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Jo  Serment d'hippocrate

Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession médicale, je
t m’engage solennellement a consacrer ma vie au service de [ humanité.
Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur
sont dus.
Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de
mes malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.
Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [ honneur et les
nobles traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale, ne s'interposera entre mon devoir et
mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa
conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales 7
d’une fagon contraire aux lois de [ humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Genéve, 1948
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ADERDOUR Lahcen Oto- rhino- FINECH Benasser Chirurgie - générale
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Mohammed réanimation
AKHDARI Nadia Dermatologie KHATOURI Ali Cardiologie
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(médecine préventive,
santé publique et

hygiéne)
ESSADI Ismail Oncologie Médicale SERGHINI Issam Anesthésie -
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Coordination Bio- et plastique
organique

FENNANE Hicham

Chirurgie Thoracique

YASSIR Zakaria

Pneumo- phtisiologie

GHAZI Mirieme

Rhumatologie

ZARROUKI Youssef
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« Soyons reconnaissants aux personnes qui nous donnent du bonheur; elles
sont les charmants jardiniers par qui nos dmes sont fleuries »
Marcel Proust.

Je me dois d’avouer pleinement ma reconnaissance da toutes les personnes
qui m ont soutenue durant mon parcours, qui ont su me hisser vers le haut
pour atteindre mon objectif. ..

Toutes les lettres ne sauraient trouver les mots qu'il faut. .. &
Tous les mots ne sauraient exprimer la gratitude, lamour,
le respect, la reconnaissance. .. &

Aussi, c'est tout simplement que. . . &




Je dedie cette these...
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A Allah
Tout puissant
Qui m’a inspiré
Qui m a guidé dans le bon chemin
Je vous dois ce que je suis devenue
Louanges et remerciements
Pour votre clemence et miséricorde



A la mémoire de TITI *Fatima karim*
Toi qui nous a quitté voild bientot 15 ans, tu restes présente dans nos

coeurs et pour tant de moments passés d tes cotés.
Rien au monde ne vaut tes sacrifices et tes efforts fournis jour
et nuit pour notre bien étre
Aucun mot ne saurait exprimer la profonde gratitude
et limmense amour que j'ai pour toi.
Merci pour les valeurs nobles, [éducation et le soutient permanent venu
de toi. Si la mort nous sépavre, je ne t'oublievai jamais.
Puisse dieu tout puissant, assurer le repos de votre dme par sa sainte

miséricorde.

A mon adorable tante et sceur *pouchra Rarim* et ma chére grande
mére maternelle *LALLA zhor sabir *et

Au-deld de éducation que vous m’'avez prodiguée, vous avez toujours su

me soutenir et m'épauler avec amour et savoir-faire.
Vos priéres pour moi ont été un grand soutien moral tout au long de mes
études.
Yous étes pour moi un exemple de bonté, sacrifice, droiture, amour et
honnétetée.
Merci pour les valeurs nobles, [éducation et le soutient permanent venu
de vous.

Yoila le jour que vous avez attendu impatiemment. Aucun mot, aucune
dédicace ne saurait exprimer mon respect, ma gratitude, ma
considération et Lamour éternel que je vous porte.

Que cette thése fruit de votre dévouement et vos sacrifices, vous soit tout
particulierement dédiée.

Jespére toujours étre d la hauteur de ce que vous attendez de moi, et ne
jamais vous décevoir.

Puisse Dieu, le tout puissant, vous preserver et vous accorder sante,
longue vie et bonheur. afin que je puisse un jour vous rendre, ne sevait-ce

quun peu de ce que vous avez fait pour moi.



A ma chére maman * LALLA Nozha Rarim *

Aimable, honorable, affable: Tu représentes pour moi le symbole de la
bonté par excellence, la source de tendresse et lexemple du dévouement
quin’a pas cessé de m’encourager et de prier pour moi.

Ta priere et ta bénédiction m’ont été d'un grand secours pour mener d
bien mes études.

Aucune dédicace ne saurait étre assez éloquente pour exprimer ce que tu
meérites pour tous les sacrifices que tu n'as cessé de me donner depuis ma
naissance, durant mon enfance et méme da Cdge adulte.

Tu as fait plus qu'une mére puisse faire pour que ses enfants suivent le
bon chemin dans leur vie et leurs études.

Je te dédie a mon tour cette thése qui concrétise ton réve le plus cher et
qui n'est que le fruit de tes conseils et de tes encouragements.
Puisse Dieu tout puissant te protéger du mal, te procurer longue vie,
santé et bonheur afin que je puisse te rendre un minimum

de ce que je te dois.

A mon cher pére *Radouane ahmed*

Aucun mot ne saurait exprimer mon amour et ma considération pour ta
_personne, pour les sacrifices que vous avez consentis pour notre
éducation, notre instruction et notre bien-étre.

Merci pour les valeurs nobles, ['éducation et le soutient permanent venu de toi.
Yous m’'avez toujours enseigné les vertus du courage, du respect, de
Cintégrité et de la persévérance. Cest grdce d vos priéres que jai pu
tracer mon chemin.

Jai le plaisir de vous dédier ce modeste travail. Je souhaite que cette thése
vous apporte la joie de voir aboutir vos espoirs et jespére avoir été digne
de votre confiance.

Puisse DIEU, le tout puissant te protéger du mal, te procurer bonheur,

santé et longue vie.



Mon cher frére *Anas* et sa femme *Dounia*

L'affection et Camour fraternel que tu me portes m’ont soutenu durant
Mon parcours.

L'adorable, le tendre et le serviable .Je te dédie ce travail en témoignage
de ma plus profonde reconnaissance de tout ce que tu as fait pour moi
durant ces moments qu'on a vécu et qu'on va vivre ensemble inchalL AH.
C'est certainement grdce d toi que je suis [d maintenant.

Je vous souhaite tout le bonheur du monde, une vie pleine de sérénité et
d amour

Puissent nos liens fraternels se consolider et se pérenniser encore plus.

A mon cher frére *Rachid *

L'affection et Camour fraternel que tu me portes m’ont soutenu durant
MON parcours.
Je te dédie ce travail en témoignage de Lamour que j'ai pour toi et que je
SUIS.
Parvenue d vous rendre fiers de votre sceur. Puissent nos liens fraternels
se consolider et se pérenniser encore plus.
Puisse dieu vous préserver et vous procurer bonheur et réussite, et vous

aider d réaliser vos réves inchalL AH



A mon cher mari

Depuis que le destin nous a réunis, tu as toujours été avec moi, par ton
coeur et ton esprit, rien ne saurvait traduire le fond de mes sentiments
envers toi, ma considération pour les sacrifices consentis pour atteindre
mes objectifs.

Je te remevrcie pour ta gentillesse, pour ta complicité, pour tout le bonheur
que tu me procures, pour tout ce que nous partageons, ce que nNous
construisons et ce qui nous reste encore d construire...

Mevrci de m’avoir épaule dans les moments les plus difficiles et davoir été
toujours réconfortant et présent pour moi.

En ce jour jespére réaliser cher mari un de tes véves, sachant que tout ce
que je pourrais faire ou dire ne pourrait égaler ce que tu m’as donné et
fait pour moi. Puisse Dieu, tout puissant, te préserver du mal, te combler
de santé, de bonheur et te procurer longue vie afin que je puisse te

combler d mon tour.

A Mes trés chers oncles : MOHAMMED*MEHDI* ABDELLATIF*
MUSTAPHA*

Autant de phrases et d’expressions aussi éloquentes soit-elles ne sauraient
exprimer ma gratitude et ma reconnaissance.
vous avez su m’inculquer le sens de la responsabilité, de Coptimisme et de
la confiance en soi face aux difficultés de la vie.
vos conseils ont toujours guidé mes pas vers la réussite.
votre compréhension et vos encouragement sont pour moti le soutien
indispensable que toujours su m’apporter.
Jespére toujours étre d la hauteur de ce que vous attendez de moi, et ne

jamais vous décevoir.



A ma chére tante maternel *nassima karim*

Pour ton amour et le soutien dont vous m’avait fait preuve le long de mes
études.

Que la réalisation de ce travail soit le témoignage de mon affection.
Merci pour votre soutien et encouragements. Je vous dédie ce travail en
vous souhaitons une vie pleine de bonheur et de prospéritée
Puisse Dieu, le tout puissant, vous preéserver et vous accorder sante,

longue vie et bonheur.

A ma chére soeur Itham son mari rachid

Leurs fils aymane
Aucune parole ne peut étre dite d sa juste valeur pour exprimer tout le
respect et Lamour que je vous porte. Vous m’avez toujours donné de votre
temps, de votre énergie.
Je vous dédie cette thése avec tout mon amour.
Puisse DIEU le tout puissant vous donner santé, bonheur et longue vie
afin que je puisse un jour vous rendre, ne sevait-ce quun peu de ce que

vous avez fait pour moi

A mes adorables niéces Loujayne lina , Nissrine et bassma.rania

A mes chers cousin et cousines

Lamiaa.chaimaa, reda, yahya.rayane,sifeddine,aya.nour,widad

A ma tante maternel Rhadija karim

Dieu seul sait d quel point je vous aime. Jespére que ma thése sera pour
vous une source de fierté et qu’elle sera un exemple d suivre.
Puisse Dieu vous préserver du mal et vous procurer santé, bonheur, et

une vie reussie



A mon mes fréres *ayoub simo et oussama*

En gage de ma profonde estime pour Laide que vous m’'avez apporte .
Yous m’'avez soutenu, réconforté et encouragé sans oublié vos prieves.

Puissent nos liens fraternels se consolider et se pérenniser encore plus.

A mes cher amis :sceurs et fréves
Dounia LAKWISS*tarek abnouje* Haidar XKHAIR *dounia JAAFARI*
nidal Okl* Saloua *zaynab ATKO*meryem AKA6* majda*maryama *
loubna LOUDAV, hind ,souad oubaha.hajar ,mina, Fayrouz zemed,

Chaque instant en votre présence d mes cotés se transformait
Spontanément en un agréable souvenir.
Vous étiez toujours ld d mes cotés dans les moments les plus difficiles de toute
ma vie -chacun d sa maniére- vous continuez d me prouver chaque instant
P . N . .
que jai des vrais sceurs et fréves sur lesquelles je peux toujours compter
En témoignage de mon attachement et de ma grande considération.
Jespére que vous trouverez d travers ce travail Lexpression de mes
sentiments les plus chaleureux
Que ce travail vous apporte [estime, et le vespect que je porte d votre égard,

et soit la preuve du désir que javais depuis toujours pour vous honovrer.

A ma cher belle-famille *famille L BAHRAOUI *

Veuillez accepter Lexpression de ma profonde gratitude pour vos priéres,
soutien, encouragement, et affection. J'espére que vous trouverez, d
travers ce travail, le témoignage de mes sentiments sincéres et de mes
veeux de santé et de bonheur.

Que Dieu le tout puissant, vous protége et vous garde, d jamais, unis en

pleine joie et prospérité



A mes chers familles CHOUGD.ALI * LIHYAOUT * DERKAOUT

Permettez-moi de vous témoigner tous les respects que vous méritez ainsi
que ma profonde affection que je vous porte sans condition.
Je vous remercie pour vos encouragements et votre soutien tout au long
de mon parcours
Je vous dédie ce travail tout en vous souhaitant une vie meilleure pleine

de bonheur, de prospérité, et de réussite.

A mes trés chers amis et collegues

Hind ousehal , souad oubaha ;mina ouhammou ,hajar qorchi,
Garango,fatimazahra rahali Abidine L’kbir,asmaa,khouloud , Leila
;mehdi chaynez basma ,yassine,jihane ,basma,hassan,kenza

KandriOussama barchah, Hamza, Kamal,adil,Jmane,amine

A la famille Aamari ,Frrami jaafari,atko,chougdali
A toute ma promotion,
A tous mes amis et colleques de la Faculté de Médecine de Marrakecti
A tous mes professeurs et maitres qui m ont impipé de leur Savoir

A tous ceux qui me sont chers et que j ai omis de citer
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A notre maitre et président de thése Monsieur le Professeur
MOUTAOUAXKIL Abdeljalil.
Professeur de ["enseignement supérieur et chef de service d ophtalmologie
au CHU Mohammed VI, Marrakech.

Nous avons été fascinés par votre gentillesse et votre accueil.
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: épithélium pigmentaire rétinien
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: Early Treatment diabetic Retinopathy study

: tonus oculaire

: injection intra vitréenne

: tomographie par cohérence optique

: Meilleure acuité visuelle corrigée

: hémorragie intra vitréenne

: photocoagulation panrétinienne

: Spectral Domain Optical Coherence Tomography
: Pression intraoculaire

: Rétinopathie diabétique

: American academy of ophthalmology

: Association de langue francaise pour I’étude du diabéte et
des maladies chroniques

: Rétinopathie diabétique non proliférante

: Rétinopathie diabétique proliférante

: Traction vitréo maculaire

: Vasular endothelial growth factor

: Zone avasculaire centrale

: anomalies micro vasculaires intra rétiniennes


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2646438/�

AMM

FGF
FDR

FO

Hb Alc
HGF
oD

oG
OMC
OMS

PDGF

: Autorisation de Mise sur le Marché
: Femme

: Fibroblast growth factors

: Facteur de risque

: Fond d’ceil

: Homme

: Hémoglobine glyquée

: Hepatocyte growth factor

: Oeil droit

: Oeil gauche

: Edéme maculaire cystoide

: Organisation mondiale de la santé

: Pateled-derived growth factor
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INTRODUCTION
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Le diabéte affecte environ 347 millions de personnes dans le monde sa prévalence est
en constante augmentation, on estime a 592 millions le nombre de personnes diabétiques en
2035. Sa morbidité et sa mortalité résultent essentiellement de ses complications .L'cedéme
maculaire diabétique(OMD) est la principale cause de malvoyance chez les patients diabétique
type IL.(1)(3)(4)

L'OMD se définit comme un épaississement de la région maculaire, lié a une
accumulation de liquide extracellulaire dans la rétine. Son diagnostic clinique repose sur
I’examen biomicroscopique et la tomographie par cohérence optique [OCT]. Si la qualité du
controle glycémique est essentielle, il est établi aujourd’hui que sa prévalence augmente aussi
avec la sévérité de la rétinopathie diabétique, le niveau de la pression artérielle et le syndrome
d’apnée du sommeil.(3)(5)

Plusieurs alternatives thérapeutiques ont été développées pour traiter la baisse de I'acuité
visuelle (BAV) secondaire a ’OMD. Historiquement, le traitement par photocoagulation rétinienne
était considéré pendant plusieurs décennies comme le traitement de choix de I’,edeme maculaire
diabétique. Par la suite, les injections intra vitréennes (IVT) de corticostéroides, mais leurs effets
secondaires en limitent l'utilisation. L’arsenal thérapeutique pour le traitement de I'cedéme
maculaire diabétique s’est ensuite élargi avec I'utilisation des injections intravitréennes d’anti-
VEGF (Vascular endothelial growth factor.(2)(5)

Le but de notre étude est d’ évaluer [I'efficacité des injection intravitréenes de
Bevacizumab ( Avastin) sur I’évolution de I',edéme maculaire diabétique en pratique clinique
pendant un suivi d’au moins 12 mois et d’étudier les caractéristique cliniques et paracliniques.

Il s’agit d’une étude prospective de 60 patients traités par injection intravitréenne de
Bevacizumab. Une comparaison de I’épaisseur rétinienne et de l'acuité visuelle est effectuée
avant et apres le traitement.

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

I’amélioration de la fonction visuelle.
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|l. Patients :

Il s’agit d’une étude prospective, réalisé au service d’Ophtalmologie de I’Hopital Militaire
Avicenne Marrakech incluant 60 patients présentant un (Edéme maculaire diabétique, ayant
bénéficié d’une injection intravitréenne de Bevacizumab (AVASTIN) entre décembre 2016 et
décembre 2017.

Les critéres d’inclusion étaient:

> Un diabéte de type | ou de type Il.
> Les patients ayant un cedeme maculaire diabétique sévere traité par I'anti-VEGF

dont la molécule est le Bevacizumab ‘AVASTIN’.

Les criteres d’exclusion étaient :
> Accident vasculaire cérébral ou infarctus datant de moins de 3 mois, contre-
indiquant I'utilisation des anti-VEGF,
La maculopathie diabétique ischémique,
OM focal sans retentissement fonctionnel
Rétinopathie diabétique proliférante,
Glaucome néo-vasculaire,

Une chirurgie oculaire récente,

YV Vv YV VY V V

D’autres pathologies oculaires pouvant géner I’examen du fond d’ceil, de
I’angiographie et I'OCT,

> Dossiers incomplets.

Il. Méthodes :

Nous avons inclus 60 patients dans notre étude.




Les injections intravitréennes anti-VEGF dans le traitement des cedémes maculaires diabétique : a propos de 60 cas.

Le recueil des données épidémiologiques, cliniques, et thérapeutiques a été réalisé pour
chaque patient a partir des dossiers médicaux dans le service d’ophtalmologique de I’hopital
militaire Avicenne de Marrakech.

Ces informations sont recueillies selon une fiche d’exploitation établie au préalable. (Annexe 1).

Pour chaque dossier les données analysées portaient sur :

1. Les données épidémiologigues :

L’age du patient, le sexe, la profession, le niveau socio-économique, le type, I’ancienneté
et le traitement du diabeéte, le type de la rétinopathie diabétique, le laser et les facteurs

systémiques (HTA, dyslipidémie, cardiopathie ischémique, AVC ischémique...).

2. Les données clinigues:

L’exploration comportait I’estimation de I’AV (meilleur acuité corrigée) MAC selon

I’échelle de SNELLEN, un examen a lampe a fente, et I”’étude de FO apres dilatation papillaire.

3. Les données paracliniques :

L’angiographie rétinienne a la fluorescéine (TOPCON TRC) ,OCT spectral domaine (Cirrus

HD 5000),et un bilan pré thérapeutique.

4. Les données thérapeutiques :

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

maculaire central (EMC) et des facteurs systémiques.
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5. Protocole d’injection :

Le traitement par I’AVASTIN de 1,25 mg/0.05 ml a été administré une fois par mois
pendant 3 mois consécutifs, aprés équilibre du diabéte et de la tension artérielle, puis en cas de
réponse fonctionnelle, il était poursuit jusqu’a ce que I’AV maximale soit atteinte et stable
pendant 3 controles.

En cas de nouvelle baisse de I'acuité visuelle due a ’'OMD constatée lors d’un controle, le
traitement était réinstauré et des injections mensuelles étaient de nouveau réalisées jusqu’a ce
que I’AV soit a nouveau stable lors de trois évaluations mensuelles consécutives.

Si aucune amélioration de I’AV n’était constatée a I'issue d’une série de trois injections, la
poursuite du traitement n'était plus nécessaire

Le patient était ensuite suivi de facon mensuelle avec une mesure de I’AV et le contrble
de 'EMC en SD-OCT.

L’IVT se fait au bloc opératoire en placant le patient en décubitus dorsal.

On procede a l'instillation d’anesthésie locale avec désinfection a la Bétadine de la peau
autour de I'eeil, de la surface de I'eil et des culs de sac conjonctivaux aprés la mise en place
d’un Blépharostat.

On injecte 1,25 mg de Bevacizumab, on retire le Blépharostat, on instille un collyre

d’antibiotique et on protége par un pansement qui sera retiré le lendemain. (Figure 2).
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Figure 1 : Protocole d’injection suivi dans notre service.
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Figure 2 : Le matériel nécessaire a la réalisation des IVT.

6. Modalité et suivi :

-L’évolution de I’AV :

e Aprés injection, on surveille I’évolution de I'acuité visuelle et la tension oculaire le
lendemain puis a 1 mois. Par la suite, I'acuité visuelle est contrélée une fois par
mois. Elle est exprimée en décimal

eOnditqu’ilya: Amélioration si le gain est > 2 lignes

Stabilisation si fluctuation < 1 ligne
Dégradation si perte < 2 lignes

-L’évolution de I'épaisseur maculaire centrale est évaluée par I’'SD-OCT maculaire qui

est réalisée a un mois apres la derniére injection.

7. Saisie et analyse des données

La saisie du texte et les tableaux a été effectuée a I'aide du logiciel Word 2010 format
modifiable et les graphiques avec le logiciel Excel 2010. On a fait appel a une méthode

descriptive utilisant des Variables simples telles que des pourcentages et des moyennes.
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I. Le profil épidémiologique :

1. L’age:

L’age moyen des patients était 59 ans avec des extrémes allant de 40 ans a 75 ans et une

concentration des cas (80%) dans la tranche d’age 50 - 60 ans (Figure 3).

40 A
35 '/
30 -

20 -

15 A

10 -
5 - -

140;50] 150;60] 160;70] 170;80]

Figure 3 : la répartition des malades selon les tranches d’age.

2. Le sexe:

Notre série regroupait 60 patients, dont 41 hommes et 19 femmes avec un sexe ratio

H/F=2 donc une nette prédominance masculine. (Figure 4).

- 10 -
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E Homme

H Femme

Figure 4 : répartition des patients selon le sexe.

3. Les antécédents :

3.1. Type de diabéte :

La répartition selon le type du diabéte montre une prédominance du type 2 avec 54 cas (90%)
par rapport au type 1 avec 06 cas (10 %). (Figure 5) avec une majorité non insulinodépendant (35 cas

soit 58%).

M diabéte type |
M Diabéte type I1

Figure 5 : répartition des patients selon le type de diabéte

-11 -
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3.2. L’ancienneté du diabéte :

L’évolution du diabéte est en moyenne 10 ans avec des extrémes de 5 ans a 31ans (figure 6).

B <5 ans
Hentre 5et 10 ans

W >10ans

Figure 6: la répartition des patients selon I’évolution du diabete

4, Les Facteurs de risques :

4.1. Laprésence ou nond’HTA :

La répartition selon la présence ou I’absence d’HTA montre une prédominance de la

normo-tension chez 49 patients soit 82%. (Figure 7)

HHTA

B Normo-tension

Figure 7: répartition des patients selon la présence ou non d’HTA.

-12 -
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4.2. Autres

a. L’HbAlc:
Parmi nos malades 42 soit 70%, étaient déséquilibré sur le plan glycémique avec une

hémoglobine glyquée -moyenne de 6,9% (+/- 1,7).

b. La fonction rénale et la protéinurie :

La fonction rénale était altérée chez 3 patient soit 5 %.

La protéinurie a été noté dans 7 cas soit 12%.

c. Le bilan lipidique :

La dyslipidémie est retrouvée chez 13 patients soit 22%

Tableau N°1: Les facteurs de risques :.

Facteurs de risques La fonction rénale | La protéinurie | La dyslipidémie HbAlc
Pourcentage des 70% 6,9%(+ /-
5% 12% 22%
malades 1,7)

Il. Les données clinigues:

1. Les délais d’évolution de ’OMD

La durée d’évolution de ’OMD en moyenne était de 24,3 mois avec des extrémes allant

de 4 mois a 38 mois.

2. L’ceil concerné :

L’atteinte était bilatérale retrouvé chez 42 patient soit 70% des cas. (Figure 8).

- 13-
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EOD
HOG

m bilatérale

3. L’acuité visuelle

Figure 8 : la répartition selon |’ceil concerné.

La meilleure acuité visuelle corrigée initiale selon I’échelle de Snellen était de( Tableau N°II :

Tableau N°1I:

MAVC

<1/10

1-3/10

>3/10

Nombres de yeux

55 soit 54%

30 soit 29%

17 soit 17%

4. L’examen du segment antérieur

L’examen du segment antérieur a trouvé (tableau n° lll) :

—une cataracte chez : 2 patients soit (3% des cas)

—une hypertonie oculaire chez 7 patients soit (12%) mis sous traitement médical.

—une rubéose irienne sans hypertonie (AIC ouvert sans néovaisseaux)

malades soit (7%) .

chez 4

Tableau N° Il :
Examen du segment
L. 9 cataracte HTO Rubéose iriénne
antérieur :
Le nombre de malades 2 (3%) (12%) 4 (7%)

- 14 -
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5. L’examen du segment postérieur :

L’examen du fond d’ceil dilaté a montré :

Tableau N°IV:
Examens Signes retrouvés
Vitré -DPV : 13 patients
-HIV :4 patients
Macula Exsudats maculaire chez 49 patients
Stade de la rétinopathie diabétique | RDNP minime : 11 patients 18%
non proliférante RDNP modéré :17 patients 28%
RDNP sévere : 32patients 54%

B RDNP minime
B RDNP modéré

 RDNP sévére

Figure 9: la répartition de la rétinopathie diabétique non proliférante

e Les impacts de laser (PPR) préalable étaient retrouvé chez 24 patients soit 40%. (Figure 10).

- 15 -
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M PPR
M Pas de PPR

Figure 10 : la répartition selon le [aser PPR de la RDNP séveére.

lll. Les données paracliniques :

1. Angiographie rétinienne a la fluorescéine;

La réalisation de I'angiographie rétinienne a la fluorescéine :
> a permis de classer ’'OMD en deux types : diffus (cystoide et non cystoide) de la région

centrale et mixte avec une prédominance de ce dernier retrouvé dans 68 yeux.

W cystoide
B non cystoide

o mixte

Figure 11: la répartition selon le type de I’'OMD.

- 16 -
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> Et de distinguer sa sévérité en : OMD minime, modéré et sévére avec une

prédominance de ’'OMD modéré retrouvé. (Figure 12).

H minime
H modéré

W sévere

Figure 12 : la répartition selon la sévérité de I’'OMD.

Figure 13 : cedéme maculaire diffus cystoide

Figure14 : ,edéeme maculaire cystoide

-17 -
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)il
- A = m{m
Figure 16: cedéme maculaire sur la rétinographie avec diffusion en temps tardif

Figurel7 : edeme maculaire diffus avec des exsudats maculaire

2. La tomographie en cohérence optique maculaire:

L'épaisseur maculaire central moyen (EMC) calculé était de 563,5(+/- 149,9) pym.(Figure 18)

- 18 -
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 300-400 pm
E 400-500pm

kd >500pum

Figure 18 : La répartition selon I’épaisseur maculaire central.

IV. Le profil thérapeutique :

1. L’équilibre des facteurs systémiques :

» Parmi nos patients ,11 sont hypertendus, 13 ont une dyslipidémie équilibré par
un traitement prescrit lors d’une consultation cardiovasculaire
> Tous nos patients ont bénéficié d’une consultation préalable d’endocrinologie

afin d’équilibrer leur diabéte.

2. Les IVT de Bevacizumab :

> Les 60 patients (102 yeux) inclus,
> ont recu en moyenne 4 injections avec des extrémités allant de [3 a 8] injections.

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

- 19 -
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V. L’évolution et pronostic :

1. Acuité visuelle finale :

> Amélioration de I’AV (gain d’au moins 2 lignes) 55% des cas
> Stagnation de I’AV 36% des cas

> Dégradation de I’AV (perte d’au moins 2 lignes) 9% des cas.

M Amélioration
M stabilisation

i diminution de I'AV

Figurel9 : la répartition selon la réponse thérapeutique.

2. Les données de I’OCT :

> On a noté une diminution de I'épaisseur maculaire chez 79 % des yeux (n=380).
> L’épaisseur fovéale avant le traitement est comprise entre 300um et 696um (moyenne

de 563 um).

Sur 12 mois, ’EMC a diminué de 87.2 microns.

- 20 -
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Figure 20 : OCT maculaire : régression de I’';edéme maculaire apres IVT de
Bevacizumab. (A gauche avant injection, a droite aprés injection).
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Figure 21 : OCT maculaire : régression de I';cedéme maculaire apres IVT de
Bevacizumab. (A gauche avant injection, a droite aprés injection).
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Dty LM - RPE Trameparenty. 30 %

Figure 22 : OCT maculaire : régression de I';cedéme maculaire apres IVT de
Bevacizumab. (A gauche avant injection, a droite aprés injection).

Figure 23 : OCT maculaire : régression de I’;edéme maculaire apres IVT de

Bevacizumab. (A gauche avant injection, a droite aprés injection).
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Retinal thickness ILM - OS/RPE (pm)
ETDRS

260

Figure 24 : edéme maculaire mixte

3. Les effets secondaires :

La tolérance du traitement par injection de Bevacizumab est particulierement bonne : sur

I’ensemble des cas traités, aucun cas d’endophtalmie ni d’hypertonie oculaire n’a été rapporté.

-24-
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DISCUSSION

- 25 -
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. Rappels fondamentaux :

1. Anatomie de la région maculaire

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

cellules ganglionnaires, cette région fait environ 6mm/5mm, et correspond approximativement

au podle postérieur du clinicien (Figure25). (37)

macula

perifovea

Figure 25 : photographie du pole postérieur centrée sur la région maculaire.

1.1. Lafovéa:
Zone d’aspect plus sombre, en partie a cause de la présence du pigment jaune xanthophylle
au sein de la rétine neurosensorielle, et en partie a cause des cellules de I'épithélium pigmentaire

sous-jacent qui sont plus petites, plus hautes et plus fortement pigmentées.
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1.2. Lafovéola :

Véritable dépression centrale, son diamétre est d’environ 350um, située dans la zone
avasculaire centrale qui mesure environ 500um de diamétre. Elle est exclusivement composée de
cones, elle contient environ 2500 cones, son épaisseur est de UAD au centre, alors qu’elle
mesure 350um dans la région péri-fovéolaire. Cet amincissement central est dii au déplacement
radiaire des neurones de la rétine interne, des cellules ganglionnaires, ainsi que des cellules de
Muller formant la couche de Henlé. Cette disposition anatomique explique la formation de
logettes lors d’'un cedéme maculaire (Figure26).

Ainsi la lumiére incidente peut atteindre directement les cones hautement spécialisés sans avoir

a traverser la rétine sensorielle et les capillaires rétiniens qui pourraient provoquer une diffraction(26).

Fibwes de Henlé
Segments externes
Membrane limitante interne des photorécepteurs
Fibres nerveusas
.
e o e s IS
- . - sy
- s
o 2 : o ) | ;

. x Zone elipscide Mucl&aire interme
Celiules lionnaires : g ,
P!e}cifa;rr'g?‘?{gfne Zone d'interdigitation  IMucléaire externe
Plesifonme externs Epithélium pigmentaire Zone Myoide
hMembrane imitante extemea Pies. dalld memiieng de.Bruc
hMembrane Emitanta intemea Fibres de Henlé Cortex du Vitré Posténious
Fiores nerveuses Segments externes
des photorécepteurs
Cellules ganlicnnaires Zone ellipscide Muchiaire inteme
Plaxiforme Interne Epzrtug dlinterdigitation Mucléaire externg
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Membrane imitante externe

Figure 26: Coupe histologique de la macula.
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Figure 27: différentes Couches histologique de la rétine

Afin que les cones de la fovéa puissent établir des connexions avec les neurones ainsi
déplacés de la rétine interne, les fibres de connexions internes des cones sont particulierement
longues et contribuent a former ensemble la couche des fibres de Henlé. L’orientation
horizontale des fibres de Henlé entraine une certaine laxité tissulaire facilitant la formation de
logettes au cours de I',edéme maculaire.

Le pigment maculaire xanthophylle qui se trouve également au sein de cette couche
absorbe la lumiére bleue, potentiellement toxique pour les photorécepteurs, qui résulte des
aberrations chromatiques crées lors de la traversée des différents milieux transparents de I’ceil.

La présence de ce pigment améliore la netteté de I'image en ce point de la rétine (Figure 28).

Figure 28 : schéma montrant la concentration du pigment xanthophylle au niveau

de la macula (fleche noire).
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Au cours de la rétinopathie diabétique, I',edeme 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 cystoides de I’cedéme

maculaire, ou avec I’aspect en étoile maculaire que prennent les exsudats lipidiques.

2. Physiologie maculaire :

1.1. Labarriere hémato rétinienne :

Il existe une BHR interne et une BHR externe formée par les cellules de I'épithélium pigmentaire
(EP) unies entre elles par des jonctions serrées. Le role de ces BHR est d’assurer le maintien d’un
environnement spécialisé au sein de la neuro-rétine. Les mécanismes conduisant a un cedeme maculaire

sont souvent multiples est impliquent de facon intriquée I’altération de ces barriéres.

a. La barriére hémato rétinienne interne :

a.l. Composition :

La BHRi est composée de complexes de jonctions serrées et adhérente. Les cellules
endothéliales rétiniennes possédent des systemes de jonctions serrées bien développés qui leur
conférent un haut degré de controle de la perméabilité des fluides et des solutés. Les jonctions
serrées restreignent le flux de nombreuses substances telles que les lipides et les protéines .Les
capillaires rétiniens sont relativement imperméables, méme aux particules aussi petites que les
ions sodium. Les jonctions adhérentes sont essentielles au développement de la barriére et
influencent la formation des jonctions serrées [7 -8]. Ensemble les jonctions serrées et

adhérentes créent une barriere protectrice du parenchyme neuronal.

a.2. Role:

> La BHRi contrble les échanges de métabolites et de déchets entre la lumiére des

capillaires et vaisseaux rétiniens, et la neurorétine.

-29 -



Les injections intravitréennes anti-VEGF dans le traitement des cedémes maculaires diabétique : a propos de 60 cas.

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

> La BHR permet de maintenir un environnement rétinien approprié au
fonctionnement neuronal correct. Les péricytes renforcent les cellules
endothéliales par la sécrétion d’angiopoiétine 1 [6], qui favorise I'expression des

protéines constituant les jonctions serrées.

a.3. Rupture de la barriere hématorétinieene interne :

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

Le VEGF-A a pour effet d’affaiblir les jonctions serrées des cellules endothéliales, et
augmente également la perméabilité transcellulaire par le biais des cavéoles (vésicules qui

proviennent d’une invagination de la membrane plasmique).

a.4. Réparation de la barriere hématorétinienne interne:

> Astrocytes, cellules gliales de Miller et péricytes coopérent afin d’induire les
différents composants de la BHR permettant le maintien de son étanchéité.

> L'expression de la protéine kinase A d’ancrage 12 (AKAP12) dans les astrocytes
améliore la formation de la BHR par augmentation de I'angiopoiétine 1 (Angl) et
la diminution de VEGF-A [9].

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

> Ang]l est un ligand pour le récepteur Tie2 et I’association Ang1 avec Tie2 stabilise
les vaisseaux sanguins et protége contre la néovascularisation et la perméabilité

induite par une production excessive de VEGF-A [11].
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> Ces données suggérent un signal moléculaire provenant des astrocytes, controlé en
partie par AKAP12, qui induit I'expression des jonctions serrées dans I'endothélium
vasculaire et est nécessaire pour le maintien d’une barriere fonctionnelle.
Les glucocorticoides ont également un effet important sur la barriére endothéliale.

> Le récepteur des glucocorticoides (glucocorticoid receptor ou GR) est maintenu dans un
état inactif dans le cytoplasme. L’activation du GR favorise la fonction de barriere en
augmentant la teneur en protéines des jonctions serrées [12] et la redistribution de ces
protéines vers la membrane cytoplasmique des cellules endothéliales [13].

> Les glucocorticoides inversent la phosphorylation des occludines et favorisent

ainsi la restauration de la perméabilité vasculaire [12].

b. La barriére hémato rétinienne externe :

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

et en limitant le passage de substances toxiques.

b.1. Composition :

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

pigmentaire de la rétine (EPR), couche monocellulaire a jonctions intercellulaires serrées [29].

b.2. roble:

> Controler les échanges hydro-ioniques et métaboliques entre la choriocapillaire et
la rétine externe, tout en garantissant le privilege immunitaire de I'eeil et en
limitant le passage de substances toxiques.

> La membrane limitante externe (MLE) participe également a la fonction de barriére
externe. Celle-ci est constituée par des jonctions cellulaires entre cellules de
Miller et photorécepteurs ; elle limite la diffusion de fluide entre I’espace sous-

rétinien et la rétine interne.
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> Enfin, les jonctions cellulaires serrées des cellules endothéliales de la
choriocapillaire et ses fenestrations diaphragmées contribuent également aux

transports sélectifs et controlés

b.3. Mécanismes d’altération :

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

jonctions serrées de I’EPR.

> Anomalies des jonctions de I’épithélium pigmentaire
Les propriétés de barriére des vaisseaux rétiniens et de I’EPR sont dues principalement a
la présence de réseaux complexes de jonctions serrées entre les cellules, sa déstabilisation peut

résulter de multiples facteurs.

Figure 29 : Image en SD-OCT d’un patient avec cedéeme maculaire diabétique et présence de

liguide sous-rétinien (fleche) témoignant d’une rupture de la BHRe.

» Anomalies de la membrane limitante externe :
Des anomalies de la MLE pourraient jouer un rble dans la physiopathologie de I'cedéme
maculaire.
une dissociation des jonctions de la MLE ainsi qu’une diminution de I’'occludine au niveau

de la MLE a été observée .Celle-ci était associée a un gonflement des cellules de Miiller et a la

-32 -



Les injections intravitréennes anti-VEGF dans le traitement des cedémes maculaires diabétique : a propos de 60 cas.

formation de kystes intrarétiniens . En outre, une corrélation positive a été mise en évidence
entre I'importance de la rupture de la MLE, objectivée en tomographie a cohérence optique et les
taux vitréens de VEGF et de intercellular adhesion molecule 1(ICAM-1) chez les patients

diabétiques, ces deux cytokines étant fortement associées a I’cedéme maculaire [10].

] ‘.""-"'llr--pr.,. -
. i e e

Figure 30 : Edeme maculaire visualisé en SD-OCT chez un patient diabétique montrant que la
MLE est discontinue par endroits (fleches)

1.2. lerble dela macula:

a. Physiologie de la vision :

La rétine des mammiferes peut étre divisée en une portion neurale (rétine neurale) et
épithéliale (épithélium pigmentaire rétinien [EPR]). La rétine neurale inclut des cellules nerveuses
(photorécepteurs et cellules horizontales, amacrines, bipolaires et ganglionnaires) et les cellules
gliales de Miller. Il existe par ailleurs plusieurs sous-types de cellules amacrines, bipolaires et
ganglionnaires [14]. La lumiére est absorbée par les photorécepteurs (cOnes et batonnets) qui
transmettent un influx nerveux au cerveau par le biais du nerf optique. La lumiére doit donc
traverser différentes couches de cellules nerveuses avant d’atteindre les photorécepteurs. L’EPR
joue des roles oculaires essentiels : barriere sang-rétine, échange de nutriments et métabolites
avec les photorécepteurs, phagocytose de la portion apicale du segment externe des
photorécepteurs, régénération du chromophore des pigments visuels, synthése de mélanine et
adhésion de la rétine neurale au fond du globe oculaire [14]. La présence de mélanine dans I'EPR
permet d’éliminer la lumiére éparse non absorbée qui traverse la rétine neurale et donc une

vision précise des détails.
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Figure 31 : Schéma de la rétine. La lumiere traverse plusieurs couches de cellules nerveuses et
gliales (ganglionnaires, amacrines, bipolaires,horizontales, Miiller) avant d’atteindre les
photorécepteurs (cOnes et batonnes) et ensuite |I’épithélium pigmentaire rétinien.(14)

La distribution et la densité axiale des cones et des batonnets sont tres différentes dans la
rétine humaine. En effet, les ~110 millions de b atonnets sont répartis dans toute la rétine sauf dans
la région de la macula ou on retrouve la majorité des~6,4 millions de cones. Il existe une petite
dépression de ~1,2 mm de diameétre au centre de la macula, appelée fovéa, ou la concentration de
cOnes est tres élevée et celle des batonnets extrémement faible [16], et méme inexistante dans la
partie centrale de 300um de la fovéa, appelée fovéola. Cette dépression est caractérisée par
I'absence de vascularisation [14]. De plus, les cellules nerveuses de la rétine neurale, sauf les
photorécepteurs, sont déplacées vers le pourtour de la fovéa, en particulier au niveau de la fovéola.
La lumiere atteignant cette région de la rétine ne subit donc pas de diffusion, ce qui favorise la vision
des détails par les cones. De plus, le diametre des cones dans cette région est beaucoup plus petit
que celui de ceux dans les régions plus excentrées. Le diamétre des cones dans la fovéa est

équivalent a celui des batonnets dans les autres régions de la rétine [14].
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Figure 32: Schéma d’un batonnet et d’un céne. Le segment externe des batonnets contient un
empilement de disques entourés d’une membrane plasmigue alors que celui des cones résulte d’un
repliement de sa membrane plasmique. Un cil connecteur permet de relier les segments externe et

interne. Le segment interne contient la machinerie métaboligue nécessaire au fonctionnement de ces
cellules nerveuses. Le schéma montre aussi le noyau et la terminaison synaptique. (14)

Les batonnets servent a la vision scotopique, ou en conditions de faible éclairage, alors
gue les cones permettent la vision photopique ou diurne. Par conséquent, les batonnets sont
102—103fois plus sensibles que les cones [15].Les batonnets produisent une réponse fiable a un
seul photon de lumiére alors qu’au moins une centaine de photons est nécessaire pour créer une
réponse semblable chez les cones [16]. Ces différences s’expliquent en partie par la convergence
des signaux synaptiques des batonnets, comparativement a ceux des cénes ,et a un mécanisme
de phototransduction visuelle dont I'efficacité est différente [14]. Par contre, les cbnes
retournent a I’état de la noirceur 10 fois plus rapidement que les batonnets, ce qui est essentiel
pour une adaptation rapide a différents niveaux d’intensité lumineuse ainsi que pour détecter

des objets se déplacant rapidement [16].
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b. L’acuité visuelle :

Dans la fovéa, la densité des cOnes augmente de presque 200 fois, pour atteindre en son
centre la densité la plus élevée de toute la rétine. Cette densité est rendue possible par une
réduction du diamétre du segment externe des cones si bien que les cones de la fovéa
ressemblent a des batonnets. La densité extrémement élevée des cOnes dans la fovéa et le
rapport d’'un pour un entre les cellules bipolaires et les cellules ganglionnaires donnent a cette
région une tres grande acuité visuelle. Au fur et a mesure que I’'on s’éloigne du centre, la densité
des cOnes diminue, le degré de convergence sur les cellules ganglionnaires (600 batonnets pour
une cellule ganglionnaire) augmente et 'acuité visuelle s’en trouve trés fortement réduite. A 6°
seulement de I'axe du regard I'acuité visuelle est réduite de 75%. La restriction d’une acuité
élevée a une région rétinienne aussi étroite est la raison principale des mouvements incessants
des yeux (et de la téte), dont le but est de diriger les fovéas des deux yeux vers les objets
intéressants. C’est aussi la raison pour laquelle les troubles fonctionnels de la fovéa ont des
conséquences aussi désastreuses sur la vue(14).

Autre particularité anatomique de la fovéa contribuant a 'acuité supérieure du systéeme des
cones, les couches de corps cellulaires et de prolongements qui, dans d’autres régions de la rétine,
recouvrent les photorécepteurs sont rejetés autour de la fovéa et plus encore autour de la fovéola. De
ce fait les rayons lumineux ne subissent qu’une diffusion limitée avant d’atteindre les récepteurs.(15)

Enfin, les vaisseaux sanguins, qui constituent une autre source potentielle de distorsion

optique sur le trajet de la lumiere en direction des photorécepteurs, sont repoussés hors de la fovéola.

c. Lavision des couleurs :

Il existe 4 pigments visuels différents dans la rétine humaine : la rhodopsine des
batonnets et les pigments visuels des cones bleu, vert et rouge. Il y a toutefois beaucoup moins
de cones bleus que de cones vert et rouge avec une proportion de respective de 1/16/32. Le 11-
cis rétinal forme une base de Schiff protonée avec la lysine en position296 qui est située dans
I’hélice alpha VIl de la rhodopsine. Le 11-cis rétinal des pigments visuels des cones est aussi lié
a une lysine de leur hélice alpha VII par le méme type de lien chimique. Il s’agit de la lysine 312
pour les pigments visuels des cones vert et rouge et de la lysine 293 pour celui du cone bleu. La

rhodopsine utilise le glutamate 113 pour stabiliser ldchage positive de la base de Schiff
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protonée. C’est le glutamate 129 qui joue ce rble pour les pigments visuels des cones vert et
rouge et le glutamate 110 pour celui du cébne bleu .Malgré ces similitudes entre les pigments
visuels des cOnes vert et rouge, le maximum de leur spectre d’absorption est respectivement
localisé a 535 et 575 nm, comparativement a445 et 500 nm pour le pigment visuel du cone bleu
et la rhodopsine, respectivement (Fig. 4). Il existe un pourcentage trés élevé d’identité entre la
séquence en acides aminés des pigments visuels des cOnes vert et rouge (96 %) mais beaucoup
plus faible entre ceux-ci et celle du céne bleu ou de la rhodopsine (~40 %). Par ailleurs, I'identité
de séquence entre le pigment visuel des cones bleus et la rhodopsine est aussi de 40 %. De
nombreuses études en spectroscopie de Raman de résonance et de modélisation des acides
aminés dans I'environnement du 11-cis rétinal pour chacun des pigments visuels ont permis
d’améliorer nos connaissances du mécanisme responsable de la modulation du maximum
d’absorption des pigments visuels (17). Par exemple, le 11-cis rétinal du pigment visuel des
coOnes verts est entouré en majorité d’acides aminés non polaires alors que celui des cénes bleus
est entouré par des acides aminés polaires. De plus, des travaux de mutagenese dirigée ont
permis de déterminer I'identité des acides aminés impliqués dans la modulation du spectre
d’absorption de chacun de ces pigments visuels (18) Ainsi, ’lhomme peut distinguer jusqu’a 300
couleurs différentes avec une résolution de 2 nm parce que le spectre d’absorption des pigments

visuels des cones permet de couvrir tout le spectre de la lumiére visible (Figure 31).

mn CONE bleu CoOne vert == (Cfne rouge == Batonnet

445 500 635 575

dk 400 500 600 700
Longueur d’onde (nm)

Figure 33 : Spectre d’absorption des pigments visuels des cones et de la rhodopsine. Le
maximum d’absorption des pigments visuels des cones bleu, vert et rouge est respectivement
situé a 445, 535 et 575 nm alors que celui de la rhodopsine est a 500 nm. (14)
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3. Physiopathologie de ’'OMD :

La pathogénie de ’OMD est complexe et fait intervenir de nombreux mécanismes intriqués.

3.1. Dysfonctionnement de la barriére hémato-rétinienne interne

L’altération de la BHR interne survient précocement au cours du diabete, avant méme
I’apparition de signes cliniques de rétinopathie diabétique (RD). Elle est caractérisée par :
- perte de péricytes
- épaississement de la membrane basale des capillaires rétiniens

—diminution du nombre des cellules endothéliales (19)

Ces lésions tissulaires sont la conséquence des différentes modifications biochimiques
induites par I’hyperglycémie chronique( figure n°37). Il en résulte une hyperperméabilité diffuse
qui contribue a I’aggravation de la RD. Les mécanismes responsables de cette hyperperméabilité

sont multiples.(20)

a. Augmentation du flux paracellulaire

Au cours du diabéte, le passage de flux des capillaires rétiniens vers le tissu rétinien se
fait principalement par passage paracellulaire a travers les systéemes de jonction altérés sous
I'effet du VEGF et de différentes cytokines inflammatoires. Il se fait aussi par passage
transcellulaire de vésicules de cavéoline, sous I'effet du VEGF. La protéine PLVAP (plasmalemma
vesicle-associated protein) jouerait un réle clé dans la régulation de la perméabilité vasculaire

induite par le VEGF(figure 34).
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Figure 34: Voies de passage du flux des capillaires rétiniens vers le tissu rétinien.(21)

b. Augmentation du flux trancellulaire sous I’effet du VEGF (34)

L’augmentation de la perméabilité rétinienne résulterait également de I'augmentation du
transport transcellulaire a travers la cellule endothéliale, par transcytose de vésicules de
cavéoline, sous I'effet du VEGF figure 34 [21]. Celle-ci permet de transporter des protéines de
grande taille, avec un haut pouvoir osmotique, du poéle apical de la cellule vers son pole basal.
Une protéine a été identifiée comme favorisant le passage transcellulaire : la
protéine plasmalemna vesicle associated protein (PLVAP) qui n’est exprimée, au niveau de la
cellule endothéliale rétinienne, qu’en cas de rupture de la BHR interne. Son activité est associée a
I'expression du VEGF : il semble que PLVAP joue un role clé dans la régulation de la perméabilité

transcellulaire induite par le VEGF [22].

¢. Altération du complexe neurovasculaire

Le complexe neurovasculaire de la rétine est constitué par les neurones, les cellules gliales
(astrocytes, cellules gliales de Miiller et microglie), les cellules endothéliales et les péricytes [21].
De récents travaux suggérent qu’une altération du complexe neurovasculaire de la rétine

interviendrait précocement dans la pathogénie de I'OM [24]. Le complexe neurovasculaire est
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constitué des neurones,des cellules gliales incluant astrocytes,cellules gliales de Miller (CGM) et
microglie , des cellules endothéliales et des péricytes (figure 30) Cette organisation est caractérisée
par un contact physique intime et des interactions fonctionnelles entre ses différents composants.
Ainsi, astrocytes, CGM, et péricytes coopérent pour constituer les différents composants de la BHR
interne permettant le maintien de son étanchéité. L’intégrité anatomique et fonctionnelle de ce
complexe est donc indispensable au bon fonctionnement de cette barriere.

Or, si la RD a été longtemps considérée comme une pathologie primitivement
microvasculaire, il est maintenant admis qu’il existe une atteinte neuronale (apoptose des
cellules ganglionnaires) et une activation précoce des cellules gliales de la rétine, notamment des
cellules de Miiller, qui affectent le bon fonctionnement de la BHR interne au cours de la RD [23].
La chronologie des événements n’est néanmoins pas claire, et il existe deux hypotheses :
rupture initiale de la BHR interne entrainant une modification de la composition des liquides
extracellulaires source d’atteinte neuronale ou, a contrario, apoptose neuronale initiale induite
par I’hyperglycémie chronique, a I'origine de la rupture de la BHR interne [21].

Cellule de Muller
Neurone : ;

Peéricyte

Cellule Astrocytes

endothéliale 7Y
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3.2. Altération des mécanismes de réabsorption

Dans les conditions normales, I’eau qui s’accumule dans le tissu rétinien est éliminée en
permanence par |’épithélium pigmentaire (EP) qui déshydrate I’espace sous-rétinien et par les
CGM qui déshydratent la rétine interne (21) . Les CGM permettent I'élimination aqueuse du
milieu interstitiel vers les vaisseaux sanguins et le vitré. L’absorption et I’élimination des fluides
par les CGM sont assurées par des canaux aqueux aquaporines 4 (AQP4) et potassiques Kir4.1

Le développement d’'un OM résulte d’un déséquilibre entre le flux de liquide entrant dans
le parenchyme rétinien a travers les parois des vaisseaux devenus perméables, et I'insuffisance
de résorption par I’EP et les CGM. En cas d’OM, I’accumulation de fluide s’effectue généralement
dans I’espace extracellulaire, comme cela est suggéré par la fuite de fluorescéine durant
I’angiographie, mais il existerait également une accumulation de liquide intracellulaire, au sein
des cellules de Miiller (21(26)).

En effet, les mécanismes de résorption semblent étre altérés au cours du diabéte. Il
existerait une délocalisation des canaux aqueux et potassiques des CGM, ne permettant plus
I’élimination d’eau et de potassium intracellulaire vers les vaisseaux rétiniens et le vitré, et
entrainant leur ballonisation .l existerait également une altération de la BHR externe au cours du
diabete [114]. L’élimination des liquides par I’EP fait intervenir des aquaporines et des pompes
Na+/K+ ; or, une modification de I’expression de ces deux éléments a été décrite au cours du
diabete [115]. Il existerait également une diminution de I'occludine dans les cellules de I'EPR et

dans la membrane limitante externe (MLE) [].
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Figure 36 : Mécanismes de déshydratation de la rétine.

3.3. Aggravation par les facteurs systémiques

Les facteurs pouvant aggraver I’cedéme maculaire diabétique :

Tableau N° V

- Facteurs systémiques :

.Facteurs mécaniques

hypertension artérielle

traction vitréomaculaire

facteurs a I'origine d’une surcharge volumique (insuffisance
rénale, insuffisance cardiaque, hypo-albuminémie)

membrane épirétinienne

apnée du sommeil
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Figure 37 :La pathogénie de ’'OMD
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Il. Discussion des résultats :

1. L’analyse épidémiologique :

1.1. Prévalence et incidence :

L’cedéme maculaire diabétique représente la principale cause de malvoyance au cours de
la rétinopathie diabétique (25).

La principale étude concernant la maculopathie diabétique est I’étude Wisconsin
Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy (WESDR) menée par Klein et al.(27,28) .

La prévalence de ';edéme maculaire est essentiellement liée a la durée du diabete : chez
les diabétiques a début précoce, la prévalence de I'eedeme maculaire est de 0% dans les 5
premieres années du diabéte, de 3% aprés 10 ans et atteint 29% apres 20 ans de diabéte.

Chez les diabétiques a début tardif, elle est de 3% apres 5 ans d’évolution du diabéte et
atteint 28% apres 20 ans de diabete ; dans ce groupe, I'cedéme maculaire est plus fréquent chez
les diabétiques traités par insuline (15%) que chez les diabétiques traités par ADO (4%).

La prévalence de I',edeme maculaire augmente également avec la sévérité de la rétinopathie
diabétique : 6% en cas de rétinopathie diabétique non proliférante, 20 a 63% en cas de rétinopathie

diabétique préproliférante, 70 a 74% en cas de rétinopathie diabétique proliférante.

Tableau N°VI: Incidence de I'eedéme maculaire diabétique a 4 ans et a 10 ans selon le rapport de
la WESDR, selon le type de diabéte (27).

Incidence de ’OM a 4 ans Incidence de ’'OM a 10 ans
Klein et al(1989) Klein et al (1995)
Diabéte insulino- dépendant 8,2% 20 ,1%
Diabéte insulino dépendant
ia . non. Imsu ino dépen 8.4% 555

Insulino-traité
Diabéte non insulino dépendant

& 2,9% 13 ,9%
sous ADO
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1.2. L’4ge:

L’age moyen de notre série était 59 ans. La répartition selon I’age montre que 80 % de nos

patients avaient plus de 50 ans avec une prédominance de la tranche d’age entre 50 et 60 ans.

L’étude menée par Jeddi Blouza [30] a trouvé une incidence de I’'OMD plus élevée chez les

patients diabétiques d’age avancé (= 55 ans) par rapport a ceux d’age inferieur.

En revanche, chez les patients diabétiques a début tardif, il n'y avait pas de relation

significative entre la survenue d’'un cedéme maculaire et I’dge du patient a '’examen initial selon

I’étude de Varma 2009[34].

Ces résultats montrent que I'dge de survenue de I’'OM peut étre précoce [35,36] comme

il peut étre tardif [42,43].

Tableau N° VII : L’age moyen d’apparition de I’OMD selon les séries.

Auteurs L’age moyen (ans)
A. JEDDI BLOUZA 2005 /30] 55 ANS
RAJIV RAMAN, 2009 [38] 57 ANS
Dedov (2009) /36] 31 ANS
ROHIT VARMA, 2009 /34] 56 ANS
FLAVIO E.2011/39] 49 ANS
FRANCESCO SEMERARO2011/40] 61 ANS
TAKAHIRO HORII,2012/417] 65 ANS
Deborah A. Askew 2012/42] 60 ANS
NOTRE SERIE 59 ANS

1.3. Lesexe:

Dans notre étude on note une prédominance masculine des patients atteints d’cedeme

maculaire diabétique avec un sexe ratio H/F=2.

La répartition selon le sexe était inhomogéne expliquée par la majorité des patients

militaires sont de sexe masculin.
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Tableau N° VIII: Le sex-ratio selon les séries

Auteurs Sexe ratio

A. JEDDI BLOUZA 2005 [30] 1,12
OZCAN KAYYKC 2007 [34] 0,45
RAJIV RAMAN 2009 [38] 1,1

LLOYD PAUL AIELLO 2010 /44] 1,01
RONALD KLEIN 2009 [45] 1,32
FLAVIO E. 2011 /40] 0,96
PEDRO ROMERO-ARQOCA 2011 [47; 48] 1,12
NOTRE SERIE 2

1.4. Les antécédents :

a. Le type de diabéte :

Dans notre étude, La répartition selon le type du diabéte montre une prédominance du
type 2 avec 54 cas (90%) avec une majorité non insulinodépendant (35 cas soit 58%) par rapport
au type 1 avec 06 cas (10 %).

Ce qui rejoint les études de Francesco Semeraro /40] A. Jeddi Blouza et coll. /30] qui
trouvent une augmentation de la survenue I’OM chez les diabétiques de type 2.

En revanche I’étude de Pinar Altiaylik Ozer /40] n’a pas trouvé de différence entre le
type de diabete et I'atteinte d’un OM.

Le pourcentage des patients diabétiques de type 2 insulino-traités est

plus élevé chez les patients avec OMD (Tableau N°: VIII).Ces résultats pourraient
s’expliquer soit par le long passé de diabéte décompensé et déséquilibré des patients ayant
nécessité de I'insuline, soit par le réle aggravant de I'insulinothérapie.

En effet, notre étude et celle du Jeddi Blouza et coll/30] et Francesco Semeraro [40] qui
trouve une augmentation de I’OM chez les diabétiques de type 2,tous les autres auteurs ont noté
que I’OM survient plus fréquemment chez les diabétiques de type 2 insulino-traités et chez les
diabétiques de type 1 que chez les diabétiques de type 2 traités par ADO [48,50] cette
différence peut étre facilement attribuable a un biais de recrutement (recrutement de plus de

diabétiques type 2 que type 1).
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Tableau N°IX: Comparaison des séries selon le type de diabéte.

, Type Il
Etude Durée Type | ;

Insuline ADO

Francesco Semeraro2011/40] - 10% 4% 74%
usqu’a 10ans 30% 24% 10%

+John Conrath [50] J q\ > > >
Apres 10ans 20% 26% 14%

A. Jeddi Blouza et coll. [30] - 16% 26% 58%
Pinar Altiaylik Ozer2009 /48] - 42% 22%
Notre étude - 10% 32% 58%

b. L’ancienneté du diabéte :

La plupart des auteurs rapportent que parmi les facteurs de risques les plus importants

qui s’associent au développement de ’'OMD est la longue durée du diabete /30, 48,50-52].

En effet, la WESDR, Pinar Altiaylik Ozer(48), Pedro Romero-Aroca(47) et JOHANNA

SEDDON (54) ont noté une corrélation significative entre I'incidence de I'cedéme maculaire et la

durée de I’évolution du diabete.

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

augmente [34/. (Tableau N°X).

Dans notre étude, nous avons trouvé que la durée d’évolution du diabéte dépasse les 10

ans, plus elle augmente plus le risque de développer I’cedeme maculaire diabétique augmente.

Tableau N°X : Comparaison des séries selon la durée d’évolution du diabéte.

Etude Durée d’évolution pourcentage
THE LOS Avant 5ans 5,6%
ANGELES LATINO Entre 5 et 9 ans 7,7%
EYE STUDY Entre 10 et 14 ans 12,5%
GROUP [517] Aprés 15 ans 10,5%
] Diabete nouvellement diagnostique 1,8%
Rohit .Varma /34]

Apres 15ans 6%
Avant 3ans 17,7%

Ronald Klein [45] Jusqu’a’10ans 34%
Apres 10ans 37,7%

A. Jeddi Blouza et coll. /30] Apres10ans 77%
<5ans 10%

Notre étude Entre 5ans et 10ans 25%
>10ans 65%
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c. Les facteurs de risques associés :

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

rétablissement de I'acuité visuelle (AV).

Dans les cas ou un traitement spécifique de I',edeme maculaire est envisagé d’emblée,
celui-ci est toujours associé a un controle de ces facteurs de risque.
> Les facteurs de risques systémiques modifiables impliqués dans I'apparition et la
progression de I’'OMD sont :
+ L’équilibre glycémique et I’hypertension artérielle principalement
£ Le déséquilibre lipidique, la néphropathie, I'anémie, I'apnée du sommeil, les
glitazones et la grossesse, qui jouent un role plus modeste.
> Les facteurs de risque non modifiables sont :
+ la durée d’évolution du diabete
# la résistance a I'insuline

% la prédisposition génétique.

Plusieurs études ont montré que I’équilibration des facteurs systémiques permet de

controler I’cedeme maculaire diabétique.

c.l. L’HTA
Le role de I’hypertension artérielle dans la genese de I’'OMD n’est pas clair et les résultats
des diverses études restent contradictoires /30-34,38,].
A noter, qu’aucune association significative entre I’hypertension artérielle et la survenue

d’OMD n’a été retrouvée pour les patients dont le diabéte a débuté précocement dans les études
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de Zander et al./28] de Ndoye Roth et al./53/, de méme Rajiv Raman et Sankara et al n’ont pas
trouvé de différence entre OM et HTA.

En revanche, Pinar Altiaylik Ozer /48] a trouvé que plus de 55% des patients ayant un OM
ont forcément un probléme d’HTA ainsi que les auteurs de la wesconsin epidemiology studuof
diabetic retinopathy (WESDR) (Ronald Klein et al) /45] ont retrouvé une association entre
I’hypertension artérielle et I’'OM.

De méme I’étude JOHANNA SEDDON /54] a trouvé que la survenue de I’'OMD est liée a la
présence d’HTA comme étant un facteur de risque important.

Dans notre étude 49 patients soit 82% étaient normo-tendue donc pas de corrélation

entre I’HTA et la survenue de I’'OMD.

c.2. Le déséquilibre glycémique :

Le déséquilibre glycémique était associé au développement de ’OMD dans certaines
études [56,55]. L’hyperglycémie chronique jouerait également un role important dans la
survenue de I',cedéme maculaire.

Le taux d’HbAlc était également un facteur de risque dans la survenue de I’OMD. En
effet, Le role de I'hyperglycémie a été démontré par la WESDR qui avait mis en évidence qu’un
taux d’HbA1C plus élevé en début d’étude s’associait a long terme a une incidence élevée
d’cedéme maculaire /40/.

Favard et al. /60/ avait rapporté qu’une réduction de 2 % de I’HbATc en 3 mois entrainait
un cedeme maculaire dans 75 % des cas.

Des études récentes (American Diabetes Association, 2010b, Francesco Semeraro [40],
Flavio E. Hirai /39] ont montré qu’il y a absolument une relation étroite entre le déséquilibre
glycémique et la survenu de ’'OMD.

Dans notre étude, La majorité de nos malades étaient déséquilibré sur le plan

glycémique avec une hémoglobine glyquée moyenne de 6,9% (+/- 1,7).
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c.3. Ladyslipidémie :

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

On note la présence d’un lien entre I’hypercholestérolémie totale et la sévérité des
exsudats lipidiques maculaires qui a été souligné par certains auteurs /56].

Des études observationnelles [Miljanonic B/Raman R] ont montré que la dyslipidémie
pourrait augmenter le risque de RD, en particulier I',edéeme maculaire diabétique /[5/7] et des
exsudats durs /38] et la preuve a été mise en place pour prouver l'efficacité du traitement
hypolipémiant dans I'amélioration de la progression de la RD et la survenue d’OMD /58, 38/.

De méme I’étude de JOHANNA SEDDON 2012 /54 a noté |'existence d’une forte relation
entre la dyslipidémie et ’'OMD.

Toutefois, dans notre étude, La dyslipidémie est retrouvés chez 13 patients soit 22%.

Donc il semble étre un facteur de risque dans le développement de I’cedeme maculaire.

c.4. Laprotéinurie :

Le role de la protéinurie dans la genése de I’OMD reste toujours un sujet de discussion vu
que les résultats des diverses études faites ont été contradictoires [28, 30, 48,53].

Les études récentes de 2012/417, 42,54] de TAKAHIRO ,ASKew et Johanna seddon ont montré
que la présence de protéinurie présente un facteur de risque important de survenue d’OMD.

Dans notre étude La protéinurie a été notée dans 12% des cas.

2. L’analyse clinique :

2.1. lafonction visuelle: (61)

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

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

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

vitesse de progression de I'altération visuelle ; les symptomes associes.

a. Métamorphopsies:

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

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

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

En pratique courante, ’examen des métamorphopsies repose sur l'interrogatoire et des
tests relativement subjectifs comme la lecture de pres, et I’examen a la grille d’Amsler qui donne
également une idée assez précise du degré des déformations et de I'étendue de la zone
déformée par rapport au point de fixation. Différentes techniques ont été développées pour
mesurer de facon objective les métamorphopsies mais elles ne sont pas utilisées en pratique
courante. Ainsi, le périmétre par hyperacuité préférentielle (PHP), plus sensible que le test
d’Amsler, pourrait améliorer la détection précoce des métamorphopsies accompagnant un

cedeme maculaire.

b. Scotome central:

Le scotome central relatif correspond a une sensation d’opacité plus ou moins dense et

étendue qui se projette dans le champ de vision central du patient.
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Une tache grise ou colorée, relativement large, fixe, et au travers de laquelle les détails
sont attendues, assombris ou flous, s’accompagnant d’une baisse d’acuité visuelle et
éventuellement de métamorphopsies.

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

au processus cortical de complétion.

Figure 38 : Grille d’Amsler objectivant des métamorphopsies centrales : avec micropsie chez un
patient atteint d’cedéme maculaire débutant (a gauche ) ; avec macropsie chez un patient
présentant une membrane épirétinienne (a droite).

c. Dyschromatopsies :

Une maculopathie cedémateuse entraine une perturbation de la discrimination du sens
chromatique qui est paralléle a la baisse d’acuité visuelle. Une anomalie de la vision colorée sera
percue par le patient surtout si elle est franchement asymétrique (pathologie unilatérale) et de
survenue rapide.

Il est trés important d’utiliser des tests des autres (Panel D15 de sature de Lanthony par
exemple) pour mettre en évidence une DA débutante, quelle que soit son origine (maladie
rétinienne ou pathologie du nerf optique).

Sa recherche dans le diabete peut permettre de faire le diagnostic différentiel entre une

maculopathie débutante et une neuropathie optique.
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Dans notre série la MAVC était de 52.5 +/- 12,3, alors que Mannar Addou[118] et

Cazet[117]ont trouvé successivement une MAVC a 53,7 +/- 15,7 et 54,5 +/-10,5. (Tableau N°XI).

Tableau N°XI : Comparaison des séries selon La MAVC.

Series MAVC
Manar addou rgnard[118] 53,7(+ /- 15,7)
Cazet agathe[117] 54,5(+ /-10,5)
Notre étude 52,5(+ /-12,3)

2.2. L’examen du segment antérieur : (62)

L’examen clinique passe souvent au deuxiéme plan dans I'analyse d’un cedéme maculaire. II
garde pourtant tout son intérét pour rechercher des complications associées a I’,edeme maculaire,

pouvant participer a une baisse d’acuité visuelle ou a la physiopathologie de ces cedémes.

On recherchera plus précisément :
> un syndrome sec avec une kératite superficielle, surtout chez les patients diabétiques ;
une hypertonie oculaire avec examen gonioscopique
une rubéose irienne ;
une cataracte
des séquelles de chirurgie de cataracte avec complications :

rupture capsulaire, vitre en chambre antérieure, lésions iriennes ;

vV V V V V V

un implant mal centré ou une opacification capsulaire postérieure.

Dans notre série I’examen du segment antérieur a objectivé la présence de cataracte chez

2 patients, une hypertonie oculaire chez 7 malades et 4 cas de rubéose irienne .

2.3. L’examen du fond d’ceil :

L’examen du fond d’ceil permet de : (3)
> Voir I’épaississement rétinien maculaire,
> Objectiver la présence d’exsudats ;

» rechercher un décollement du vitré ;
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> évaluer la sévérité de la rétinopathie diabétique

> état papille, évaluer le ratio C/D.

a. L’cedeme maculaire :
A I'examen du fond d’eil, en cas d’exsudats intra rétiniens, on observera des taches
jaunatres, qui peuvent se localiser variablement par rapport a la fovéola (figure 40).
L’épaississement rétinien non accompagné d’exsudats peut étre visualisé lors de
I’examen de la macula a la lampe a fente en « fente fine ».
Il existe un dédoublement de la fente lumineuse au niveau de sa projection sur la rétine,
avec une ligne de profil antérieur qui bombe et une ligne de profil postérieur plate (Figure 39).

Ceci est parfois difficile a mettre en évidence, et I'on aura éventuellement recours a des examens

complémentaires.

Figure 39 : image du FO montrant le bombement de la ligne de profil antérieure (1 : ligne de
profil postérieure ; 2 : ligne de profil antérieure).
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Figure 40 : image du FO montrant un OM avec des exsudats maculaire.

b. Le type de la rétinopathie diabétique :
Les études de WESDR ont montré que I'incidence de I’,edeme maculaire augmente de
facon significative avec la sévérité de la rétinopathie diabétique (tableau N°XI).
Plusieurs études [45,55] menées ont abouti a des résultats superposables qui montrent
I’existence d’une forte association entre la sévérité de la RD et I'OMD avec une prévalence de la
RD d’environ 28,7% comprenant 9% RDP et 17% d’cedéme maculaire.

Dans notre étude, tous nos patients avaient une RDNP avec prédominance de la RDNP

sévere chez 32 patients soit 53%.

Tableau N°XIl: Comparaison des séries selon le stade de la rétinopathie diabétique.

Pas de RD RDNP
Klein et al. /99] 17,5% 25,4%
A. Jeddi Blouza et coll. (30) - 44.2%
Notre étude - 100%
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3. L’étude paraclinique :

3.1. L’angiographie rétinienne :

La réalisation d’une angiographie rétinienne a la fluorescéine est toujours utile, non pas
au diagnostic de 'OMD (beaucoup mieux visualisé par I’OCT), mais pour la classification de
’;edéme maculaire afin de déterminer I'origine des diffusions et surtout pour éliminer une
maculopathie ischémique. (64)

Aprés injection intraveineuse de fluorescéine, des clichés photographiques sont réalisés
permettant une étude dynamique de la vascularisation rétinienne, et la recherche de diffusions
extravasculaires de fluorescéine. Bien qu’il s’agisse d’un examen de réalisation simple,
I’angiographie rétinienne a la fluorescéine reste invasive et présente un risque tres faible mais
réel de choc anaphylactique chez les patients présentant des antécédents allergiques, et n’ayant
pas pris au préalable de préparation antiallergique.

La réalisation de I’'angiographie a permis de classer 'OMD en deux types : diffus (cystoide et

non cystoide) de la région centrale et mixte, avec une prédominance du type mixte retrouvé dans 68

yeux. Et de distinguer sa sévérité en : OMD minime, modéré et sévere avec une prédominance de

I’OMD modéré retrouvé dans 83 yeux.

3.2. Latomographie en cohérence optique :

L’OCT(ou tomographie en cohérence optique) est un examen tres sensible pour la
détection de I’épaississement maculaire parfois indétectable a I'’examen du fond d’ceil. Il réalise
une « écographie optique » des couches rétiniennes, en utilisant une lumiere dans le domaine
infrarouge, qui va ainsi fournir des images des différentes strates de la rétine selon leurs
réflectivités. La détection d’un cedéme infraclinique, la surveillance d’un cedéme constitué, et la
surveillance apres traitement de I'cedeme ont été révolutionnés par I’OCT. La résolution actuelle
est de I’ordre de 5 a 7 microns, et offre des coupes quasi histologiques(71).

L'image obtenue représente une coupe optique de la rétine, avec échelle de

pseudocouleurs. Les couleurs sombres (bleu et noir) indiquent des structures de basse
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réflectivité, alors que les couleurs vives (blanc et rouge) indiquent des structures de haute
réflectivité. Le logiciel peut faire une reconstruction avec les moyennes des épaisseurs obtenues,
pour réaliser une cartographie maculaire, avec définition de 9 zones (1 centrale (1000 pm), 4 en
moyenne périphérie (de 1000 a 3000um) et 4 périphériques (de 3000 a 6000 pm). un codage
couleur permet de visualiser ’'OMD, qui apparait en couleurs chaudes (jaune, rouge, blanc). Ces
mesures sont précises et reproductibles.(72)

L’épaisseur fovéolaire normale mesure, pour les données normatives en OCT SD cirrus,
277um +/- 19 um. On parle d’OMD pour une épaisseur supérieure ou égale a 310um. En cas
d’OMD, I’OCT montre une augmentation de I’hyporéflectivité des couches externes de la rétine,
traduisant I'accumulation de liquide. Les exsudats apparaissent sous forme d’une Iésion
hyperréflective. Dans 15 a 30% des OMD, on peut visualiser un décollement sérieux rétinien, non

visible en biomicroscopie, dont la pathogénie n’est encore élucidée.(71)
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Figure 41: exemple d’OCT maculaire chez un patient présentant un OMD : cedéme maculaire
avec des logettes avec un EMC a 630 uym.
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Figure 42 : exemple d’OCT maculaire chez un patient présentant un OMD : cedéme maculaire
diffus périfovéolaires atteignant la région centrale
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Figure 43 : exemple d’OCT maculaire chez un patient présentant un OMD : cedéme maculaire
avec des logettes cystoides et des exsudats maculaires.
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Figure 44 : exemple d’OCT maculaire chez un patient présentant un OMD : cedéme maculaire
avec un épaississement atteignant le centre de la macula
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Figure 45 : exemple d’OCT SD cirrus chez un patient présentant un OMD : augmentation de
I’épaisseur rétinienne, avec augmentation de I’hyporéflectivité des couches externes de la rétine,

associé a un décollement séreux rétinien.
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Figure 46: exemple d’OCT maculaire chez un patient présentant un OMD : cedeme maculaire
avec des logettes cystoides.

Dans I’étude de S.Stephan et all, I'épaisseur maculaire centrale était de 523+ /-145 pm,
alors que Addou a trouvé une épaisseur maculaire centrale a 532,5 +/- 151,9 pm.
Dans notre étude, I'épaisseur maculaire central moyen calculé était de 563,5(+/- 149,9)

Um ce qui rejoints les résultats des autres études.
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3.3. L’angio- OCT :

L’OCT bénéficie d’une nouvelle avancée : I'angio- OCT, qui permet de visualiser les

[

vaisseaux rétiniens maculaires sans injection intraveineuse de colorant. Ce procéde a ét
développé et présente par D. Huang et G. Fujimot a la suite de nombreux travaux sur les
techniques de Doppler, décorrélation d’amplitude et spectrum amplitude décorrélation(72).

L’angio- OCT visualise le mouvement du flux sanguin et apprécie ses variations en
termes d’hypo- ou d’hyperdensité selon la vitesse du débit dans les vaisseaux rétiniens
maculaires sur une petite fenétre d’acquisition centrale, allantde 2 Xx 2 mm a 8 x 8 mm.

Les premiers travaux ont teste le flux sanguin de la tete du nerf optique et I'aspect des
néovaisseaux dans la DMLA matérialisant I’hypersignal de certains néovaisseaux choroidiens
préépithéliaux.(73)

Une premiére analyse de I’architecture microvasculaire de la choriocapillaire et dans les
télangiectasies de type 2 montrait des dilatations du plexus capillaire profond.

L'OCT conventionnel SD- OCT (B- scan) avait permis de matérialiser la réaction
exsudative et I'interface vitréomaculaire. Le mode OC¥ en face > a initialemenété utilisé
pour détecter le trajet hyper- réflectif des néovaisseaux choroidiens (NVC) au sein d’un
décollement de I’épithélium pigmentaire ; il est actuellement utilise en C- scan de référence pour
I’angio- OCT.(74)(75)

L’'angio- OCT, sans injection de colorant, permet d’avoir des informations plus précises
dans les 10° centraux sur la présence et I'étendue de I'ischémie maculaire, sur les logettes
maculaires tres bien visibles car non masquées par la diffusion du colorant qui accompagne
I’;edéme maculaire en angiographie. L'imagerie multimodale de différentes causes d’OM illustre

bien ce que chaque technique apporte au bilan diagnostique (figure 36).
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SSADAOCT - Ouser Retra

Figure 48: Angio-OCT AngioVue® d’un sujet normal, montrant de gauche a droite la
segmentation automatigue des couches superficielles vers les couches profondes : plan du
plexus capillaire superficiel (MLI-CG), plan de plexus capillaire profond (PI-PE), plan plus profond
au niveau de la rétine externe et un dernier plan au niveau de la choriocapillaire.(76)

3.4. Analyseur d’épaisseur rétinienne (Retinal Thickness Analyser : RTA) :

Le principe de fonctionnement du RTA repose sur la projection sur la rétine d’une série
de 9 fentes lumineuses trés étroites, paralleles entre elles générées par un laser hélium néon et
sur I’étude de I’angle de réflexion des faisceaux. Les images réfléchies des intersections entre le
faisceau laser et la rétine, correspondant a des sections optiques de la rétine, sont enregistrées
par une caméra vidéo et digitalisées. (74)Les espaces existants entre les réflexions de I'interface
vitréorétinienne et chorio-rétinienne permettent une mesure de I'épaisseur rétinienne. Cette
mesure s’effectue de maniere automatisée, la distance entre les deux interfaces peut -étre
représentée sous la forme d’une carte d’épaisseur rétinienne. La résolution de cet examen est
évaluée a 50 um et sa reproductibilité pour un méme sujet sain est de +/- 13 um.(76) Il permet

la détection d’un changement d’épaisseur de 23 um avec un intervalle de confiance de 95 %.
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Cependant, cet examen ne permet pas de visualiser les structures intra-rétiniennes (Figure 49)

Figure 49: a : carte d’épaisseur rétinienne normale,
b : carte d’épaisseur rétinienne chez un diabétigue.

3.5. La vision des couleurs :

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

surtout en cas d’cedeme maculaire.

4. La classification de I’;edéme maculaire diabétique :

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

dérivée de la classification de I’ETDRS et la classification de I’ALFEDIAM dérivée de celle de Bresnick.

4.1. Classification ETDRS de I’cedéme maculaire :

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

localisation par rapport au centre de la macula.
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L’cedeme maculaire est ainsi défini comme tout épaississement rétinien touchant la région
maculaire détectable a I'examen biomicroscopique ou sur des clichés couleurs stéréoscopiques du
fond d’ceil, associé ou non a des exsudats.

C’est une définition clinique qui ne tient pas compte de I’analyse angiographique.

Classification ETDRS maculaire

Tableau N°XIlI :La classification de I’ EDTRS

C Classification ETDRS de I',edéme maculaire

(Edeme maculaire épaississement rétinien localisé a moins de 1 DP du
centre de la macula.
Associé ou non a des exsudats

(Edeme maculaire cliniqguement significatif

épaississement rétinien et/ou exsudats atteignant le centre de la macula

ou épaississement rétinien et/ou exsudats situés a moins de 500 um du centre de la macula mais ne
I’atteignant pas

ou épaississement rétinien ayant une surface de 1 DP ou plus, situé, au moins en partie, a moins de 1 DP
du centre de la macula

4.2. Classification de I’AAO (American Academy of Ophthalmology) de I’;edéme maculaire
diabétigue

La société américaine d’ophtalmologie a proposé une classification de 'ETDRS simplifiée pour

I’cedéme maculaire nommée classification internationale de I’American Academy of ophtalmology.(79)
Le niveau de gravité de I'cedéme repose sur la distance entre I'épaississement rétinien et / ou les
exsudats secs et le centre de la macula, et le risque visuel qui en découle. L’cedéme maculaire est

classé en minime, modéré ou sévere selon sa localisation par rapport au centre de la macula.

Tableau N°XIV : Classification de ’AAO(79).

Classification de I’AAQ de I';edéme maculaire diabétique

Niveau de sévérité de la maladie Eléments observés au FO

cedéme maculaire apparemment absent | Absence d’épaississement ou d’exsudats secs au pdle postérieur

cedéme maculaire apparemment présent Epaississement ou d’exsudats secs au pole postérieur

Epaississement ou d’exsudats secs au pole

cedeme maculaire minime . o
postérieur mais distants de la macula

d’épaississement ou d’exsudats secs au pdle postérieur proches

cedeme maculaire modéré .
du centre sans atteindre le centre de la macula

. . L. Epaississement ou d’exsudats secs au pole postérieur atteignant
cedeme maculaire sévere

le centre de la macula
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4.3. Classification de la maculopathie diabétique selon ’ALFEDIAM :

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

possibilité d’y associer a part la maculopathie diabétique.(78)

Tableau N°XV :Classification de I’ALFEDIAM

Classification de la maculopathie diabétique selon I’ALFEDIAM

Maculopathie cedémateuse : épaississement rétinien localisé a moins de 1 DP du centre de la
macula. on distingue :
o (Edéeme maculaire focal (accompagné généralement d’exsudat
e (Edéme maculaire diffus de la région centrale (rarement accompagné d’exsudat) :
> cedéme maculaire cystoide
> cedéme maculaire non cystoide

Maculopathie ischémique : occlusion étendue des capillaires de la région maculaire (agrandissement a
plus de 2 fois le diamétre normal de la zone avasculaire centrale).

Toutes ces classifications sont basées sur I'observation clinique et angiographique et ne
prennent pas en compte certaines formes cliniques de la maculopathie diabétique comme celles

liées aux tractions vitréennes sur la rétine.

4.4. Classification moderne de ’'OMD

Cette classifications moderne évolué et integre de nouvelles données structurales, dont
I’état de l'interface vitréo-rétinienne, a partir de la classification internationale de I’AAO ,en y

adjoignant les signes reconnus comme étant associés a un pronostic fonctionnel péjoratif(3) .

Tableau N°XVI _: classification moderne de ’'OMD (3)

Epaississement rétinien ou d’exsudats secs au pole

OMD :minime L. o
postérieur mais distants de la macula

Epaississement rétinien ou d’exsudats secs s’approchant du centre

OMD :modéré )
sans atteindre le centre de la macula

L. Epaississement rétinien ou d’exsudats secs au pole postérieur
OMD :sévere .
atteignant le centre de la macula

Epaississement rétinien maculaire associés a une traction vitréo-

OMD :tractionnel . . . .
maculaire ou a une membrane épi maculaire

Ischémie maculaire : occlusion étendue des capillaires maculaire

Eléments de pronostic ,avec au minimum un doublement du diameétre normal de la ZAC
péjoratif Placard exsudatif rétro-fovéolaire

Atrophie étendue des photorécepteurs
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4 La traction vitréo-maculaire :est suspecté a |’examen biomicroscopique devant
I'absence de décollement postérieur du vitré et aspect de la hyaloide postérieur
brillante et tendue ;I’OCT affirme la traction :le sommet de I’cedéme est au niveau ou
en dessous de la hyaloides postérieur en OCT ,la hyaloides est habituellement
épaissie ,I’adhérence vitrénne peut étre unique ou multiple, focale (largeur
<1500p)avec un sommet rétinien aigue ou plus étendue réalisant un aspect en toit
de pagode ,elle peut étre isolée ou associé a une fine membrane épi rétinienne cet
aspect et a différencier de I’adhésion vitréo-maculaire

% Membrane épimaculaire : épaisse, entrainant des plis rétiniens

4 Atrophie étendue : Interruption étendue de la ligne de jonction entre les segments

internes et externes des photorécepteurs (ligne ellipsoide)

5. Les formes cliniqgues OMD

a. OMD et Grossesse :

Un OMD peut survenir au cours de la grossesse, lors de I'aggravation de la RD. Celle-ci
peut survenir, en fin de deuxieme trimestre de grossesse, notamment lorsque la grossesse n’a
pas été programmée et qu’une équilibration rapide de la glycémie a été nécessaire. Il est
recommandé de ne pas traiter 'OMD pendant la grossesse, celui-ci disparaissant apres
I'accouchement dans la majorité des cas. Les traitements par anti-VEGFs doivent étre évités

pendant la grossesse.

b. OMD et Rétinopathie diabétique floride:

La RD floride est une forme rare mais grave de RD survenant chez le sujet jeune
diabétique, remarquable par son évolutivité trés rapide. Elle se caractérise par une ischémie
rétinienne sévere, pouvant se compliquer trés rapidement de néo vascularisation, pouvant méme
atteindre le pole postérieur. Une photocoagulation panrétinienne rapide est indiquée dans ces

formes graves de RD floride. La présence d’un OMD est habituelle en cas d’aggravation rapide de
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la RD. Cet OMD est principalement lié a I'ischémie rétinienne sévére et donc probablement au
taux élevé de facteurs de croissance dans la cavité vitréenne. Si I'acuité visuelle est normale ou
modérément diminuée, la PPR a elle seule peut permettre une disparition de

I’OMD, méme si I'injection d’anti-VEGFs permet de réaliser plus lentement et donc avec
moins de risque la PPR. Si I'acuité visuelle est sévérement réduite, le traitement de choix est le
traitement par injections intravitréennes d’anti-VEGFs.

En cas de fibrose associée a la néo vascularisation, on sera vigilant sur le risque de

rétraction de la fibrose induite par les anti-VEGFs.

c. OMD et La chirurgie de la cataracte :

Elle peut aggraver un OMD préexistant. L'aggravation survient en général environ 6
semaines aprés la chirurgie. En cas d’OMD préexistant atteignant la région centrale, un
traitement par injections intravitréennes d’anti-VEGFs ou par Ozurdex® sera entrepris avant la
chirurgie et poursuivi en post opératoire. En cas d’apparition d’un OMD atteignant la région
centrale aprés la chirurgie, le traitement de choix est I'Ozurdex® en I'absence de contre-

indications, du fait de la composante inflammatoire.

d. Laser et OMD

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

Les nouveaux traitements ont ensuite été comparés au laser pour évaluer leur efficacité.
Dans I'étude DRCR network de 2008, les auteurs ont montré que la photocoagulation laser était
plus efficace et présentait moins d’effets secondaires que le traitement par injections
intravitréennes de triamcinolone dans I'o,edeme maculaire diabétique /82].

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

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

Le gain visuel moyen était respectivement de +6.8, +6.4, et +0.9 lettres ETDRS dans les
groupes ranibizumab, ranibizumab+laser et laser seul. A un an, 37% des yeux de patients traités
par ranibizumab seul, 43% des yeux de patients traités par ranibizumab+laser et 16% des yeux
de patients traités par laser seul ont gagné plus de 10 lettres.

Les auteurs ont conclu a la supériorité du ranibizumab sur le laser en termes d’acuité
visuelle et a I'absence de supériorité de I’association ranibizumab+laser par rapport au
ranibizumab seul /83/.Récemment, une étude DRCR.net a rapporté les résultats sur cing ans
d’un traitement de I'OMD par injection intravitréenne de 0,5mg de ranibizumab associé a un
laser concomitant comparé a un traitement laser différé. Le gain visuel et le nombre d’injections
nécessaires a été comparable dans les deux groupes montrant qu’un laser concomitant n’était
pas supérieur pour améliorer I’acuité visuelle comparé a un laser différé.

Le seul bénéfice retrouvé dans cette étude a I'adjonction d’un traitement par laser immédiat
est la diminution du nombre d’IVT avec une différence du nombre médian d’IVT de 4 IVT en moins
en faveur du traitement avec laser immédiat, a 5 ans /84/. (cf. chapitre ranibizumab)

La photocoagulation laser présente quelques effets secondaires dont le mécanisme est
mal connu. En effet, le spot laser qui vise a détruire I'épithélium pigmentaire maculaire
localement pourrait induire I'apoptose des cellules rétiniennes autour, et affecter I'acuité visuelle
[85]. Un autre effet secondaire lié au laser serait I'apparition d’une néovascularisation
choroidienne qui se développe aux dépens de la cicatrice en cas d’atteinte de la membrane de
bruch [84/.A ces effets secondaires se rajoutent d’autres effets moins séveéres mais qui peuvent
géner la qualité visuelle des patients, notamment une photophobie et I'apparition de scotomes

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

conventionnel avec un meilleur profil de tolérance locale /86].

6. La prise en charge thérapeutique :

6.1. But:

> Controler le cycle glycémique et les FDR associées
> Améliorer 'AV
> Traiter ’'OM

> Eviter I’évolution vers I'atrophie ou I’OM chronique

6.2. Moyens thérapeutiques :

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

Factors (VEGFs) et de corticoides, la vitréctomie.

a. L’équilibre des facteurs systémiques :

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

rétablissement de I'acuité visuelle (AV).

- 72 -



Les injections intravitréennes anti-VEGF dans le traitement des cedémes maculaires diabétique : a propos de 60 cas.

Dans les cas ou un traitement spécifique de I’',edeme maculaire est envisagé d’emblée,
celui-ci est toujours associé a un controle de ces facteurs de risque.
> Les facteurs de risques systémiques modifiables impliqués dans I’apparition et la
progression de I’OMD sont :
+ L’équilibre glycémique et I’hypertension artérielle principalement
+ Le déséquilibre lipidique, la néphropathie, I'anémie, I'apnée du sommeil, les
glitazones et la grossesse, qui jouent un role plus modeste.
> Les facteurs de risque non modifiables sont :
# la durée d’évolution du diabete
+ la résistance a I'insuline

* la prédisposition génétique.

Plusieurs études ont montré que I’équilibration des facteurs systémiques permet de

controler I’cedéme maculaire diabétique.

a.1l. L’équilibre glycémique :

L’hyperglycémie chronique jouerait également un réle important dans la survenue de
I’;cedéme maculaire.

Dans I’étude de A. Jeddi Blouza et coll, les patients diabétiques mal équilibrés ont
développé un OMD dans 82 % des cas contre 57 % chez les patients diabétiques bien équilibrés.

Le taux d’HbA1lc est également un facteur de risque significatif dans la survenue de I’'OMD.
En effet, la Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy (WESDR) a démontré qu’un taux
élevé en début d’étude s’associait a long terme a une incidence élevée d’cedéme maculaire /35]/.

En effet, certains auteurs /36,38/ ont constaté une aggravation rapide de la rétinopathie
diabétique avec la survenue fréquente d’OMD secondairement a I’équilibration rapide de la
glycémie. Favard et al. /60] ont rapporté qu’'une réduction de 2 % de I’HbAlc en 3 mois
entrainait un cedeme maculaire dans 75 % des cas. Selon I’étude du Diabetes Control and

Complications Trial (DCCT) /36/, un taux initial d’HbA1c élevé, une réduction importante de son
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taux dans un délai inférieur a 6 mois, ainsi que la sévérité de la rétinopathie diabétique a
I’examen initial sont des facteurs pronostiques d’une aggravation de la rétinopathie diabétique.

Le risque de survenue de I’cedéme maculaire, sa complication la plus sévere, est multiplié
par 1,9 a 6 mois et 3,7 a 3 mois.

Cependant, a long terme, le recours a l'insulinothérapie aurait un effet bénéfique sur
I'incidence de I';edéme maculaire. En effet, dans le rapport de la WESDR, il a été démontré
gu’une diminution du taux de I'HbAlc de 1 % sur 4 ans pourrait réduire de 25 % I'incidence de
I’,edeme maculaire apres 10 ans d’évolution dans les cas de diabeéte de type I.

Dans notre étude, La majorité de nos malades étaient déséquilibré sur le plan

glycémique avec une hémoglobine glygyée moyenne de 6,9% (+/- 1,7).

a.2. L’hypertension artérielle :

L’étude WESDR (Wisconsin Epidemiological Study of Diabetic Retinopathy) a montré que la
progression de la rétinopathie était associée a une pression artérielle diastolique élevée initiale
et a I’élévation de cette pression pendant le suivi qui était de 4 ans [2/7]

Dans une autre étude Klein et coll. ont trouvé que la pression artérielle systolique est
associée a I'incidence de I’'OMD [77].

La valeur cible de la tension artérielle est habituellement < 130/80 mmHg pour les
patients diabétiques.

Une large étude (RASS) multicentrique a montré que la rétinopathie diabétique chez les
patients normotensifs traité par enalapril et losartan progressait plus lentement que chez les
patients traités par placebo indépendamment des variations de la PA, renforcant I’hypothese
d’un effet favorable du blocage du systéme rénine-angiotensine dans le controle de la
progression de la rétinopathie diabétique [78]

Dans notre étude 49 patients soit 82% étaient normo-tendue donc pas de

corrélation entre I’HTA et la survenue de I"OMD.
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a.3. Le syndrome d’apnée de sommeil :

De nombreuses études descriptives ont mis en évidence que la prévalence du syndrome
d’apnée de sommeil était plus élevée chez les diabétique de type 2 que dans la population
générale. Il serait 16 fois plus fréquent chez les diabétiques de type2 avec OM que dans la
population générale. Il pourrait jouer un réle dans I’entretien de I’'OM par I'hypoxémie et les

modifications métaboliques qu’il engendre. (80)

Objectifs thérapeutiques chez le diabétique selon les recommandations de I’AFSSAPS (81)
> Hémoglobine glyquée <6,5%
> Pression artérielle <130mmHg/80mmHg

> LDL-cholestérol <1 g/I.

b. Les anti-VEGFs:

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.

L’hypersécrétion du VEGF est alors associée a la destruction de la barriére

hémato-rétinienne, I’'augmentation de la perméabilité vasculaire avec formation d’cedéme
maculaire, la stimulation des cellules endothéliales, et la

néovascularisation. Sur ce, linhibition pharmacologique du VEGF s’avére étre un

traitement prometteur des atteintes oculaires cedémateuses.

Il existe trois mécanismes majeurs pour inhiber I’action du VEGF :
% en se liant directement au VEGF ou a son récepteur
% en inhibant la synthése du VEGF

+ ou en inhibant la cascade de signalisation en aval du VEGF.

Deux anti-VEGFs ont une AMM pour le traitement de ’OMD atteignant la région centrale,
associé a une baisse de I'acuité visuelle, le ranibizumab et I’aflibercept. Dans notre série, I’anti-

VEGF disponible est le bévacizumab (Avastin)
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b.1. Le Bevacizumab ( Avastin® ):

C’est un anticorps monoclonal recombinant humanisé qui se lie a toutes les isoformes du
VEGF, et entraine un blocage des liaisons aux récepteurs FR1 et KDR. Malgré que les données
expérimentales suggerent une mauvaise diffusion de I'anticorps, les études récentes(113)
viennent de démontré sa pénétration dans toute I’épaisseur rétinienne et ce dans un délai de 24
heures. Il est utilisé hors AMM.

Chung a rapporté sur une série rétrospective |'efficacité du Bevacizumab dans I'cedéme
maculaire diabétique, mais sur un suivi limité (87).

Dans I’étude PACORES d’Aravelo, I'efficacité du Bevacizumab a deux doses

(1,25 mg et 2,5 mg) a été évaluée (88). Il s’agit d’une étude rétrospective et comparative
avec des résultats a 24 mois. Les IVT de Bevacizumab stabilisent ou améliorent I'acuité visuelle
dans 96,4 % des cas, et la dose minimale de 1,25 mg est suffisante.

Enfin, dans I’étude BOLT (89), qui est la seule étude évaluant de facon prospective
randomisée I'effet du Bevacizumab par rapport au laser, on constate que le Bevacizumab est plus
efficace a un an dans 'cedéme maculaire diffus en termes d’acuité visuelle et de diminution de
I’épaisseur maculaire que le laser

Dans notre série, nous avons utilisé la dose de 1,25mg de Bevacizumab.

Nous avons noté une diminution de I’épaisseur fovéolaire dans 79% des cas.

Cependant le gain en termes d’acuité n’est noté que chez 55% des cas.

Le délai d’évolution de I';cedéme maculaire diabétique pourrait étre également un facteur de
moins bonne corrélation, car pour une méme épaisseur rétinienne, un cedeme maculaire diabétique
plus ancien pourrait s’associer a une dégradation plus importante de I’acuité visuelle (90).

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

Dans notre étude, la présence de logettes cystoides sur la coupe OCT était liée a une
mauvaise réponse. Le siége central de la logette semble étre un facteur supplémentaire de

mauvais pronostic.
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Kang et al. (91) ont également montré que le type cystoide constituait un facteur de
mauvais pronostic fonctionnel au cours de I',edéme maculaire diabétique.

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

La présence d’une épaisseur rétinienne dépassant les 550pm est un signe de mauvais
pronostic chez nos malades.

Nous avons remarqué que certains patients, et malgré une amélioration anatomique
(diminution de I’épaisseur fovéale moyenne dans 79% des cas) ont gardé une acuité visuelle
basse. Ceci peut étre expliqué par les anomalies structurelles objectivées a I'OCT notamment
I’altération de la couche des photorécepteurs et leurs apoptoses, la disparition de la ligne
ellipsoide, la présence d’exsudats s’accumulant au centre maculaire,

Ceci est expliqué essentiellement par le retard de consultation de nos malades et
I’ancienneté du diabete ainsi que le déséquilibre glycémique et [linstabilité des chiffres
tensionnels. La plupart de nos malades consultent au stade d’cedéme maculaire sévere avec des
épaisseurs fovéolaire élevées et des anomalies structurelles des couches rétiniennes. Nous
insistons a travers ce travail sur I'intérét de la prévention primaire et secondaire adéquate avant

ce stade avancé de la maculopathie diabétique (Tableau N° XVII).

Tableau N°XVII: résultats visuels aprés 11V de bevacizumab dans la littérature.

Séries d'Z?i/SE)iZ?) Kook D (92) Elhannati (93) notre série
Nombre de cas 296 126 50 60
Résultats visuels
amélioration 29% 35% 55%
stagnation 43.6% 60% 26%
dégradation 27.4% 5% 9%
Epaisseur maculaire
Avant 403.5um 463 pm 480 um 563.5 um
Aprés 313.7um 357 ym 320 um 336.2 um
recul 5 ans 12 mois 4 mois 9 mois
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b.2. Lesautres anti-VEGF en injection intra-vitréenne en pratique clinique :

4+ L’aflibercept (Eylea®):

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

(94). Dans ces études, deux schémas thérapeutiques (injections intravitréennes mensuelles de 2

mg d’aflibercept, ou série de 5 injections mensuelles suivies d’une injection de 2 mg tous les 2

mois) ont été comparées au traitement par laser : les deux groupes de patients traités par

aflibercept ont eu une amélioration rapide de I'acuité visuelle avec un gain moyen de 10 a 11

lettres a un an, significativement supérieur au gain obtenu avec le laser. Ce résultat s’est

maintenu au cours de la deuxieme année(100). Aucune différence n’a été observée entre les 2

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

traités par aflibercept.

L’aflibercept a obtenu en 2015 une AMM dans le traitement de ’OMD(94) :

>

»

»

Indiqué pour la baisse d’acuité visuelle due a ’'OMD

La dose recommandée est de 2 mg d’aflibercept,

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

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

Le DRCR.Net a comparé I'efficacité de 3 anti-VEGFs, le ranibizumab 0,3 mg,
I'aflibercept 2 mg, et le bevacizumab 1,25 mg, administrés selon un méme
schéma thérapeutique dans une étude dénommée protocole T(100). Globalement,
une efficacité clinique équivalente a été obtenue pour les 3 traitements. Mais, des
différences d’efficacité ont été observées en fonction de I'acuité visuelle : lorsque
I'acuité visuelle initiale était égale ou supérieure a 20/40, I'efficacité des trois

traitements était identique.
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En revanche, lorsque l'acuité visuelle était inférieure a 0,5, I'aflibercept était plus
efficace que le ranibizumab a la dose de 0,3 mg ou que le bevacizumab (+19, +14, et +12

lettres respectivement a un an).

4+ Le Ranibizumab(Lucentis®) :

L’efficacité du ranibizumab a été démontrée dans plusieurs études randomisées,
notamment les études RESTORE, DRCR.Net, et les études RISE and RIDE (34,35, 38). Dans les
études RESTORE et du DRCR.Net, le ranibizumab (0,5 mg) en monothérapie (RESTORE) ou en
association a un traitement par laser différé d’au moins 6 mois (DRCR.Net) a été comparé a
I’association de ranibizumab (0,5 mg) et de laser immédiat, versus un traitement par laser seul.
Ces études ont montré une supériorité des bras avec ranibizumab par rapport au laser, avec un
gain moyen de + 7,9 et 7,1 lettres a un an dans RESTORE, + 9 lettres a un an dans le

DRCR.Net, versus un gain de 2,3 lettres (RESTORE) et de 4 lettres (DRCR.Net) pour les
patients traités par laser seul, un résultat statistiquement significatif. Ce résultat a été obtenu
avec un nombre moyen de 7,4 injections dans RESTORE et 8 a 9 injections dans le DRCR.Net
pendant la premiére année ; il s’est maintenu au cours de la deuxiéme et troisiéme année dans
les deux études avec un besoin décroissant d’injections. A 5 ans, dans I’étude du DRCR.Net, plus
de 50% des patients traités par ranibizumab n’avaient plus besoin d’injections (95).

Dans toutes les études, la tolérance au ranibizumab a été bonne, notamment sans
d’exces d’accidents cardio-vasculaires.

Ces études ont montré également qu’un délai a I’initiation du traitement par

ranibizumab s’accompagnait d’une moindre amélioration de I'acuité visuelle : dans les
études RESTORE, RISE et RIDE, I'instauration d’un traitement par ranibizumab chez les patients
initialement traités par laser, respectivement une et deux années aprés le début des études, a
permis une amélioration de |'acuité visuelle chez ces patients, mais inférieure a celle des

patients traités par ranibizumab dés le début de I’étude (96,97).
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Enfin, I’étude RETAIN a évalué un schéma thérapeutique « Treat and Extend», aprés avoir
atteint la phase de stabilisation de I'acuité visuelle : les patients ont été traités par injections
intravitréennes avec des intervalles progressivement croissants .Ce schéma thérapeutique a été

comparé a un schéma PRN, avec des résultats fonctionnels comparables.

Enfin, il a été montré un ralentissement de la progression de la RD chez les patients
traités par ranibizumab pour leur oedéme maculaire diabétique (99).

> A la suite de I’étude RESTORE, le ranibizumab (Lucentis®), a obtenu une AMM
européenne en 2012, révisée en 2014. D’aprés cette AMM, le Lucentis® est indiqué en
cas d’OMD atteignant la région centrale, associée a une baisse de l'acuité visuelle
significative. Le traitement sera initié avec une injection par mois jusqu’'a ce que
I’acuité visuelle maximale soit atteinte et/ou jusqu’a I'absence de signe d’activité de la
maladie, c’est-a-dire pas de changement de l'acuité visuelle ni des autres signes
etsymptomes de la maladie sous traitement continu.

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

> Si, selon l'avis du médecin, les criteres visuels et anatomiques indiquent que le

traitement continu n’est pas bénéfique pour le patient, le Lucentis® devra étre arrété.

4+ Le pegaptanib (Macugen®) :
Le macugen® a obtenu I’AMM dans le traitement de la DMLA néovasculaire mais a été
rapidement abondonnée. Il n’a pas I’AMM dans le traitement de ’'OMD en Europe.
Une étude de phase Il/Ill a évalué I'efficacité du traitement par IVT de pegaptanib vs
placebo dans le traitement de ’OMD. Les 260 patients inclus avec un OMD ont bénéficié d’une
IVT de pegaptanib tous les mois la premiere année puis en Pro Re nata (PRN) la deuxieme année.

Un traitement par laser était possible dés 18 mois de traitement.
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Les auteurs ont montré une amélioration de I'acuité visuelle de deux lignes ou plus a un
an chez 36.8% des patients traités par 0.3 mg de pegaptanib vs 19.7% dans le groupe traité par
placebo (p=0,0047), avec 9 injections en moyenne dans I’année.

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

comparé a +1,3 lettres de patients traités par placebo /700].

4+ L’inhibiteur de la PKC-B , le ruboxistaurin® :

En 2009, Davis et coll. ont montré que le ruboxistaurin® (voie orale) ralenti la progression
de I’'OMD et permettrait d’améliorer I'acuité visuelle dans les cas d’OMD séveres [707].

Le groupe PKC-DRS2 a mené par la suite une large étude multicentrique randomisée qui
compare 32 mg de ruboxistaurin® par voie orale a un placebo pendant une période de suivi de 36
mois. lls ont inclus 685 patients. Les résultats ont montré que le ruboxistaurin® a permis de réduire
le risque de perte visuelle de 5.5% vs 9.1% dans le groupe placebo (p=0.034). Dans le groupe traité
par ruboxistaurin® et le groupe placebo la proportion des patients qui ont gagné 15 lettres ou plus
était respectivement de 4.9% vs 2.4%, et La proportion des patients qui ont perdu 15 lettres ou plus
était respectivement de 6.7% vs 9.9% (p=0.005). Par ailleurs, le traitement par ruboxistaurin a permis
de réduire le risque initial de traitement par laser de 26% (p=0.008)

Le ruboxistaurin® n’est pas utilisé actuellement en France et ne fait pas partie des

alternatives thérapeutiques disponibles pour le traitement de I’',edeme maculaire diabétique.

c. Les corticostéroides :

Trois types de corticostéroides sont utilisés dans le traitement de ’OMD par injection
intravitréenne, I'acétonide de triamcinolone, la dexaméthasone et I'acétonide de fluocinolone.
Seuls I'implant de dexaméthasone (Ozurdex) et I'acétonide de fluocinolone (lluvien) ont I’AMM

pour le traitement de I’'OMD en France.
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Ces molécules sont des agonistes sélectifs des récepteurs glucocorticoides. Il existe
plusieurs isoformes de ces récepteurs dans les tissus oculaires /702].

Le mécanisme d’action des corticostéroides passe par une action nucléaire et une action
cytoplasmique ; le complexe stéroide-récepteur migre jusqu’au noyau cellulaire pour agir sur les
genes impliqués dans les cascades de signalisation aboutissant a la rupture de la barriére
hématorétinienne /703].

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

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

Les corticostéroides permettent de rétablir I'intégrité de la BHR en maintenant les
jonctions serrées des cellules endothéliales, et en protégeant les cellules de I’épithélium
pigmentaire des effets du stress oxydatif, et controlent le mouvement des fluides a travers les

canaux ioniques des cellules de Muller [704].

c.1. L’acétonide de triamcinolone :

Historiquement, I'acétonide de triamcinolone (Kénacort retard) était le premier
corticostéroide utilisé dans le traitement de I’cedéme maculaire diabétique. Une étude de phase
II/11l incluant 84 yeux de 52 patients, a comparé un groupe de patients traités par IVT de 4 mg
de triamcinolone 6 semaines avant traitement par laser vs un traitement laser seul. Le nombre de
patients ayant gagné > 10 lettres était supérieur dans le premier groupe a 2 ans (36% vs 17%
p=0.0047). La réduction de I'EMC n’était pas significativement différente dans les deux
groupes.(105)(106)(107)

Gillies et coll. ont mené une autre étude sur deux années pour comparer I’efficacité des IVT de
triamcinolone au laser dans le traitement des OMD réfractaires dans un groupe traité par triamcinolone

(4 mg) et un groupe placebo. L’étude a été étendue a 5 ans, avec la possibilité de traiter par
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triamcinolone les patients du deuxiéme groupe a partir de la deuxiéme année. Les résultats apres deux
ans de suivi ont montré que I'amélioration de I'AV était supérieure avec le traitement par
triamcinolone. Cette amélioration était maintenue chez 42% des patients apres 5 ans de suivi. Il est
intéressant de noter que le traitement initial par corticoides n’a pas permis de réduire le risque de
récurrence de ’'OMD comparé au groupe non traité initialement Des études DRCR.net ont été menées
sur des cohortes plus larges de patients. En 2008, une étude incluant 840 yeux de 693 patients a
montré que le traitement par laser était supérieur au traitement par triamcinolone (1 mg et 4 mg) a 2
ans. La moyenne de différence de gain visuel dans le groupe traité par laser vs les groupes traités par
triamcinolone a 1 mg et 4 mqg était de 3.5 (p=0.02) et 4.6 (P=0.002) /82].

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

L'analyse du sous-groupe de patients pseudophaques a montré un gain moyen d’AV
supérieur dans le groupe des patients pseudophaques traités par triamcinolone (+8 = 9 lettres)
comparé au laser seul avec respectivement (+4 + 14 lettres). Cette amélioration était comparable
a celle des deux groupes traités par ranibizumab /707].

Les effets secondaires les plus fréquemment rapportés des IVT de triamcinolone sont le
développement ou la progression d’une cataracte et une élévation de la pression intraoculaire
(PIO) /82,105].

Certains auteurs ont montré que l'incidence de ces effets secondaires n’ont pas
augmenté avec un traitement par acétonide de fluocinolone sur cing ans [/706].

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

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

La dexaméthasone a une action glucocorticoide 5 fois plus importante que la
triamcinolone. Les études de phase Il et lll ont montré |’efficacité de I'implant de dexaméthasone

(0.7 mg ou 0.35 mg) dans I'amélioration de I’AV et la réduction de 'EMC dans I'OMD.
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Haller et coll. ont montré dans leur étude de phase Il que la proportion de patients ayant
gagné > 10 et 15 lettres a 2, 3 et 6 mois, est supérieur avec le traitement par dexaméthasone a
la dose de 0.7 mg que 0.35 mg. Cette différence entre les deux groupes traités n’était pas
statistiqguement significative. L’amélioration de I’AV et la réduction de I’EMC était significative en
faveur des patients traités par dexaméthasone comparés au groupe non traité.

L'implant de dexaméthasone (0.7 mg) a confirmé, dans I’étude Champlain, son efficacité
dans I'amélioration anatomique et fonctionnelle de I’AV et I’'OMD, dans les yeux vitrectomisés .
Et cela, malgré la clairance plus élevé de I'implant en I’absence de vitré.

Le traitement par dexaméthasone (0.7 mg) associé au laser a été comparé au traitement par
laser seul dans I’étude PLACID. A 9 mois, la proportion de patients ayant gagné > 10 était de 31.7%
dans le groupe traité par dexaméthasone associé au laser et 17.3% dans le groupe traité par laser
seul (p=0.007). Cette différence n’a pas été maintenue a 12 mois (27.8% vs 23.6%). De méme,
I’amélioration anatomique était significativement supérieur dans le groupe traité par dexaméthasone
combiné au laser comparé au laser seul (p<0.013) a 9 mois mais pas a 12 mois et la diffusion
maculaire était réduite dans le groupe traité par dexaméthasone a 12 mois (p<0.05)

L’étude MEAD, comprenant deux essais randomisés multicentriques de phase lll, a
comparé |'efficacité d’un implant de dexaméthasone a 2 doses (0.7 mg ou 0.3 mg) a un placebo
dans le traitement de I’OMD, avec un suivi de 3 ans. La proportion de patients ayant gagné > 15
lettres était significativement supérieur dans les deux groupes traités par implant de
dexaméthasone (22.2% et 18.4% pour les doses 0,7 et 0,3 mg respectivement) comparé au
groupe traité par placebo (12%) (p<0.018). La réduction de I'EMC était aussi plus importante
dans les groupes traités(108,109)

Concernant la tolérance de la dexaméthasone, Boyer et coll. ont montré que

29.7% des patients traités par dexaméthasone ont présenté une élévation significative de la
PIO (=25 mmHg) comparé a 4.3% des patients non traités. Cette élévation est souvent transitoire et
régresse sous traitement médicamenteux. Dans leur cohorte, seulement 1% des patients ont

nécessité un geste chirurgical pou laser pour contréler la PIO. Un pic transitoire de la PIO est atteint 6
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semaines apres injection. Par ailleurs, 66.0% des patients phaques ont développé une cataracte
secondaire au traitement par dexaméthasone comparé a 20.4% dans le groupe non traité.
L'incidence de la cataracte était plus importante a partir de la deuxiéme année.

Dans I’étude MEAD, une augmentation de la PIO de plus de 10 mmHg a été observée dans
27,7% et 24,8% des yeux traités par implant de dexaméthasone 0,7 mg et 0,3 mg respectivement, et
un patient dans chaque groupe ayant recu de la dexaméthasone a nécessité une chirurgie filtrante
pour le glaucome. Le taux de cataracte a été de 67,9% et de 64,1% pour les yeux traités par implant
de dexaméthasone 0,7 mg et 0,3 mg respectivement. Parmi les traitements corticostéroides, les IVT
d’implant de dexaméthasone peuvent également engendrer d’autres effets secondaires transitoires,
a savoir une hémorragie conjonctivale, des douleurs oculaires, des hémorragies intravitréennes. Les
endophtalmies, les décollements de rétine et les déchirures rétiniennes ont été décrites chez mois de
2% de patients dans cette cohorte, tandis qu’une fibrose maculaire et une sécheresse oculaire sont
survenues chez respectivement 8.3% et 5.8%(108)..

Suite a I’étude MEAD, I’Ozurdex®, implant biodégradable contenpgt d&00
dexaméthasone, a libération progressive, a obtenu une AMM pour le traitement de I'OMD en
2015. Il est indiqué chez les patients adultes présentant une baisse d’acuité

visuelle due a un cedéeme maculaire diabétique pour lesquels un traitement non corticoide
ne convient pas, chez les pseudophaques, et chez les patients insuffisamment répondeurs a un

traitement non corticoide. Sa durée d’action est de I'ordre de 4 a 6 mois.

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

L’'implant d’acétonide de fluocinolone est commercialisé sous deux formes.Le Retisert®
(acétonide de fluocinolone [FAc] ; Bausch &Lomb, Inc., New York, Etats-Unis) est approuvé pour
le traitement de l'uvéite postérieure non infectieuse chronique aux Etats-Unis, et n’est pas
approuvé pour le traitement de I’'OMD dans I’'UE.(108)

L’implantation du Retisert® nécessite une implantation chirurgicale.

L’lluvien® (Alimera Sciences, Inc., Géorgie, Etats-Unis) est un implant injectable en

intravitréen a libération prolongée d’acétonide de fuorocinolone a faible dose (190 ug).
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C’est un micro-implant stéroidien constitué d’un matériau non biodégradable a base de
polyamide. Il délivre 0,2 ug tous les jours pendant 3 ans. Il posséde ’AMM dans le traitement de
I’OMD depuis 2013. Il est indiqué dans la baisse d’acuité visuelle associée a ’'OMD chronique
lorsque la réponse aux traitements disponibles est insuffisante.

C’est un traitement de derniere intention, chez les patients insuffisamment répondeurs
aux traitements disponibles.(109)

Les études FAME (Fluocinolone Acetonide in Diabetic Macular Edema) .de phase lll ont
inclus 956 patients et ont évalué I'efficacité et la tolérance de I'lluvien® dans le traitement de
I’OMD. Ces deux études multicentriques randomisées en double insu, ont comparé trois groupes
de patients traités (pour un OMD réfractaire aux anti-VEGF) par un implant délivrant 0,2 ug/jour
ou 0,5 pg/jour d’acétonide de fluocinolone ou par une injection simulée. Un traitement par laser
était possible a partir de la 6eme semaine. Le pourcentage de patients ayant présenté un gain
visuel =15 lettres a 2 ans était respectivement dans le groupe traité par lluviefi a faible dose et
a forte dose 28,7 % et 28,6 % comparé a 16,2 % dans le groupe placebo (p =0,002). Cette
amélioration a été maintenue a 36 mois. L’amélioration moyenne de I’AV a 24 mois était de +
4,4 lettres (p =0,02) et + 5,4 lettres (p =0,016) dans les deux groupes traités contre +1,7 lettres
dans le groupe placebo. Au terme de 36 mois de suivi, environ un tiers des patient ayant terminé
I’étude ont présenté une amélioration de I’AV >15 lettres, et environ 3/4 des patients ont eu
besoin d’un seul implant. Une sous-analyse a montré un bénéfice visuel plus important chez les
patients rapportant une durée d’OMD supérieure a 3 ans. Les patients traités par placebo ont eu
plus de traitement par laser que les patients recevant de I'acétonide de fluocinolone. Les effets
secondaires semblaient étre moins importants avec la dose la plus faible d’acétonide de
fluocinolone. La cataracte était opérée dans 80% des cas dans ce groupe vs 87.2% dans le groupe
traité par forte dose et 27.3% dans le groupe traité par placebo (pourcentage des patients opérés
parmi les patients phaques a I'inclusion). Une PIO =30 mmHg était observée dans 37.7% des

yeux traités par faible dose, 45.5% en cas de forte dose et
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11.9% chez les patients controle. Une chirurgie filtrante était nécessaire dans 4.8% et
8.1% des cas et un traitement laser pour contréler I’hypertonie dans 1.3% et 2.5% des cas dans
les groupes 0,2 ug/jour et 0,5 ug/jour d’acétonide de fluocinolone respectivement.

L’lluvien ® est donc un traitement de derniére intention pour le traitement de la perte
d’acuité visuelle associée a I’'OMD chronique, réservé aux cas ou la réponse aux traitements

disponibles est jugée insuffisante.

d. Le traitement chirurgical :

Plusieurs études ont montré |’effet bénéfique anatomique et fonctionnel de la

vitréctomie en cas d’OMD associée a une traction vitréo-maculaire avérée, ou a une
membrane épimaculaire épaisse et rétractile (59). En I'absence de traction, les résultats de la
vitréctomie ne sont pas probants. Plusieurs études randomisées ont été réalisées, utilisant des
protocoles de traitement variables. Mais les résultats sont discordants. Une méta analyse récente
sur I'effet de la vitréctomie sur ’'OMD a conclu ainsi (59): « Il y a peu de preuve en faveur d’une
intervention chirurgicale pour ocedéme maculaire diabétique en I’absence de membrane
épirétinienne ou de traction vitréo-maculaire. Bien que I'effet de la vitrectomie semble supérieur
a celui du laser sur la structure de la rétine a 6 mois, il n’y a plus de bénéfice prouvé a 12 mois.
De plus, il n’y a aucune preuve suggérant une supériorité de la vitrectomie sur le laser en termes

de résultats visuels.»

6.3. Les indications :

a. Quand traiter 'OMD ?

a.1. En I’absence de baisse de I’acuité visuelle :

La prévention primaire par I’équilibre des facteurs systémiques est toujours indispensable
(notamment équilibre glycémique et de la pression artérielle). Outre I’équilibration des facteurs
systémiques, le seul traitement recommandé lorsque l'acuité visuelle est normale, est le

traitement par laser, indiqué en cas d’OMD modéré
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a.2. S’il existe une baisse de I’acuité visuelle significative :

> S'il existe un grand déséquilibre des facteurs systémiques « inaugural », sans prise en charge
antérieure, on peut attendre 2 a 3 mois avant d’instaurer un traitement par injections
intravitréennes, I’équilibration des facteurs systémiques pouvant permettre d’améliorer 'OMD
> Sinon, méme s’il n'y a pas d’urgence a traiter, il est recommandé de ne pas trop attendre,

un trop grand retard a la mise en route du traitement par injections étant délétere.

b. Comment traiter ?

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

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

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

> OM sévere (avec atteinte centrale) : si ’'OMD est surtout secondaire a des diffusions a
partir de microanévrysmes, un traitement par laser peut étre réalisé, en respectant les
précautions énoncées ci-dessus. Sinon, une surveillance est recommandée (pas
d’indication préventive aux IVT en I'absence de données complémentaires du fait du

risque d’endophtalmie et de la possible amélioration spontanée de I’OMD).

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

atteinte centrale) :

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

devant I’échec des traitements par injections intravitréennes.
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En I'absence de traction, un traitement par injections intravitréennes sera proposé de premiere
intention. Seul ce traitement permettra d’obtenir un gain rapide d’acuité visuelle. Il sera
éventuellement complété ultérieurement par un traitement par laser.

Trois traitements peuvent étre proposés en premiere intention devant un OMD sévére
associé a une baisse de I’acuité visuelle : les anti-VEGFs (ranibizumab et aflibercept) ou I'implant
de dexaméthasone.

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

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

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

Mais, a condition qu’un suivi mensuel soit possible, indispensable au cours de la premiéere année
Ce traitement sera proposé également en cas de contre-indications a I’'Ozurdex®.

Le choix entre les 2 anti-VEGFs disponibles, Lucentis® et Eyléa® sera laissé a la libre
appréciation des ophtalmologistes prescripteurs, aucune donnée n’étant disponible sur la
comparaison en face a face entre les 2 traitements aux doses commercialisées en Europe. Le
traitement par injections intravitréenne d’implant de dexaméthasone (Ozurdex®) pourra étre

proposé de premiere intention, conformément a I’AMM.

Chez le patient pseudophaque et chez le patient phaque, pour lequel un traitement non
corticoide ne convient pas, particulierement lorsqu’un suivi mensuel n’est pas possible
(difficultés de déplacement, patient peu compliant, ou ne souhaitant pas venir tous les mois), ou
lorsqu’il existe des contre-indications au traitement par anti-VEGFs. S'il s'agit d'un sujet jeune, dont
le cristallin est clair, il devra étre prévenu du risque de cataracte. O

> Ce traitement est contre-indiqué en cas de glaucome évolué ou non équilibré, d’aphaquie,

en présence d’un implant a fixation irienne, ou d’une iridectomie périphérique de grande

taille, en cas d’antécédents infectieux oculaires (herpés, toxoplasmose..). O
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> Un traitement par laser pourra étre associé secondairement au traitement par
injections intravitréennes, sur les zones d’OM périfovéales persistantes, en respectant
les précautions déja énoncées. En cas d’inefficacité du traitement intravitréen initial,
un changement de traitement par une des autres molécules pourra étre réalisé, en

respectant les contre-indications respectives.

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

corticoides. On pourrait néanmoins le tenter aussi en cas d’échec sous Ozurdex®.

c. Schéma thérapeutique et de surveillance :
c.l. Traitement par Lucentis® : il sera réalisé selon le schéma suivant :

traitement d’induction par 3 a 4 injections mensuelles s’il existe une amélioration de
I’acuité visuelle et/ou une diminution de I’épaisseur maculaire a I'issue de cette phase, le
traitement sera poursuivi mensuellement jusqu’a ce que I'acuité visuelle maximale ainsi que la
réduction maximale de I’épaississement rétinien maculaire soient atteints, c’est a dire jusqu’a ce
gu’il n’y ait plus de modification de I'acuité visuelle et de I’épaisseur maculaire centrale pendant
trois évaluations mensuelles successives.

Aprés cette phase, deux stratégies sont possibles : soit suivi mensuel (ProReNata, PRN), et
reprise des injections en cas de diminution de I'acuité visuelle et /ou augmentation de I'épaisseur
maculaire, soit stratégie « Treat and extend » comprenant des injections fixes réalisées avec des
intervalles croissants et une reprise des injections plus fréquentes en cas de récidive de ’OMD.

Si aucun gain d’acuité visuelle et aucune réduction de I'épaisseur maculaire ne sont
observés apres la phase d’induction, le traitement par Lucentis® sera interrompu, et un

traitement utilisant une autre molécule pourra étre entrepris.
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c.2. Traitement par Eyléa® :

Il sera réalisé selon le schéma fixe de ’AMM. A I'instauration du traitement,

Eyléa® est injecté une fois par mois pendant 5 mois consécutifs suivi d’une injection tous
les 2 mois. L’'AMM d’Eylea® indique qu’il n'est pas nécessaire de réaliser des visites de suivi
entre les injections durant la premiére année. Il est recommandé néanmoins de s’assurer d’une
réponse fonctionnelle et/ou anatomique au traitement apres 3 a 4 injections. Ultérieurement, il
peut étre utile en fonction du contexte clinique de réaliser, un bilan fonctionnel et
morphologique supplémentaire entre les injections. Si aucun gain d’acuité visuelle et aucune
réduction de I’épaisseur maculaire ne sont observés apres la phase d’induction, le traitement par
Eyléa® sera interrompu, et un traitement utilisant une autre molécule pourra étre entrepris.
Aprés les 12 premiers mois de traitement par Eyléa®, I'intervalle entre deux injections peut étre

prolongé en fonction des résultats visuels et anatomiques.

c.3. Traitement par Ozurdex® :

Aprés la premiére injection, des visites de controle a 1, 2 et 4 mois sont recommandées
pour controler I'efficacité du traitement et surveiller la tension oculaire. En cas d’hypertonie
oculaire > 21 mmHg a l'initiation du traitement, un controle supplémentaire est recommandé
dans les 15 jours suivant l'injection, uniquement aprés la Teére injection. Ultérieurement, des
contréles plus espacés seront possibles. Si aucun gain d’acuité visuelle et aucune réduction de
I’épaisseur maculaire ne sont observés apreés la premiére injection, ou si une hypertonie oculaire
sévére non contrélable survient, le traitement par Ozurdex® sera interrompu, et un traitement

utilisant une autre molécule pourra étre entrepris.

c.4. Traitement par lluvien® :

Des visites de controle a 1, 2 et 4 mois sont recommandées pour contréler I'efficacité du
traitement et surveiller la tension oculaire. En cas d’hypertonie oculaire > 21 mmHg a I'initiation
du traitement, un contréle supplémentaire est recommandé au septiéme jour. Le controle de la

pression oculaire sera poursuivi ultérieurement tous les trois mois.
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c.5. Traitement par bevacizumab :

Dans notre série, le traitement administré une fois par mois trois fois a la dose de 1,25 mg et
poursuivi jusqu’a ce que l'acuité visuelle maximale soit atteinte, c’est-a-dire jusqu’a ce que l'acuité
visuelle du patient soit stable lors de 3 évaluations mensuelles consécutives. Si aucune amélioration de
I’acuité visuelle n’est constatée a I'issue d’une série de trois injections, la poursuite du traitement n’est
pas recommandée. Par la suite, I'acuité visuelle doit étre controlée une fois par mois. Il s’agit donc d’un
traitement fonctionnel. L’objectif est d’obtenir une stabilisation visuelle. En cas d’amélioration de
I’acuité visuelle, les injections mensuelles seront poursuivies jusqu’a obtenir le gain maximal et la
stabilisation de I'acuité visuelle (3 points de stabilité a 3 examens successifs). Lorsque I'acuité visuelle
baisse, le traitement est repris En I’'absence d’amélioration de I'acuité visuelle apres 3 injections, il n’est

pas utile de poursuivre le traitement.

6.4. Facteurs influencant le choix des traitements :

Outre le controle des facteurs systémiques, le choix du traitement dépendra de :

L'acuité visuelle, en tenant compte des exigences professionnelles et notamment du
besoin de conduire

Type d’OMD : localisation et sources des diffusions (microanévrysmes...)

Présence d’un élément tractionnel associé a I’'OMD

Sévérité de I'ischémie rétinienne associée, notamment rubéose irienne

Etat du cristallin : cristallin clair, cataracte, pseudophaquie, implant a fixation irienne, aphaquie

Pression intraoculaire et de I’existence d’un glaucome

Possibilité du patient a venir tous les mois, de la compliance du patient

Existence de contre-indications aux différents traitements, notamment antécédents cardio-

vasculaires récents, grossesse, antécédents oculaires infectieux (herpes, toxoplasmose...).
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CONCLUSION
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L’cedéme maculaire diabétique (OMD) constitue un probléeme de santé publique majeur
du fait de la dégradation de la qualité de vie des patients diabétiques en étant une cause majeur
de malvoyance. Sa prévalence augmente avec la durée d’évolution du diabéte atteignant jusqu’a

30 % aprés 20 ans d’évolution de la maladie, quel que soit le type de diabete.

Pendant longtemps, le seul traitement de I'OMD, outre I’équilibration des facteurs

systémiques, était la photocoagulation au laser.

Actuellement, L’arsenal thérapeutique de |',edeme maculaire diabétique comprend,
I’équilibre des facteurs systémiques, la photocoagulation au laser, les injections intravitréennes

(IVT) d’anti Vascular Endothelial Growth Factors (VEGFs), de corticoides et la vitrectomie.

L'injection intravitréenne de Bevacizumab apparait étre efficace dans le traitement de
’;edéme maculaire diabétique a court terme, en améliorant l'acuité visuelle et diminuant

I’épaisseur maculaire centrale.

En plus, la technique d’injection est facile et simple a réaliser, elle semble ainsi étre une

alternative de traitement pour les patients diabétiques atteint d’cedeme maculaire diffus.

Notre conviction est que le traitement de lI',edéme maculaire fera appel a une
combinaison de méthodes thérapeutiques vu I'aspect multifactoriel de cette pathologie, cette
combinaison sera basée sur I’équilibre des facteurs généraux, les injections intra-vitréennes

pour leur effet a court terme, et la photocoagulation au laser pour ses effets a long terme.

L’injection intra vitréenne de Bevacizumab tire son intérét de la simplicité de la méthode,
le peu de complications qu’elle peut générer. Plusieurs études sont nécessaires pour démontrer
que I'administration de Bevacizumab en intra vitréen améliore le pronostic visuel, sans effets
secondaires, et ce a long terme pendant d’autres facteurs interviennent dans la récupération
visuelle notamment I’ancienneté de I'installation de I',edéeme maculaire diabétique, I'épaisseur
fovéale importante et les anomalies structurelles rétiniennes d’ou I'intérét d’un diagnostic

précoce et d’une prévention adéquate.
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Fiche d’exploitation

Traitement par injections intravitreennes des anti-VEGF dans les
cedemes maculaires diabétiques.

+ |dentité :
—N° du dossier :
—Nom et prénom :

—Age :

—Sexe : FO MO

—profession : ...

—Niveau socio-économique :  bas[] moyen[] élevé

+ Antécédents :

e Diabete :
> Type: [mi o
> Ancienneté i...................l
» Le traitement: ADOO insulined
e Type de la rétinopathie diabétique :
NP Minime[ NP modéréel] NP sévered
P minimeO P modéréeO P sévered
e Laser: FaiteO Non faiteO Incompleted
e Autres : HTAO DyslipidémieO Cardiopathie ischémiqueO
AVC ischémiqueO Chirurgie de cataracted
+ Données cliniques :
e Motif de consultation : BAVO dépistageO
eAv: VL sca AvO
VP sca AvO
°SA:
=TIO : élevéd normal]
= Cataracte : ouid nonO IoLO
= Rubéose irienne : ouild nonO
o SP
= Vitré : ClairO HivO
= Aire maculaire :
Hémorragie exsudats distance :r fovéal
=RD ouid nonO
= Excavation papillaire : C/D normale excavéel

- 96 -



Les injections intravitréennes anti-VEGF dans le traitement des cedémes maculaires diabétique : a propos de 60 cas.

e Angiographie rétinienne :

= ZAC :
=OM:
Diffus :

= Présence de :
¢ OCT maculaire :

= Dépression fovéale :

=OM:

= Présence d’exsudat :
= Quantification de ’'OM :

+ Les données de prise en charge :

e Equilibre des FDR :
= Coté :

= Nombre d’IVT par ceil :

= Suivi :
=AV

= Suivi OCT :

apres 3 mois
Aprés 6 mois

oExsudat : O

normale
focalOD

non cystoide[]
cystoidesO
mixted
AMIRO

normale
focal : O
Diffus :
extrad
EMCO

ouild
droitdd

EMO

disparition O

oComplications

élargie
“AAO ‘O

micro anévrismeO
réduited effacéed
cystoideO non cystoide

rétro fovéaleO
EMO

non]
gauche

EMCO

diminutiond persistance
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Résumé

L'OMD se définit comme un épaississement de la région maculaire, lié a une

accumulation de liquide extracellulaire dans la rétine.

Nous avons réalisé une étude prospective de 60 patients traités par injection

intravitréenne de Bevacizumab.

Le but de notre étude était d’ évaluer I'efficacité des injection intravitréenes de
Bevacizumab ( Avastin) sur I’évolution de I',edéme maculaire diabétique en pratique clinique

pendant un suivi d’au moins 12 mois et d’étudier les caractéristique cliniques et paracliniques.

Les résultats de notre étude retrouvent une amélioration de l'acuité visuel dans 55% des
cas et une réduction de I'épaisseur maculaire centrale de -87,2 um a 12 mois, avec un nombre

d’injections de 3 a 8.

D’autres études de pratique clinique avec un suivi a plus long terme pourront permettre

de confirmer le maintien de ces résultats anatomiques et fonctionnels au-dela de la 2éme année.

Les injections intravitréennes de Bevacizumab ont montré leur efficacité dans le
traitement de I',edéme maculaire diabétique, en améliorant l'acuité visuelle et diminuant

I’épaisseur maculaire centrale.
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Summary

The macular diabetic edema is defined as a thickening of the macular region, linked to

an accumulation of extracellular fluid in the retina.

We performed a prospective study of 60 patients treated with intravitreal injection of

Bevacizumab.

The aim of our study was to evaluate the efficacy of intravitreal injection of Bevacizumab
(Avastin) on the evolution of diabetic macular edema in clinical practice during a follow-up of at

least 12 months and to study the clinical features and paraclinical.

The results of our study show an improvement in visual acuity in 55% of cases and a
reduction in central macular thickness of -87.2 um at 12 months, with a number of injections of

3 to 8.

Other clinical practice studies with longer-term follow-up may confirm the maintenance

of these anatomical and functional results beyond the 2nd year.

Intravitreal injections of Bevacizumab have been shown to be effective in the treatment of

diabetic macular edema, improving visual acuity and decreasing central macular thickness.
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