 

de la rétinopathie diabétique. [47] 

 En plus, l’œdème maculaire peut être la conséquence d’une augmentation 

importante du débit sanguin, soit par élévation de la pression hydrostatique  

(insuffisance cardiaque congestive et / ou insuffisance rénale), ou par baisse de 

la pression oncotique en cas d’ hypoalbuminémie par perte rénale ou défaut de 

production hépatique, ce qui permet le passage des fluides des vaisseaux et la 

formation d’œdème.  

L’augmentation du taux de lipides sanguins favorise le dépôt d’exsudats 

lipidiques au niveau maculaire [6,48]. 
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3. La rétinopathie diabétique, maladie inflammatoire ? 

L’inflammation chronique est définie comme un état inflammatoire 

prolongé dans le temps au cours duquel les phénomènes de destructions et de 

réparations tissulaires agissent simultanément [49]. En cas de rétinopathie 

diabétique, cette inflammation est mise en évidence par l’examen clinique, en 

plus des études expérimentales qui ont révélé l’existence d’une leucostase [50], 

avec activation  des molécules d’adhésion [51], dérégulation des prostacyclines 

[52], expression  du VEGF et une accumulation rétinienne des macrophages 

[53].  

L’inflammation comprend aussi la perte tissulaire typée par la coexistence 

d’une apoptose neuronale [54] et un processus de réparation, au cours duquel la 

gliose est le résultat typique de l’atteinte du système nerveux. Il est intéressant 

de rappeler qu’autrefois les changements rétiniens dus au diabète portaient le 

terme de ‹‹ rétinite diabétique›› [55] et cette appellation peut aussi être appliquée 

aujourd’hui.  

Récemment, Antonetti et al [56] ont démontré que l’hydrocortisone, 

augmente la quantité des protéines des jonctions serrées au niveau des cellules 

endothéliales rétiniennes, et cette observation a fourni une idée sur quelques 

effets des stéroïdes sur l’œdème tissulaire.  
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4. L’étude des complications de la rétinopathie diabétique : 

Il s’agit essentiellement de deux événements qui marquent l’atteinte 

rétinienne lors du diabète.  

4- 1 La néovascularisation : 

La prolifération des néovaisseaux se produit en bordure des zones 

d’ischémie rétinienne ; en effet, sous l’effet des enzymes protéolytiques la 

membrane des veinules rétiniennes se fragmentent permettant ainsi une 

migration des cellules endothéliales qui initialement forment les bourgeons 

capillaires [57] ; quant aux péricytes, ils se développent ultérieurement.  

La néovascularisation paraît être la conséquence de la libération de 

plusieurs facteurs de croissance par la rétine ischémique tels que fibroblaste 

growth factor FGF 1et 2, le platelet derived growth factor PDGF, l’isulin -like 

growth factor1 IGF1 et le facteur de croissance endothélial vasculaire VEGF 

[58,59]. 
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La néoangiogenèse (néovascularisation) rétinienne peut être considérée 

comme le résultat d’une série de phénomènes biologiques, elle est décomposée 

en quatre phases successives : 

4-1-1 La modification de l’endothélium et de la membrane basale : 

Les premières anomalies visibles au niveau des zones d’ischémie sont  une 

activité anormale des cellules endothéliales associée à des ruptures localisées de 

la membrane basale sous l’action d’enzymes protéolytiques, notamment 

l’activateur de plasminogène et la collagénase de type IV. [60] 

 4-1-2  La migration des cellules endothéliales et des cellules gliales : 

A la suite de la dégradation de la membrane basale les cellules 

endothéliales migrent dans les tissus environnants pouvant induire la formation 

des néovaisseaux, parallèlement les cellules gliales rétiniennes franchissent la 

limitante interne et forment à sa surface une fine membrane épirétinienne qui 

peut se détacher partiellement de la rétine, laissant d’autres cellules gliales 

reformer des couches cellulaires successives [61]. Ce plan de cellules gliales 

peut servir de surface d’adhésion et de migration pour les cellules endothéliales. 

4-1-3 La prolifération des cellules endothéliales : 

Elle pourrait être favorisée par la dégénérescence des péricytes qui apparaît 

précocement au cours de la rétinopathie diabétique, cette prolifération ne débute 

qu’après la rupture de la continuité de la paroi capillaire et la migration des 

cellules endothéliales. Les cellules endothéliales vasculaires synthétisent des 

facteurs de croissances nécessaires à leur multiplication. Avec l’accroissement 

de la population endothéliale, ces facteurs vont rapidement s’accumuler dans  le 

milieu et stimuler de manière exponentielle le processus prolifératif selon un 

mode autocrine [62] 
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 4-1-4 La constitution des néocapillaires : 

La multiplication des cellules endothéliales est secondairement complétée 

par une organisation fibreuse de la paroi néoformée, par migration et 

prolifération des fibroblastes et des cellules gliales. Les cellules endothéliales 

s’entourent d’une membrane basale composée de collagène de type IV, de 

laminine et de protéoglycanes, qui au début laissent la paroi relativement 

perméable. C’est à ce stade que se produisent des hémorragies intravitréennes 

d’abondance variable [63]. 

Suite à cette néovascularisation des complications peuvent survenir, on en 

cite : 

 L’hémorragie intra-vitréenne par saignement des néovaisseaux  

pré-rétiniens et pré papillaires.  

 Le décollement de la rétine dû à la traction exercée sur la rétine par du 

tissu fibreux de soutien des néovaisseaux (prolifération fibro-

vasculaire) ; on parle de décollement de rétine par traction. 

 La rubéose irienne qui est une néovascularisation qui intéresse l’iris.  

 Le glaucome néovasculaire qui correspond à une prolifération 

néovasculaire dans l’angle irido-cornéen pouvant provoquer un 

blocage de l’écoulement de l’humeur aqueuse. 
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4-2 L’œdème maculaire : 

C’est une accumulation de liquide dans la région maculaire, par diffusion 

des constituants plasmatiques, entrainant son épaississement. 

Même si le mécanisme exact est toujours incertain, il est largement accepté 

que l’œdème maculaire résulte d’un dysfonctionnement de la barrière hémato-

rétinienne interne, qui permet de maintenir l’homéostasie de la rétine 

neurosensorielle en limitant la diffusion des protéines plasmatiques et des 

transudats, ou de la barrière hématorétinienne externe permettant en même 

temps aux électrolytes et aux molécules de gros poids moléculaires de traverser 

l’épithélium pigmentaire de la rétine vers la choroïde par un  transport actif.[64] 

Si l’intégrité de la barrière hématorétinienne interne ou externe est 

compromise, il y aura une accumulation de l’œdème au niveau de la rétine 

neurosensorielle et surtout au niveau de la fovéa. [65]  

Bien que la physiopathologie de l’altération de la barrière hémato-

rétinienne ne soit pas encore complètement comprise, on pense que le VEGF 

contribue au dysfonctionnement du mur capillaire [66]. Il s’agit d’un facteur de 

développement peptidique spécifique des cellules endothéliales qui augmentent 

la perméabilité vasculaire et jouent dans l’angiogenèse de l’iris et de la rétine en 

cas d’hypoxie [67,68]. 
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III. L’ANGIOGENESE ET ROLES DU VEGF : 

Contrairement à la vasculogenèse, qui est le mécanisme normal de 

formation des vaisseaux pendant la période embryonnaire, l’angiogenèse 

correspond à la formation de néovaisseaux à partir de cellules endothéliales 

normalement quiescentes.  

Elle intervient en réponse à un déséquilibre entre facteurs de croissance et 

facteurs inhibiteurs, observé dans certaines situations physiologiques (ischémie 

tissulaire, réparation tissulaire) ou accompagnant certains processus 

pathologiques (tumoral, dégénératif ou inflammatoire). Ainsi, l’angiogenèse est 

bénéfique lorsqu’elle participe par exemple au remodelage cardiaque ou à la 

cicatrisation, mais elle est responsable des complications néovasculaires de la 

dégénérescence maculaire liée à l’âge ou à la rétinopathie diabétique.  

Le processus de l’angiogenèse est complexe, comprenant une succession de 

plusieurs étapes qui sont : 

 La vasodilatation des vaisseaux préexistants 

 L’augmentation de la perméabilité vasculaire 

 La dégradation de la matrice extracellulaire 

 L’activation et prolifération des cellules endothéliales  

 La différenciation, la maturation puis le remodelage des cellules 

endothéliales. 
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Au fil des progrès on a pu identifier et caractériser un grand nombre de 

facteurs de croissance, régulant la croissance et le métabolisme cellulaire et par 

conséquent jouent un rôle primordial dans les différentes étapes de 

l’angiogenèse.  

1. L’epidemal growth factor EGF : 

Au cours de la rétinopathie proliférative l’EGF qui est présent dans le 

plasma et les plaquettes pourrait agir en combinaison avec la thrombine dans les 

capillaires rétiniens occlus en stimulant la prolifération endothéliale [69] et la 

synthèse de l’activateur tissulaire du plasminogène. [70] 

2. Le platelet-derived growth factor PDGF: 

Le PDGF est une protéine d’un poids moléculaire de 30 a 17 kilo daltons, 

c’est le principal facteur de croissance présent dans le sérum, par sa puissante 

action mitogène et chimiotactique sur les fibroblastes, il joue un rôle important 

dans  le développement des voiles fibreux qui accompagnent habituellement les 

néovaisseaux pré-rétiniens. [71] 

3. Les insulin-like growth factors IGF: 

Les deux principaux représentants du groupe sont l’IGF-I ou somatomedine 

C et l’IGF II ou somatomedine A. 
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4. Le vascular endothélial growth factor V E G F : 

Le VEGF, dont l’existence est suspectée depuis 1948 ( facteur X de 

Michaelson), est en fait une famille de facteurs de croissance (A B C D E). [72] 

Le principal régulateur de l’angiogenèse est le VEGF-A ; C’est une 

glycoprotéine homodimère de 46 DKa, dont il existe plusieurs formes (selon le 

nombre d’acides aminées) : 121 ; 145 ; 165 ; 183 ; 189 et 206. Le 121 et 165 

sont les plus produites au niveau rétinien.  

Tous les isoformes du VEGF-A, avec 165aa ou plus, possèdent deux 

domaines, l’un se liant au récepteur du VEGF (présent dans tous les isoformes), 

l’autre se liant à l’héparine (absent des isoformes moins de 165aa et des formes 

clivées). Il existe trois récepteurs du VEGF qui se situent à la surface des 

cellules endothéliales. Les rôles de VEGFR-1(ou flt-1) et VEGFR-3 sont encore 

mal connus ; Le VEGFR-2 est le principal médiateur de l’effet angiogénique par 

l’intermédiaire de l’activation d’un domaine tyrosine kinase intracellulaire. [73] 

Par ailleurs, il ne faut pas oublier que le VEGF joue également un rôle dans 

la physiologie oculaire, ainsi dans l’œil sain l’épithélium pigmentaire contient 

une  forte concentration de VEGF et de son récepteur. 
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Figure n°  9 : l’Angiogenèse conséquence de la fixation du VEGF-A  

aux récepteurs R1 et R2 

1 : Activation de la production de VEGF en amont  

2 : Liaison de VEGF a son récepteur  

3 : VEFGR-2 est le principal médiateur de l’effet angiogenique 

4 : Autres variantes de VEGFR jouant un rôle secondaire de ce processus 

4.1 Les rôles du VEGF sont :[74] 

 Le développement embryologique de la vascularisation normale.  

 Le maintien d’un flux sanguin suffisant. 

 La trophicité pour la chorio-capillaire.  

 Le maintien de la fenestration.  

 La neuroprotection. 
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4.2 Les propriétés du VEGF : 

Après sa fixation à son récepteur, le VEGF est : [75,76] 

 Un inducteur de perméabilité vasculaire par : 

 Altération des cellules endothéliales  

 Fenestration et dissolution des jonctions étanches  

 Un stimulateur de l’angiogenèse, processus complexe caractérisé par 

[77] : 

 La vasodilatation des vaisseaux préexistants. 

 L’augmentation de la perméabilité vasculaire. 

 La dégradation de la matrice extracellulaire.  

 L’activation et prolifération des cellules endothéliales. 

 La migration et constitution de colonnes. 

 La différenciation des cellules. 

 La maturation et le remodelage. 

 

  Effets pro-inflammatoires [78] 

En 1994 Aillo, Ferrara et al. ont décrit des taux élevés de VEGF dans 

plusieurs affections rétiniennes.  

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. 

[79] 
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L’hypersécrétion du VEGF est alors associée à la destruction de la barrière 

hématorétinienne, l’augmentation de la perméabilité vasculaire avec formation 

d’œdème maculaire, la stimulation des cellules endothéliales et la 

néovascularisation. [80] 

Sur ce, l’inhibition pharmacologique du VEGF s’avère être un traitement 

prometteur de la rétinopathie diabétique et ses complications.  
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IV.L’EXPLORATION DE LA RETINE : [81,82] 

1. examen du fond : [83] 

1-1 Méthodes d’exploration : 

On dispose de plusieurs techniques qui sont complémentaires : 

 L'ophtalmoscopie directe ou l'ophtalmoscope à image droite :  

C'est l'ophtalmoscopie de débrouillage, qui ne donne qu'un champ 

d'observation réduit et qui ne permet pas une vision du relief. Elle est peu 

utilisée par l'ophtalmologiste. 

 L'ophtalmoscopie indirecte ou ophtalmoscopie à image inversée :  

L'ophtalmoscopie à image inversée est réalisée à l'aide d'une lentille 

convergente tenue à la main par l'examinateur, en utilisant comme source 

lumineuse un ophtalmoscope binoculaire fixé sur le front. Cette technique 

permet la vision du relief et un champ d'observation étendu. 

 La biomicroscopie du fond d'œil :  

 Elle consiste à examiner le fond d'œil à l'aide de la lampe à fente en 

utilisant une lentille ou un verre de contact d'examen comme le verre à trois 

miroirs (verre de Goldmann). Cette technique permet une analyse très fine des 

détails du fond d'œil. 
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1-2 Technique : 

Un examen du fond d’œil dure entre deux minutes et demie à quatre 

minutes environ. Avant d’effectuer cet examen, il est nécessaire d’obtenir une 

dilatation de la pupille en instillant dans chaque œil, un collyre appelé 

mydriatique.  

1-3 L’aspect du fond d'œil normal :  

 L’examen du pôle postérieur : 

Il comprend trois éléments fondamentaux : la papille, les vaisseaux 

rétiniens et la macula.  

La papille, qui correspond à la réunion des fibres optiques, est un disque 

clair à bords nets, présentant une excavation physiologique au fond de laquelle 

apparaissent l'artère et la veine centrales de la rétine. 

Ces vaisseaux vont se diviser pour vasculariser la surface rétinienne. Les 

branches veineuses sont plus sombres, plus larges et plus sinueuses que les 

branches artérielles dont elles suivent grossièrement le trajet. Située à proximité 

et en dehors de la papille se trouve la macula (= fovéa), centrée par une zone 

avasculaire apparaissant plus sombre, la fovéola. 

 L’examen de la rétine périphérique (partie la plus antérieure de la 

rétine) : 

Il n'est réalisé que dans des circonstances particulières, telles que la 

suspicion d'un décollement de rétine ou la recherche de lésions favorisant sa 

survenue ; la périphérie rétinienne ne peut être examinée que par 

l'ophtalmoscopie indirecte ou la biomicroscopie. 
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1-4 Aspect du fond d’œil lors de la rétinopathie diabétique 

L’examen bio-microscopique permet d’affirmer la présence d’une 

rétinopathie diabétique et de préciser sa sévérité : 

Les micro-anévrismes rétiniens sont les premiers signes 

ophtalmoscopiques de la rétinopathie diabétique. Ils apparaissent sous forme de 

points rouges de petites tailles.  

Les hémorragies rétiniennes punctiformes ont un aspect analogue et sont 

parfois difficiles à distinguer des microanévrismes. (Figure n°10)  

Les nodules cotonneux sont des lésions blanches superficielles et de 

petites tailles. Ils correspondent à l’accumulation de matériels axoplasmiques 

dans les fibres optiques, ils traduisent l’occlusion des artérioles pré-capillaires 

rétiniennes. 

Les exsudats sont des accumulations de lipoprotéines dans l’épaisseur de 

la rétine, ils apparaissent sous forme de dépôt jaune et sont habituellement 

disposés en couronne autour des anomalies microvasculaires. Lorsqu’ils sont 

très nombreux, les exsudats ont tendance à s’accumuler dans la macula et à 

réaliser un placard exsudatif centromédullaire de mauvais pronostic visuel. 

(figure n°10)  
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Au niveau de la macula, l’examen clinique recherche un épaississement 

rétinien témoin d’un œdème maculaire. Lorsque celui-ci est important, il prend 

un aspect d’œdème maculaire cystoïde (OMC) qui se traduit 

biomicroscopiquement par un épaississement de la rétine maculaire auquel 

s’ajoute un aspect de microkystes intrarétiniens.  

 - Les néovaisseaux prérétiniens et prépapillaires témoignent d’une 

rétinopathie diabétique proliférante. Ils apparaissent sous forme d’un lacis 

vasculaire à la surface de la rétine ou de la papille. Les néovaisseaux 

prérétiniens se développent à la limite postérieure des territoires ischémiques. 

On doit préciser leur taille, leur nombre et  leur siège ( figure 12). 

D’autres signes, évocateurs d’ischémie rétinienne sévère : 

 Des hémorragies intrarétiniennes « en taches », de plus grande taille 

que les  hémorragies ponctiformes.  

 Des anomalies veineuses à type de dilatations veineuses irrégulières 

    « En chapelet » ou de boucles veineuses. (Figure n°11) 

  Des anomalies microvasculaires intrarétiniennes (AMIR) qui sont des  

dilatations et des télangiectasies vasculaires développées en périphérie 

des territoires  ischémiques et qui seraient des néovaisseaux 

intrarétiniens.  
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 Figure n° 10 : Photo du fond d’OD montrant une rétinopathie circinée : de 

multiples hémorragies, et surtout des exsudats en   couronne sont 

notés. 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure n° 11 : Photo du fond  montrant une rétinopathie diabétique non proliférante 

sévère (ou préproliférante). 

                        : Veines moniliformes ou en « chapelet » . 
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1-5 La classification de la rétinopathie diabétique :  

 Effectuer une classification de la rétinopathie diabétique est primordial car 

c’est ce qui va permettre d’établir un fil de conduite pour le suivi et le traitement 

du patient. 

 Il existe de nombreuses classifications, dont la plus consensuelle est la 

classification de l’Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS). Elle 

est basée sur différents signes découverts au fond d’œil et leurs étendus : 

microanévrismes, hémorragies rétiniennes, anomalies microvasculaires 

intrarétiniennes, anomalies veineuses, nodules cotonneux, exsudats durs, 

épaississement rétinien et proliférations néovasculaires. 
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1-5-1 Classification de la rétinopathie diabétique d’après l’EDTRS : 

Pas de RD  

                                                            ● Petit nombre de microanévrismes, d’hémorragies  

RD non proliférante minime    ◄        Rétiniennes ponctiformes.  

                                                            ● En angiographie : microoclusions capillaires et diffusions                

                                                                   intrarétiniennes localisées. 

                                                            ● Microanévrismes et/ou  hémorragies en flammèches ou                   

                                                                   Ponctueux nombreux.  

                                                            ●  Nodules cotonneux. 

                                                            ●  AMIR peu nombreuses (dans un quadrant de la périphérie    

                                                                  rétinienne).  

RD non proliférante modérée ◄    ●   Anomalies veineuses (dans moins de 2 quadrants de              

                                                                  la périphérie rétinienne).  

                                                            ●  Hémorragies intrarétiniennes en taches (dans moins de 4    

                                                                  quadrants de la périphérie rétinienne).  

                                                            ●  Territoires d’ischémie rétinienne localisée, de petite  

                                                                  taille , peu ou assez nombreux en périphérie et /ou au pole 

                                                                  postérieur en angiographie. 

 

                                                                 Sa définition est stricte et correspond à un des trois critères   

                                                                 suivants :  

                                                            ● Hémorragies rétiniennes en tache dans le quadrant de la    

                                                                   périphérie rétinienne. 

RD non proliférante sévère  ◄       ●  Et /ou anomalies veineuses en chapelets dans 2 quadrants 

(Correspond à un stade à haut             ●  Et/ou AMIR nombreuses dans un quadrant.  

  risque d’évolution de la                    ●  Vastes territoires d’ischémie rétinienne périphérique en    

    Néovascularisation.)                              angiographie. 

 

RD proliférante débutante ◄         ●  Néovaisseaux prérétiniens de petite taille (<1/2 surface     

                                                               Papillaire) dans 1 ou plusieurs quadrants da la périphérie   

                                                              rétinienne.   

                                                         

                                                            ●  Néovaisseaux prérétiniens de plus grande taille (≥1/2 surface    

 RD proliférante modérée     ◄          papillaire) dans un ou plusieurs quadrants.   

                                                           ●  Et /ou néovaisseaux prépapillaires de petite taille (< 1/3-1/4    

                                                              surface papillaire). 

                                                        

RD proliférante sévère          ◄      ●  Néovaisseaux prépapillaires de grande taille (≥ 1/3-   

                                                                         1/4surface papillaire).  

 

                                                            ●  Hémorragie intravitéenne, prérétinienne.  

RD proliférante compliquée ◄       ● Décollement de rétine par traction et /ou rhegmatogene 

                                                            ● Rubéose, glaucome néovasculaire. 
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 1-5-2 Classification de la maculopathie diabétique d’après l’EDTRS :  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

2. L’angiographie à la fluorescéine : [84] 

Cet examen permet une analyse précise des anomalies circulatoires de la 

rétine. 

Différentes photographies du fond d’œil sont réalisées, d’abord sans 

préparation puis après injection intraveineuse d’un colorant fluorescent 

(fluorescéine ou vert d’indocyanine) en général au pli du coude.  

Le colorant est transporté par le courant sanguin dans le réseau artériel et 

veineux de la rétine, ainsi mieux mis en évidence. C’est donc un moyen 

irremplaçable pour connaître l’état des vaisseaux du fond d’œil et 

principalement de la rétine.  

  

 

                                                           ●  Œdème maculaire (épaississement rétinien maculaire) 

Maculopathie œdémateuse    ◄              Localisé entouré d’exsudat.  

                                                         ●   Œdème maculaire diffus de la région centrale : 

                                                                  - Œdème maculaire non cystoïde.  

                                                                  -  Œdème maculaire cystoïde. 

 

Maculopathie ischémique    ◄  ●   Occlusion étendue des capillaires maculaires.  
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L’angiographie est indiquée pour :  

 Etudier l’état vasculaire de la rétine.  

 Guider un traitement, notamment quand une photocoagulation est 

envisagée.  

 Cet examen est réalisé en ambulatoire après dilatation pupulaire. 

 Des clichés du fond d’œil sont pris à cadence rapprochée pendant au moins 

5 à 10 min et plus parfois. Ils permettent de mettre en image le colorant lors de 

son passage à travers l’œil. Souvent les images sont prises à l’aide d’une caméra 

digitalisée ce qui permet au médecin une interprétation immédiate des résultats 

de l’examen, dans la majorité des cas l’examen est bien toléré.  

Des effets indésirables sans gravité sont à signaler : 

 Le passage de la fluorescéine dans l’ensemble de l’organisme 

provoque une coloration jaune brunâtre de la peau, du blanc de l’œil et 

des muqueuses. Elle survient quelques minutes après injection et 

disparaît complètement au bout de 6 heures. La fluorescéine est 

éliminée par le rein et par le foie. Les urines prennent également une 

coloration jaune brunâtre pendant environ 24 heures. Les selles seront 

colorées avec le vert d’indocyanine.  

 Après injection intraveineuse de fluorescéine, on peut observer surtout 

des vertiges, des nausées voire des vomissements apparaissent 30 à 

120 secondes après l’injection et disparaissent le plus souvent en 

quelques dizaines de secondes. 
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 Un malaise peut survenir et disparaîtra rapidement en position 

allongée.  

  Des réactions anaphylactiques peuvent survenir. Elles peuvent aller du 

prurit  en passant par l’urticaire et le bronchospasme, jusqu’au choc 

allergique constitué. Elles sont très rare (< à 1% des cas) et 

imprévisibles. 

 Ces compilations peuvent se produire au cours de l’examen ou peu de 

temps après. Aussi, il est demandé de patienter environ 30 minutes en salle 

d’attente, après la fin de l’angiographie, avant de repartir. [85] 

Dans la rétinopathie diabétique, on peut observer : 

 Aux stades initiaux : 

 Des dilatations capillaires. 

 Des diffusions de fluorescéine à travers la paroi des capillaires 

traduisant l’hyperperméabilité capillaire. 

 Des microanévrismes souvent plus nombreux qu’à l’examen du fond 

d’œil. 

 Des micro-occlusions capillaires. 
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  Aux stades plus avancés :  

 L’ischémie rétinienne qui apparaît sous forme de larges plages grises  

hypo fluorescentes. 

 Les néovaisseaux prérétiniens et prépapillaires se traduisent par une 

hyper fluorescence précoce et une diffusion très intense de la 

fluorescéine. (Figure n° 12) 

 

 

Figure n° 12 : Cliché d’angiographie à la fluorescéine montrant une rétinopathie 

diabétique proliférante modérée avec un réseau de néovaisseaux 

prérétiniens de grande taille sans néovaisseaux prépapillaires   

associés. 
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  Au niveau de la macula : 

 L’angiographie permet de visualiser l’œdème maculaire non cystoïde, 

par une diffusion de la fluorescéine à partir des capillaires maculaires dans le 

tissu rétinien (figure n° 12). L’œdème maculaire cystoïde se traduit par une 

diffusion de la fluorescéine à partir des capillaires maculaires puis, sur les 

clichés tardifs, par une accumulation du colorant dans les logettes 

microkystiques intrarétiniennes (figure n°13).  

 

 

  

Figure n°13 : cliché d’angiographie à la 

fluorescéine  d’OD montrant la diffusion 

maculaire   non cystoïde. 

Figure n°14 : cliché d’angiographie à la 

fluorescéine montrant l’œdème maculaire 

cystoïde avec logette centrale. 
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Actuellement, il y a une tendance à freiner la demande d’angiographie à la 

fluorescéine pour l’exploration rétinienne en général, et pour la rétinopathie 

diabétique en particulier. 

 Une des principales raisons qui explique cela est le développement 

d’autres outils d’examen, plus performants et moins invasifs : 

 Les rétinographes non mydriatiques, aussi bien utilisés pour le 

dépistage que pour la surveillance de la rétinopathie diabétique. 

 La tomographie en cohérence optique (optical coherence tamography 

ou OCT) 

  RTA ou rétinal thikness analyzer, similaire à l’OCT mais fonctionne 

sur un mode différent. 

  3. La tomographie en cohérence optique (O C T) : 

 L’OCT a été décrite en premier par Huang et al [86]. Depuis, il y a eu 

d’énormes progrès de développement de cette technologie. Il s’agit d’une 

technique diagnostic pour des images de haute résolution des tissus oculaires 

[87]. Elle ne nécessite pas, contrairement à l’échographie, de contact direct avec 

le tissu visualisé, ce qui demeure encore plus confortable pour les patients et 

minimise le risque d’infection [88]. 

Le dépistage d’un œdème infraclinique, la surveillance d’un œdème 

constitué et surtout la surveillance après traitement de l’œdème ont été 

révolutionnés par l’OCT qui utilise un principe de balayage du fond d’œil par un 

spot lumineux, réfléchi à la lumière d’un échographe, ce qui permet d’obtenir de 

véritables coupes histologiques.  
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L’OCT permet de calculer l’épaisseur rétinienne en mesurant la distance 

entre les limites antérieures et postérieurs les plus réflectives de la rétine. La 

limite antérieure correspond à la membrane interne qui est très bien définie du 

fait de la différence de contraste entre le vitré (non réflectif) et la rétine. [89] 

Dans l’œdème maculaire, l’OCT montre une augmentation de l’épaisseur 

rétinienne avec la présence de zones d’yporeflectivité surtout au niveau des 

couches externes de la rétine et la perte de la dépression fovéolaire.  

(Figure n° 15). 

Les exsudats sont détectés comme sorte de spot de haute réflectivité 

derrière lesquels on trouve des surfaces de faible réflectivité, ils prédominent au 

niveau des couches externes de la rétine. 

 

 

 

Figure n° 15 : Œdème maculaire cystoïde en coupe par tomographie en cohérence optique. 

Très  important épaississement rétinien maculaire avec volumineuse logette 

centrale. 
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VI. ASPECTS THERAPEUTIQUES : 

1. Contrôle des facteurs systémiques :  

 Le traitement de rétinopathie diabétique est tout d’abord préventif, 

notamment avec : 

1-1 L’équilibre strict de la glycémie : 

 L’ HbA1c doit être < 7% [90]. La DCCT a démontré que l’administration 

intensive d’insuline, retarde l’apparition et la progression de la rétinopathie 

diabétique chez  les diabétiques de type 1. Dans le premier groupe d’étude  

(de prévention primaire : pas de rétinopathie au départ), la thérapie intensive a 

réduit le risque de développement de rétinopathie de 76% en comparaison avec 

la thérapie conventionnelle. Dans le second groupe d’étude (de prévention 

secondaire), le traitement intensif a retardé la progression de la rétinopathie de 

54%. [91]  

 L’UKPDS a révélé que le contrôle étroit de la glycémie chez les patients 

de type 2 permet de réduire la rétinopathie et surtout les complications micro 

vasculaires de 25%. [92] 

1-2 L’équilibre de  la pression artérielle : 

Dans les études du WESDR [92], l’incidence de l’hypertension chez les 

patients diabétiques de type 1 est de 25,9% après 10ans d’évolution. 

Dans l’étude de l’UKPDS [93], environ 40% des patients diabétiques de 

type 2 sont hypertendus, et cette proportion augmente à 60% à l’âge de 75ans.  
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L’UKPDS a démontré que le contrôle de l’hypertension artérielle permet 

de réduire de 43% le risque d’évolution de la rétinopathie après 7 ans et de 47% 

la baisse de l’acuité visuelle après 9ans [94].  

La rétinopathie diabétique progresse plus lentement avec un contrôle  étroit 

de la pression artérielle [95].  

1-3 Traitement des dyslipidémies : 

Les études suggèrent que la dyslipidémie contribue à la progression de la 

rétinopathie diabétique. La WESDR a démontré que la présence d’exsudats 

rétiniens est associée à une augmentation importante du taux de cholestérol chez 

les patients sous insulines. Tandis que l’EDTRS a suggéré que les patients  qui 

présentent une élévation du cholestérol total ou de LDL avaient le même  risque 

de faire des exsudats que les patients ayant des valeurs normales. [96]  

2. Traitement de la rétinopathie Diabétique au laser 

2-1Traitement de la rétinopathie diabétique proliférante : 

La photocoagulation panrétinienne (PPR) est le traitement de la 

rétinopathie diabétique proliférante. Son efficacité a été démontrée par une étude 

prospective randomisée aux USA la DRS (Diabetic Retinopathy Study) et qui a 

montré que la PPR permettait de réduire considérablement le risque de cécité lié 

à la rétinopathie diabétique proliférante. 
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La PPR consiste en une coagulation étendue de toute la surface rétinienne 

située entre l’arc des vaisseaux temporaux et l’équateur. Elle est réalisée en 

ambulatoire sous anesthésie de contact. Le laser à argon (bleu Ŕvert ou vert) est 

le plus souvent utilisé ; le laser krypton peut être utile en cas de trouble des 

milieux oculaires (cataracte modérée, vitré hémorragique). 

 2-1-1 Les indications de la PPR au  laser : 

La photocoagulation panrétinienne est indiquée dans tous les cas de 

rétinopathie diabétique proliférante avec présence de néovaisseaux 

prépapillaires ou d'hémorragie pré-rétinienne ou intra-vitréenne. Elle est 

indiquée aussi, mais peut être réalisée plus lentement, dès la découverte de 

néovaisseaux prérétiniens isolés. [97] 

La photo coagulation panrétinienne sera réalisée en plusieurs séances, dont 

l'espacement dépend de la sévérité de la rétinopathie diabétique proliférante. Par  

exemple, le traitement devra être terminé en 1 à 2 mois, en cas de rétinopathie 

diabétique proliférante associée à des facteurs de "haut risque" (néovaisseaux  

pré-papillaires étendus et/ou néovaisseaux pré-rétiniens ou pré-papillaires 

associés à une hémorragie pré-rétinienne ou intra-vitréenne) ou en cas de 

rubéose irienne; par contre, pour des néovaisseaux prérétiniens isolés, la 

photocoagulation peut être menée à raison d'une séance par mois ou tous les 

deux mois s'étalant sur 6 mois à un an. 

L'ETDRS (Early Treatment of Diabetic Retinopathy Study), a mené une 

étude prospective randomisée aux USA, et a montré qu'un traitement précoce 

par la photocoagulation panrétinienne d'une rétinopathie diabétique 

préproliférante ou d'une rétinopathie diabétique proliférante débutante ne 

réduisait que faiblement l'incidence de la perte de vision par rapport à un 

traitement réalisé à des stades plus avancés.  
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Néanmoins, une photocoagulation des territoires ischémiques peut être 

indiquée au stade de rétinopathie diabétique préproliférante, à titre préventif en 

particulier : 

 En cas de grossesse.  

 En cas d'équilibration rapide de la glycémie par un traitement 

hypoglycémiant intensif.  

 Avant ou après la chirurgie de la cataracte.  

 Chez un patient dont le suivi sera difficile. 

 Lorsqu'il existe une néovascularisation de l'autre œil, ou en cas de 

rétinopathie diabétique préproliférante bilatérale. 

La photocoagulation doit alors être menée suffisamment lentement pour 

minimiser les effets secondaires de la photocoagulation panrétinienne, 

notamment l'œdème maculaire. 

2-2 Le traitement de la maculopathie diabétique: [98, 99, 100] 

Le traitement de l’œdème maculaire repose sur deux volets : 

 L’équilibration des facteurs généraux : la glycémie, la tension 

artérielle et la lipidémie. 

 La photocoagulation au laser associée ou non au traitement médical 

(les injections intravitréennes ou sous ténoniennes de la 

Triamcinolone), ou chirurgical.  
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2- 3 Les inconvénients du traitement au laser :  

Toute brulure cause une destruction de l’épithélium pigmentaire rétinien et 

au dessus de tout une perte des photorécepteurs. Si on applique le laser deux fois 

sur la même région (cas de microanévrismes), les dommages causés semblent 

s’accumuler. 

L’étude histopathologique des yeux traités par laser, montre une 

prolifération fibreuse émanent des cicatrices de laser. Ces membranes fibreuses 

peuvent causer un dysfonctionnement de l’épithélium pigmentaire et de la perte 

de la fonction visuelle.  

Une néovascularisation choroïdienne peut aussi apparaître après le 

traitement par laser du pôle postérieur, surtout chez les patients ayant des 

brulûres d’intensité élevée près de la fovéa. Le pronostic visuel de ces patients 

est très pauvre. [101] 

D’autres complications iatrogènes peuvent survenir, malgré l’utilisation 

judicieuse et appropriée de la photocoagulation, telles que les brulures de la 

fovéa, de la cornée, de l’iris ou du cristallin. La rupture de la membrane de 

Bruch résultant d’une densité d’énergie trop élevée peut entrainer une 

hémorragie ou une néovascularisation choroïdienne, une prolifération fibreuse, 

un étirement de la rétine, une hémorragie du vitré et des membrane pré-

rétinienne. [102] 
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3. Traitement chirurgical : [103, 104] 

Le traitement chirurgical de la rétinopathie diabétique se résume à la 

vitréctomie qui comporte habituellement la dissection de la prolifération 

fibrovasculaire; dans les cas difficiles, la dissection bimanuelle permet l’ablation 

complète de la prolifération tout en minimisant le risque de déhiscence  

iatrogène ; elle est facilitée par le progrès récent des instruments couplés à une 

endo-illumination. 

 Les indications classiques de la chirurgie sont au nombre de trois : 

 L’hémorragie intravitréenne persistante empêchant la réalisation d’une 

PPR efficace. la chirurgie est réalisée dans un délai de 6 semaines à 

3mois après le début de l’hémorragie.  

 Le décollement de la rétine par traction décollant la macula. 

 le décollement mixte rhegmatogène (c’est à dire par déchirure 

rétinienne)  associé à un décollement par traction. 

Les résultats visuels postopératoires sont habituellement satisfaisants après  

la chirurgie pour l’hémorragie du vitré, alors qu’ils sont souvent plus décevants 

pour le décollement de la rétine, des altérations maculaires ischémiques et 

atrophiques étant souvent présents.  
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4 .Traitement pharmacologique : 

4-1 Voies générales : 

4-1-1 Les inhibiteurs de la protéine kinase C β : [105] 

L’hyperglycémie chronique entraine l’activation de la protéine kinase C β 

(via la voie du diacylglycerol), qui est un régulateur de la perméabilité cellulaire 

endothéliale et un stimulant de l’expression du VEGF. Ainsi la protéine kinase 

C β (PKC β) agit sur deux composants de l’atteinte rétinienne diabétique : 

l’œdème maculaire et la prolifération néovasculaire. 

 Il existe deux molécules anti-PKC par voie orale : 

 Une molécule non-spécifique :  

La PKC412 (Novartis) qui inhibe aussi bien tous les isoformes de PKC que 

les récepteurs VEGF 1 et2, montrant une efficacité avec réduction significative 

de l’épaisseur maculaire dans une étude randomisée de l’oedème maculaire 

diabétique, mais entraînant des effets secondaires importants (diarrhée, nausées, 

vomissements et cytolyse hépatique), nécessitant l’arrêt du traitement chez 22 % 

des patients.  

 Une molécule spécifique :  

La ruboxistaurine qui est spécifique de la PKC-β, elle est très bien tolérée. 

Son efficacité a été démontrée à la dose de 32 mg/j, chez les patients atteints de 

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

diabétique. Cela est sans doute dû au fait que : 

 L’activation de la PKCβ intervient tôt dans le diabète, avant même 

l’apparition de la rétinopathie, en effet les modifications structurelles 

et biochimiques rétiniennes étaient au delà de la possibilité d’action 

d’une inhibition de la PKC-β. 

 L’activité antiproliférative de la RBX est moindre que son activité 

anti-perméabilité. Elle a été testée dans une étude prospective qui a 

démontré son efficacité en matière d’amélioration de l’acuité visuelle 

surtout chez des patients qui présentent une rétinopathie avec 

épaississement maculaire central. 

 4-1-2 Les inhibiteurs de l’aldose réductase : [106] 

Des études animales ont montré que l’administration des inhibiteurs de 

l’aldose réductase au début de la maladie diabétique, permet la prévention de la 

rétinopathie diabétique. Cependant des études chez l’homme utilisant le sorbinil 

à court terme et à long terme ont donné des résultats non reproductibles et 

inefficaces ; peut être parce que les médicaments utilisés étaient 

spirosuccinamide / hydantoins et l’acide carboxylique ont des problèmes 

d’activité et de sécurité. 

Un nouveau médicament, l'ARI-809, a été utilisé dans les études animales 

et a été très efficace pour prévenir et/ou inverser les anomalies neurogliales 

rétiniennes chez le rat diabétique. Toutefois, des travaux supplémentaires sont 

encore nécessaires pour examiner son effet thérapeutique à long terme sur les 

lésions vasculaires rétiniennes, y compris les capillaires acellulaires, induits par 

le diabète. 
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  4-1-3  La Benfotiamine : [107] 

 La Benfotiamine est un dérivé liposoluble de la vitamine B1 ou de la 

thiamine. Elle est utilisée avec succès en Allemagne depuis plus d’une décennie 

dans le traitement des neuropathies diabétiques sans qu’aucun effet secondaire 

n’ait été rapporté. 

En effet, des études montrent qu’elle inhibe la formation intracellulaire des 

produits de glycation avancés, responsables des complications du diabète ainsi 

que d’autres pathologies : vieillissement, neuropathie tel que le sciatique. 

On pense que la Benfotiamine renforce chez l’homme l’activité de 

l’enzyme transkétolase qui convertit de dangereux métabolites du 

glucose (glycéraldéhydes-3-phosphate et le fructose-6-phosphate) en des 

substances inoffensives (pentose-5-phosphate), prévenant ainsi les lésions 

susceptibles d’endommager les cellules endothéliales tapissant les petites artères 

et capillaires de la rétine. 

4-1-4  Les antiagrégants plaquettaires : [108,109] 

 Deux études ont montré l'effet bénéfique des antiagrégants plaquettaires 

 (Ticlopidine et aspirine à 1g par jour) pour ralentir l'augmentation du 

nombre des microanévrismes. L'effet de la ticlopidine n'étant observé que chez 

les diabétiques insulinodépendants. 

 En revanche, l’ETDRS n'a pas prouvé l’efficacité de l'aspirine (à 650 mg 

par jour) sur l'évolution de la rétinopathie diabétique ; mais en même temps 

aucun effet délétère de l'aspirine n’a été observé. 
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4-2  La voie locale : 

4-2-1 Les corticoïdes : 

 Les anti-inflammatoires stéroïdiens (AIS) ou corticostéroïdes agissent sur 

plusieurs cofacteurs de l’inflammation : 

 Ils inhibent la phospholipase A2, enzyme haut située dans la chaine 

inflammatoire, diminuant ainsi la synthèse des prostaglandines mais 

des leucotriènes aussi [110], 

 Ils diminuent les taux d’autres médiateurs de l’inflammation (les 

interleukines 5, 6, 8), le tumor necrosis factor (ou TNF),       

l’interféron γ[111], 

 Ils ont une action anti-VEGF, anti-Stromal Derived Factor [112]. 

 Ils posséderaient en outre une activité vasoconstrictive [113]. 

Leur efficacité (associée aux AINS) a été démontrée de manière 

prospective par Heier et al. [114].  

 Les voies locales comprennent l’injection sous-ténonienne et l’injection 

intra-vitréenne. Sans rentrer dans une revue exhaustive de la littérature, la voie 

sous-ténonienne reste quand même d’efficacité moindre, sans doute en raison de 

l’imprécision de la localisation du produit après injection [115] et d’une moindre 

concentration intra-oculaire. 
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4-2-2  Les anti VEGF : 

L’une des molécules clés de l’angiogenèse est le «vascular endothelial 

growth factor» (VEGF), dont la production augmente en réponse à une hypoxie.  

Sa liaison avec les récepteurs du VEGF localisés sur les cellules endothéliales 

induit le bourgeonnement de nouveaux vaisseaux par l’intermédiaire d’une 

activation de la tyrosine kinase et d’une cascade de signaux intracellulaires. 

[116] 

Ainsi, l’inhibition du VEGF apparait comme stratégie possible pour traiter 

la rétinopathie diabétique et ses complications. Pour cela, plusieurs stratégies 

sont envisageables : diminuer sa fabrication, empêcher sa fixation sur leur 

récepteur ou enfin empêcher la fabrication des récepteurs. [117] 

Tous les anti-VEGF utilisés actuellement, agissent par le même 

mécanisme ; ils se lient au VEGF circulant dans le sang, inhibant ainsi sa liaison 

avec son récepteur spécifique. Aboutissant par la suite à une régression des 

vaisseaux sanguins encore immatures. [118] 

(Ce chapitre sera développé ultérieurement). 
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Dans notre travail, nous rapportons 6 observations cliniques : 

Il s’agit de  patients (3 femmes et 2 hommes) atteints de rétinopathie 

diabétique proliférante et chacun d’eux présente une des complications 

suivantes :  

 L’œdème maculaire résistant aux traitements conventionnels  

(la panphotocoagulation rétinienne au laser, la grille maculaire et les 

injections sous ténonienne de la Triamcinolone).  

 La néovascularisation irienne et le glaucome néovasculaire. 

 L’hémorragie intravitréenne sans panphotocoagulation rétinienne au 

laser préalable.  

 La rétinopathie diabétique proliférante floride.  

 L’hémorragie intravitréenne ou le décollement de la rétine nécessitant 

la vitréctomie.  

  

L’âge des patients est compris entre 25 ans et 65 ans (moyenne d’âge       

de 45 ans), la durée du diabète est de 12 à 20 ans (moyenne de 16 ans).  

Le diabète est mal équilibré chez tous les patients avec une HbA1c 

supérieur à 8%. Par ailleurs 3 cas ont une histoire d’hypertension artérielle mal 

équilibrée. 

Tous les patients ont reçu une injection intravitréenne de 1,25 mg de 

Bévacizumab (Avastin).  

 Après avoir informé les patients du but de ce traitement et des possibles 

résultats, le consentement a été obtenu de tous avant l’intervention.  



L’apport des anti VEGF (Bevacizumab) dans la prise en charge de la rétinopathie diabétique 

 

 

 61 

Tous les patients ont bénéficié d’un examen ophtalmologique avant et 

après le traitement, la mesure de l’acuité visuelle et de la tension oculaire, 

l’angiographie à la fluorescéine a été utilisée pour définir le degré de la 

rétinopathie et confirmer la présence de l’œdème maculaire, l’échographie est 

réalisée chez un seul patient.  

 Les critères d’inclusion :  

 Les patients présentant une rétinopathie diabétique proliférante. 

 La tension artérielle doit être équilibrée, on peut tolérer jusqu’à 

160/80 mmHg. 

 Un bon équilibre de la tension oculaire.  

 Les critères d’exclusion : 

 Des patients présentant une affection rétinienne ou atteinte 

nerveuse autre que la  rétinopathie diabétique. 

 Le Détachement rétinien, sauf si une chirurgie endoculaire est 

prévue dans la semaine.  

 Une maladie thromboembolique récente. 

 L’utilisation des anticoagulants ou des antiagrégants plaquettaires 

tel que l’aspirine. 

 Une thrombopénie sévère pouvant constituer un facteur de risque 

de saignement  intraoculaire. 

 La constatation avant l’injection intravitréenne d’une conjonctivite 

ou d’une  blépharite infectieuse évolutive contre indiquant le geste.  
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I. MATERIEL D’INJECTION : 

Après l’examen oculaire et général initial, et afin d’injecter le Bévacizumab 

on utilise : 

 Un mydriatique qui permettra un examen du fond d’œil après 

l’injection. 

 Un champ opératoire.  

 De la Bétadine (povidone iodine).  

 Une seringue (de 1 cc et une aiguille 30 G) contenant 1,25mg du 

Bevacizumab.  

 Un blépharostat. 

 Une pince de paufique. 

II. METHODE D’INJECTION : 

 Dans une salle propre et aménagée, on place le patient en position demi 

assise ou en préférable en décubitus dorsal. Puis on procède à l’instillation 

d’anesthésique local avec désinfection à la Bétadine de l’œil, des culs de sac 

conjonctivaux et de la peau autour de l’œil. 

 Après la mise en place d’un blépharostat, l’injection intravitréenne se fera 

à la pars plana dans le quadrant inféro-temporal entre 3,5 et 4 mm du limbe, 

après repérage avec un compas. Elle peut aussi être faite en temporal supérieur.  
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Une pince à griffe peut être utilisée pour limiter les mouvements oculaires,  

puis il convient d’introduire l’aiguille à travers la conjonctive et la sclère, 

perpendiculairement à la paroi, en direction du centre du globe. Figure 16 

 L’injection du Bevacizumab sera lente, puis l’aiguille sera retirée après 

quelques secondes. Il convient ensuite d’appliquer un coton-tige stérile au point 

d’injection pendant environ 10 secondes afin d’éviter le reflux du principe actif. 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure n° 16 : Champ collant et blépharostat en place, après instillation de povidone  

 iodine, injection intravitréenne en temporal inférieur 
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  Dans le post-IVT immédiat : 

 Il est conseillé d’instiller 2 gouttes d’antibiotique au site d’injection, suivi  

d’un traitement en collyre associant un antibiotique et un anti inflammatoire  

n’excédant pas 72 heures.  

Il faut vérifier systématiquement la conservation de la perception de la 

lumière dans l’œil injecté.  

L’examen du fond d’œil permettra de visualiser le nerf optique afin de 

s’assurer de la repérfusion de l’artère centrale de la rétine, de tenter de voir 

l’agent injecté dans le vitré et enfin de vérifier l’absence d’un décollement de 

rétine ou d’hémorragie intravitréenne. 

 La pression intraoculaire peut être mesurée et éventuellement traitée par 

voie locale ou générale jusqu’à ce qu’elle soit inférieure à 30 mmHg.  

 La surveillance après l’IVT : 

En l’absence d’incident lors de l’injection, aucune précaution particulière 

n’est préconisée, un pansement n’est pas nécessaire. La position demi-assise 

peut être recommandée durant les premières heures suivant l’injection.  

Il convient d’informer le patient et le personnel médical, des signes et des 

symptômes des complications possibles nécessitant une prise en charge en 

urgence (endophtalmie, décollement de rétine).  

Le patient peut repartir, si possible accompagné, 30 à 60 minutes après 

l’injection, lorsque le risque d’occlusion de l’artère centrale de la rétine est 

écarté. 
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Les observations 
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Observation 1 : 

 Il s’agit de Mme R.M âgée de 41ans, diabétique depuis 1997 sous insuline 

mal équilibrée avec un HbA1c à 12% ; n’ayant jamais consulté en 

ophtalmologie auparavant. 

 Motif de consultation : baisse brutale de l’acuité visuelle au niveau de 

l’œil gauche et myodésopysie au niveau de l’œil droit.  

L’examen ophtalmologique avant l’injection montre : 

 La mesure de l’acuité visuelle :  

  L’œil droit : elle voit les mouvements des doigts MDD.  

 L’œil gauche : 9/10 de loin, parineau 2.  

  L’examen du segment antérieur objective : 

  Une suspicion de rubéose irienne au niveau des deux yeux.  

  L’angle irido-cornéen ouvert. 

 La mesure de la tension oculaire :  

  Est normale 

  L’examen du fond d’œil montre :  

 Au niveau de l’œil droit : Présence d’une hémorragie intravitréenne 

importante Figure n°=17 

  Au niveau de l’œil gauche : Présence de rétinopathie diabétique 

proliférante sévère avec hémorragie intravitréenne minime. Figure 

n°= 18 
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  L’angiographie à la fluorescéine :  

 Elle montre au niveau de : 

  L’œil droit : Une rétinopathie diabétique proliférante avancée 

compliquée de rubéose irienne avec présence d’hémorragie 

obscurcissant le fond d’œil mais malgré cela la néovascularisation 

prépapillaires reste visible. Figure n°19 

  L’œil gauche : Une rétinopathie diabétique proliférante à haut risque 

avec présence de rubéose irienne. Figure n° 20 

Traitement :  

 Nous avons injecté 1,25mg de Bévacizumab en intravitréen au niveau de 

l’œil droit, puis une semaine après au niveau de l’œil gauche.  

La résorption de l’hémorragie intravitréenne a été observée un mois après 

l’injection du Bévacizumab permettant ainsi la réalisation de la PPR au laser au 

niveau de l’œil droit. Quant à l’œil gauche une PPR au laser a été débutée en 

urgence (figures n° 21,23). 
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L’examen ophtalmologique de contrôle après 3 mois a montré : 

 

 La mesure de l’acuité visuelle :  

 Au niveau de l’œil droit : 9/10 

 Au niveau de l’œil gauche : 8/10 

  L’examen du fond d’œil : 

 Il objective une régression totale de la rubéose irienne au niveau des 2 

yeux.  

  La mesure de la tension oculaire :  

 Est normale. 

  L’examen du fond d’œil et l’angiographie à la fluorescéine 

montrent :  

Au niveau des deux yeux une disparition de la rubéose irienne, une 

régression de la néovascularisation prérétinienne et prépapillaire et une 

résorption de l’hémorragie intravitréenne. (Figure n°25).  
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 L’examen du fond d’œil et l’angiographie à la fluorescéine réalisés 

 avant l’injection du Bevacizumab :  

  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure n°17 : Photo couleur du fond d’OD montrant 

une hémorragie intrarétiniennes importante 

obscurcissant le fond d’œil.  

 

Figure n° 18 : Photo couleur du fond  d’OG 

montrant la néovascularisation prépapillaire, 

Figure n°19 : Cliché d’angiographie à la fluorescéine 

d’OD montrant une néovascularisation  prépapillaire 

Figure n°20 : Montage panoramique des clichés        

agiographiques montrant une rétinopathie à haut risque 

avec une importante néovascularisation périphérique 
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L’examen du fond d’œil et angiographie à la fluorescéine réalisés  

15j après l’injection du Bevacizumab : 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

Figure n°21 : photo couleur du fond d’OD 

Montrant une  résorption partielle de 

l’hémorragie. 

Figure n°22 : photo couleur du fond d’OG montrant 

une régression de la néovascularisation,  avec présence  

de quelque impact de la PPR au laser 

Figure n°23 : cliché d’angiographie à la 

fluorescéine  d’OD montrant une régression de la 

néovascularisation prépapillaire  

Figure n°24 : cliché d’angiographie à la fluorescéine 

d’OG montrant  une régression quasi complète de la 

néovascularisation prérétinienne et prépapillaire 
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L’angiographie à la fluorescéine réalisée 3 mois  

après l’injection  du Bevacizumab : 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure n°25: Cliché du fond d’OD montrant une résorption complète de l’hémorragie 

intravitréenne avec régression de la   néovascularisation prépapillaire. 
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Observation 2  

Il s’agit de Mr T.M âgé de 25ans, diabétique type 1 depuis 15 ans sous 

insuline. 

Motif de consultation : Une baisse bilatérale de l’acuité visuelle avec 

myodésopsie au niveau de l’œil gauche. 

Le 1
er
 examen ophtalmologique avant l’injection montre : 

 L’acuité visuelle : 

- Chiffrée à 3/10 de loin au niveau des 2 yeux.  

 L’examen du segment antérieur objective : 

- Une  suspicion d’une rubéose irienne au niveau de l’œil gauche avec 

un angle iridocornéen ouvert. 

 La mesure de la tension oculaire :  

-  Est normale.  

  L’examen du fond d’œil :  

-  Objective la présence d’une rétinopathie diabétique proliférante à 

haut risque au niveau des 2 yeux.  

 L’angiographie à la fluorescéine montre : 

-  Au niveau de l’œil droit : Présence de rétinopathie diabétique 

proliférante. Figure n°26 

- Au niveau de l’œil gauche : Présence d’une rétinopathie diabétique 

proliférante floride, d’hémorragie intravitréenne minime et de 

rubéose irienne  débutante. Figure n°27 
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Le traitement : 

 Nous avons administré 1,25 mg de Bévacizumab au niveau des deux yeux. 

Suivi, 48h après, d’une PPR au laser faite en deux séances complétées un mois 

puis trois mois après, par deux autres séances. 

 L’examen ophtalmologique réalisé 48h après l’injection montre : 

 La mesure de l’acuité visuelle :  

 Nous avons remarqué une légère amélioration de l’acuité visuelle chiffrée 

à 4/10. 

 L’examen du segment antérieur : 

Montre une disparition de la rubéose irienne au niveau de l’œil gauche.  

 L’examen du fond d’œil montre : 

- Au niveau de l’œil droit nous avons constaté une régression 

partielle de la néovascularisation prérétinienne et prépapillaire. 

Figure n°28 

- Au niveau de l’œil gauche nous avons constaté une disparition de 

la rubéose irienne, une résorption totale de l’hémorragie 

intravitréenne et une régression de la néovascularisation 

prépapillaire et prérétinienne. Figure n° 29 

 L’angiographie à la fluorescéine :  

 Elle objective au niveau des deux yeux une régression de la 

néovascularisation prépapillaire et prérétinienne de façon progressive à droite et 

quasi complète à gauche. Figure n° 32,33  
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 Angiographies à la fluorescéine réalisées 

 avant l’injection du Bevacizumab : 

   

 

 

 

 

 

 

 

  

Fonds d’œil réalisés 48h après l’injection du Bevacizumab 

 et avant la réalisation  de la PPR au laser.  

  

   

  

Figure n°26 : Angiographie à la fluorescéine  d’OD  

montrant une rétinopathie proliférante floride 

Figure n°27 : Angiographie à la fluorescéine d’OG 

montrant une rétinopathie diabétique proliférante 

floride 

Figure n°28 : Photo du fond d’OD montrant une 

rétinopathie diabétique proliférante  à haut risque 

avec une régression  partielle de la 

néovascularisation prépapillaire et prérétinienne 

. 

Figure n°29 : Photo du fond d’OG montrant une 

régression de la rubéose irienne. 



L’apport des anti VEGF (Bevacizumab) dans la prise en charge de la rétinopathie diabétique 

 

 

 75 

Angiographies réalisées 48h après l’injection du Bevacizumab 

et avant la réalisation  de la PPR. 

 

 

 

 

 

 

 

    

 

Angiographies à la fluorescéine réalisées un mois 

après l’injection du Bevacizumab et la réalisation de la PPR au laser.  

  

Figure n°30 : angiographie d’OD montrant une. 

montrant  rétinopathie diabétique proliférante à 

haut risque avec une régression  partielle de la 

néovascularisation prépapillaire et 

prérétinienne 

Figure n°31 : Angiographie d’OG montrant  une nette 

régression de la néovascularisation  prérétinienne  

et  prépapillaire 

 

Figure n°32 : Cliché d’angiographie à la 

fluorescéine d’OD montrant une 

régression partielle de la  

néovascularisation prérétinienne 

Figure n° 33 : cliché d’angiographie d’OG 

montrant une régression quasi complète de la 

néovascularisation rétinienne et  prépapillaire 
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Observation 3  

Il s’agit de Mr D.A âgé de 56 ans diabétique depuis 20ans, sous insuline, 

ayant également une hypertension artérielle depuis 10ans.  

Histoire de la maladie : patient suivi pour rétinopathie diabétique 

proliférante à haut risque active avec persistance de la néovascularisation et de 

l’œdème maculaire cliniquement significatif diffus résistant aux traitements 

conventionnels (la PPR au laser, la grille maculaire et les injections sous 

ténoniennes de la Triamcinolone).  

L’examen ophtalmologique réalisé avant l’injection montre :  

 La mesure de l’acuité visuelle :  

- Au niveau des 2 yeux : 2/10 

 L’examen du segment antérieur :  

- Montre une rubéose irienne au niveau de l’œil droit avec angle 

iridocornéen ouvert. 

 La mesure de la tension oculaire : 

- Est normale.  

 L’examen du fond d’œil :  

 Objective la présence d’une rétinopathie diabétique proliférante sévère 

plus importante à droite avec œdème maculaire diffus. Figure n°34 

 L’angiographie à la fluorescéine:  

 Montre la présence de rétinopathie diabétique proliférante avec œdème 

maculaire cliniquement significatif diffus au niveau des deux yeux. Figure n°35 
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Traitement : 

 Après avoir injecté le Bevacizumab au niveau de l’œil droit. 

L’examen ophtalmologique montre : 

 La mesure de l’acuité visuelle :  

- Au niveau des deux yeux : 2/10 de loin, Parineau P =8 

 L’examen du fond d’œil :  

Montre une régression de la néovascularisation en quelques jours au niveau 

de l’œil traité par le Bevacizumab, de même qu’une réduction de l’œdème 

maculaire. figure n°36 

 L’angiographie à la fluorescéine :  

 Objective au niveau de l’œil traité (OD) une régression de la 

néovascularisation irienne et une réduction de l’œdème maculaire. Cependant 

trois mois après, le patient a présenté une réapparition de la néovascularisation 

et 6 mois après, un décollement tractionnel de la rétine nécessitant ainsi une 

vitréctomie avec pelage des membranes et tamponnement interne. figure n° 36 
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 Fond d’œil et angiographies à la fluorescéine de l’œil droit  

réalisés avant  l’injection du Bevacizumab :  

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Fond d’œil et angiographie de l’œil droit réalisés un mois après l’injection 

du  Bevacizumab : 

   

 

 

 

 

 

Figure n° 36: A= Photo couleur et B= cliché angiographique à la fluorescéine  montrant une 

régression  quasi totale de la néovascularisation prérétinienne et prépapillaire avec 

réduction de  l’œdème maculaire. 

Figure n°34 : Photo couleur du fond d’OD 

montrant une néovascularisation prépapillaire. 

Figure n°35 : Cliché d’angiographie à la fluorescéine d’OD 

montrant une néovascularisation sévère  résistante à la PPR au 

laser avec présence de quelques impacts de la grille maculaire. 

 

A B 
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Observation 4  

Il s’agit de Mme L.M âgée de 61 ans, diabétique depuis 9ans, sous 

antidiabétiques oraux avec un HbA1c à 7,4%, hypertendue depuis 8 ans traitée 

par monothérapie.  

Histoire de la maladie : il s’agit d’une rétinopathie diabétique non 

proliférante modérée avec œdème maculaire cliniquement significatif diffus. En 

premier lieu la patiente a reçu des injections sous ténoniennes de Triamcinolone, 

puis une grille maculaire au laser a été réalisée. Aucune amélioration de 

l’œdème maculaire n’a été observée. 3 mois après le traitement au laser, une 

injection intravitréenne du Bevacizumab a été proposée à la patiente.  

L’examen ophtalmologique réalisé avant l’injection du Bevacizumab 

montre : 

 La mesure de l’acuité visuelle :  

Au niveau des 2 yeux chiffrés à 3/10. 

 L’examen du segment antérieur :  

Est sans particularité. 

  La mesure de la tension oculaire :  

Est normale. 

 L’examen du fond d’œil :  

Montre la présence d’un œdème maculaire cystoïde plus important à droite.  

 L’angiographie à la fluorescéine : 

Objective la présence d’un œdème maculaire bilatéral.  

 La tomographie en cohérence optique OCT :  

Montre un œdème maculaire diffus sévère avec épaississement maculaire 

central de 617 microns à droite et de 587 microns à gauche. Figure n°=38  
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 Le traitement : 

 La patiente a reçu au niveau des deux yeux, 2 injections intravitréennes du 

Bevacizumab à deux mois d’intervalle.  

L’examen ophtalmologique montre :  

 La mesure de l’acuité visuelle : 

 Au niveau des 2 yeux est à  5/10 

 l’examen du fond d’œil et l’angiographie à la fluorescéine : 

 Objective une régression bilatérale de l’œdème maculaire.  

 L’OCT : 

Objective une régression de l’œdème maculaire avec épaississement maculaire 

central chiffré à 270 microns à droite. Figure n°39 

 



L’apport des anti VEGF (Bevacizumab) dans la prise en charge de la rétinopathie diabétique 

 

 

 81 

 

 

 L’OCT réalisée avant toute thérapeutique 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure n°37 : OCT montrant un œdème maculaire diffus sévère avec épaississement 

maculaire  central d’environ 700microns à droite et à 500microns à gauche . 



L’apport des anti VEGF (Bevacizumab) dans la prise en charge de la rétinopathie diabétique 

 

 

 82 

 

L’OCT réalisée après l’injection sous ténonienne  

de la Triamcinolone et la réalisation de la grille maculaire et avant l’injection 

intravitréenne du Bevacizumab.  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure n° 38 : OCT montrant un œdème maculaire diffus sévère avec épaississement 

maculaire  central 617 microns à droite et à 587 microns à gauche  
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OCT réalisée après l’injection du Bevacizumab : 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure n°39 : OCT montrant une régression de l’œdème maculaire avec un épaississement  

maculaire central chiffré à 270 microns à droite.  
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Observation 5  

 Il s’agit de Mme A. F âgée de 65ans diabétique depuis plus de 20ans, sous 

insuline avec un HbA1c > 9%, hypertendue sous traitement, présentant une 

insuffisance rénale débutante.  

Motif de consultation : Douleur oculaire gauche.  

L’examen ophtalmologique réalisé avant l’injection montre :  

  La mesure de l’acuité visuelle :  

- L’œil droit : Perdu par un glaucome néovasculaire avec absence de 

la perception lumineuse. PL - .  

- L’œil gauche : Présence d’une perception lumineuse. PL +  

  L’examen du segment antérieur : Figure n °40 

 Objective au niveau de l’œil gauche :  

- Présence de rubéose de l’iris avec angle irido-coréen ouvert. 

- Présence de cataracte totale.  

- Présence d’œdème cornéen. 

  La mesure de la tension oculaire :  

- Etait au début à 40mmHg (mise sous traitement hypotonisant 

maximal) 

 L’échographie oculaire :  

- Présence de quelques fins voiles vitréens sans décollement de la 

rétine au niveau de l’œil gauche. 
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La conduite thérapeutique : 

 Nous avons injecté au niveau de l’œil gauche 1,25mg de Bévacizumab 

(Avastin) en intravitréen suivi d’une phacoexérèse extra capsulaire avec 

implantation d’un cristallin artificiel, 10jours après nous avons pu réaliser une 

PPR au laser en 3 séances.  

● L’examen ophtalmologique après 3 mois de l’injection montre au niveau 

de l’œil gauche : 

 La mesure de l’acuité visuelle :  

- Est à  3/10 

 L’examen du segment antérieur : 

 Montre : 

- Une disparition totale de la rubéose irienne avec angle iridocornéen 

ouvert.  

-  Une bonne chambre antérieure.  

 La mesure de la tension oculaire :  

 La tension est contrôlée sous monothérapie. 

 L’examen du fond d’œil :  

 Objective une régression de la néovascularisation rétinienne. Figure n°41 

 L’angiographie à la fluorescéine :  

 - Montre une régression progressive de la rétinopathie diabétique 

proliférante.  
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Figure n°40 : Photographie montrant une cataracte totale et une rubéose irienne 

avec œdème cornéen.  

 

Angiographie réalisée 3mois après l’injection du Bevacizumab: 

  

 

 

 

 

 

 

Figure n° 41 : Photo du fond d’OG montrant la disparition  totale de la rubéose  

irienne avec  régression de la néovascularisation rétinienne.  
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Discussion  
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Afin d’améliorer la prise en charge de la rétinopathie diabétique et ses 

complications qui entravent le pronostic visuel, des études récentes ont été 

menées et ont prouvé l’efficacité des anti VEGF notamment le Bevacizumab 

dans le traitement de la rétinopathie diabétique.  

Dans le même sens, notre travail a démontré que les injections 

intravitréennes du Bevacizumab chez des patients atteints de rétinopathie 

diabétique proliférante compliquée d’œdème maculaire résistant aux traitements 

conventionnels, de rubéose de l’iris et de glaucome néovasculaire, d’hémorragie 

intravitréenne persistante plus de trois mois nécessitant une chirurgie 

endoculaire et finalement de rétinopathie diabétique proliférante floride ; 

permettent :  

 La régression temporaire de la néovascularisation rétinienne. 

 La réduction de l’œdème maculaire. 

 La disparition de la rubéose de l’iris. 

 La résorption de l’hémorragie intravitréenne. 

 La prévention de l’hémorragie en per et en post opératoire.  

 En se basant sur les données de la littérature et de notre expérience, nous 

allons discuter dans ce chapitre l’apport et les indications des injections 

intravitréennes du Bevacizumab dans le traitement des complications précitées.  
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 ANTI-VEGF : 

Le VEGF est impliqué dans les mécanismes de modulation de la 

perméabilité vasculaire [119,120]. Il est responsable de diffusions permanentes 

capillaires et de néo-vascularisations [120,121]. Il agit en altérant la co-

formation des jonctions serrées des cellules endothéliales vasculaires 

rétiniennes. Le VEGF est surexprimé dans  la rétinopathie diabétique [119, 122]. 

On observe ainsi d’importantes concentrations de VEGF dans le vitré et 

l’humeur aqueuse chez les patients présentant une rétinopathie diabétique. De 

plus, les injections de VEGF intravitréennes chez  le singe induisent des lésions 

rétiniennes proches de celles de la rétinopathie diabétique, ces lésions sont 

caractérisées par une ischémie rétinienne, des hémorragies intrarétiniennes et un 

œdème rétinien [123].  

Ainsi, l’inhibition du VEGF apparaît comme une stratégie possible pour 

traiter la rétinopathie diabétique et ses complications. Pour cela, plusieurs 

stratégies sont envisageables : diminuer sa fabrication, empêcher sa fixation sur 

les récepteurs, empêcher la fabrication des récepteurs ou enfin inhiber la cascade 

d’événements se produisant après sa fixation sur les récepteurs.  

 La stratégie actuelle : 

Tous les médicaments utilisés actuellement agissent par le même 

mécanisme consistant à se lier, de manière plus ou moins sélective, au VEGF 

circulant, pour l’empêcher de se lier à ses récepteurs. 
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 Pegaptanib sodium (Macugen) 

Le Pegaptanib sodium (Macugen) est une petite molécule de 50 kDa (28 

nucléotides), agissant comme un anticorps dénuée des propriétés  immunogènes 

(aptamer). Afin d’en augmenter la demi-vie, elle est couplée à deux chaînes de 

monométhoxy- polyéthylène-glycol de façon covalente pour assurer sa stabilité 

conformationnelle et optimiser ses propriétés pharmacocinétiques. Possédant  

une haute affinité et une haute spécificité pour l’isoforme 165 du VEGF-A, il se 

fixe sur le domaine de liaison du VEGF à l’héparine, et l’empêche de se fixer 

sur  ses récepteurs.  

Cette inhibition sélective repose sur le fait que le VEGF 165 est reconnu 

comme la fraction la plus impliquée dans l’angiogenèse oculaire et n’aurait 

aucun effet (expérimentalement) sur la circulation normale, contrairement au 

blocage non  sélectif.  

Le Pegaptanib a été le premier anti VEGF, utilisé en intravitréen, 

commercialisé en 2005 pour le traitement de la néovascularisation choroïdienne 

associée à la dégénérescence maculaire liée à l’âge (DMLA). Il est actuellement 

en cours d’étude de phase II, randomisée, contrôlée et multicentrique, dans les 

occlusions veineuses centrales de la rétine, ainsi que dans une étude de phase III 

randomisée, non contrôlée, dans le traitement de l’œdème maculaire dans les 

occlusions de branches veineuses rétiniennes. 
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Figure n°42 : fixation de Pegaptanib au VEGF 

 

 Le Ranibizumab : 

Le Ranibizumab (Lucentis®, GenentechInc, South San Francisco, 

Californie  États-Unis) est une molécule chimérique qui inclut une séquence non 

liante humaine, ce qui la rend moins antigénique chez les primates, et un épitope 

à haute affinité issu de la souris se liant au VEGF-A. Le Ranibizumab a été 

développé spécifiquement pour traiter les formes exsudatives de DMLA en 

manipulant la structure d’un anticorps monoclonal murin A.4.6.1 (Mab) dirigé 

contre le VEGF-A humain. 

Il bénéficie d’une autorisation de mise en marché pour le traitement de la 

néovascularisation rétrofovéolaire associée à la DMLA.  

  



L’apport des anti VEGF (Bevacizumab) dans la prise en charge de la rétinopathie diabétique 

 

 

 92 

Le Ranibizumab est dérivé d’un variant humanisé de la fraction Fab de 

l’anticorps murin (MB 1.6). Cette fraction a ensuite subi un processus de 

maturation afin d’augmenter son affinité pour le VEGF-A pour générer le 

variant Y0317, connu sous le nom de Ranibizumab (rhu Fab V2) [121]. Il a une 

affinité pour le VEGF 100 fois  supérieure à celle du Bevacizumab. À la 

différence du pegaptanib, il se lie et inhibe l’activité de toutes les formes actives 

de VEGF-A et des produits de dégradation protéolytique de cette molécule.  

De plus, le Ranibizumab étant dépourvu de la région Fc, il ne peut se lier 

au récepteur C1q du complément ou aux récepteurs Fc gamma, et ainsi ne 

participe pas à l’activation des réponses immunologiques médiées par le système 

du complément. 

La demi-vie plasmatique du Ranibizumab après injection chez le singe est 

de 3 jours, avec des effets systémiques minimaux et une diffusion rapide au sein 

de la rétine [124].  

Chez l’homme, de très faibles taux de Ranibizumab ou d’anticorps 

circulants sont retrouvés dans la circulation après administration intravitréenne 

[121], avec des taux plasmatiques 1 000 à 2 000 fois inférieurs à ceux constatés 

au niveau oculaire [124].  
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 Le Bévacizumab : 

 Initialement, le Bevacizumab (Avastin) a été développé pour la 

cancérologie ; 

 Il a eu l’autorisation de mise sur le marché (AMM) européen en janvier 

2005 pour le traitement de première ligne du cancer colorectal métastatique, en 

perfusion de 5 mg/kg tous les 15 jours. La Federal Drug Administaration (FDA) 

vient de l’autoriser pour le traitement du cancer du sein.  

 Par la suite, il a été étudié (hors AMM) en intraveineux comme traitement 

de la dégénérescence maculaire exsudative liée à l’âge [125], et les résultats 

obtenus étaient promettant [126,127]. Cependant, plusieurs effets secondaires 

liés au mode d’administration ont été rapportés.  

Plus récemment, le Bevacizumab a été proposé et utilisé comme une 

alternative de traitement chez les patients présentant une rétinopathie diabétique 

et ses complications.  

Notons, que cette molécule a été produite par humanisation d’un anticorps 

de souris dirigé contre le VEGF : Mab A.4.6.1. Des manipulations de l’anticorps 

de souris ont conduit au développement d’une fraction humanisée Fab de 

l’anticorps murin (Fab-12), dont est directement issu le Bevacizumab 

(Avastin®, GenentechInc, South San Francisco, Californie, États-Unis) [128]. 
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Le Bevacizumab a deux domaines de liaison antigénique, à la différence du  

Ranibizumab qui n’en présente qu’un. La demi-vie plasmatique du 

Bevacizumab est  de 17 à 21 jours, avec une affinité pour tous les isoformes du 

VEGF-A, il entraine également un blocage des liaisons aux récepteurs FR1et 

KDR.  

Malgré que les données expérimentales suggèrent une mauvaise diffusion 

de l’anticorps, les études récentes [129] viennent de démontrer sa pénétration 

dans toute l’épaisseur rétinienne et ce dans un délai de 24 heures.  

Le tableau ci dessous, résume les différentes utilisations oculaires du 

Bevacizumab durant ces trois dernières années. Figure n°43. 
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 Choroidal neovascularization 
Exudative age-related macular degenaration 
Pathologic myopia 
Angioid streaks 
Best disease 
Adult vitelliform dystrophy 
Central serous choriodopathy 
Multifocal choroiditis 
Presumed ocular histoplasmosis syndrome 
Choroidal osteoma 
Toxoplasmosis 
Uveitis 
Pseudotumor cerebri 
Peripapillary 
Idiopathic  
Retinal neovascularization 
Proliferative diabetic retinopathy 
Sickle cell retinopathy  
Retinopathy of prematurity 
Eales disease  
Macular edema 
Diabetic retinopathy 
Central retinal vein occlusion 
Branch retinal vein occlusion 
Pseudophakic 
Uveitic 
Occlusive vasculitis 
Retinis pigmentosa 
Neovascular glaucoma 
Central retinal vein occlusion 
Branch retinal vein occlusion 
Proliferative diabetic retinopathy 
Central retinal artery occlusion 
Ocular ischemic syndrome 
Radiation induced 
Radiation optic neuropathy 
Radiation retinopathy 
Other 
Breast cancer with choroidal metastasis 
Melanoma associated neovascularization 
Macroaneurysm 
Vasoproliferative tumor 
Coats disease 
Juxtapapillary capillary hemangioma 
Idiopathic macular telangiectasis 
Polypoidal choroidal vasculopathy 
Central serous chorioretinopathy 
Nonarteritic anteriror ischemic optic neuropathy 
Herpetic corneal neovascularization 
Cicatricial pemphigoid corneal neovascularization 
Posterior capsular neovascularization 
Corneal graft rejection neovascularization 
Dry eye associated corneal neovascularization 
Bleb revision  
Adjunct to glaucoma filtering surgery 

Figure n°43: Les entités oculaires traitée par le Bevacizumab 
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BEVACIZUMAB ET OEDEME MACULAIRE 

L’œdème maculaire reste la première cause de détérioration de l’acuité 

visuelle chez les patients diabétiques et son traitement idéal reste incertain.  

Le traitement classique est essentiellement basé sur la photocoagulation au 

laser d’argon, qui d’après la Diabetic Retinopathy Study DRS permet une 

réduction de la perte visuelle de 50%. [130] 

Cependant des complications iatrogènes peuvent survenir malgré 

l’utilisation judicieuse et appropriée de la photocoagulation tels les scotomes 

précentraux, les brulures accidentelles (de la fovéa, de l’ris, de la cornée ou du 

cristallin), la rupture de la membrane de Bruch (résultant d’une densité d’énergie 

trop élevée) qui a plusieurs conséquences notamment une néovascularisation 

choroïdienne, une prolifération fibreuse, un étirement de la rétine ou une 

hémorragie du vitré. Ces complications peuvent ainsi entrainer une baisse sévère 

de l’acuité visuelle.  

L’EDTRS a démontré qu’après 3 ans de suivi, la photocoagulation au laser 

a permis la réduction de la perte modérée de l’acuité visuelle de 50% ; 

cependant seulement 3% ont gagné 3 lignes ou plus, alors que 12% des patients 

traités ont perdu 15 lettres ou plus selon l’échelle de l’EDTRS. [124] 

Afin d’éviter les complications précitées et d’améliorer la vision, de 

nouvelles méthodes thérapeutiques ont vu le jour et sont actuellement mises à 

l’épreuve telles que l’utilisation des implants à la Fluocinolone, la vitréctomie, 

l’administration de la Triamcinolone en sous ténonien et les injections intra 

vitréennes des anti VEGF : le Bévacizumab (Avastin ) qui est le médicament à 

évaluer dans notre travail. [131, 132,133] 
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La formation de l’œdème maculaire diabétique est d’origine 

multifactorielle, mais il est largement acceptable qu’il résulte d’un 

dysfonctionnement de la barrière hématorétinienne, on pense que le facteur de 

croissance endothélial contribue à ce dysfonctionnement en augmentant la 

perméabilité vasculaire [134]. Ainsi, le Bévacizumab pourrait bloquer l’action 

de VEGF et par conséquent permettre la conservation de l’intégrité de la barrière 

hématorétinienne. [135, 136, 137,138] 

Dans ce sens nous rapportons une étude récente menée par 

C.HARITOGLOU et al [139] à propos de 51 patients présentant un œdème 

maculaire diffus secondaire à la rétinopathie diabétique et qui ont bénéficié d’au 

moins un traitement alternatif avant l’injection intravitréenne du Bévacizumab 

(35% ont bénéficié du laser focal à 2 reprises, 37% de la PPR au laser , 12% ont 

subit une vitréctomie, et 49% ont reçu une à trois injections de triamcinolone).  

Dans cette étude, la mesure de l’acuité visuelle, selon les échelles EDTRS 

et Snellen après l’injection intravitréenne du Bévacizumab (Avastin), montre 

une augmentation d’au moins trois lignes pour 29% de 51 yeux ayant eu un suivi 

de 6 semaines et pour 26% de 23 yeux finissant 12 semaines de suivi.  

Par ailleurs les résultats de l’OCT rapportent une diminution significative 

de l’épaisseur fovéolaire moyenne chiffrée à 124 +/- 46 microns .Figure n° 44 
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Figure n°44 : OCT réalisées chez un patient traité par le Bevacizumab montrant la 

diminution de l’épaisseur fovéolaire. 

a : avant l’injection  intravitréenne du Bevacizumab ,  

b : après 6semaines  l’injection intravitréenne du Bevacizumab  

c : après 12 semaines de l’injection intravitréenne du Bevacizumab  

 

Cette étude a conclu que l’utilisation intravitréenne du Bévacizumab, 

même à courte durée, chez les patients présentant un œdème maculaire 

secondaire à la rétinopathie diabétique résistant aux traitements habituels, telles 

que la photocoagulation au laser, la vitréctomie et l’injection de la 

Triamcinolone, permet une amélioration significative (augmentation de l’acuité 

visuelle et la régression de l’épaisseur maculaire); cependant cette investigation 

reste limitée du fait de la courte durée de suivi empêchant ainsi l’évaluation de 

l’efficacité et les effets secondaires à long terme .  

a 

b 

c 
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Une autre étude rétrospective, multinationale et multicentrique menée par 

Aravalo et al à propos de 78 yeux (64patients), présentant un œdème maculaire 

diabétique, a montré qu’après 13,8 semaines (en moyenne), 20% des patients ont 

nécessité une deuxième injection du Bevacizumab et 11 semaines après, 8% 

avaient besoin d’une troisième injection. Concernant l’acuité visuelle 41,1% des 

yeux ont été stabilisés alors que 55,1% ont eu une amélioration de 2 lignes ou 

plus. Par ailleurs une réduction de l’épaisseur fovéolaire chiffrée à 112 microns 

a été observée. [140] 

Cependant une autre série concernant 11 yeux, ayant récemment subi une 

vitréctomie pour œdème maculaire diabétique, n’a rapporté aucune amélioration 

de l’acuité visuelle après l’injection intravitréenne du Bevacizumab. [141]  

Une autre étude menée par Faghihi H et al [142], à propos de 130 yeux 

(110patients) atteints d’œdème maculaire secondaire à la rétinopathie 

diabétique, ayant comme objectif d’évaluer l’efficacité de la combinaison de la 

Triamcinolone et du Bévacizumab par rapport à la photocoagulation standard au 

laser. Cette étude comprend trois groupes de patients, suivis pendant 16 

semaines.  

Le 1
er

 groupe : composé de 42 yeux qui ont reçu 1,25mg du Bevacizumab 

en intra vitréen (IVB groupe). 

Le 2
ème

 groupe : composé de 41 yeux qui ont reçu une association de 

1,25mg du Bevacizumab et 2mg de triamcinolone (IVB+ Triamcinolone  

groupe).  

Le 3
ème

 groupe : composé de 47 yeux qui ont bénéficié de la 

photocoagulation maculaire au laser seul (MPC groupe).  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Faghihi%20H%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
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 Tous ces patients ont bénéficié d’un contrôle ophtalmologique à la 6
ème

 et à 

la 16
ème

  semaine. 

 Les résultats montrent que :  

- A la 6
ème 

semaine : les trois groupes ont révélé une réduction de 

l’épaisseur fovéolaire, mais elle était plus significative chez les patients ayant 

reçu une injection intravitréenne de 1,25mg de Bevacizumab seul ou associé à la 

Triamcinolone.  

- A la 16
ème

 semaine : la réduction n'était pas stable pour le groupe 

recevant le Bevacizumab seul, mais le 2
ème

 groupe (Bevacizumab+ 

Triamcinolone) a maintenu son statut supérieur à celui des patients traités par la 

photocoagulation maculaire au laser. Quant à l’acuité visuelle, elle s’est 

améliorée seulement chez le 2
ème

 groupe. 

En conclusion cette étude prospective et randomisée a objectivé que 

l’association thérapeutique du Bévacizumab et la Triamcinolone est plus 

efficace (réduction de l’épaisseur maculaire et l’amélioration de l’acuité 

visuelle) que la photocoagulation maculaire au laser ou l’injection intravitréenne  

du Bévacizumab seule.  

 Un autre travail est en cours d’étude et qui a pour but l’évaluation et la 

comparaison de l’efficacité entre les injections intravitréennes de la 

Triamcinolone et celles du Bevacizumab dans la prise en charge thérapeutique 

de l’œdème maculaire. [143, 144,145] 
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Afin d’épargner aux patients les effets cataractogène et hypertonisant  de la  

Triamcinolone, M. Khairallah et al [146] ont mené une étude prospective, à 

propos de 33 yeux ayant un œdème maculaire diabétique, qui a démontré que 

l’utilisation du Bévacizumab en intravitréen entraine une amélioration transitoire 

de la fonction visuelle (régression de la néovascularisation et réduction de 

l’œdème maculaire). 

Dans notre étude, deux patients présentant une rétinopathie diabétique avec 

un œdème maculaire cliniquement significatif résistant aux traitements 

conventionnels (la PPR , la grille maculaire et les injections sous ténoniennes de 

Triamcinolone) le 1
er
 a reçu une seule injection de 1,25mg de Bévacizumab en 

intravitréen et le 2
ème

 a reçu 2 injections à 2 mois d’intervalle, le suivi de l’acuité 

visuelle et du fond d’œil s’est effectué au 1
er
 et au 3

ème
 mois après l’injection.  

Les résultats des observations n°3 et n°4 ont montré qu’un mois après 

l’injection, une régression de la néovascularisation et une réduction de l’œdème 

maculaire ont été obtenues, mais au cours du 3
ème

 mois de suivi, les 2 patients 

ont présenté une réapparition de la néovascularisation, nécessitant une 2
ème

 

injection chez l’un ; l’autre patient a en plus développé un décollement 

tractionnel de la rétine ayant nécessité la chirurgie endoculaire.  

 On conclut, que l’injection intravitréenne du Bévacizumab a un effet 

bénéfique partiel et transitoire sur l’œdème maculaire diabétique, ce qui est en 

conformité avec les données récentes de la littérature.  
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 L’APPORT DU  BEVACIZUMAB DANS LA PRISE EN 

CHARGE DE LA  RUBÉOSE IRIENNE  

ET LE GLAUCOME NÉOVASCULAIRE. 

La néovascularisation de l’iris et le développement conséquent du 

glaucome néovasculaire sont des complications graves pour les patients atteints 

de la rétinopathie diabétique proliférante ischémique [147] qui stimule la 

production du VEGF [148,149].  

Actuellement la photocoagulation panrétinienne au laser (PPR) est le seul 

traitement standard de choix [147,150,151], cependant il est parfois difficile de 

la réaliser chez des patients ayant une opacité des medias telles que la cataracte 

et l’hémorragie rétinienne, en outre la PPR au laser seule ne réussit 

complètement à arrêter la néovascularisation de l’iris chez tous les patients, en 

particulier ceux qui présentent une progression grave et rapide de la 

néovascularisation, par conséquent le ciblage direct du VEGF avec des 

antiVEGF peut être une nouvelle thérapie possible pour traiter la 

néovascularisation oculaire. [152] 

Plusieurs études ont été réalisées afin d’évaluer l’apport des injections 

intravitréennes dans le traitement de la néovascularisation irienne et le glaucome 

néovasculaire, parmi elles : 
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Une étude rétrospective menée par Taku Wakabayashi et al [153] à propos 

de 30 patients (41yeux) ayant déjà bénéficié de la PPR au laser, avec une 

période de suivi de 6 à 22mois. Cette étude comprend 3 catégories de patients : 

 - La première : composée de 9 patients présentant une néovascularisation 

de l’iris sans hypertension intraoculaire.  

- La deuxième : composée de 17 patients présentant un glaucome 

néovasculaire à angle ouvert avec hypertension intraoculaire. 

 - La troisième : composée de 15 patients présentant un glaucome 

néovasculaire à angle fermé.  

 Après avoir injecté en intravitréen le Bévacizumab (une seule injection), 

ils ont observé : 

Chez le 1
er

 groupe :  

- Une stabilisation de la pression intraoculaire.  

- Une régression rapide voir disparition de la néovascularisation irienne 

chez tous les patients après une semaine de l’injection, cependant des 

rechutes de 44% ont été rapportées à partir du 6
ème

 mois; cela a conduit 

à répéter les injections du Bévacizumab (Avastin) en association à la 

PPR au laser aboutissant ainsi à la disparition de la néovascularisation 

et à empêcher le développement du glaucome néovasculaire avec une 

pression intraoculaire stable plus de 6 mois. 
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Chez le 2
ème

 groupe : 

- Une régression de la néovascularisation de l’iris.  

- Une diminution et normalisation de la pression intraoculaire (PIO) 

chez 70% , cependant 71% ont rechuté après 6 mois, indiquant que 

l’utilisation du Bévacizumab en monothérapie peut être efficace mais 

insuffisante pour traiter définitivement des yeux à ce stade avancé en 

raison de la progression de la prolifération de membranes et de la 

formation fibrovasculaire ayant pour résultat la ré-élévation de la PIO, 

41% des patients ont nécessité des interventions chirurgicales après 4 à 

5 mois de l’injection du Bévacizumab. 

Chez le 3
ème

  groupe :  

- La régression rapide de la néovascularisation de l’iris.  

- L’absence de normalisation de l’hypertension intraoculaire dans la 

plupart des cas, malgré la demande supplémentaire de la PPR au laser. 

Les données présentées dans cette étude suggèrent que l’injection 

intravitréenne du Bévacizumab offre des options thérapeutiques efficaces selon 

la sévérité de la néovascularisation du segment antérieur, en effet : 

- L’administration intravitréenne du Bévacizumab a un effet bénéfique  

(régression rapide ou disparition de la néovascularisation) sur un œil                                                          

portant une néovascularisation irienne (INV) sans hypertension oculaire.  

- La rechute de l’INV reste très probable sans qu’elle soit au premier  

plan dans la majorité des cas. Le traitement de ces rechutes peut être conduit par 

l’injection répétée du Bévacizumab en addition à la PPR au laser, empêchant 

ainsi l’apparition rapide du glaucome néovasculaire. Cette combinaison offre 

une meilleure efficacité et un bon contrôle de stabilité à long terme. 
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- L’IVB peut être un puissant traitement optionnel au lieu de la 

photocoagulation au laser pour stabiliser la néovascularisation active dans un œil      

compliqué d’une cataracte ou d’hémorragie du vitré rendant la visualisation  

du fundus difficile.  

- Chez les patients avec un glaucome néovasculaire à angle ouvert l’IVB 

semble être efficace pour la stabilisation permanente voir la normalisation 

transitoire d’une pression intraoculaire élevée. 

- L’administration répétée du Bévacizumab permet de retarder de quelques 

mois la chirurgie et de réduire le risque d’avoir des complications en pré-  

et en post-opératoire (hémorragie) .  

Les limites de l'étude décrite ci dessus sont sa nature rétrospective, 

l'absence d'un groupe de contrôle, et les protocoles non standardisés pour le 

traitement et le suivi. Néanmoins ces points forts sont le nombre de cas (41cas) 

et la période de suivi (de 6 à 22 mois). 

Une autre étude menée par Avery RL et al à propos de 44 yeux ayant reçu 

le Bévacizumab en intravitréen a permis la régression partielle voir totale de la 

néovascularisation rétinienne, la disparition totale de la rubéose irienne chez 

82% des patients, la résolution complète des fuites situées au niveau de la 

papille chez 73%. Par ailleurs la rechute a été constatée chez certains patients 

après la 2
ème

 semaine de l’injection alors que le reste ne l’a présentée qu’après la 

11
ème

 semaine. [154]  
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Une autre étude réalisée par Douat et al [155] à propos de 20 cas de 

glaucome néovasculaire secondaire à la rétinopathie diabétique proliférante avec 

4 mois de suivi a conclu que l’action antiangiogénique du Bévacizumab a 

comme effet de réduire le processus de néovascularisation de l'iris en contrôlant 

la pression intraoculaire sans avoir recours à la chirurgie dans les stades 2 et 3 

du glaucome néovasculaire. La photocoagulation panrétinienne au laser a été 

facilitée par l'amélioration de l'épaississement cornéen. L’injection 

intravitréenne du Bévacizumab associée à la cyclophotocoagulation au laser de 

diode était nécessaire dans le stade 4 aboutissant ainsi au contrôle de la pression 

intraoculaire chez 87% des patients.  

Plusieurs auteurs ont montré l’utilité du Bévacizumab dans la prise en 

charge du glaucome néovasculaire [156--161]. Ainsi, Avery[156] a rapporté un 

cas de glaucome néovasculaire à angle ouvert compliquant une rétinopathie 

diabétique proliférante traitée par une injection intravitréenne du Bévacizumab. 

Il a noté une régression totale de la néovascularisation irienne et rétinienne avec 

baisse de la pression intraoculaire. 

O. Ouhadj et al [162] ont rapporté également 10 cas de glaucome 

néovasculaire compliquant une rétinopathie diabétique proliférante où 

l’injection intravitréenne du Bévacizumab a permis une nette régression de la 

néo-vascularisation irienne et angulaire chez tous les patients. Cette dernière 

régresse totalement une semaine après l’injection. Chez cinq patients, la tension 

oculaire moyenne est passée de 41 mm Hg ± 7,5 à 20,5 mm Hg ± 6,6 mm Hg 

(chute de 45%) avec un traitement médical hypotonisant adjuvant.  
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Cette revue de la littérature, démontre donc par des séries de cas limités, 

l’efficacité de l’injection intravitréenne du Bévacizumab en tant que traitement 

adjuvant du glaucome néovasculaire.  

Dans notre étude, 5 yeux présentant une rétinopathie diabétique 

proliférante compliquée d’une rubéose de l’iris, dont un est atteint en plus d’un 

glaucome néovasculaire, tous les patients ont reçu une injection de 1,25mg de 

Bévacizumab en intravitréen. 

 Une semaine après l’injection, nous avons remarqué la régression de la 

néovascularisation et la disparition totale de la rubéose irienne chez tous les 

patients. 

Quant au patient présentant le glaucome néovasculaire, l’amélioration de 

son état cornéen ( qui est secondaire à l’injection du Bévacizumab) a permis la 

réalisation du PPR au laser et la récupération visuelle. 

L’injection du Bévacizumab et donc la régression de la rubéose irienne, 

nous a permis de réduire le traitement hypotonisant. 

A la lumière de ces résultats, nous pouvons dire que l’injection 

intravitréenne du Bévacizumab peut être considérée comme une stratégie 

thérapeutique adjuvante très intéressante dans la rubéose irienne et le glaucome 

néovasculaire surtout au stade précoce. Toutefois, cette action est transitoire et 

le traitement de l’ischémie rétinienne par panphotocoagulation au laser reste 

nécessaire pour éviter la récidive néovasculaire. L’injection intravitréenne du 

Bévacizumab permet d’enrayer rapidement le processus néovasculaire et prépare 

ainsi de manière très efficace à un complément de panphotocoagulation 

rétinienne ou de chirurgie. 
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LE BÉVACIZUMAB ET L’HÉMORRAGIE DU VITRÉ 

L'hémorragie vitréenne est l’une des complications principales des 

rétinopathies ischémiques notamment la rétinopathie diabétique, en l’absence de 

sa résorption spontanée, une vitréctomie est nécessaire afin de restaurer la 

vision. 

 Des études suggèrent l’utilisation des anti VEGF (Bévacizumab) comme 

alternative au traitement chirurgical de l’hémorragie vitréenne parce que d’une 

part cette intervention reste lourde malgré son développement au fil des années 

et d’autre part la règle générale en thérapie nous incite à préférer les procédures 

les moins invasives.  

 Dans notre travail, nous étudions deux cas (3yeux) d’hémorragie vitréenne 

secondaire à la rétinopathie diabétique proliférante : 

- Le 1
er

 patient présente au niveau d’un œil une hémorragie intravitréenne 

HIV importante empêchant la réalisation de la PPR au laser, et au niveau de 

l’autre œil une HIV minime. Observation n° 1  

- Le 2
ème

 patient présente une HIV minime. Observation n°2  

Nous avons administré 1,25mg de Bévacizumab en intravitréen aux deux 

patients.  
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3 mois après l’injection, nos résultats montrent une régression importante 

de la néovascularisation chez tous les patients avec une résorption de 

l’hémorragie intravitréenne, cette dernière était plus complète au niveau des 2 

yeux présentant initialement une HIV minime. Concernant l’autre œil (avec HIV 

importante) la résorption partielle nous a permis la réalisation de la PPR au 

laser, initialement impossible.   

 En conclusion notre étude révèle que l’injection du Bévacizumab : 

- Semble être très efficace dans le traitement de l’HIV minime. 

- Permet la réalisation du fond d’œil et par conséquent la pratique de la 

PPR au laser en cas d’hémorragie intravitréenne importante.  

Plusieurs études ont également évalué l’efficacité du Bévacizumab dans  

le traitement de l’hémorragie intravitréenne, parmi elles nous citons :  

 Une étude menée par Spaid et al [163], a utilisé avec succès l’injection 

intravitréenne du Bévacizumab comme traitement de première ligne chez des 

patients présentant une hémorragie vitréenne.  

Une autre étude réalisée par Jost B. et al [164] à propos de dix 

patients(11yeux), présentant une hémorragie vitréenne persistante au delà de 

trois mois. L’injection intravitréenne du Bévacizumab (Avastin) chez ces 

patients a permis la résorption de l’hémorragie, facilitant ainsi la réalisation de 

la photo coagulation au laser de la vitré, et l’amélioration de l’acuité visuelle. 

Par ailleurs, aucuns signes d’inflammation intraoculaire ou d'autres changements 

qui pourraient être considérés comme effets secondaires de ces injections n’ont 

été observés. 
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LE BÉVACIZUMAB EN PRÉOPÉRATOIRE : 

 L’apparition de la vitréctomie par la pars plana représente un progrès 

majeur dans le traitement des complications de la rétinopathie diabétique 

proliférante. 

Ses indications se sont élargies et ses résultats anatomiques et fonctionnels 

se sont améliorés grâce aux progrès récents des techniques chirurgicales  

et d’instrumentations.  

Cependant cette chirurgie n'échappe pas à la règle générale selon laquelle il 

n'existe pas de chirurgie sans risques. Il est donc impossible de garantir 

formellement le succès de l'intervention, qui peut entrainer des complications 

sévères pouvant nécessiter une réintervention et aboutir, dans les cas les plus 

extrêmes, à la perte de toute vision de l'œil opéré, voire à la perte de l'œil lui-

même. Il peut s'agir de glaucome néovasculaire, d’hémorragie intravitréenne, 

d’infection, de décollement de la rétine, de prolifération rétino-vitréenne, qui 

aboutit à un plissement fixé de la rétine, ou d’atrophie du nerf optique. D'autres 

complications sont moins sévères, comme l’augmentation de la pression 

intraoculaire, ainsi que l’intolérance au matériel utilisé et la diplopie. 
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Afin d’évaluer l’intérêt du Bévacizumab dans la gestion des complications 

de la vitréctomie (l’hémorragie du vitré et le décollement tractionnel de la 

rétine), nombreuse études l’ont administré en préopératoire. Parmi elles : 

Une étude menée par Rizzo et al [165] à propos de 22 yeux (présentant une 

rétinopathie diabétique proliférante sévère) candidats à la vitréctomie ; 11 

patients ont reçu deux injections intravitréennes de 1,25mg de Bévacizumab au 

5
ème

 et au 7
ème

 jour avant la chirurgie alors que le groupe de contrôle  

n’a rien reçu. 

Les résultats montrent une diminution de la durée de l’acte chirurgicale 

(57min contre 83min), une diminution des épisodes de saignements 

préopératoires (5 contre 15) et une diminution de l’utilisation d’endodiathermie  

(2 contre 9) chez le groupe traité préalablement par le Bévacizumab par rapport 

au groupe de contrôle.  

Modarres et al [166] ont réalisé une étude à propos de 40 patients (40 yeux) 

candidats à la vitréctomie, 22 yeux ont reçu deux injections intravitréennes de 

1,25mg de Bévacizumab au 3
ème

 et au 5
ème

 jour avant la chirurgie (groupe I) et 

18 yeux n’ont rien reçu (groupe NI). Ils ont constaté que les résultats du groupe I 

étaient meilleurs par rapport à ceux du groupe NI; en effet, cette série rapporte 

une diminution de la durée moyenne de l’acte chirurgicale (62 min contre 

95,5min), une diminution de l’application diathermique (6 contre 11) et une 

amélioration de l’acuité visuelle chez le groupe I ; par ailleurs aucun patient 

ayant reçu le Bévacizumab n’a présenté d’hémorragie post opératoire 

contrairement à l’autre groupe où elle a été observée chez 7 patients.  
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Dans le même sens nous rapportons le cas d’un patient qui présente une 

rétinopathie diabétique proliférante compliquée d’hémorragie intravitréenne 

persistante plus de 3 mois et d’un décollement de la rétine, exigeant la pratique 

de la vitréctomie en urgence. (NB : par manque de documentation, nous n’avons 

pas présenté le cas de ce patient) 

Après avoir injecté une semaine avant la chirurgie 1,25mg de Bévacizumab 

en intra vitréen. Nous avons réalisé un examen ophtalmologique avant la 

chirurgie durant lequel nous avons constaté une régression progressive de la 

néovascularisation, et une résorption partielle de l’hémorragie. Par ailleurs, 

aucune complication (surtout le saignement) n’a été observée au cours ou après 

la chirurgie.  

Le timing préopératoire de l’injection intravitréenne du Bévacizumab est 

encore mal défini. Cependant une large étude a démontré que le délai moyen de 

l’administration du Bévacizumab en préopératoire est de 13 jours. [167]  

En pratique, les chirurgiens ont tendance à l’injecter une semaine avant la 

chirurgie.  

Tous ces éléments nous permettent de conclure que l’administration du 

Bévacizumab avant la vitréctomie facilite la chirurgie, diminue le risque de 

survenue de l’hémorragie vitréenne en per et post-opératoire et améliore l’acuité 

visuelle après la chirurgie. 
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LES AUTRES INDICATIONS DU BÉVACIZUMAB  

 Le Bévacizumab et la cataracte  

 Eren et al [168] ont décrit un cas très intéressent d’une femme âgée de 

76ans présentant une cataracte secondaire à la néovascularisation de la capsule 

résistante à la PPR au laser. Au départ son acuité visuelle était de 20/200, après 

avoir reçu une seule injection intravitréenne du Bévacizumab, la patiente a 

présenté une résolution quasi complète de la néovascularisation de la capsule 

postérieure facilitant ainsi la réalisation de la capsulotomie, ce qui a permis une 

amélioration de l’acuité visuelle qui est passée à 20/40.  

 Le Bévacizumab combiné à la PPR 

 Une étude menée par Cho WB et al [169] à propos de 41 yeux atteints de 

rétinopathie diabétique proliférante à haut risque présentant ou pas les signes 

cliniques de l’œdème maculaire ; cette étude a démontré que la perte visuelle 

au 1
er
 mois ainsi que le risque de développer l’hémorragie vitréenne sont plus 

élevés chez les patients traités uniquement par la PPR au laser que chez ceux 

bénéficiant du Bévacizumab combinée à la PPR au laser. 

 Cela mène à conclure que la combinaison thérapeutique du Bévacizumab 

et la PPR au laser peut être un traitement efficace de la rétinopathie diabétique 

proliférante à haut risque.  
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 LES EFFETS SECONDAIRES DE L’INJECTION 

INTRAVITRÉENNE DU BÉVACIZUMAB  

Dans nos observations ainsi que dans les études citées auparavant nous 

n’avons constaté aucun effet secondaire à l’injection intravitréenne du 

Bévacizumab et cela est dû probablement au nombre réduit de patients inclus.  

Une étude[170] de l’innocuité de l’injection intravitréenne du Bévacizumab 

évaluant les effets secondaires systémiques et oculaires chez 1173 patients sur 

12mois de suivi, rapporte 18 cas (1,5%) de complications systémiques à savoir 7 

cas (0,59%) d’augmentation de la tension artérielle, 6 cas( 0,5%) d’accidents 

vasculaires cérébraux, 5cas (0,4%) d’infarctus du myocarde, 4cas (0,4%) de 

décès. En outre, d’autres effets oculaires ont été observés y compris 7 cas 

(0,16%) d’endophtalmie, 7 cas (0,16%) de décollement tractionnel de la rétine, 4 

cas (0,09%) d’uvéite et un seul cas de décollement rhegmatogène de la rétine 

(0,02%).  

Une autre étude menée à l’hôpital universitaire d’OSAKA [171] à propos 

de 707 patients présentant une rétinopathie diabétique proliférante ou un œdème 

maculaire et qui ont reçu une à plusieurs injections intra vitréennes du 

Bévacizumab (total= 1300 injections), elle montre que : 

- 9 patients ont présenté des complications oculaires à type d’abrasion 

cornéenne (n=2), de chemosis (n=2), d’inflammation oculaire (n=2), de blessure 

du cristallin (n= 1), de déchirure de l’épithélium pigmentaire (n= 1), de cécité 

(n=1).  
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- 8 patients ont présenté des complications systémiques à savoir un cas 

d’infarctus cérébral et 2 cas d’augmentation de la pression artérielle systolique, 

un cas de rougeur facial, un cas d’éruption allergique diffuse et 3 cas de troubles 

du cycle menstruel.  

Nous signalons, un cas de nécrose conjonctivale (secondaire à la désunion 

de la cicatrice) mentionné par le département d’ophtalmologie de Lille en 

France [172], survenu chez une patiente présentant un glaucome néovasculaire 

dans le cadre d’une rétinopathie diabétique proliférante, ayant subit une 

chirurgie de cataracte précédée d’une injection intra vitréenne du Bévacizumab 

15 jours auparavant. On pense que cette injection est responsable de ce défaut de 

cicatrisation par diffusion continue à travers la trappe.  
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Conclusion  
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L’injection intravitréenne du Bévacizumab apparait être efficace dans le 

traitement de la rétinopathie diabétique proliférante et ses complications. 

Grâce à ses effets antiangiogénique et protecteur de la barrière 

hématorétinienne,  le Bévacizumab permet :  

 La régression temporaire de la néovascularisation rétinienne.  

 La disparition de la rubéose irienne. 

 La résorption de l’hémorragie intravitréenne pouvant permettre un 

traitement conventionnel au laser.  

 La réduction de l’épaisseur maculaire et même une amélioration de 

l’acuité visuelle en cas d’’oedème maculaire.  

 La prévention de la survenue des hémorragies en per et en post 

opératoire lors d’une vitréctomie chez les diabétiques.  

Cependant l’effet du Bévacizumab est transitoire, d’ou la nécessité d’un 

traitement conventionnel associé ou de la répétition des injections.  

 Notre conviction est que le traitement de la rétinopathie diabétique 

proliférante fera appel à plusieurs combinaisons de méthodes thérapeutiques vu 

l’aspect multifactoriel de cette pathologie, cette combinaison sera basée sur 

l’équilibre des facteurs généraux, les injections intravitréennes pour leurs effets 

à court terme, et la panphotocoagulation au laser pour ses effets à long terme. 

Finalement, des études prospectives, randomisées avec un plus grand 

nombre de patients sont nécessaires pour mieux définir les indications de 

l’administration du Bévacizumab en intravitréen, apprécier son efficacité à long 

terme, évaluer l’innocuité du traitement et étudier les éventualités de réinjections 

sans grands risques pour le patient.  
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RÉSUMÉ : 

Thèse  n° 211 :L’apport des anti VEGF dans la prise en charge de la rétinopathie diabétique  

Auteur : AHMIMECHE. JINANE   

Mots clés : Anti VEGF. Bevacizumab. Injection intravitréenne. Rétinopathie diabétique..  

La rétinopathie diabétique reste de nos jours une cause importante de cécité et de 

malvoyance, son traitement idéal reste incertain, et essentiellement basé sur 2 volets  

Préventif : l’équilibre glycémique et tensionnel, curatif : la photocoagulation au laser 

selon les études de l’EDTRS. Ces dernières années, de nouvelles méthodes de traitement ont 

été décrites et jouent actuellement un rôle important dans la gestion de la rétinopathie 

diabétique.  

But : discuter l’apport de l’administration du Bevacizumab en intravitréen et ses 

indications dans la prise en charge de la rétinopathie diabétique à la lumière de notre 

expérience et des données de la littérature.  

Méthodes : 5 patients (8 yeux) atteints de rétinopathie diabétique proliférante et chacun 

d’eux présente une des complications suivantes : l’œdème maculaire résistant au traitement 

conventionnel, la rétinopathie diabétique proliférante floride, l’hémorragie intravitréenne 

importante, la rubéose de l’iris et le glaucome néovasculaire, l’hémorragie persistante plus de 

3mois nécessitant la chirurgie endo-oculaire. Les patients ont été suivis pendant 6mois après 

l’administration de 1, 25mg du Bevacizumab. .  

Une comparaison de l’acuité visuelle et de l’angiographie est effectuée avant et après Le 

traitement. 

Résultats : Tous les patients ont présenté une régression de la néovascularisation 

rétinienne et une amélioration de l’acuité visuelle. Cependant au bout de 3mois, l’évolution a 

été marquée par la réapparition de la néovascularisation.  

Aucune complication systémique ou oculaire significative n’a été observée au cours du 

suivi des patients. 

Conclusion : l’administration du Bevacizumab en intravitréen a prouvé son efficacité à 

court terme sur la régression de la néovascularisation, la réduction de l’œdème maculaire, la 

résorption de l’hémorragie intravitréenne, la disparition de la rubeose irienne et la prévention 

de l’hémorragie postopératoire. Elle semble être un traitement adjuvant de la rétinopathie 

diabétique.  
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SUMMARY 

Thesis: the interest of Bevacizumab in the treatment of diabetic retinopathy  

Author: AHMIMECHE.JINANE 

Key words: intravitreal injection. Anti VEGF.  Beavacizumab. Diabetic retinopathy.  

Nowadays diabetic retinopathy remains an important cause of blindness and 

malvoyance, its ideal treatment remains dubious, and primarily based on 2 shutters: 

preventive: glycemic and tensionnel balance, curative: photocoagulation with the laser 

according to the EDTRS studies. These last years, new   methods of treatment were described 

and plays an important part in the management of the diabetic retinopathy. .  

Drank: to discuss the contribution of intravitreal Bevacizumab and its indications in the 

light of the literature.  

Methods: .5 patients (8 eyes) with a proliferating diabetic retinopathy. And each one of 

them complicated respectively: neovascular glocoma and total cataract, macular oedema 

resistant to the conventional treatment, proliferating diabetic retinopathy Floride, important 

vitreous haemorrhage, rubeosys of the iris and persistent vitreous haemorrhage during more 

than 3 months requiring endocular surgery. Were followed up during 6 months after the 

administration of 1, 25mg of Bevacizumab.  

A comparison of vision degree and angiography are carried out before and after the 

treatment. 

Results: All the patients presented a regression of the retinal neovascularization and an 

improvement of vision. However at the end of 3mois, the evolution was marked by the 

reappearance of the neovascularization. No significant systemic or ocular complication was 

observed during the follow-up of the patients. 

Conclusion: the administration of Bevacizumab in intravireal proved its short-term 

effectiveness on the regression of the neovascularization, reduction of the macular oedema, 

the resorption of the vitreous haemorrhage, the disappearance of the iridal rubeosys and the 

prevention of the haemorrhage after the surgery. It seems to be an auxiliary treatment of the 

diabetic retinopathy. 
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AAuu  mmoommeenntt  dd''êêttrree  aaddmmiiss  àà  ddeevveenniirr  mmeemmbbrree  ddee  llaa  pprrooffeessssiioonn  mmééddiiccaallee,,  jjee  

mm''eennggaaggee  ssoolleennnneelllleemmeenntt  àà  ccoonnssaaccrreerr  mmaa  vviiee  aauu  sseerrvviiccee  ddee  ll''hhuummaanniittéé..  

  JJee  ttrraaiitteerraaii  mmeess  mmaaîîttrreess  aavveecc  llee  rreessppeecctt  eett  llaa  rreeccoonnnnaaiissssaannccee  qquuii  lleeuurr  

ssoonntt  dduuss..  

  JJee  pprraattiiqquueerraaii  mmaa  pprrooffeessssiioonn  aavveecc  ccoonnsscciieennccee  eett  ddiiggnniittéé..  LLaa  ssaannttéé  ddee  mmeess  

mmaallaaddeess  sseerraa  mmoonn  pprreemmiieerr  bbuutt..  

  JJee  nnee  ttrraahhiirraaii  ppaass  lleess  sseeccrreettss  qquuii  mmee  sseerroonntt  ccoonnffiiééss..  

  JJee  mmaaiinnttiieennddrraaii  ppaarr  ttoouuss  lleess  mmooyyeennss  eenn  mmoonn  ppoouuvvooiirr  ll''hhoonnnneeuurr  eett  lleess  

nnoobblleess  ttrraaddiittiioonnss  ddee  llaa  pprrooffeessssiioonn  mmééddiiccaallee..  

  LLeess  mmééddeecciinnss  sseerroonntt  mmeess  ffrrèèrreess..  

  AAuuccuunnee  ccoonnssiiddéérraattiioonn  ddee  rreelliiggiioonn,,  ddee  nnaattiioonnaalliittéé,,  ddee  rraaccee,,  aauuccuunnee  

ccoonnssiiddéérraattiioonn  ppoolliittiiqquuee  eett  ssoocciiaallee  nnee  ss''iinntteerrppoosseerraa  eennttrree  mmoonn  ddeevvooiirr  eett  

mmoonn  ppaattiieenntt..  

  JJee  mmaaiinnttiieennddrraaii  llee  rreessppeecctt  ddee  llaa  vviiee  hhuummaaiinnee  ddééss  llaa  ccoonncceeppttiioonn..  

  MMêêmmee  ssoouuss  llaa  mmeennaaccee,,  jjee  nn''uusseerraaii  ppaass  ddee  mmeess  ccoonnnnaaiissssaanncceess  mmééddiiccaalleess  

dd''uunnee  ffaaççoonn  ccoonnttrraaiirree  aauuxx  llooiiss  ddee  ll''hhuummaanniittéé..  

  JJee  mm''yy  eennggaaggee  lliibbrreemmeenntt  eett  ssuurr  mmoonn  hhoonnnneeuurr..  
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