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Le diabéte constitue un probleme de santé publique mondial. En 2013, le
nombre de patients diabétiques était estimé a 382 millions d’individus. Ce nombre
atteindra les 592 millions a I’horizon 2035. [1]

Le diabete sucré est le plus fréquent des troubles endocriniens ; dii a un défaut
ou insuffisance de sécrétion d'insuline, ce qui entraine une hyperglycémie chronique.
Il est défini par une glycémie plasmatique a jeun a 1,26 g/l ou une valeur de 2 g/l a
la 120eéme minute d’une épreuve d’hyperglycémie provoquée par voie orale.

Différents types du diabete devrait étre distingués :

Diabéte type 1, environ 10% des patients, survient généralement a un age jeune
(inférieur a 20ans). Il est caractérisé par un manque absolu de l'insuline causé par une
réduction de la masse des cellules béta du pancréas. Cela peut étre le résultat de
processus auto-immun.

Diabete de type 2, environ 90% des diabétiques, débute généralement apres
I'age de 30 ans comme une maladie multifactorielle qui peut entrainer une mauvaise
sécrétion d'insuline, un dysfonctionnement d’insuline et / ou une résistance a
I'insuline au niveau des tissus périphériques.

Diabete gestationnel est un type qui se manifeste pour la premiere fois ou que
I'on dépiste pendant la grossesse.70% des malades évoluent vers un diabéte
permanent au bout de 10 ans.

Une grande variété d’affections relativement peu courantes sont classées
comme « autres types particuliers ». Ces affections sont surtout des formes de diabete
définies génétiquement ou associées a d’autres maladies ou a l'usage de
médicaments.

Au cours de I’évolution du diabete, des complications apparaissent telles que la
microangiopathie et/ou la macroangiopathie avec des implications socio-

économiques majeures. Les dépenses directes de santé du diabete s'étendent
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généralement de 2,5% a 15% de budgets annuels de santé [2], selon la prévalence de
diabete et la sophistication des services disponibles.

La gravité du diabete provient des complications microvasculaires induites par
I’hyperglycémie chronique. Dix a 20% des patients diabétiques vont décéder d’une
insuffisance rénale ; 50% d’entre eux vont décéder d’une complication
cardiovasculaire. On estime a 50% le pourcentage de patients diabétiques souffrant
d’une atteinte du systéeme nerveux périphérique pouvant conduire a une amputation
d’un membre inférieur /7J.

La rétinopathie diabétique est la principale complication ophtalmologique du
patient diabétique. C’est une microangiopathie qui survient fréquemment apres 10 a
20 ans d’évolution du diabéte et quel que soit son type, plusieurs facteurs
interviennent dans sa genese représentée essentiellement par la durée d’évolution du
diabete 7/,

Deux processus pathologiques peuvent étre observés : une hyperperméabilité
vasculaire et des phénomenes occlusifs. Les anomalies rétiniennes qui la caractérisent
suivent une évolution prédictible sans variations majeures dans leur ordre
d'apparition. Les stades précoces se caractérisent par des occlusions et des dilatations
vasculaires rétiniennes. Ensuite, elle évolue vers une rétinopathie proliférant avec
apparition de néo-vaisseaux /.

Elle représente la premiere cause de cécité chez les sujets de moins de 60 ans,
en population générale, dans I’ensemble des pays industrialisés /7.

L’évolution vers le handicap visuel est souvent liée a une prise en charge tardive
de la rétinopathie diabétique. Du fait de son évolution silencieuse dans les stades
débutants, seul un examen régulier et systématique des patients diabétiques

permettrait de diagnostiquer et de traiter précocement ces patients /7/,
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Le diagnostic précoce de la rétinopathie diabétique par un examen annuel du
fond d’ceeil permet une prise en charge appropriée. La photocoagulation au laser,
lorsqu‘elle est entreprise en temps utile, est un traitement curatif efficace qui permet,
dans la majorité des cas, d’éviter le risque de malvoyance.

L’évolution des connaissances en matiere d’ophtalmologie et de diabétologie
ont permis ces dernieres années une meilleure compréhension de la rétinopathie
diabétique, notamment en ce qui concerne sa relation avec I’hyperglycémie chronique
51, Elle a bénéficié de progres diagnostiques et thérapeutiques améliorant la prise en
charge et la qualité de vie du patient diabétique /€.

L’importance du probléeme médico-social posé par la rétinopathie diabétique ne
peut étre niée. L’épidémiologie d’une telle conséquence du diabéte mérite donc toute
I’attention des médecins. Une telle étude, est peu développée au Maroc, les
publications a ce sujet sont pour la majorité, anglo-saxonnes.

Selon I’enquéte nationale du Ministére de la Santé marocain la rétinopathie
diabétique menace la santé d’au moins un million d’individus, elle est souvent
diagnostiquée tardivement au stade de complications.

Le but de ce travail est d’établir un bilan épidémiologique de base de la
rétinopathie diabétique a I’Hopital Militaire Moulay Ismail (HMMI) de Meknes et
d’analyser les facteurs de risque influencant sa survenue afin d’améliorer la prise en
charge et le traitement. De méme, cette étude nous permettra de mettre le point sur
les insuffisances de prise en charge et de diminuer le colt global de ses complications

en terme humain et financier.

{Fin du Chapitre Préliminaire : INTRODUCTION}
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. Généralités

Ce travail est une étude prospective descriptive visant a évaluer la prévalence
de la rétinopathie diabétique et a dégager I’état du suivi et équilibre du diabete par le
biais de 'HbA1c et la tension artérielle ; deux facteurs déterminant dans I’évolution
de la rétinopathie diabétique.

Cette étude a été réalisée sur une période s’étendant entre Février et Décembre
2021, au service d’ophtalmologie a I’'Hopital Militaire Moulay Ismail a Meknes, ou une
consultation hebdomadaire spécialement concue pour les patients diabétiques

s’effectue.

Il. Patients

Le groupe est constitué de 100 patients atteints de diabete type 1 et 2
confondus, ayant consulté dans notre service, spécialisé en ophtalmologie, dans le
cadre de la surveillance et du dépistage de la rétinopathie diabétique.

Ces patients ont été adressés en consultation d’ophtalmologie par :

e Les endocrinologues des hopitaux périphériques et quelques cabinets
privés de Meknes.
e Le service d’endocrinologie de I’Hopital Militaire Moulay Ismail de

Meknes.

lll. Méthodes

Une fiche d’information préétablie nous a permis de recueillir les informations
concernant chaque patient.

Le questionnaire utilisé était composé des parties suivantes :

Mme. GAIZl Souad 14



Rétinopathie Diabétique : Aspects Epidémiologiques N° de Theése : 091/22

1. Interrogatoire

La premiére partie était consacrée a l'interrogatoire et permettait de collecter
les données concernant le patient et ses antécédents, ainsi que le diabéete et ses
complications :

e Age:

e Sexe;

e Type de diabete : diabete de type 1/ diabéte de type 2 ;

e Age de découverte du diabéte : avant 30 ans / apres 30 ans ;

e Traitement suivi : régime seul, antidiabétiques oraux ou insulinothérapie.

e Durée d’évolution du diabete ;

e Association a une hypertension artérielle ;

e Macroangiopathie : artériopathie, pied diabétique, coronaropathie,
néphropathie ;

e Présence d’un syndrome d’apnée de sommeil ;

e Existence d’antécédents oculaires infectieux ;

e Présence d’un glaucome ;

e Grossesse ou allaitement ;

e Antécédent d’une chirurgie de cataracte.

2. Bilan biologique

Un bilan biologique était demandé pour :
e Apprécier I’équilibre glycémique ; fait d’'une glycémie a jeun et HbATc
e Rechercher une dyslipidémie et une protéinurie
Compte tenu des limites financieres de I’étude, ces examens biologiques n’ont

été réalisés que chez certains patients.
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3. Examen ophtalmologique

La deuxiéme partie comportait :
e Motif de consultation ;
e Acuité visuelle de loin évaluée a I’échelle de Snellen ;
e Evaluation de la transparence de la cornée ;
e Etat de I'iris a la recherche de rubéose irienne ;
e Cristallin a la recherche d’une cataracte ;
e Prise de tonus oculaire par le tonometre a aplanation de Goldman ;

e Reflexe photomoteur.

4. Fond d’ceil

Cet examen était pratiqué chez la totalité des patients, apres dilatation
pupillaire et a I'aide d’une ophtalmoscopie directe et indirecte pour améliorer la
sensibilité de ’examen.

Il est destiné a étudier les structures oculaires a I’arriere du cristallin, et plus
particulierement la rétine, il recherchait les signes de rétinopathie diabétique, tout en

précisant leur siege et leur nombre.

5. Angiographie rétinienne

L’angiographie a la FLUORESCEINE est un examen qui permet I'étude de la
vascularisation rétinienne et choroidienne. Il était prévu chez les patients présentant
des signes de rétinopathie diabétique, et ce prenant les différents quadrants de la
périphérie rétinienne afin de préciser la gravité et I’étendue de I'ischémie rétinienne.

Mais dans notre étude, I’angiographie a la FLUORESCEINE n’a pas pu étre

réalisée pour des raisons techniques, sauf pour quelques patients.
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6. OCT maculaire

Cet examen est facile a réaliser et ne présentait aucun risque pour les patients ;

ce qui en a fait une alternative séduisante a ’angiographie a la FLUORESCEINE et a été

pratiqué chez la quasi-totalité des patients.

Cette méthode d’imagerie, complémentaire a I’examen du fond d’ceil, a permis

de rechercher certaines pathologies telles que la maculopathie diabétique.

7. Classifications des patients

Au terme de I’examen clinique les patients ont été répartis selon la nouvelle

classification de DRS et ETDRS ( early treatement of diabetic retiopathy study )71 .

Absence de RD ;

Rétinopathie diabétique non proliférante minime ;
Rétinopathie diabétique non proliférante modérée ;
Rétinopathie diabétique non proliférante sévere ;
Rétinopathie diabétique proliférante débutante ;
Rétinopathie diabétique proliférante modérée ;
Rétinopathie diabétique proliférante sévere ;

Rétinopathie diabétique compliquée.

La classification de la maculopathie diabétique selon L’ETDRS distingue :

Maculopathie ischémique

Maculopathie cedémateuse

Les résultats ont été analysés en utilisant le logiciel « Power Bi ».

Les graphiques ont été également créés en utilisant le logiciel « Power Bi ».

{Fin du Chapitre | : PATIENTS ET METHODES}
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|. Epidémiologie descriptive

1. Patients

1-1. Age

L’age moyen de nos patients est de 55 ans, avec des extrémes allant d’un
minimum de 25 ans a un maximum de 82 ans.

La tranche d’age la plus touchée se situe au-dela de 50ans, soit 65% des
patients de la population étudiée. (Fig. 1)

L’age moyen des patients atteints de rétinopathie diabétique est de 62 ans avec
des extrémes allant de 37 ans a 82 ans.

La moyenne d’age des patients qui ne sont pas atteints d’une rétinopathie
diabétique était de 45ans, avec des extrémes allant de 25 ans a 65 ans.

Plus de 80% des patients dont I’age était supérieur ou égal a 50ans ont une
rétinopathie diabétique, alors que seulement 16,9% de ces patients n’étaient pas
atteints de la maladie.

On a noté qu’un pourcentage de 90% des patients, dont I’age est entre 30 et 50

ans, n’ont pas de rétinopathie diabétique. (Fig. 2)
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Figure 1 . Répartition des patients diabétiques selon l'dge

Rétinopathie diabétique ®Présente @Absente

54
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3 3
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0
< 30ans 30 -50ans > 50 ans
Tranche d'age
Figure 2 : Age et prévalence de la RD
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1 -2. Sexe

Les femmes diabétiques de notre population sont plus nombreuses que les
hommes diabétiques, avec un sex-ratio de F/H = 1.32. (7ab. 1)

La prévalence de la rétinopathie diabétique est plus élevée chez les hommes
diabétiques que chez les femmes diabétiques.

Plus de 30% des patients ont une rétinopathie diabétique, alors que seulement
26% des patientes ont une rétinopathie diabétique.

Donc la prévalence de la rétinopathie diabétique est plus élevée chez les

hommes. (Fig. 3)

Tableau 1: Répartition des patients selon le sexe

Sexe Nombre Pourcentage
Féminin 57 57%
Masculin 43 43%

31

30

fd
[=]

Rétinopathie diabétique
® Absente

W

® Présente

Nombre de patients

10

Sexe

Figure 3 . Sexe et prévalence de la rétinopathie diabétique.
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La rétinopathie diabétique proliférante sévere a touché 23,26% des patients
diabétiques de sexe masculin, et 15,79% des patients diabétiques de sexe féminin.
La rétinopathie diabétique non proliférante sévere a touché 16,28% des patients

diabétiques de sexe masculin contre 7,02% des patients diabétiques de sexe féminin.

(Fig. 4 et 5)
3 (6,98%) 12 (27,91%)
3 (6,98%)
3 Type de la RD
(6,98%) @ Absente
@ RDP sévére
® RDNP sévere
@ ROP modérée
5 ® RDNP minime
1"1 1'63”"':I -HDN'J moderee
® RDP minime
7 (16.28%) 10 (23,26%)

Figure 4 : Sévérité de la rétinopathie diabétique dans la tranche masculine.

3 (5,26%) 526

3 (5,26%)
4
(7,02%)

Type de la RD
® Absente

@ RDP sévére
® RDONP minime
® RODNP sévere

4
(7,02%) @®RDNP modérée
® RDP minime
@ RDP modérée
9 (15,79%) 31 (54,39%)

Figure 5 : Sévérité de la rétinopathie diabétique dans la tranche féminine.
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1 - 3. Antécédents

La majorité de nos patients ne présentaient pas d’antécédents de chirurgie de
cataracte, notamment 88%.

22% des patients, tous sexes confondus, étaient pseudophaques. (Fig. 6)

On a pu noter que, 75% des patients pseudophaques, avaient aussi des signes
de rétinopathie diabétique.

Chez les patients qui n’avaient pas d’antécédents de chirurgie de cataracte, la
rétinopathie diabétique a été retrouvée dans 54% des cas. Les 40 patients restants ne

présentaient aucun signe de rétinopathie diabétique. (Fig. 7)

88
I ]

Pas de chirurgie de Pseudophaque
cataracte
Chirurgie de cataracte

80

o
(o}

Nombre de patients
-y

20

Figure 6 : Répartition des patients selon les antécédents de chirurgie de cataracte.

50 48

40

w
(=]

Rétinopathie diabétique
® Absente

Nombre de patients

n
[=)

® Présente

9

.

Pas de chirurgie de Pseudophaque
cataracte
Chirurgie de cataracte

Figure 7 : Prévalence de la rétinopathie diabétique chez les patients pseudophaques.
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2. Diabete

2 - 1. Type de diabéte

Les patients atteints de diabete de type 2 sont trois fois plus nombreux que

ceux atteints de diabete de type 1. (Fig. 8

La prévalence de rétinopathie diabétique est nettement élevée chez les patients

diabétiques de type 2. (Fig. 9)

T (7T7%)

Type de diabéte
Type 2

® Type 1

Figure 8 : Répartition des patients selon le type de diabéte.

53

Nombre de patients

A

Type 2
Type de diabeéete

Type 1

Rétinopathie diabétique
® Absente

® Présente

Figure 9 : Prévalence de la rétinopathie diabétique selon le type de diabéte.
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On a pu noter que la rétinopathie diabétique de type proliférante est retrouvée
chez 75% des patients diabétiques de type 1. Par ailleurs, elle a été retrouvée

seulement chez 56,6% des patients ayant un diabete de type 2. (Fig. 10 et 11)

Nombre de patients par Type de diabéte et Type de la RD
25

24

15 Type de la RD
® Absente

@® RDNP minime
® RDNP modérée
@ RDNP sévere

Nombre de patients

RDP minime
® RDP modérée
@ RDP sévere

Type 2
Type de diabéte

Figure 10 : Sévérité de la rétinopathie diabétique chez les patients ayant un diabéte
de type 2
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Type de la RD
® Absente
@RDNP sévére

@ RDF modérée

Mombre de patients

@RDF sévére

Type 1
Type de diabete

Figure 11 : Sévérité de la rétinopathie diabétique chez les patients ayant un diabéete
de type 1
2 - 2. Age de découverte du diabéte

La plupart des patients ont un age de découverte du diabéte supérieur a 30ans.
(Fig. 12)

La prévalence de la rétinopathie diabétique est élevée pour les patients chez qui
le diabete a été diagnostiqué apres I’age de 30ans.

Un pourcentage de 53% des patients de I’échantillon, soit 67,08% des patients
dont I’age de découverte du diabete était au-dela de 30ans, présentaient une
rétinopathie diabétique.

Cependant moins de 5% des patients inclus dans I’étude, soit 19,04% des
patients dont I’age de découverte du diabete était moins de 30ans, présentaient une
rétinopathie diabétique. La plupart de ces malades, soit 80,95%, ne présentaient pas

de rétinopathie diabétique. (Fig. 713)
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80

60

40

Nombre de patients

20

< 30 ans >30
Age de découverte

Figure 12 : Répartition des patients en fonction de I’dge de découverte du diabéte.

53

50

40

30 Rétinopathie diabétique
® Absente

® Présente

Nombre de patients

10

< 30 ans >30
Age de découverte

Figure 13 : Age de découverte du diabéte et prévalence de la rétinopathie diabétique.

Mme. GAIZl Souad 27



Rétinopathie Diabétique : Aspects Epidémiologiques N° de Theése : 091/22

2 - 3. Durée d’évolution du diabete

Vu I'importance de la durée d’évolution du diabete dans la prise en charge de
la rétinopathie diabétique citée dans plusieurs écrits, notre étude a réparti notre
échantillon en 3 tranches par rapport a la durée d’évolution du diabete.

La durée moyenne d’évolution du diabete chez nos patients est de 12ans, avec
des extrémes allant de 1 a 40 ans.

Les patients qui ont un diabéte évoluant depuis moins de 10ans, ou entre 10 et
15ans, ou plus de 15ans, avaient tous un pourcentage similaire. (7ab. 2)

La prévalence de la rétinopathie diabétique est trés nettement élevée chez les
patients ayant une longue durée d’évolution du diabete. (Fig. 74)

Tableau 2 : Répartition des patients selon la durée d’évolution du diabéte

Sexe Nombre Pourcentage
< 10 ans 35 35%
10 - 15 ans 33 33%
> 15 ans 32 32%
30 28

Rétinopathie diabétique
® Absente

@ Préesente

Nombre de patients
o o

U

0
< 10 ans 10 - 15 ans > 15 ans
Ancienneté du diabéte

Figure 14 : Prévalence de la rétinopathie diabétique et ancienneté du diabéte.
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Nous avons constaté que chez les patients dont le diabéte évolue au maximum
depuis 10ans que : (Fig. 14 et Fig. 15)

e 31,42% de ces patients ont souffert de la rétinopathie diabétique.

e Larétinopathie diabétique non proliférante sévere a affecté 11,43% de ces
patients.

e 5,71% des patients ont présenté des signes de rétinopathie diabétique
non proliférante minime, tandis que seulement 2,86% de ces patients
avaient une rétinopathie diabétique non proliférante modérée.

e La rétinopathie diabétique proliférante sévere a été présente chez 5,71%
des patients de cette tranche.

e 2,86% était le pourcentage des patients atteints d’une rétinopathie

diabétique proliférante minime et modérée.

1(2,86%)
2 (5,71%)

2
Type de la RD
(5,71%) P
® Absente
S EDNP sévére
®RDMNP minime
@ RDP sévére
4 ®EDMNP modérée
(11,43%)

RDP minime

®RDP modérée

24 (68,57%)

Figure 15 : Répartition des patients ayant une durée d’évolution de diabéte de moins

de 10 ans, selon les différents stades de la rétinopathie diabétigue.

Mme. GAIZl Souad 29



Rétinopathie Diabétique : Aspects Epidémiologiques N° de These : 091/22

En ce qui concerne les personnes qui ont été atteints du diabete et ayant une
durée d’évolution entre 10 et 15ans : (Fig. 16)

e 54,55% de ces patients ont présenté des signes de rétinopathie
diabétique.

e La rétinopathie diabétique non proliférante sévere était présente chez
15,15% des patients.

e Les pourcentages des patients atteints de la rétinopathie diabétique
proliférante sévere et modérée, ainsi que la rétinopathie diabétique non
proliférante minime et modérée, étaient tous similaires.

e 3,03% des patients ont été atteints de rétinopathie diabétique proliférante

minime.

A
3 (9,09%)3.03%

15
3 (45,45%)
(9,09%) Type de la RD
@® Absente
@ RDNP sévere
@ RDNP minime
3 @®RDNP modérée
(9,09%) @ RDP modérée
@RDP sévere
® RDP minime
3
(9,09%)
5 (15,15%)

Figure 16 : Répartition des patients ayant une durée d’évolution de diabéte de 10 a

15 ans, selon les différents stades de la rétinopathie diabétique.
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Pour une durée d’évolution de diabete supérieure a 15ans, les résultats étaient
les suivants : (Fig. 17)

e Seulement 12,5% des patients ne présentaient aucun signe de
rétinopathie diabétique.

e La rétinopathie diabétique proliférante sévere a touché la majorité de ces
patients, soit 43,75% d’entre eux.

e La prévalence de la rétinopathie diabétique proliférante minime et
modérée était similaire chez ces patients.

e La rétinopathie diabétique non proliférante, qu’elle soit minime, modérée

ou sévere, n’a touché que 6,25% de ces patients.

% C;’l;
2 (6,25%) (6,25 1
(43,75%)

(6,25%) Type de la RD
@ RDP sévére
® Absente
RDP minime
@ RDP modérée
(125\5; @ RDNP minime
@®RDNP modérée
@ RDNP sévére
4 (12,5%)

4 (12,5%)

Figure 17 : Répartition des patients ayant une durée d’évolution de diabéte

supérieure a 15ans, selon les différents stades de la rétinopathie diabétique.
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2 - 4. Traitement

La moitié des patients étaient traités par insulinothérapie, 30% de nos malades
étaient sous antidiabétiques oraux et 7% des patients étaient sous insulinothérapie et
antidiabétique oraux.

Cependant seulement 14% des patients étaient sous régime seul. (Fig. 78)

Les patients traités par insuline ont une prévalence de la rétinopathie diabétique
plus élevée.

Seulement 3% des patients de notre échantillon, soit 21,42% des patients qui

étaient sous régime seul, ont présenté des signes de rétinopathie diabétique. (Fig. 719)

7 (7%)

14 (14%) 49 (49%)

Traitement
® Insuline

ADO
® Régime seul

ADO + insuline

30 (30%)

Figure 18 : Répartition des patients selon le type de traitement.
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5 Rétinopathie diabétique
® Absente
® Présente
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0 I

Insuline Régime seul ADO +
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=

Mombre de patients

Traitement

Figure 19 : La prévalence de la rétinopathie diabétique et type de traitement.
2 - 5. Equilibre glycémique

L’hémoglobine glyquée HbA1c est un moyen de surveillance du diabete.

Les tableaux et les graphiques suivants refletent I’état de I’équilibre glycémique
de nos patients.

61% de nos patients n’ont pas bénéficié d’un dosage d’hémoglobine glyquée.

La moyenne des taux de I’hémoglobine glyquée mesurés était de 7,79%. Avec
un taux minimal de 5,34% et un taux maximal de 12%.

17% des patients de notre échantillon avaient un taux d’HbATc supérieur a 8%,
13% avaient un taux moins de 7% et seulement 9% avaient un taux entre 7 et 8%
d’HbA1C. (Fig. 20)

Les patients, dont le taux d’hémoglobine glyquée était supérieur a 8%, c’est-a-
dire un mauvais controle glycémique, ont représenté 43,5% des patients qui se sont

présentés avec leur bilan.
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33,4% des patients ayant leurs bilans ont eu un taux d’hémoglobine glyquée
inférieur a 7%, ce qui reproduit le meilleur contréle glycémique.
Le taux d’hémoglobine glyquée compris entre 7 et 8% qui reflete un controle

glycémique acceptable a été le résultat du bilan de 23,1% des patients bilantés.

61
17
13
- )

Pas de dosage > 8% < 7% T - 8%
Hémoglobine glyquée (HbA1c)

ro

&0

i w
[=] o

Nombre de patients
g

Figure 20 : Répartition des patients selon I’hémoglobine glyquée.

On a pu remarquer que la prévalence de la rétinopathie diabétique était élevée
surtout chez les patients ayant un mauvais controle glycémique. (Fig. 21)
Mais ces résultats obtenus sont statistiquement insignifiants vu le nombre

réduit des patients ayant eu un dosage d’hémoglobine glyquée.
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Nombre de patients

31
30
30
Rétinopathie diabétique
1 ™ Absente
® Présente
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10
T T
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- <4
2
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FPas de dosage > 8% < T% T - 8%
Hémoglobine glyquée (HbA1c)

Figure 21 : Prévalence de la rétinopathie diabétique et équilibre glycémique.

3. Données cliniques

3 - 1. Motif de consultation

La majorité de nos patients ont consulté pour une baisse de I’acuité visuelle,
soit un pourcentage de 55%. (Fig. 22)

Les autres patients étaient venus pour un examen ophtalmologique de
dépistage dans le cadre de la surveillance du diabéte (45%).

La majorité (soit 85,4%) des patients diabétiques, ayant consulté pour basse de
I’acuité visuelle, avaient effectivement une rétinopathie diabétique.

Cependant, 22,2% des patients qui ont consulté dans la cadre du dépistage de

la maladie avaient des signes de rétinopathie diabétique. (Fig. 23)
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Motif de consultation
®BAV

Dépistage

55
(55%)

Figure 22 : Répartition des patients selon le motif de consultation.
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Figure 23 : Prévalence de la rétinopathie diabétique selon le motif de consultation.
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3 - 2. Examen ophtalmologique

< Acuité visuelle

L’acuité visuelle de loin chez les patients de notre échantillon est comprise entre

1/10 et 7/10 dans la plupart des yeux examinés. (Fig. 24 et 25)

3% des patients avaient une acuité visuelle réduite a la perception lumineuse, et

28% des patients pouvaient compter les doigts a 2-3m, et ceci sur I’ensemble des

yeux examinés.

Nombre de patients

30

39
27
20 18
16
m .

<1,/10 1190 - 3,10 4790 - 610 =TS 10
Acuiteé visuelle de L'oeil droit

Figure 24 : Répartition des patients selon I"acuité visuelle de I’ceil droit.

I0

I M
=] ]

Nombre de patients

35
26
24
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Acuité visuelle de l'oeil gauche

Figure 25 : Répartition des patients selon I'acuité visuelle de I'ceil gauche.
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On peut noter alors la présence d’une baisse de I’acuité visuelle remarquable

chez les patients de sexe masculin et les patients de sexe féminin qui ont une

rétinopathie diabétique, concernant I’ceil droit et gauche. (Fig. 26 et 27)

30

Pt
=1

Nombre de patients
= X

10

Rétinopathie diabétique
@ Absente

@ Présente

31
22
16
11
8
7
| i

<1/10 1/10 - 3/10 4710 - 6/10 >7/10
Acuité visuelle de l'oeil droit

Figure 26 : Rétinopathie diabétique et baisse de I'acuité visuelle de 'ceil droit.

30

Nombre de patients

29

22
15
14
9
6
4

<1/10 1/10 - 3/10  4/10 - 6/10 >7/10
Acuité visuelle de l'oeil gauche

Rétinopathie diabétique
@ Absente
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Figure 27 : Rétinopathie diabétique et baisse de 'acuité visuelle de I'aeil gauche.
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<+ Annexes

L’examen des annexes était normal chez la majorité des patients, notamment

chez 77% de ces derniers.

20% des patients diabétiques de notre étude présentaient une sécheresse

oculaire.

L’examen ophtalmologique a trouvé un Ptérygion stade Il chez 2 patients de

notre échantillon. Cependant, une paralysie oculomotrice était retrouvée chez un seul

patient. (Fig. 28)

Nombre de palients

Mormales

Sécheresse

Annexes

2

Ptérygion

1

Paralysie oculomotrice

Figure 28 : Répartition des patients selon ['examen des annexes.
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On a pu remarquer que les deux tiers des patients qui présentaient une

sécheresse oculaire, avaient aussi une rétinopathie diabétique.

Chez la moitié des patients, dont I’examen des annexes était normal, une

rétinopathie diabétique a été retrouvée. (Fig. 29)

Mombre de patients par Annexes et Rétinopathie diabétigue

41

Rétinopathie diabétique

Nombre de patients

2
1
L —

Mormales Sécheresse Ptérygion Paralysie oculomotrice
Annexes

Figure 29 : Rétinopathie diabétique et annexes.

% Tonus oculaire

La pression intraoculaire est normale dans la majorité des cas (entre 10 et

22mmHg).

15% des patients présentaient une élévation de la pression intra oculaire, avec

un maximum de 40mmHg chez un seul patient. (Fig. 30)

15 (15%)

Pression intra oculaire

® Normale

®clcveée

85 (85%)

os

Figure 30 : Répartition des patients selon la mesure de la pression intra oculaire (PIO)
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Parmi les patients ayant une pression intra oculaire élevée, la rétinopathie
diabétique a été noté dans 73,3% des cas.

Chez les patients ayant une pression intra oculaire normale, la rétinopathie
diabétique a touché 54% des cas, cependant 46% de ces patients ne souffraient pas

de la maladie. (Fig. 31)

Rétinopathie diabétique
® A Absente

® Présente

Nombre de patients

M
(=]

11

10

4

Normale Elevée
Pression intra oculaire

Figure 31 : Prévalence de la rétinopathie diabétique et pression intra oculaire.
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< Examen du segment antérieur

e Cristallin :
Dans I’ensemble des yeux examinés, 30 % des patients de notre échantillon ont
une cataracte totale a I’examen ophtalmologique. (Fig. 32)
Plus de 80% des patients ayant une cataracte totale ont des signes de la

rétinopathie diabétique. (Fig. 33)

o 70
60
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20
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o

Figure 32 : Répartition des patients selon la présence ou absence de cataracte.
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Figure 33 : Prévalence de la rétinopathie diabétique et cataracte.
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o lris
La rubéose irienne a été notée chez 5 patients de notre échantillon.
e Cornée

Un seul patient présentait une anesthésie cornéenne.

% Examen du segment postérieur

o Vitré
Une hémorragie intra vitréenne a été notée chez 12% des patients.
Le reste des malades avait un vitré qui est clair.
e Rétine
Sur un total de 200 yeux examinés, les lésions les plus retrouvées étaient les
exsudats et les microanévrysmes.

3 - 3. Examen général

% Pression artérielle

Le controle de I’hypertension artérielle est I'un des piliers de la prise en charge

du diabéte et de la rétinopathie diabétique /.

Plus que la moitié des patients examinés étaient hypertendus, sous traitement.

(Fig. 34)

b
b

30

Nombre de patients pour HTA

Présente Absente
HTA

Figure 34 : Hypertension artérielle chez la population étudiée.
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Plus que 80% des patients diabétiques connus hypertendus ont une rétinopathie
diabétique, alors que seulement 26,6% des patients normotendus ont présenté des

signes de rétinopathie diabétique.

73,3% des patients normotendus et 18,1% des patients hypertendus n’ont pas

présenté de signes de rétinopathie diabétique. (Fig. 35)

45

40
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Rétinopathie diabétique
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Nombre de patients pour HTA

10

Presente Absente

HTA

Figure 35 : Prévalence de la rétinopathie diabétique et hypertension artérielle.
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7

% Les autres complications dégénératives

e Néphropathie diabétique
Certains auteurs associent la rétinopathie diabétique et la néphropathie
diabétique /5.
La néphropathie diabétique a touché 9% de la totalité des patients inclus dans
I’étude, et 39,1% des patients ayant eu un bilan rénal.

Mais 77% des malades n’ont pas bénéficié d’un bilan rénal. (Fig. 36)

80

B0

Nombre de patients pour ND

14
- 9
Pas de bilan Absente Présente
Néphropathie

Figure 36 : Répartition des patients selon la présence ou absence de néphropathie

diabétigue.

10 patients n’ont eu aucun signe ni de la rétinopathie diabétique ni de la
néphropathie diabétique.
La rétinopathie diabétique a affecté 77,7% des patients atteints de néphropathie

diabétique contre 28,5% des patients n’ayant pas de néphropathie diabétique.
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Ainsi, le risque de I'atteinte par la rétinopathie diabétique est plus élevé en

présence de microangiopathie, notamment la néphropathie diabétique. (Fig. 37)

Rétinopathie diabétigue
- Absente

® Présente

Nomb.re de patients pour ND

-

n

Pas de bilan Absente Présente
Néphropathie

Figure 37 : Néphropathie diabétique et la rétinopathie diabétique.

e Cardiopathie ischémique

La macroangiopathie diabétique, notamment I’atteinte coronaire par infarctus
du myocarde (IDM) a été noté seulement chez 3 patients de notre échantillon.

Ces patients avaient tous un diabete de type 2, deux d’entre eux présentaient
une hypertension artérielle.

Un seul patient présentait, en plus d’une cardiopathie ischémique, une
néphropathie diabétique.

Le risque de la rétinopathie diabétique est plus élevé en présence d’un diabete

compliqué de macroangiopathie.
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3 - 4. Autres facteurs de risque de la rétinopathie diabétique

< Dyslipidémie

La dyslipidémie a touché 54,2% des patients bilantés ce qui correspondait a 19%
de la totalité de la population étudiée, alors qu’elle a épargné 16% de la population
soit 45,7% des patients ayant eu un bilan lipidique. (Fig. 38)

Le plus grand nombre de nos patients (soit 65%) n’ont pas eu de bilan lipidique.

dn un
[=] =

Nombre de patients
ud

16

Analyse non faite Présente Absente
Dyslipidémie

Figure 38 : Répartition des patients selon le profil lipidigue.

31,5% des patients ayant une dyslipidémie et 50% des patients qui n’ont pas eu
de troubles du métabolisme lipidique n’ont pas présenté de signes de rétinopathie

diabétique.
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Cependant, 68,4% des patients ayant un déséquilibre lipidique ont présenté des
signes de la rétinopathie diabétique. Ceci implique que la prévalence de la

rétinopathie diabétique est plus élevée en présence d’une dyslipidémie. (Fig. 39)

Rétinopathie diabétique
- Absente

Nombre de patients

® Présente

Analyse non faite Présente Absente
Dyslipidémie

Figure 39 : Prévalence de la rétinopathie diabétique et dyslipidémie.

% Grossesse
Nous n’avons eu aucun cas de grossesse durant la période de notre étude.
% Tabagisme
Le nombre de patients tabagiques n’était pas suffisant pour étudier la relation
tabagisme-rétinopathie diabétique.
% Génétique
Des antécédents familiaux de diabete compliqué de rétinopathie diabétique ont
été noté chez 7 patients de notre échantillon.

+ Infection oculaire

Aucun patient de notre échantillon n’a présenté une infection oculaire.
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3 - 5. Répartition des patients selon la classification d’ETDRS et DRS

La prévalence de la rétinopathie diabétique est de 57%. (Fig. 40)

Rétinopathie diabétique

® Présente

® Absente

Figure 40 : Prévalence de la rétinopathie diabétique.

La classe de la rétinopathie diabétique la plus retrouvée est la rétinopathie

diabétique proliférante, avec un pourcentage de 33%.

Parmi nos patients atteints de la rétinopathie diabétique, 24% ont eu une

rétinopathie diabétique non proliférante. (Fig. 41)

(Edéme maculaire diabétique a touché 48% des patients de notre échantillon.

6 (6%)

6 (6%)

43 (43%)

7 (7%) Type de la RD
® Absente

®RDP severe

8 (8%:) ® RDMNP sévére
®RDP moderee
® RDNP minime

11 (11%) ®RDMNP modérée

RDP minime

19 (19%)

Figure 41 : Classification des patients selon de type de rétinopathie diabétique.
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4. Données paracliniques

< OCT maculaire

La tomographie par cohérence optique n’a pas été faite chez 43% de nos
patients.

Sa réalisation était impossible chez 3 patients.

Chez les patients ayant bénéficié d’une OCT, 88% ont présenté un cedeéme
maculaire. Il a été absent dans 12% des cas étudiés. (Fig. 42)

La quantification de I’cedeme maculaire diabétique chez les patients ayant une
OCT était de 388,37 um en moyenne dans I’eeil droit, et 370,04 um en moyenne dans

I’ceil gauche.

48

43
10
6
- 3

Présent Pas d'OCT Absent QOCT impossible
ODedeme maculaire

Nembre de patients

Figure 42 : Répartition des patients selon les résultats de I’'OCT.
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L’cedéme maculaire était : (Fig. 43)
e Focal dans 54,17% des cas
e Diffus chez 25% des patients
e Cystoide dans 12,5% des cas

e Mixte chez 8,33% des malades.

4 (8,33%) 6 (12,5%)

Oedéme maculaire
® Cystoide

® Diffus

® Focal

12 ® Mixte
(25%)

26 (54,17%)

Figure 43 : Répartition des patients selon le type d’cedeme maculaire.
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5. Prise en charge de la rétinopathie diabétique

Une équilibration de la glycémie a été indiquée chez tous nos patients, avec des
conseils pour une bonne hygiene de vie ainsi qu’un suivi en consultation spécialisée
en Endocrinologie.

Le traitement chirurgical n’a été indiqué chez aucun de nos patients et
patientes.

Le traitement par Laser (Photocoagulation pan rétinienne) a été préconisé chez
les patients ayant été atteints d’une rétinopathie diabétique proliférante.

Il a été réalisé chez 31% de nos patients. (Fig. 44)

Traitement par Laser
® Non fait
®Fait par PPR

69 (69%)

Figure 44 : Répartition des patients selon le traitement par Laser.

{Fin du Chapitre Il : RESULTATS}
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I. Rappels

Rappel anatomique :

30,2928, (27

15
14

Figure 45 : représentation schématique de /’ceil.

1. Chambre postérieure (remplie d'humeur vitrée), 2. ora serrata, 3. Muscle ciliaire,

4. Ligament suspenseur, 5. Canal de Schlemm, 6. Pupille, 7. Chambre antérieure
(remplie d’'Humeur aqueuse), 8. Cornée, 9. Iris, 10. Cristallin cortical, 11. Noyau du
cristallin, 12. Corps ciliaire, 13. Conjonctive, 14. Muscle oblique inférieur, 15. Muscle
droit inférieur, 16. Muscle droit médian, 17. Veines et artéres rétiniennes, 18. Papille
optique ou point aveugle, 19. Lame criblée, 20. Artére rétinienne centrale, 21. Veine
rétinienne centrale, 22. Nerf optique, 23. Veine vortiqueuse, 24. Tissu conjonctif, 25.

Macula, 26. Fovéa, 27. sclere, 28. Choroide, 29. Muscle droit supérieur, 30. Rétine.
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L'eeil est I’'organe de la vision. Son volume est 6.5 cm, il pése 7 grammes.
Il a la forme d'une sphere d'environ 24 mm de diameétre, complétée vers I'avant
par une autre sphere de 8 mm de rayon, la cornée.

La paroi du globe oculaire est formée de 3 tuniques :

milil
- b o I
ey S T ~

-
> “‘.“.-;" » s PR .
10 PR - -
\ -

!

g f . ’

Figure 46 : Coupe histologique des tuniques de I'ceil

R . rétine, P : épithélium pigmentaire, C . choroide, S . sclérotique

e La tunique fibreuse, externe, protectrice. Elle est constituée essentiellement de
la sclérotique et de la cornée.
e La tunique uvéale, nourriciere. Elle est composée de 3 éléments : I’iris en avant,
le corps ciliaire et la choroide en arriere.
e La tunique nerveuse, élément noble de I'eeil, siege de la traduction visuelle ; La
rétine.
Ces tuniques enferment des milieux transparents : ['humeur aqueuse, le
cristallin et le corps vitre.
Le diabéte est une pathologie a retentissement essentiellement vasculaire, il
nous parait important de rappeler brievement les structures normales de la rétine afin
de faciliter la compréhension des modifications de ces mémes éléments au cours de

la rétinopathie diabétique.
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1. Anatomie de la rétine

La neurorétine est une unité fonctionnelle du systeme nerveux central (SNC),
qui permet la conversion d’un signal lumineux en un influx nerveux.

La rétine mature de mammifere est composée de deux tissus : la rétine neurale
et I'épithélium pigmentaire de la rétine (EPR). Ce dernier est constitué d’une
monocouche de cellules épithéliales et se caractérise par la présence de mélanosomes
impliqués dans la synthese et le stockage des pigments de mélanine.

La neurorétine est un tissu d’origine neuroectodermique, dérivé du diencéphale,
stratifié et composé de six types de cellules neuronales (deux types de
photorécepteurs : cones et batonnets, cellules horizontales, bipolaires, amacrines et
ganglionnaires) et de trois types de cellules gliales (cellules gliales de Miiller,
astrocytes et cellules microgliales). Tous sont issus des mémes progéniteurs
neuronaux et chacun de ces types cellulaires est localisé dans une couche rétinienne
particuliere. (Fig. 47)

La neurorétine est ainsi organisée en couches de noyaux cellulaires alternant
avec des couches de synapses et de prolongements de cellules gliales.

e La couche nucléaire externe est exclusivement composée des corps

cellulaires des photorécepteurs (cOnes et batonnets). (Fig. 48)

e La couche plexiforme externe est le lieu de formation des connexions
synaptiques entre les photorécepteurs et les cellules bipolaires.

e La couche nucléaire interne est composée des noyaux de trois types de
neurones, les cellules horizontales, les cellules bipolaires et les cellules
amacrines, et des noyaux de cellules gliales de Mdiller.

e La couche plexiforme interne est le lieu de formation des connexions
synaptiques entre les axones des cellules bipolaires et les dendrites des
cellules ganglionnaires.

e La couche des cellules ganglionnaires, la plus interne, contient les noyaux

des cellules ganglionnaires.
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Figure 47 : Image en microscopie optique d’une coupe semi-fine de rétine de souris

adulte ; Coloration au bleu de toluidine.

Ch : choroide ; CCG . couche des cellules ganglionnaires ; CNE . couche nucléaire ex-
terne ; CNI : couche nucléaire interne ; CPE : couche plexiforme externe ; CPl : couche
plexiforme interne ; EPR : épithélium pigmenté de la rétine ; FN : fibres nerveuses ;| S

. sclére ; SE : segments externes des photorécepteurs ; SI . segments internes des

photorécepteurs.[9]

Figure 48 : Coupe semi-fine de la région périmaculaire d’une rétine humaine ;

Coloration au bleu de toluidine.

Cette coupe montre la couche des noyaux des photorécepteurs cones (C) et batonnets
(B), ainsi que la membrane limitante externe (2) et la couche des fibres de Henle (FH).

1. Couche nucléaire externe ; 2. limitante externe ; 3. segments internes ; 4. segments

internes.[9]
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++ Embryologie

La rétine se met en place trés tot au cours de la vie embryonnaire, se formant a
partir du tube neural (ectoblaste). La neurulation aboutit a la mise en place du tissu
nerveux a partir de l'ectoblaste dorsal (17eme jour). Elle se déroule en 3 étapes
successives : plaque neurale, gouttiere neurale et tube neural.

% Vésicule optique primaire VOP :

L'ébauche oculaire apparait au 18éme jour sous la forme de 2 évaginations du
tube neural. Chaque évagination en s’accroissant latéralement elle prend une forme
sphérique ; la VOP va induire la différenciation de I'épiblaste en regard, ce dernier
s'épaissit pour former la placode optique d'ou dérivera la vésicule cristallinienne. La
VOP se rattache au diencéphale auquel elle est unie par le pédoncule optique (futur
NO)

% Vésicule optigue secondaire (VOS) :

La VOP subit ensuite un processus d'invagination sur elle-méme qui la
transforme en VOS ou cupule optique = Mise en place de 2 feuillets (externe et
interne) séparés par une cavité épendymaire communiquant par le pédoncule optique
avec la cavité épendymaire du diencéphale :

e Le feuillet externe se différencie peu, se surcharge de pigment et devient
I'épithélium pigmentaire.

e Le feuillet interne subit une différenciation importante dans sa partie
postérieure, devenant la rétine sensorielle. Il s'épaissit et se stratifie en
3 couches : cellules photoréceptrices, bipolaires et ganglionnaires. Cette
différenciation se termine au 7¢me mois.

e L'espace épendymaire, initialement situé entre les 2 feuillets, va

progressivement diminuer pour se réduire a un espace virtuel. Lors de la
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survenue d'un décollement rétinien, le liquide sous rétinien s'accumulera
dans cet espace.
e La partie antérieure du feuillet interne reste mince et ne présente pas de
cellules photoréceptrices. Elle devient I'épithélium clair du corps ciliaire
(rétine ciliaire) séparé de la rétine sensorielle par I'ora serrata et plus en
avant I'épithélium postérieur de l'iris (rétine irienne).
e Les expansions axonales des cellules ganglionnaires vont coloniser le
pédoncule optique qui devient le nerf optique (NO).
La fente embryonnaire se ferme, l'artére hyaloidienne est alors englobée par le
nerf optique, elle devient I'artére centrale de la rétine (ACR).

< Anatomie macroscopique 4/ :

La rétine est une fine tunique transparente in vivo, laissant apparaitre la
vascularisation choroidienne. C’est cette transparence qui donne son aspect rose
orangé au fond d’ceil. La rétine est transparente car elle est dans un état de relative
déshydratation. En cas de décollement, et trés rapidement apres la mort, la rétine
devient blanchatre.

e Ora serrata

La rétine s’étend de l'ora serrata en avant jusqu’au nerf optique au pole
postérieur du globe oculaire. L’ora serrata est la zone ou la limite antérieure de la
rétine est en continuité avec I’épithélium non pigmenté de la pars plana. (Fig. 49)

Dans cette zone de la rétine, les batonnets sont absents et remplacés par des
cones dont la morphologie est altérée comparée aux autres cones rétiniens /79,

Les couches nucléaires fusionnent et la couche plexiforme externe disparait.
Les couches des cellules ganglionnaires et les fibres nerveuses s’interrompent environ

0,5 mm en arriére de I’ora serrata.
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L’ora serrata est dentelée dans la région nasale et est beaucoup plus lisse dans
la région temporale. On compte entre 17 a 34 indentations, réparties de facon
irréguliere avec parfois de larges zones dépourvues de toute indentation. (Fig. 50-A)

Les zones qui séparent les dents de I'ora sont appelées les baies de I'ora
serrata. Les dents de I’ora peuvent se projeter en avant de la rétine de 0,5 mm jusqu’a
2,5 mm. On peut trouver des zones ou les baies sont encerclées laissant une zone de
rétine centrale.

En avant de 'ora serrata, la pars plana est une zone de 3 mm de long en nasal
et de 4,5 mm en temporal. Les sclérectomies postérieures sont réalisées dans la pars
plana antérieure en avant de I’ora serrata et de l'insertion de la base du vitré. (Fig.
50-B)

Chez le patient myope, I'ora serrata peut étre déplacée postérieurement,
proportionnellement a I'importance de la longueur axiale, ce qui doit étre pris en
compte dans la chirurgie du décollement de rétine chez ces patients.

Le diametre transverse interne de I’ceil emmétrope adulte est d’environ 22 mm
et son diametre externe de 24 mm. La sclere et la choroide font environ T mm. La
sclere mesure 500 a 800 um d’épaisseur au limbe, 500 um a I’équateur, 1 mm au
niveau du nerf optique et 300 um en arriere de I'insertion des muscles extraoculaires.

La rétine couvre environ 15-16 mm du diametre interne de I'ceil et 72 % de la

surface de la sphére oculaire.
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Figure 49 : Photographies du fond d’ceil avec repéres anatomiques et dimension des

différentes zones rétiniennes. En particulier, repére des zones de la rétine centrale.

A : Photographie d’un fond d’ceil droit. M : macula ; F : fovéa. B . photographie d’un
fond d’ceil gauche [9]

Figure 50 : Représentation schématique macroscopique de la rétine antérieure.

A ;. pars plana ; B : rapport anatomique entre /'ora serrata (O), la base du vitré (BV) et

I’équateur du globe oculaire (E) [9]
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o Epaisseur rétinienne

La rétine est un tissu fin, dont I’épaisseur est inférieure a 500 um. L’épaisseur
rétinienne varie en fonction de sa localisation, proportionnellement a sa structure
anatomique. En extréme périphérie, I’épaisseur rétinienne est environ de 100 um,
puis elle s’épaissit a 180-240 um jusqu’a I’aire maculaire, ou la rétine humaine est la
plus épaisse mesurant environ 400-500 um. L’épaisseur minimale de la rétine se
trouve au niveau de la fovéa qui mesure 130 um. (Fig. 49 et 517)

La rétine nasale est légerement plus épaisse que la rétine temporale, ce qui

correspond a une densité de batonnets plus importante en rétine nasale.
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Figure 51 : Coupe demi-fine d’une macula de singe, colorée au bleu de toluidine,
montrant les différentes épaisseurs de la rétine au niveau fovéolaire, maculaire et

paramaculaire.[9]

. Papille optique

La téte du nerf optique est visible macroscopiquement sous forme d’un disque.
La papille optique, a I’émergence des arteres et veines rétiniennes, est de couleur
rosée, plus claire que celle de la rétine. Le diametre de la papille est variable, en
moyenne de 1,9 mm (1-3 mm) dans son axe vertical, et 1,7 (0,9-2,6) dans son axe
horizontal, de sorte qu’elle peut étre légerement allongée verticalement. La surface

moyenne de la papille est de 2,7 mm2 (0,8-4,7 mm2). (Fig. 50)
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. Zones anatomiques rétiniennes distinctes /%

La macula est une zone de la rétine postérieure qui mesure 5,5 mm de diameétre
et dont le centre est situé a 4 mm en temporal et 0,8 mm inférieurement au centre de
la papille. On repere facilement cette zone par la présence d’un pigment jaunatre,
plus visible chez le sujet jeune, et par la raréfaction des vaisseaux rétiniens en son
centre (figure 7).

La macula est divisée en plusieurs zones concentriques correspondant a la
structure microscopique. Le centre de la macula est une zone de 1,5 mm de diametre
(ou un diametre papillaire) formant une dépression. Son centre (0,35 mm de diametre)
est la fovéola.

Elle est la zone la plus mince de la rétine (environ 130 um), trés riche en cones
et en pigments maculaires (lutéine et zéaxanthine). Son fond est reconnu comme le
point central ou « umbo ».

La fovéola et sa périphérie (une zone d’environ 0,5 mm de diametre) sont
dépourvues de capillaires rétiniens. On appelle cette zone, la « zone avasculaire
centrale ».

Autour de la fovéa, une zone de 500 um de diametre correspond a la région ou
la rétine est la plus épaisse, du fait d’une plus grande densité de cellules
ganglionnaires, de la nucléaire interne et de la couche des fibres de Henle, qui
correspond aux axones déportés de cones et de prolongements de cellules gliales de
Miiller.

Cette zone est appelée la zone parafovéolaire. Enfin, la derniere zone
concentrique la plus externe correspond a une zone ou la rétine s’amincit. C’est la
zone périfovéolaire, qui mesure 1,5 mm de diametre. (Fig. 57)

La zone de rétine postérieure ou proche périphérie rétinienne est une zone de

1,5 mm située autour de la région maculaire.
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La rétine de moyenne périphérie correspond a une zone de 3 mm en arriere.

La rétine d’extréme périphérie s’étend sur 9-10 mm du c6té nasal et sur environ
16 mm du c6té temporal jusqu’a I’ora serrata.

Au niveau de I'extréme périphérie de la rétine, le vitré est adhérent sur 2 a 6
mm. Cette zone d’adhérence est appelée la base du vitré.

Le bord antérieur de la base du vitré est situé a 5 mm du limbe sur tous les
méridiens. Son adhérence dans la pars plana est donc plus antérieure du coté
temporal que du c6té nasal. La réalisation de sclérotomie postérieure a moins de 5
mm du limbe permet d’éviter une pénétration dans la base du vitré et le risque de
traction sur des lésions préexistantes.

La base du vitré s’étend postérieurement a I’ora serrata de 2 mm en temporal
et de 3 mm en région nasale. Cette zone d’insertion postérieure n’est pas toujours
bien définie, ni fixe, et peut évoluer avec une myopisation du globe et avec I’age,
expliquant une migration graduelle postérieure possible de la base du vitré.

La base du vitré ne peut pas €étre disséquée de la rétine interne sous-jacente
car il n’y a pas de plan de dissection, ni de clivage entre le vitré et la rétine et la pars
plana.

% Anatomie microscopique 4/

La structure histologique de la rétine varie selon que I’on se trouve proche de
I’ora serrata ou bien dans la région maculaire.
En dehors de ces zones spécifiques, ’anatomie microscopique de la rétine varie

peu sinon du point de vue du nombre de couches de noyaux de photorécepteurs.
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Classiquement, on distingue dix couches de I’extérieur vers I'intérieur du globe

oculaire :

(Fig. 52)

La couche des cellules de I’épithélium pigmentaire de la rétine ;

Les segments externes et internes des photorécepteurs ;

La membrane limitante externe, lieu de connexion des cellules gliales de
Miller avec les segments internes des photorécepteurs et des
photorécepteurs entre eux par des systemes de jonctions adhérentes et
serrées ;

La couche de noyaux des photorécepteurs ou couche nucléaire externe ;

La couche plexiforme externe formée par les synapses entre les cellules
bipolaires et les photorécepteurs et avec les cellules horizontales. Ces
derniéres modulent le message nerveux transmis par la voie directe ;

La couche des noyaux des cellules horizontales, bipolaires, amacrines et des
cellules gliales de Miiller, ou couche nucléaire interne. La région externe
contient les corps cellulaires des cellules horizontales, la partie centrale les
noyaux des cellules bipolaires et des cellules gliales de Miiller, la partie la
plus interne les cellules amacrines. Mais cette organisation n’est pas
constante particulierement pour ce qui concerne les cellules amacrines, qui
peuvent étre déplacées ;

La couche plexiforme interne constituée par les dendrites des cellules
ganglionnaires et les axones des cellules bipolaires ;

La couche des cellules ganglionnaires (contenant des cellules amacrines
déplacées) ;

La couche des fibres nerveuses est constituée par les axones des cellules
ganglionnaires qui forment le nerf optique relié au cerveau ;

La membrane limitante interne est une expansion membraneuse composée

des pieds internes des cellules gliales de Miiller.
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Figure 52 : Composition schématique de la rétine

Nous débutons la description de la rétine par les couches cellulaires les plus

externes.
 Epithélium pigmentaire de la rétine (EPR)

La monocouche d’EPR est un élément majeur dans la rétine, non seulement en
raison de ses propriétés physiques de barriere hémato rétinienne, de ses propriétés
optiques, mais surtout, en raison de ses nombreuses activités métaboliques. Elle
occupe une situation stratégique entre les photorécepteurs et la choriocapillaire et
son intégrité est fondamentale pour le fonctionnement normal de la rétine, en
particulier des photorécepteurs. (Fig. 53-1)

Si EPR est détruit mécaniquement ou chimiquement, les photorécepteurs et les

choriocapillaires s’atrophient.
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Elle est responsable de I'adhésion de la rétine neurale, a la fois par
I'interdigitation de ses villosités avec les photorécepteurs mais encore plus en raison
de I'existence d’une pompe ionique (Fig. 53-4,5,6). Elle est directement impliquée
dans le systeme visuel par son activité métabolique au niveau de la transduction
visuelle, mais aussi par la phagocytose des segments externes « usagés » des
photorécepteurs.

Elle est le site de synthese ou de stockage de nombreux facteurs de croissance
(FGF, VEGF et Transforming Growth Factor [TGF] Béta) et elle interagit avec les types
cellulaires avoisinants, en particulier les photorécepteurs.

La monocouche d’EPR est constituée de cellules de forme hexagonale (4 a 6
millions, mais de nombre variable selon I’age et leur localisation périphérique ou
maculaire ; 5 000 cellules/ mm2 dans la fovéa, 2 000 cellules/mm2 en périphérie).

Au pole postérieur, les cellules sont hautes (14 um) et longues (10- 14 um).

A 'ora serrata, elles sont plus plates et plus larges (60 um) (Fig. 9-3). Certaines sont
binucléées. La liaison des cellules entre elles s’opéere par jonctions serrées. (Fig. 53-4)

La membrane plasmique de la cellule épithéliale pigmentée présente de
nombreuses villosités aux poles apical et basal, qui permettent une augmentation de
la surface d’échange, des échanges métaboliques entre EPR et choriocapillaire et un
transport ionique actif au travers de I’EPR (Fig. 9-6).

La face latérale de la membrane plasmique est réguliere. Elle est pourvue de
zonulae occludentes (jonctions intercellulaires serrées, fusion de deux membranes
cellulaires adjacentes) et de zonulae adherentes (espace intercellulaire 200 A) pour
constituer une barre terminale a I’extrémité supérieure de la cellule. Elle empéche le

passage passif des macromolécules entre choroide et photorécepteurs.
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Il existe aussi parfois des desmosomes basaux (matériel intercellulaire associé
a des tonofilaments) (Fig. 53-3). Sur la face interne, il y a un contact intime des cellules
de ’EPR avec les segments externes des photorécepteurs. (Fig. 53-4)

Une cellule de I'EPR est en contact avec 30 a 45 segments externes de
photorécepteurs.

Deux types de villosités sont impliqués dans la phagocytose : des longues (5 a
7 um, extension entre les segments externes) et des courtes (3 a 4 um, manchon
autour de I'extrémité des segments externes).

Les segments externes des cones n’atteignent pas la surface apicale de I’EPR,
mais les microvilli. On note aussi la présence de phagosomes dans la portion apicale
de la cellule de I’EPR, ceux-ci contenant des inclusions lamellaires de membranes des
photorécepteurs, a différents stades de leur dégradation.

Différents types de grains de pigments sont enfin présents dans les cellules
épithéliales. Les deux principaux sont la mélanine et la lipofuchsine.

La mélanine est située au sommet de la cellule. Elle permet I’absorption de
I'exces de photons. Les mélanosomes constituent les différents stades de la
mélanisation pour résulter dans la formation des grains de mélanine. Ces grains sont
de grande taille et de forme elliptique ou circulaire (diametre : 1 a 3 um).

La lipofuchsine est dans la portion centrale et basale de la cellule. Elle apparait
sous forme de grains, qui s’accumulent avec I’age et qui sont moins denses aux
électrons que les grains de mélanine. lls sont constitués de lipides non digérés et de
résidus protéiques entourés d’'une membrane.

Des granules contenant a la fois la mélanine et la lipofuchsine (grains de
mélanolipofuchsine) sont aussi constitués progressivement et situés dans la zone

périnucléaire de la cellule épithéliale pigmentée.
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Chaque cellule de I’EPR participe au renouvellement des articles externes de 30
a 40 photorécepteurs. Ce renouvellement est permanent et rapide. Chaque jour, 30 a
100 disques sont synthétisés et un nombre identique de disques utilisés sont
phagocytés. La phagocytose est importante pour la survie des photorécepteurs. Sur
une période de 80 ans, chaque cellule de I’EPR dégrade pres de 100 millions de
disques membranaires. Chaque jour, une cellule de I'’EPR ingére et dégrade un volume
de segments externes équivalent a 7 % de son propre volume.

Dix a 30 disques sont ingérés simultanément. L’ingestion concerne de 25 a 30
000 disques par jour. lls sont isolés et entourés par les membranes plasmiques des
photorécepteurs et des cellules épithéliales, qui ne fusionnent pas.

Les disques isolés dans la vacuole d’endocytose sont véhiculés du poéle apical
de la cellule de I'EPR vers la moitié basale ou ils fusionnent avec les lysosomes
primaires. Ces organites comportent un arsenal d’enzymes permettant une digestion
compléte des membranes constituant les segments externes.

Apres digestion, certains composants membranaires sont réutilisés par I’'EPR ou
par les photorécepteurs pour permettre le renouvellement rapide membranaire. Les
produits de dégradation sont excrétés vers la choroide. La digestion incompléete des
disques et le réarrangement anormal des acides gras polyinsaturés membranaires
conduisent a la formation, puis a I'accumulation avec I’age, de lipofuchsine et de
déchets.

Leur exocytose peut s’accompagner d’une accumulation de matériel
hydrophobe dans la membrane de Bruch, et d’'une réduction de sa perméabilité a
I'eau.

La capacité de phagocytose des cellules de I’EPR permet un renouvellement total
des articles externes des batonnets en 10 jours chez I’homme. Le taux de
renouvellement des segments externes est plus lent pour les cones que pour les

batonnets. Ce processus présente une dépendance vis-a-vis d’un rythme circadien.
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Pour les batonnets, un pic de séparation et de phagocytose des disques
s’observe le matin, immédiatement apres le début de I’exposition a la lumiere.

L’EPR joue un rble important dans le stockage et le métabolisme de la vitamine
A et de ses composés apparentés, les rétinoides. La photoréception implique un
bleaching des pigments visuels, et 'EPR est requis pour la régénération de ces
pigments.

L’EPR controle les échanges de nutriments solubles dans I’eau et de métabolites
entre la choroide et I’espace sous-rétinien, du fait de la présence de jonctions serrées
qui lient les cellules entre elles et qui empéchent une voie de passage paracellulaire.

L’EPR absorbe les ions Na+, Cl-, HCO3- et K+. Plusieurs mécanismes de
transport de ces ions ont été identifiés, tant au niveau de la membrane plasmique
apicale (coté rétine) que basale (coté choroide). D’autres mécanismes de transport ont
aussi été décrits pour I'acide lactique, le glucose, I’acide gamma aminobutyrique

(GABA), la fluorescéine et les acides aminés.
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Figure 53 : Rétine externe et épithélium pigmentaire de la rétine (EPR).

LE . limitante externe ; SE : segment externe. 1 a 3 . Photo d’une coupe de rétine de
souris en microscopie électronique a transmission montrant la LE, formée des
Jjonctions serrées entre les cellules gliales de Miiller et les segments des
photorécepteurs (1), un SE de photorécepteur avec I'empilement des disques (2), une
cellule de I’EPR avec des jonctions serrées (téte de fleche), les digitations entre les SE
(fleche), et les SE (3).

4. Photo d’une coupe semi-fine de rétine de lapin en microscopie optique apres
coloration au bleu de toluidine, montrant les cellules EPR avec leurs digitations et les
granules de pigment apicaux.

5. Photo d’une coupe de rétine de souris en microscopie électronique montrant une
cellule EPR avec les digitations apicales et les vacuolisations basales.

6. Montage a plat d’un EPR de rat avec marquage des jonctions serrées par un

anticorps dirigé contre 'occludine, marqué a la fluorescéine (vert). [9]
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. Photorécepteurs (Fig. 54)

Les photorécepteurs portent des noms reflétant leur forme : les batonnets et
les cones. Les batonnets sont fins tandis que les cones sont plus robustes et
présentent une forme conique. Ces cellules tres polarisées sont constituées de quatre
compartiments. (Fig. 53-4)

Segment externe : Le segment externe ou pole du photorécepteur constitue la

partie photosensible du photorécepteur. Il est formé par des replis de la membrane
plasmique, créant un empilement de saccules ou de disques (environ 1 000 disques
par photorécepteur). Ces disques sont sans cesse renouvelés et phagocytés par les
cellules de ’EPR. (Fig. 53-4)

Le segment externe des cones est constitué d’invaginations horizontales de la
membrane plasmique. Le segment externe des batonnets, de forme plus allongée, est
constitué dans sa partie inférieure d’invaginations membranaires horizontales et dans
sa partie supérieure de disques membranaires individualisés. (Fig. 53-3)

Les segments externes des batonnets et des cones contiennent les
photopigments. lls sont entourés par les microvilli (3 a 10 um) des cellules de I’EPR.

Segment interne : Il contient la machinerie métabolique du batonnet et est lui-

méme divisé en deux parties : I’ellipsoide et le myoide.

L’ellipsoide est particulierement riche en mitochondries et en microfilaments
organisés en faisceaux.

Le myoide, situé dans la partie inférieure du segment interne, contient un
réticulum endoplasmique rugueux abondant et un appareil de Golgi tres développé.

Les segments internes des cones sont plus larges que ceux des batonnets et ils
ont une forme plus allongée dans la région fovéolaire. Les segments internes sont

séparés entre eux par des prolongements de cellules gliales de Miller.
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Le segment interne et le segment externe sont reliés par un cil connecteur. Neuf
tubules ciliaires émanent du myoide et s’engagent a des niveaux variables dans le
segment externe. Les segments externes des cones se raccourcissent en périphérie,

alors que ceux des batonnets gardent une longueur constante.
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Figure 54 : Schématisation de cones et batonnets

Membrane limitante externe : Ce n’est pas une véritable membrane mais plutot

une zone de densification (Fig. 53-17) située entre la couche nucléaire externe et les
segments internes des photorécepteurs.

Ces densifications correspondent a des jonctions adhérentes entre les
photorécepteurs et les cellules gliales de Miiller. Il apparait de plus en plus clairement
que ces zones d’adhérence ont des composants spécifiques au niveau des cones.

Au cours du développement, la limitante externe se forme avant I’apparition

des segments externes.
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La membrane limitante externe s’étend de |'ora serrata au bord de la papille
optique. Elle suit la courbe postérieure du globe sauf au niveau de la région maculaire,
ou les cones fovéaux s’allongent.

La description ultrastructurale précise de la membrane limitante externe revient
a Spitznas qui, en 1970, montre la présence de zonula adhérentes (ou barre terminale)
entre les cellules gliales de Miller et les photorécepteurs (cones et batonnets), entre
les cellules de Miller, et plus rarement entre les photorécepteurs.

Couche nucléaire externe : Elle contient les corps cellulaires ou est situé le

noyau. Les noyaux des cones sont légerement plus gros que ceux des batonnets et
contiennent moins d’hétérochromatine, ce qui explique leur plus faible réactivité aux
colorants nucléaires. (Fig. 48)

A proximité du bord nasal de la papille, la couche nucléaire externe mesure 45
Mm et contient huit a neuf rangées de noyaux. L’épaisseur en temporal de la papille
est de 22 um avec seulement quatre rangées de noyaux, puis elle augmente jusqu’a
atteindre 50 um et dix rangées de noyaux au niveau fovéolaire.

Sur le reste de la surface rétinienne, a I’exception de I’ora serrata, la couche
nucléaire externe mesure 27 um, contenant une rangée unique de noyaux de cones a
proximité de la membrane limitante externe et quatre rangées de noyaux de
batonnets en dedans.

Les noyaux de batonnets mesurent 5,5 um de diametre alors que celui des
cones est légerement plus grand, de 6 a 7 um. Au niveau de la fovéa, les noyaux de
cones peuvent étre déplacés en dehors de la membrane limitante externe. Les cones
bleus (environ 10 a 15 % des cones) peuvent étre distingués morphologiquement par
un segment interne un peu plus long et de petites extrémités synaptiques.

Le pédicule synaptique contient des faisceaux de microfilaments, des

microtubules et des rubans synaptiques entourés de nombreuses vésicules.
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Ce pédicule, appelé aussi pole neurotransmetteur, libere des
neurotransmetteurs et principalement le glutamate.

Les batonnets sont responsables de la vision périphérique, de la détection de
mouvement et de la vision nocturne (ou vision scotopique). lls ont la plus grande
sensibilité puisqu’un seul photon est capable d’exciter un batonnet.

Les cOnes, moins nombreux, sont responsables de la vision diurne (ou vision
photopique) et permettent de différencier les couleurs.

La rétine humaine contient en moyenne 4,6 millions de cones (4,08- 5,29,
données recueillies sur huit rétines humaines) avec une densité fovéolaire maximale
d’environ 190 000 cones/mm?2 (mais avec d’importantes variations possibles).

Le diametre horizontal de la zone fovéolaire dépourvue de batonnets est
d’environ 350 um. Les batonnets sont en moyenne au hombre de 92 millions (77,9 -
107,3, données recueillies sur huit rétines humaines) et leur densité maximale est
observée autour du nerf optique.

La densité des batonnets est plus importante en rétine nasale qu’en rétine
temporale, et en rétine inférieure qu’en rétine supérieure 77/,

Les cones centraux sont plus fins qu’un batonnet et leurs segments externes
sont tres allongés. Au niveau fovéolaire, il n’y a pas de cones bleus et I’arrangement
des cones forme une mosaique réguliere ; les segments internes des cones étant
séparés de moins de 2,5 um. En périphérie de la fovéa, les batonnets commencent a
apparaitre avec une densité qui atteint 100 000/ mm2 a une distance de 1,5 mm du
centre de la fovéa.

De facon intéressante, des études morphologiques ont montré que la densité
des cones est tres stable au cours de la vie et ne décroit pas avec I’age contrairement
a la densité des batonnets centraux qui diminue de plus de 30 % dans les 3 mm
centraux a la neuvieme décennie de la vie. Ceci suggérerait une plus grande fragilité

des batonnets /72,
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Spécificité morphologique des cones fovéolaires : Le diameétre fovéolaire

dépourvu de batonnets mesure environ 570 um, contenant 35 000 cones. La fovéola
contient 2 500 cones régulierement compactés et orientés verticalement.

L’arrangement des coOnes fovéolaires forme une mosaique réguliere, les
segments internes étant séparés de 0,3 um par des prolongements de cellules gliales
de Miiller. Les mitochondries sont régulierement dispersées dans les segments
internes. Sur le bord de la fovéa, on compte dix rangées de noyaux, mais la couche
nucléaire externe s’amincit considérablement au centre de la fovéa, ou on ne compte
plus que deux ou trois rangées de noyaux.

Les photorécepteurs sont des neurones trés spécialisés, seuls capables de la
phototransduction. La phototransduction, effectuée par les photorécepteurs, englobe
les étapes qui vont de la détection du photon lumineux jusqu’a I’ébauche d’une
réponse sensorielle. Il s’agit de la transformation d’une énergie électromagnétique
purement physique, en une énergie métabolique qui correspond a la genése d’un
signal électrophysiologique.

Les étapes purement biochimiques de la phototransduction sont bien décrites
au niveau du batonnet alors qu’elles restent hypothétiques au niveau du cone.

e Couche plexiforme externe

Elle est formée des synapses entre les photorécepteurs et les cellules bipolaires
et horizontales, lesquelles forment une couche plus épaisse qui est la « couche des
fibres de Henle », dans la région maculaire (50 um).

Dans les autres régions de la rétine, la plexiforme externe ne fait que quelques
micrometres et se rétrécit en rétine périphérique. Les prolongements des cellules

gliales de Miiller se trouvent également dans cette couche.
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e Couche nucléaire interne

Elle contient quatre types de cellules, les cellules horizontales, les cellules
bipolaires, les cellules amacrines et les cellules gliales de Miiller.

Certaines cellules amacrines peuvent se trouver dans la couche des cellules
ganglionnaires et on les qualifie de « déplacées ». Des cellules interplexiformes ont
leurs noyaux dans la couche nucléaire interne et ont des prolongements synaptiques
a la fois dans les plexiformes interne et externe.

Au niveau fovéolaire, la couche nucléaire interne s’interrompt.

e Couche plexiforme interne

Elle est le siege des synapses entre les cellules bipolaires et amacrines et les
cellules ganglionnaires. Son épaisseur varie de 18 a 36 um et elle est absente au
niveau de la fovéa. Une organisation ultrastructurale en trois rangées est décrite.

e Couche des cellules ganglionnaires

Les cellules ganglionnaires sont les neurones qui collectent I'information
visuelle pour la transmettre au systéeme nerveux central. Leurs noyaux sont localisés
dans la couche nucléaire la plus interne de la rétine, dénommée la couche des cellules
ganglionnaires. On peut également trouver plus rarement des noyaux de cellules
ganglionnaires dans la plexiforme interne et dans la nucléaire interne.

Les cellules ganglionnaires sont de grosses cellules d’environ 10 a 20 um qui
forment des synapses, par I'intermédiaire de leur dendrite, avec les cellules bipolaires
et les cellules amacrines dans la couche plexiforme interne. Les signaux des
photorécepteurs sont en effet relayés vers les cellules ganglionnaires par un réseau
d’interneurones.

Chaque type d’interneurones rétiniens (cellules horizontales, bipolaires,
amacrines) joue un roéle spécifique dans la mise en forme du signal des

photorécepteurs transmis a travers la rétine.
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Les axones des cellules ganglionnaires convergent vers la papille pour former
le nerf optique. Les cellules ganglionnaires forment une monocouche sauf dans la
région parafovéolaire, ou elles sont empilées en six-sept couches. Les cellules
ganglionnaires forment une monocouche a I’extrémité de la zone périfovéolaire qui
correspond également a la limite postérieure de la rétine centrale. Au niveau de la
rétine centrale (5-6 mm centraux, correspondant a un champ visuel central de 18°),
les pigments sont plus concentrés dans les cellules ganglionnaires et parfois
également dans les cellules amacrines, particulierement la lutéine et la zéaxanthine.

Les afférences d’une cellule ganglionnaire sont originaires des photorécepteurs
de voisinage dans une aire circonscrite de la rétine, le champ récepteur de cette
cellule. Les champs récepteurs des cellules ganglionnaires possedent deux
importantes propriétés.

En premier, I’exploration de la rétine a I'aide d’un stimulus en forme de petite
tache lumineuse montre que les champs récepteurs sont globalement circulaires.

Deuxiemement, pour la plupart des cellules ganglionnaires, le champ récepteur
est divisé en deux parties : une zone circulaire au centre appelée le centre du champ
récepteur, et la partie restante, appelée périphérie du champ récepteur.

Les cellules ganglionnaires répondent surtout a I'illumination différentielle des
parties centrale et périphérique de leurs champs récepteurs. Les cellules
ganglionnaires centre-on et centre-off sont présentes en quantités égales et tous les
photorécepteurs projettent sur les deux types. Les cellules ganglionnaires sont ainsi
spécialisées dans la détection de contrastes et les changements rapides de I'image

visuelle.
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e Couche des fibres optiques

La couche des fibres optiques a une épaisseur maximale autour de la papille ou
les fibres convergent. A ce niveau, son épaisseur mesurée en tomographie a
cohérence optique in vivo sur des sujets sains est d’environ 107 + 20 um /73,

La taille des axones varie de 0,6 a 2 um selon le type des cellules ganglionnaires
dont ils émergent.

Les axones de cellules ganglionnaires forment des fibres entrelacées avec des
prolongements des cellules gliales de Miller. Les fibres convergent au nerf optique
avec une orientation radiaire, sauf pour ce qui concerne les fibres maculaires qui
forment un réseau rectiligne interpapillomaculaire.

Le faisceau temporal correspond a toutes les fibres situées en dehors de la
papille et le faisceau nasal a celles situées en dedans de la papille. Le faisceau
temporal étant moins dense, le bord temporal de la couche des fibres optiques est
moins charnu que le c6té nasal.

e Membrane limitante interne

L’existence de la membrane limitante interne a été longtemps contestée, mais
les études ultrastructurales ont pu démontrer qu’une membrane individualisable de 1
a 2 um existe a I'interface de la rétine et du cortex vitréen. Elle est continue sur toute
la surface de la rétine et s’interrompt au niveau des bords de la papille. Les pieds des
cellules gliales de Miller reposent sur cette membrane basale. D’autres cellules gliales
sont en contact avec elle (en particulier les astrocytes et des cellules microgliales).

Du collagéne vitréen est adhérent a la face interne de la membrane tandis que

la face externe est irréguliere et suit les prolongements des cellules gliales de Miiller.

Mme. GAIZl Souad 80



Rétinopathie Diabétique : Aspects Epidémiologiques N° de Theése : 091/22

. Cellules gliales de la rétine

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

Les astrocytes et la microglie sont localisés en situation physiologique basale
dans les couches rétiniennes internes. La microglie rétinienne, véritable macrophage
spécialisé de la rétine, entoure les capillaires rétiniens. Les astrocytes sont situés aussi
autour des vaisseaux rétiniens, sous la membrane limitante interne et sont tres
nombreux a I’émergence de la téte du nerf optique.

Les cellules gliales de Miller ont leurs noyaux dans la partie médiane de la
couche nucléaire interne, mais leurs prolongements cytoplasmiques s’étendent de la
membrane limitante interne jusqu’aux segments internes des photorécepteurs. Il
n’est pas exclu que leurs prolongements puissent affronter les microvilli des cellules
de I’EPR.

. Cellules gliales de Miiller

Comme noté dans les paragraphes précédents, elles sont présentes dans toutes
les couches de la rétine car elles traversent radialement toute I’épaisseur de la rétine
et sont en contact avec tous les neurones rétiniens. (Fig. 55)

Elles sont essentielles dans la création et le maintien de [I’architecture
rétinienne, servant de support et de substrat pour la migration des neurones post
mitotiques et la croissance de leurs axones, et elles supportent la différenciation et la
survie neuronale.

Leur corps cellulaire est localisé au niveau de la couche nucléaire interne et elles
mesurent environ 100 um de long. L’extrémité interne des cellules gliales de Miller

forme un pied, apposé sur la membrane limitante interne, qui constitue leur
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membrane basale. Des prolongements des cellules gliales de Miiller forment des
manchons autour des capillaires rétiniens.

Les cellules gliales de Miller sont ainsi impliquées dans le contréle de
I’angiogenese et la régulation du flux sanguin rétinien et contribuent a la formation
et au maintien de la barriere hématorétinienne.

Au niveau de la couche nucléaire externe, les prolongements des cellules gliales
de Miller entourent les noyaux des photorécepteurs et forment des jonctions
adhérentes avec les photorécepteurs au niveau de la partie interne de leurs segments
internes et entre elles. Ces jonctions forment la membrane limitante externe.

Au niveau de la fovéa, les cellules de Miiller ont une forme conique dont I’'apex
tronqué est situé au niveau de la limitante externe, dans une zone dénuée de noyaux.
La base des cellules de Miiller-cone est située au niveau de la limitante interne. Cette
morphologie conique a laissé penser pendant longtemps, a tort, qu’il n’y avait pas de
cellules gliales de Miiller au niveau de la fovéa, comme on peut le trouver rapporté
dans certains traités d’anatomie /74,

Les liens étroits qui existent entre les prolongements de cellules gliales de
Miller et les cones fovéolaires ont été a présent bien établis.

Les cellules gliales de Miiller constituent un lien anatomique entre les neurones
rétiniens et les compartiments avec lesquels ils échangent des molécules, a savoir les
vaisseaux rétiniens, le vitré et I’espace sous-rétinien. Ce lien n’est pas exclusivement
anatomique mais aussi fonctionnel, incluant une symbiose métabolique ainsi que le
traitement et I’lacheminement de I'information visuelle.

Les cellules de Miller sont dotées de nombreux canaux ioniques différents, de
récepteurs pour des ligands, de molécules de transport transmembranaire et
d’enzymes. Elles expriment en particulier I’enzyme, glutamine synthétase, qui

convertit les molécules de glutamate internalisées en glutamine.
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Elles sont responsables du maintien de ’homéostasie du milieu extracellulaire
rétinien (ions, eau, neurotransmetteurs et pH). Une de leurs principales
caractéristiques est la conductance élevée vis-a-vis du K+ de leur membrane
plasmique. Elles sont impliquées dans le métabolisme du glucose rétinien, apportant
aux neurones lactate/pyruvate pour leur métabolisme oxydatif, ainsi que dans
I’élimination des déchets métaboliques.

En outre, les cellules gliales de Miller posseédent deux autres propriétés
récemment mises en évidence, la possibilité de servir de progéniteurs neuronaux /75/
et un role important dans la conduction des photons jusqu’aux photorécepteurs. Les
cellules gliales de Miller joueraient en effet le role de véritables fibres optiques
naturelles au niveau de la rétine /76,

Astrocytes et microglie : Les astrocytes de la rétine sont de deux types. Des

cellules deux fois plus longues que larges, disposées le long des faisceaux de fibres
optiques, sans contact vasculaire, et une autre population de cellules astrogliales
étoilées qui traversent la couche des fibres optiques établissent des contacts non
spécialisés avec les vaisseaux rétiniens. La plus grande densité de cellules astrogliales

est observée autour du nerf optique et le long des faisceaux de fibres /77/.
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Figure 55 : Représentation des cellules gliales de Miiller

A. Coupe d’une rétine de souris en semi-fine marquée au bleu de toluidine et
représentation schématique en regard d’une cellule gliale de Miiller (qui n’est pas
a l’échelle) montrant les rapports entre les différentes parties de la cellule et les
couches de la rétine. EPR . épithélium pigmentaire de la rétine ; SE . segments
externes ; SI . segments internes ; LE : limitante externe ; CNE : couche nucléaire
externe ; CNI : couche nucléaire interne. 1. Pied ; 2. Prolongements internes ; 3.
Corps ; 4. Prolongements externes ; 5. Microvilli

B. Marquage de cellules gliales de Miiller sur une coupe de rétine de rat, par un
anticorps dirigé contre la protéine gliale fibrillaire, marqué a la fluorescéine

(GFAP).

Mme. GAIZl Souad 84



Rétinopathie Diabétique : Aspects Epidémiologiques N° de Theése : 091/22

% Vascularisation rétinienne 4/

La rétine est vascularisée par deux systemes vasculaires différents sans
connexions anatomiques en conditions physio- logiques : le réseau capillaire rétinien,
qui assure la vascularisation directe des couches rétiniennes internes, et le réseau
choroidien, qui assure, quant a lui, la vascularisation de la rétine de facon indirecte,
puisqu’il n’y a pas de capillaires dans la rétine externe. (Fig. 56-A)

e Systeme vasculaire rétinien

L’artere centrale de la rétine émerge directement de I’artere ophtalmique dans
seulement 50 % des cas. Dans les autres cas, elle émerge de I’artere ciliaire longue
médiale (38 % des cas) et plus rarement d’une autre artére orbitaire, musculaire
inférieure ou ciliaire longue latérale /74,

Dans tous ces cas, |'artére centrale de la rétine dérive primitivement de la
carotide interne. Le calibre de I’artere centrale de la rétine est compris entre 80 et 100
Mm. La veine centrale de la rétine a un calibre Iégérement supérieur de 100 a 125 um.

L’artere pénetre la face inférieure du nerf optique en moyenne 5 a 15 mm en
arriere du globe oculaire. Puis I’artere suit un trajet intraneural pour émerger a la
papille ou elle se divise en ses quatre branches terminales : temporales et nasales,
supérieures et inférieures.

Les arteres terminales se divisent en collatérales, lesquelles se divisent en
terminales qui comportent des collatérales et ainsi de suite de facon dichotomique
jusgu’a former un réseau en grillage couvrant pour chacune des arteres un quadrant
de la rétine interne. Les capillaires rétiniens sont issus de ces vaisseaux collatéraux.

Dans 10 a 20 % des cas, une artere ciliorétinienne, branche directe de I'artere
ciliaire, émerge du bord temporal de la papille et vient suppléer la vascularisation de
la région maculaire. Cette suppléance joue un role majeur en cas d’occlusion de

I’artére centrale de la rétine.
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Le calibre des artérioles diminue au fur et a mesure de leur division en
périphérie ou leur calibre est compris entre 10 et 20 um. Les artéres et artérioles sont
formées d’une couche de cellules endothéliales reposant sur une membrane basale,
d’un média formé de cellules musculaires et d’une adventice. Les adventices des
arteres et des veines rétiniennes sont communes. Le drainage de la rétine est assuré
par la veine rétinienne qui se déverse dans la veine ophtalmique supérieure.

Les artéres et les veines rétiniennes sont localisées dans la couche des fibres
optiques. (Fig. 56-A)

Les capillaires sont organisés en une ou deux rangées en périphérie de la rétine
et en trois ou quatre rangées dans la partie la plus centrale de la rétine. Les capillaires
rétiniens font 5 a 6 um de diameétre et sont formés de cellules endothéliales a
jonctions serrées sur une épaisse membrane basale. Des péricytes et des cellules
micro- gliales entourent les capillaires. Au cours de la transition en veinules et
artérioles, les péricytes sont remplacés par des cellules musculaires lisses.

Une zone de 850 um de diametre, centrée par 'umbo, est dépourvue de

capillaires rétiniens. C’est la zone avasculaire centrale (ZAC). (Fig. 56-B)
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Figure 56 : Vascularisation de /a rétine

A. Localisation des vaisseaux rétiniens et choroidiens par rapport aux couches de la
rétine. 1. Couche des fibres optiques ; 2. couche des cellules ganglionnaires ; 3.
couche plexiforme interne ; 4. couche nucléaire in- terne ; 5. couche plexiforme
externe ;[ 6. couche nucléaire externe ; 7. cellules épithéliales pigmentaires ; 8.
choroide ; 9. réseau rétinien ;[ 10. choriocapillaires ; 11. artérioles et veinules.

B. Montage a plat d’une rétine de singe et marquage de la vascularisation par une
lectine couplée a la fluorescéine, mettant en évidence la zone avasculaire centrale

(ZAO).
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. Systeme vasculaire choroidien

Le systeme vasculaire choroidien apporte les nutriments et I’oxygene a la rétine
externe et en particulier aux photorécepteurs de facon indirecte puisque la rétine
externe ne comporte pas de réseau capillaire nourricier.

La vascularisation choroidienne provient des branches de I’artere ophtalmique,
elle- méme branche de I’artére carotide interne. Les arteres irriguant la choroide sont
les arteres ciliaires postérieures (nasale, temporale et supérieure), lesquelles se
divisent en arteres ciliaires longues et courtes qui donnent les artéres choroidiennes.
Les arteres ciliaires postérieures courtes pénetrent dans le globe oculaire plus
postérieurement que les artéres ciliaires longues. La pénétration sclérale des artéres
est située en arriere des veines vortiqueuses. (Fig. 57-A, B)

La choroide est un tissu de 300 a 500 um d’épaisseur chez I’lhomme, limité par
la membrane de Bruch en avant et adhérente a la sclere en arriere. Entre la sclere et
la choroide, un vaste espace virtuel facilement clivable est identifié comme I’espace
suprachoroidien. La choroide comporte des cellules pigmentées (mélanocytes) et trois
types de vaisseaux : les capillaires (choriocapillaires), les vaisseaux moyens et les gros
vaisseaux. (Fig. 57-B)

Le débit choroidien est I'un des plus importants de I’organisme puisqu’il est
supérieur a celui mesuré dans la substance cérébrale grise, le coeur ou le rein. Il est
estimé a 800 ml/min, ce qui représente environ 85 % du débit oculaire.

La choriocapillaire est directement en contact avec la membrane de Bruch
puisque la membrane basale de ses capillaires constitue la couche externe de la
membrane de Bruch. (Fig. 58-1,3,4)

Les capillaires choroidiens mesurent entre 15 et 30 um de diameétre, soit 3 a 4

fois plus que le diametre des capillaires rétiniens. (Fig. 58-2,3)
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Les capillaires sont formés d’une couche de cellules endothéliales comportant
de larges fenestrations (60 a 90 nm), et on sait aujourd’hui qu’elles sont dépendantes
du Vascular endothelial growth factor (VEGF) /791 (Fig. 58-5)

Les cellules endothéliales de la choriocapillaire, contrairement aux cellules
endothéliales des capillaires rétiniens, ne comportent pas de jonctions serrées. Ainsi,
la barriere hématorétinienne externe n’est pas une barriere endothéliale.

La choriocapillaire est organisée en lobules fonctionnels irrigués par des
artérioles indépendantes, sans anastomoses évidentes. Ces unités fonctionnelles ont
une taille de 300 um a 1 mm. Les lobules les plus grands étant localisés en rétine
périphérique et les plus petits au niveau du pole postérieur.

Les vaisseaux moyens comprennent les artérioles (10-20 um) et les veinules
(15-30 um).

Les gros vaisseaux sont les arteres et les veines choroidiennes. Les arteres ont
un calibre de 50 a 100 pm. Elles sont formées d’un endothélium non fenestré, d’une
membrane basale, d’une lame élastique et de cellules musculaires lisses. Les
artérioles perdent leurs cellules musculaires lisses et leur lame élastique. Chaque
artere ciliaire courte postérieure irrigue un territoire triangulaire a base externe,
expliquant certaines formes d’ischémie triangulaire. La macula est irriguée par 8 a 16
branches de I'artere ciliaire courte postérieure temporale.

Les veines choroidiennes convergent vers les golfs vortiqueux a I’équateur du
globe oculaire. (Fig. 57)

Les veines vortiqueuses font environ un demi-millimetre de diametre et sont
visibles a leur sortie trans sclérale du globe oculaire, 2 a 3 mm en arriere de I’équateur.

(Fig. 57-B)
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Figure 57 : Représentation schématique des vaisseaux de la choroide (A) et des

veines vortiqueuses (B)

1. Artéres ciliaires postérieures supérieures ;

2. artéres ciliaires postérieures temporales ;

3. artéres ciliaires postérieures nasales. O . ora serrata ; E : équateur ; V : veines

vortiqueuses.
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Figure 58 : Visualisation de la vascularisation choroidienne par différentes méthodes

d’observation.

1. Coupe semi-fine d’une rétine de rat albinos, colorée au bleu de toluidine, montrant
la rétine externe avec les cellules de I'épithélium pigmentaire (EPR), les segments
externes (SE) des photorécepteurs, les segments internes (SI) des photorécepteurs,
la couche nucléaire externe (CNE), la choriocapillaire (cc), et les gros vaisseaux de
la choroide (Gvc).

2. Moulage des vaisseaux de la choroide de rat par injection intracardiaque d’une
résine. cc . chorfocapillaire.

3. Vue en coupe du moulage des vaisseaux de la choroide, montrant la choriocapillaire
(cc) et les gros vaisseaux choroidiens (Gvc).

4. Photographie d’une vue en microscopie électronique d’une coupe ultrafine de la
choriocapillaire, montrant les capillaires choroidiens (cc) et les cellules
endothéliales des capillaires (ce).

5. Vue agrandie en microscopie électronique montrant les cellules de I'épithélium
pigmentaire de la rétine (EPR), la membrane de Bruch (mb) et les fenestrations des
cellules endothéliales de la choriocapillaire (fleches noires). cc . capillaires

choroidiens.
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2. La physiopathogenése de la rétinopathie diabétique

Il est aujourd’hui admis que I’hyperglycémie est le facteur initial essentiel
menant aux complications micro vasculaires du diabete.

Le rb6le du déséquilibre glycémique dans I'apparition et le développement des
complications microvasculaires du diabete, notamment au niveau rétinien, a en effet
été clairement établi par des études épidémiologiques menées aux Etats-Unis 29/ et
en Europe 277,

Les altérations cellulaires dues a I'imprégnation de glucose ont, en effet, des
conséquences a long terme de nature variée et dont I’enchainement est mal connu.

2-1. Pathogénése de la rétinopathie diabétique

La rétinopathie diabétique a comme point de départ une seule anomalie
biochimique, I’élévation de la glycémie, dont les conséquences sur la rétine sont
complexes. Plusieurs hypotheses ont été proposées pour expliquer les altérations de
la fonction et de la structure des microvaisseaux rétiniens au cours du diabete.

o L’hypothése hémodynamique

. Circulation rétinienne et rétinopathie diabétique

Chez les diabétiques, méme sans rétinopathie, I’ensemble de I’arbre vasculaire
présente un diametre supérieur a la normale, surtout les veines. Ce qui est bien mis
en évidence par des mesures précises des diametres vasculaires sur des
photographies du fond d’ceil /22

Cette dilatation capillaire est également visible sur les angiographies par une «
trop bonne visibilité » de la maille capillaire périfovéolaire témoin de la dilatation des
capillaires périfovéolaires. Ceci est aussi mis en évidence par la moindre réponse
vasodilatatrice lors la stimulation lumineuse intermittente 23//24],

La dilatation capillaire pourrait étre une réponse a un état d’ischémie chronique,

et/ou témoigner d’une altération de la régulation du flux sanguin. Ceci est a
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rapprocher de la moindre tolérance des diabétiques a I’hypertension artérielle, qui
pourrait se comprendre comme une moins bonne « autoprotection » de la rétine.

Malgré cette vasodilatation, le flux sanguin semble globalement diminué aux
stades initiaux de la rétinopathie diabétique 725726/, La cause de cette diminution du
flux sanguin est incertaine. Elle pourrait étre liée a la leucostase qui réalise une
augmentation des résistances a I’écoulement du flux sanguin. Cette hypoperfusion
pourrait ainsi encore aggraver I'ischémie /27, Néanmoins, aux stades plus évolués de
la rétinopathie diabétique, la tendance s’inverse et une augmentation du flux rétinien
est observée.

Ce stress hémodynamique engendrerait un épaississement de la membrane
basale avec une augmentation de la pression hydrostatique au niveau de
I’endothélium.

L’ensemble induirait I’altération de la barriere hématorétinienne associée a une
hyperperméabilité des microvaisseaux avec passage des macromolécules circulantes
induisant I’apparition d’exsudats.

o Les hypothéses biochimiques

La pathogénie de la rétinopathie diabétique est complexe et secondaire a une
anomalie biochimique bien définie, I’élévation du glucose sanguin, mais les
conséquences de celle-ci sur la rétine sont composites. L’exces chronique de glucose
a des effets de nature variée, intriqués les uns avec les autres, et leur enchainement
est mal connu. Les lésions cliniquement observables sont I’aboutissement de
nombreux phénomenes coexistants.

Les principaux mécanismes biochimiques impliqués dans la pathogénie de la
rétinopathie diabétique sont I'accumulation de sorbitol et de produits avancés de la

glycation, l'activation de la protéine kinase C, le stress oxydatif, I'activation du
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systeme rénine angiotensine, l'inflammation, et la production de facteurs de

croissance.

Hyperglycémie

4

Stress oxydatif

Réaction inflammatoire
endothéliale

v |
Occlusion Rupture de la barriére

capillaire et hématorétinienne
néovascularisation ot cedéme maculaire

Accumulation sorbitol/aldose réductase
Formation de produits avancés de la glycation (AGE)
Activation isoforme B protéine kinase C

Dysfonction
Activation du systéme rénine angiotensine
Modification du flux sanguin rétinien
Production de facteurs de croissance (VEGF)

v

Atteinte neuronale
et gliale

Figure 59 : Différents mécanismes impliqués dans la pathogénie de la rétinopathie

diabétique.

VEGF. Vascular endothelial growth factor. AGE: Advanced glycosylation end.

e Voie de I'aldose réductase (voie dite des polyols)

Historiquement, il s’agit de la premiere hypothese avancée pour tenter de

comprendre comment I’hyperglycémie lese la rétine. Cette hypothese faisait suite a la

découverte du role de cette enzyme dans la cataracte diabétique 2%/,

Cette voie de la métabolisation du glucose comprend une premiere étape, la

réduction du glucose en sorbitol par I’aldose réductase a I’aide du NADPH, puis dans

une deuxieme étape le sorbitol est transformé en fructose par le sorbitol

déshydrogénase.
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Il s’agit d’une voie de métabolisation peu active lorsque la glycémie est normale.
En revanche, en présence d’une hyperglycémie, cette voie s’active de facon
exponentielle, et de grandes quantités de sorbitol peuvent ainsi étre synthétisées.

Le sorbitol formé a I'intérieur des cellules ne pouvant franchir les membranes
cellulaires, il s’accumule dans la cellule a des concentrations de plus en plus déléteres.
I en résulte une accumulation de sorbitol intracellulaire, une diminution du
myoinositol et une altération du fonctionnement de la pompe NA/K ATPase.

. Glycation non enzymatique des protéines

La glycation est la liaison d’'une molécule de glucose sur une protéine, sans
I'intermédiaire d’une enzyme. Cette liaison est suivie d’une succession de
transformations biochimiques complexes. Aux stades évolués on parle de produits
avancés de la glycation « Advanced Glycosylation End (AGE) products ».

Il s’agit d’une vaste famille de molécules, la plus connue étant I’hémoglobine
glyquée (HbA1c). Le phénomene de la glycation se produit de maniere physiologique
lors du vieillissement, mais il est treés accentué lors du diabete.

La présence des AGE induit toute une série de perturbations métaboliques. Les
principales seraient un ralentissement du renouvellement des protéines « turn-over»,
en raison d’une moindre sensibilité aux enzymes de dégradation. L’accumulation des
protéines glyquées pourrait expliquer I’épaississement des membranes basales. Par
ailleurs, il se produit une rigidification des tissus par création de liaisons croisées
entre protéines « cross-1inks ».

De plus, il semble que I'augmentation de flux de glucose dans la voie de
I’héxosamine, aboutisse également a la formation des AGE /24,

L’aminoguanidine, inhibiteur de la glycation des protéines, s’est montré efficace

chez I’animal pour prévenir la survenue des complications microvasculaires 729/, Chez
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I’homme, elle réduit la progression de la rétinopathie diabétique, mais entraine une
anémie /30,

. Activation de la protéine kinase C (PKC)

La PKC semble jouer un rbéle majeur dans la pathogénie des complications
microvasculaires du diabete. C’est une tres large famille d’enzymes, mais c’est
I'isoforme R qui semble la plus impliquée.

L’hyperglycémie chronique entraine une augmentation des taux cellulaires de
diacylglycerol, qui active a son tour la PKC, notamment les isoformes R. L’activation
des PKC provoque une augmentation de I'expression des protéines de la matrice
extracellulaire et de substances vasoactives, telle que I’endothéline.

Cela aurait pour conséquence I’épaississement des membranes basales, une
modification de la perméabilité vasculaire et une modification du flux sanguin rétinien
131],

De plus, la PKCR est un composant de la cascade de transmission intracellulaire
du Vascular endothelial growth factor (VEGF) /327,

Des essais cliniques évaluant I’effet d’un inhibiteur de la PKCR ont montré des
résultats encourageants, notamment sur I’cedéme maculaire.

. Stress oxydatif

La synthese d’espéces réactives de I’oxygene par les mitochondries est stimulée
par I’hyperglycémie. Ces especes réactives de I’'oxygene sont principalement I'anion
superoxyde qui est une molécule d’oxygene possédant un électron « en trop », et
donc tres susceptible de se lier chimiquement a des molécules « demandeuses
d’électrons ».

Ces especes réactives de I'oxygene ont des effets considérés comme délétere

pour les cellules, aboutissant a ce que I’on appelle le stress oxydatif.
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Dans le cas du diabete, il a été montré que les especes réactives de I'oxygene
induisent non seulement des lésions directement liées a leurs propriétés chimiques,
mais également par le biais de la modulation de certaines activités enzymatiques.
C’est le cas en particulier de I’enzyme appelée glycéraldéhyde-3-phosphate
déshydrogénase (GAPDH), qui est inhibée pas les espéces réactives de I’oxygene via
I’activation de la polyADP-ribose polymérase (PARP). (Fig. 60)

Cette inhibition entraine le ralentissement de la voie normale de la glycolyse, et
par la méme I'accumulation en amont des différents sous—produits de la glycolyse.
C’est précisément cette accumulation de sous-produits qui activerait les différentes
voies suscitées 533/,

Le stress oxydatif apparait donc de plus en plus comme le principal facteur
causal, direct ou indirect, des complications du diabete. Un véritable cercle vicieux
apparait ainsi, ’augmentation de la concentration de glucose participant a I'inhibition
de sa propre métabolisation. La rétinopathie diabétique pourrait étre due a une

déviation métabolique généralisée du glucose.
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Figure 60 : Mécanismes possibles par lesquels le stress oxydatif active les voies

métaboligues conduisant a la rétinopathie diabétique.

La production excessive d’anion superoxyde inhibe [‘enzyme glycolytique
glycéraldéhyde-3-phosphate déshydrogénase (GAPDH), ce qui blogue le métabolisme
normal du glucose. Les sous-produits en amont sont alors déviés vers des voies
accessoires. Ceci résulte en une accumulation de diacylglycérol (DAG), de polyols,
d’Advanced glycosylation end (AGE) et d’hexosamines, contribuant chacun a aggraver

les lésions endothéliales, en plus du stress oxydatif lui-méme [34].
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. Activation du systéme rénine angiotensine (SRA)

Il existe de nombreux arguments en faveur de I'implication du SRA dans la
pathogénie de la rétinopathie diabétique. Tous les composants du systéme rénine-
angiotensine, y compris des récepteurs de I’angiotensine 1 et 2, ont été retrouvés au
niveau oculaire chez les rongeurs et les humains, et ces derniers sont surexprimés en
cas de diabete /357/3¢],

L’angiotensine Il (ATIl) potentialise I’activité angiogénique du VEGF dans les
cellules endothéliales des capillaires rétiniens 534,

Moravski et Al. ont montré que I’administration d’un inhibiteur du SRA ou d’un
blogueur des récepteurs de I’ATIl peut prévenir le développement d’une
néovascularisation dans le modeéle de néovascularisation du souriceau nouveau-né
137],

C’est pourquoi des inhibiteurs du systeme rénine-angiotensine ont été testés
en prévention primaire et secondaire de la rétinopathie diabétique.

. Réaction inflammatoire

Il semble de plus en plus probable qu’une inflammation de bas grade et que le
dysfonctionnement endothélial jouent un rdle dans les stades précoces de la
rétinopathie diabétique /3.

Il a été montré que peu de temps apres le début d’un diabete expérimental, les
leucocytes adherent anormalement a la paroi vasculaire rétinienne, et migrent dans le
tissu rétinien 39. 1l en résulte une rupture précoce de la barriere hématorétinienne,
une non-perfusion vasculaire et la mort des cellules endothéliales /29.

La leucostase dans les capillaires rétiniens pourrait étre la cause de leur

obstruction 740/,
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Le stimulus initial de I’adhésion des leucocytes a la paroi pourrait étre I’état
inflammatoire chronique induit, entre autres, par les AGEs. La protéine integrin
cellular adhesion molecule.

(ICAM-1) joue un roble important dans cette adhésion leucocytaire a
I’endothélium. L’expression de 'lCAM-1 est augmentée précocement dans la RD et a
été associée a une augmentation du TNF-alpha, une leucostase, et a la mort des
cellules endothéliales 47/,

Chez I’'homme, le taux des molécules d’adhésion circulantes, provenant des
leucocytes activés et de I’endothélium, est élevé chez des patients présentant une
aggravation de la rétinopathie diabétique /42,

. Augmentation du VEGF intrarétinien

Il a été montré que I'injection d’un facteur de croissance, le VEGF, dans le vitré
peut induire chez I'animal des lésions ressemblant de prés a une rétinopathie
diabétique débutante et qu’inversement, les taux rétiniens de VEGF sont augmentés
précocement au cours du diabete, bien avant I’apparition de la néovascularisation /4.

De plus, le VEGF peut induire une hyperperméabilité capillaire /44, et enfin, il
augmente I’adhésion des leucocytes a I’endothélium rétinien.

Il est donc possible que le VEGF puisse participer aux lésions des stades initiaux
de la rétinopathie diabétique, en plus de son roble bien établi dans la
néovascularisation. Ceci est cohérent avec la mise en évidence d’une ischémie

chronique a bas bruit.

2 -2. Lésions histologiques initiales

La RD est classiqguement considérée comme une pathologie de Ia
microvascularisation rétinienne. Cependant, de plus en plus d’observations suggerent

gu’une atteinte des cellules gliales ou neuronales de la rétine pourrait précéder
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I’atteinte microvasculaire : en effet, des altérations fonctionnelles comme des troubles
de la vision des couleurs, de la sensibilité au contraste ou des anomalies de
I’électrorétinogramme ont été rapportées chez I'homme bien avant I'apparition
d’anomalies cliniques rétiniennes 45/,

Une augmentation de I’apoptose des neurones rétiniens ainsi qu’une altération
morphologique des cellules gliales ont été observées aprés un mois de diabéte chez
le rat diabétique 46/,

Au niveau des capillaires rétiniens, la Iésion initiale de la rétinopathie diabétique
est [I'épaississement de la membrane basale. Cet épaississement empéche
I'interaction de contact entre cellule endothéliale et péricyte, pouvant conduire a une
prolifération localisée de la cellule endothéliale habituellement inhibée par le péricyte.
Il s’y associe une diminution du nombre des péricytes et une diminution du nombre
des cellules endothéliales. Il en résulte une dilatation capillaire, une formation de
microanévrysmes, et une occlusion des capillaires rétiniens.

Ces lésions ont tendance a se potentialiser les unes les autres ; en effet, la
présence d’une zone d’hypoxie entraine une vasodilatation réactionnelle des
capillaires voisins et éventuellement I’apparition d’un microanévrysme. Celui-ci est
une ectasie de la paroi capillaire, tapissée de nombreuses cellules endothéliales (et
non un capillaire acellulaire) ; il est localisé le plus souvent en bordure d’un
microterritoire rétinien non perfusé. Il peut étre considéré comme une réponse
proliférative autolimitée a I'ischémie localisée, ainsi que comme une perte de controle

de la prolifération endothéliale secondaire a la perte des péricytes. (Fig. 61)
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Figure 61 : Microphotographie d’une rétine de patient atteint de rétinopathie

diabétique (Immunomarquage du facteur Willebrand)

Les microanévrysmes (2), de taille et de formes variées, sont associés a des dilatations

capillaires focales (1) et a des rétrécissements capillaires (fleches) [47]

2 - 3. Rupture de la barriere hématorétinienne (BHR)

Le diabete entraine une inflammation chronique de la rétine, un remodelage
microvasculaire et une neurodégénérescence. Ces trois facteurs peuvent entrainer une
rupture de la barriere hématorétinienne.

Le paradigme actuel fait jouer au VEGF, a I'inflammation et a la dysfonction
endothéliale les réles majeurs dans cette rupture. La rupture de la BHR est caractérisée
par le passage anormal de constituants plasmatiques dans la rétine et dans le vitré.

Le ou les mécanismes de cette rupture sont mal connus.

Le passage des constituants plasmatiques peut se faire, soit entre les cellules
endothéliales, ce qui suppose I'ouverture des jonctions serrées, soit a travers la cellule
endothéliale elle-méme, ce qui suppose une perméabilité accrue de la membrane

plasmique, ou une augmentation du transport vésiculaire /48/[49].
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Le VEGF voit sa concentration augmenter précocement au cours du diabete,
peut-étre en raison d’occlusions capillaires précoces, ou d’une inflammation latente
liée aux AGE. Le VEGF, outre sa capacité a induire une néovascularisation, possede la
propriété de rompre la BHR en ouvrant les jonctions serrées /50/51],

D’autres médiateurs de la rupture de la BHR ont été découverts, comme la
bradykinine. Cette voie métabolique a I’originalité de faire intervenir les hémorragies
rétiniennes comme facteur d’entretien de I'cedéme rétinien. En effet, les globules
rouges sont riches en anhydrase carbonique qui provoque une alcalinisation et par
suite une activation de la synthese de bradykinine, aboutissant a la rupture de la BHR
[52],

La régulation du volume extracellulaire de la rétine fait intervenir plusieurs
facteurs. A I’état physiologique, le fluide plasmatique passant a travers la BHR est
recapté soit par les cellules de Miiller puis évacué dans le vitré, soit par les cellules de
I’épithélium pigmentaire.

Lorsqu’il existe une rupture de la BHR, les capacités d’évacuation sont
dépassées, et le fluide s’accumule dans la rétine, générant ainsi un cedeme ; les
membranes ; limitante interne et limitante externe s’opposant a la diffusion des
fluides aggravent cette rétention hydrique.

En cas de rupture focale de la BHR, les capillaires sains adjacents participent
aussi a la résorption de I'cedeme, comme en témoignent les exsudats secs
périvasculaires parfois observés.

L’accumulation de fluide dans la fovéa peut s’expliquer par la relative faiblesse

structurale liée a I’absence d’astrocytes et de vaisseaux.
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2 - 4. Néovascularisation

Elle survient lorsque les microterritoires d’ischémie rétinienne occupent une
surface étendue de la rétine, et ainsi libérent une quantité suffisante de facteurs de
croissance angiogéniques. En effet, il est admis que la rétine ischémique synthétise
des facteurs de croissance diffusant dans le vitré, provoquant le bourgeonnement de
néovaisseaux a partir de veinules adjacentes aux zones ischémiques lorsque la
concentration en facteur de croissance atteint un certain seuil.

Le VEGF apparait cependant comme le principal facteur de la néovascularisation.
Chez ’homme, des taux tres élevés de VEGF ont été retrouvés dans le vitré et I’humeur
aqueuse des patients présentant une RD proliférante. De plus, les taux de VEGF dans
le vitré diminuent aprés la réalisation d’une photocoagulation panrétinienne /50/53],

C’est pourquoi I'inhibition pharmacologique du VEGF est la cible de nouvelles
thérapeutiques potentielles /27742,

Néanmoins d’autres facteurs de croissance pourraient étre impliqués,
indépendamment du VEGF, tels que I’érythropoiétine 52/,

Une fois initié, le processus néovasculaire est fragile et doit étre soutenu par un
apport constant de facteurs de croissance et par un tissu de soutien, c’est-a-dire le
vitré. L’absence d’un de ces éléments, spontanée ou provoquée par le traitement
(photocoagulation, vitrectomie) induit le plus souvent une régression rapide des
néovaisseaux.

Les néovaisseaux provoquent également la croissance d’un tissu glial de soutien
qui augmente son adhésion au vitré et induisent peut-€étre une maturation progressive
des néovaisseaux. La fin du processus d’expansion vasculaire se traduit par
I’apparition d’une fibrose, qui peut d’ailleurs étre accélérée par [I’inhibition

thérapeutique du VEGF.
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3. Classification de la rétinopathie diabétigue

De nombreuses classifications de la RD ont été proposées et se sont succédées.
Les premieres classifications, basées sur [’histoire naturelle de la RD, étaient
qualitatives et suffisantes pour la pratique courante. Mais les progres thérapeutiques,
en particulier I'apparition du laser, ont rendu nécessaire la réalisation d’études
thérapeutiques pour tester I'efficacité des nouveaux traitements. C’est pourquoi des
systemes d’évaluation objectifs semi-quantitatifs de la RD ont été développés depuis
20 ans, le plus récent étant celui de ’ETDRS /54.

3 - 1. Classification de la rétinopathie diabétique

Ces systémes d’évaluation semi-quantitatifs ont été développés aux Etats-Unis
a partir de 1966. lls avaient pour but de subdiviser la RD en sous-groupes de
pronostic et de définir des « groupes a haut risque » pour lesquels se discuteraient
des indications thérapeutiques.

Ils ont été basés pour la plupart sur I’analyse de photographies couleurs du FO.
Un tres grand nombre de signes de la RD est étudié, et une cotation est établie pour
chaque FO analysé par comparaison avec un jeu de photographies standards. La
méthode d’évaluation, pour étre reproductible, est réservée a des spécialistes
entrainés.

+*» Classification de ’'ETDRS

C’est la classification faisant référence a ce jour /55756, Elle est basée sur
I’analyse de paires stéréoscopiques de photographies couleur réalisées au niveau de
sept champs du FO. Environ vingt-cing signes de RD sont quantifiés, chacun étant
gradué au niveau de chaque champ par comparaison avec des photographies
standards. L’ensemble des parametres est analysé par un logiciel qui désigne le degré
de sévérité de la RD. La classification simplifiée de I’ETDRS est exhaustive, mais reste

encore trop complexe pour étre utilisée en pratique courante.
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% ETDRS simplifiée

Une classification de ’ETDRS simplifiée a été proposée, dans laquelle la RD est
subdivisée en 13 niveaux /55//56],

La RD non proliférante est subdivisée schématiquement en quatre sous-
groupes : débutante, modérée, modérément sévere et sévere, selon la sévérité et
I’étendue de quatre signes : Hémorragies rétiniennes et microanévrysmes, AMIR,
nodules cotonneux et anomalies veineuses.

La RD proliférante est subdivisée en quatre groupes : débutante, modérée, a
haut risque et évoluée (hémorragies du vitré, décollement de rétine).

% Classification de I’Association de langue francaise pour I’étude du diabéte et

des maladies métaboliques (Alfediam)

Pour la pratique clinique, une classification simplifiée de la RD, dérivée de la
classification de I’ETDRS, a été proposée par I’Alfediam en 1996. Elle est définie a
partir des lésions observées au FO. Cette classification définit les différents stades de
la RD et donne une indication aisément compréhensible de gravité et de pronostic 7,
La RD est sous-divisée en sept stades (Tableau 1) ; a chacun d’entre eux peut étre
associé un certain degré de MD, qui fait 'objet d’une classification séparée. La
définition de ces différents stades est la suivante :

e Pas deRD;

e RD non proliférante minime : petit nombre de microanévrysmes, d’hémorragies
rétiniennes ponctiformes ;

e RD non proliférante modérée : nombreux microanévrysmes et/ou hémorragies
en « flammeéches » ou ponctuées, nodules cotonneux, AMIR peu nombreuses
(dans un quadrant de la périphérie rétinienne), anomalies veineuses (dans

moins de deux quadrants de la périphérie rétinienne), hémorragies
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intrarétiniennes en « flagues » dans moins de quatre quadrants de la périphérie

rétinienne ;

e RD non proliférante sévere (ou préproliférante) : elle correspond a un stade a
haut risque d’évolution vers la néovascularisation. Sa définition est stricte et
correspond a un des trois criteres suivants (regle des 4-2-1) :
¢ Hémorragies rétiniennes en « tache » dans quatre quadrants de la périphérie

rétinienne ;

¢ Et/ou anomalies veineuses en « chapelet » dans deux quadrants ;

¢ Et/ou AMIR nombreuses dans un quadrant.

La RD non proliférante sévere présente un risque de 50 % d’évoluer vers la RD
proliférante a 1 an dont 17 % de formes a « haut risque de cécité », et un risque de 75
% a 5 ans d’évoluer vers la néovascularisation 54/,

e RD proliférante débutante : néovaisseaux prérétiniens de petite taille (< 1/2
surface papillaire) dans un ou plusieurs quadrants de la périphérie rétinienne ;

e RD proliférante modérée : néovaisseaux prérétiniens de plus grande taille (=
1/2 surface papillaire) dans un ou plusieurs quadrants, et/ou néovaisseaux
prépapillaires de petite taille (< un quart-un tiers de la surface papillaire) ;

e RD proliférante sévere : néovaisseaux prépapillaires de grande taille (= un
qguart-un tiers de la surface papillaire) ;

e RD proliférante compliquée : hémorragie intravitréenne, prérétinienne,
décollement de rétine par traction et/ou rhegmatogene, rubéose irienne ou
glaucome néovasculaire.

% Classification simplifiée internationale de I’American Academy of

Ophthalmology

Récemment, une classification simplifiée internationale en cing stades de la RD
a été proposée par I’American Academy of Ophthalmology. Elle est basée sur I’analyse
du FO ou de photographies couleur du FO et est tres proche de la classification de

I’Alfediam 59, (Tab. 3)
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Tableau 3: Classification de la rétinopathie diabétique (RD) (selon I’Association de langue francaise pour I'étude du diabéte et des
maladies métaboliques [Alfediam, 1996])).

Equivalent -
Stade RD Description
ETDRS
Pas de RD Stade 10
RDNP minime Stades 20, 35 Petit nombre de microanévrysmes, d’hémorragies rétiniennes punctiformes

Microanévrysmes, hémorragies rétiniennes punctiformes ou en
« Flammeches », nombreuses
et/ou nodules cotonneux
RDNP modérée Stades 43, 47 et/ou AMIR peu nombreuses
et/ou anomalies veineuses (dans moins de deux quadrants de la périphérie rétinienne)
et/ou hémorragies rétiniennes en « taches » dans moins de quatre quadrants de la périphérie rétinienne
En angiographie : territoires d’ischémie rétinienne localisés

RDNP . ( Hémorragies - microanévrysmes rétiniens dans chacun des 4 quadrants de la périphérie rétinienne
sévere (ou . .
et/ou anomalies veineuses en « chapelet » dans deux quadrants

préproliférante)® Stades 53-57
et/ou AMIR nombreuses dans un quadrant
En angiographie : vastes territoires d’ischémie rétinienne périphérique
RD proliférante Stade 61 NV prérétiniens de petite taille (< 1/2 surface papillaire) dans un ou plusieurs quadrants de la périphérie
débutante rétinienne
. NV prérétiniens de grande taille (> 1/2 surface papillaire) dans un ou plusieurs quadrants de la périphérie
RD proliférante L
. Stade 65 rétinienne
modérée , _ . . o
et/ou NV prépapillaires de petite taille (< 1/4-1/3 surface papillaire)
RD proliférante Stade 71 NV prépapillaires de grande taille (> 1/4-1/3 surface papillaire)
séveére
L Hémorragies intravitréennes, prérétinienne
RD proliférante , L. . R
. Stades 75-85 et/ou décollement de rétine par traction et/ou rhegmatogene
compliquée

Et/ou rubéose irienne, glaucome néovasculaire
(1). Régle du 4-2-1 Elle correspond a un stade a haut risque d’évolution vers la néovascularisation
Sa définition est stricte et correspond a un des trois critéres ci-contre
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3 - 2. Classification de la maculopathie diabétique

La maculopathie diabétique n’est qu’un des aspects de la RD et s’observe aussi
bien dans les formes proliférantes que non proliférantes de RD. Elle nécessite une
classification a part.

En 1983, Bresnick a proposé une classification de la MD, distinguant I’cedéme
maculaire focal, le plus souvent entouré d’exsudats, et I’,edéeme maculaire diffus de
la région centrale, ces deux aspects pouvant coexister dans un méme FO %. La
maculopathie ischémique est secondaire a une occlusion étendue des capillaires
maculaires. Cette classification a été reprise par I’Alfediam. (7ab. 4)

e L’cedeme maculaire focal ou localisé est un épaississement rétinien localisé,
secondaire a une diffusion focale a partir d’'un ou de plusieurs
microanévrysmes, ou d’AMIR. Il est le plus souvent associé a des exsudats
organisés en « couronne » autour des microanévrysmes dont ils sont issus
(exsudats circinés).

e L’'cedeme maculaire diffus de la région centrale est secondaire a une
hyperperméabilité étendue a tout le lit capillaire maculaire. Il peut avoir un
aspect non cystoide ou étre organisé en logettes cystoides. C’est cet cedeme
qui prédomine dans toutes les circonstances de grand déséquilibre glycémique,
tensionnel, au cours de la grossesse ou lors des décompensations rénales.
Biomicroscopiquement, I’cedéme maculaire se traduit par un épaississement
rétinien maculaire étendu, avec, en cas d’OMC, un aspect de microkystes
intrarétiniens bien visibles en fente lumineuse ainsi qu’en OCT.

e En angiographie, il existe une diffusion de la fluorescéine a partir des capillaires
maculaires dans le tissu rétinien, et en cas d’OMC, une accumulation du colorant
a contours bien définis dans les logettes sur les clichés tardifs de

I’angiographie.
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L’approche de I’ETDRS est différente. Elle définit I’'ocdéme maculaire comme
tout épaississement rétinien maculaire, détectable a I’examen biomicroscopique ou
sur des clichés stéréoscopiques du FO, associé ou non a des exsudats /69,

L’ETDRS propose une classification de ’;edeme maculaire selon sa localisation
par rapport au centre de la macula ; elle définit '« cedeme maculaire cliniguement
significatif » (clinically significant macular edema) comme un stade de gravité pour
lequel il faut envisager une photocoagulation ; il correspond a un cedeme maculaire
menacant ou atteignant le centre de la macula.

Récemment, |"’American Academy of Ophthalmology a proposé une
classification simplifiée de ['cedeme maculaire : oedéme maculaire minime
(épaississement rétinien localisé a distance du centre de la macula), cedeme maculaire
modéré (épaississement rétinien localisé a proximité du centre de la macula mais ne
I’atteignant pas) et cedéme maculaire sévere (épaississement rétinien atteignant le
centre de la macula) 559/

Ces deux approches de I',edeme maculaire sont complémentaires, et en
pratique clinique, ',edéme maculaire doit étre classifié a la fois selon la classification

de I’Alfediam et selon celle de ’ETDRS.
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Tableau 4 : Classification de la maculopathie diabétique selon I’ALFEDIAM

Classification

Description

Maculopathie
cedémateuse

Epaississement rétinien situé a moins d’un diamétre
papillaire du centre de la macula. On distingue :
e L’cedeme maculaire focal (accompagné généralement
d’exsudats circinés) ;
e L'cedeme maculaire diffus de la région centrale

(rarement accompagné d’exsudats) cystoide ou non.

Maculopathie

ischémique :

Occlusion étendue des capillaires de la région maculaire
(agrandissement a plus de deux fois le diamétre normal de

la zone avasculaire centrale (ZAQ)).

(Edeme maculaire

tractionnel :

Epaississement rétinien maculaire associé a une traction

vitréomaculaire ou a une membrane épimaculaire

(1). Maculopathie cedémateuse (ou cedéme maculaire) :

Tableau 5 : Classification de 'cedeme maculaire selon la classification internationale

de la société américaine d’ophtalmologie (2003).

Niveau de sévérité de

la maladie

Eléments observables en ophtalmoscopie dilatée

(Edeme maculaire

apparemment absent

Pas d’épaississement rétinien

ou d’exsudats secs au pole postérieur

(Edeme maculaire

apparemment présent

Epaississement rétinien ou exsudats

secs au poOle postérieur

(Edeme maculaire

diabétique minime

Epaississement rétinien ou exsudats

secs au pole postérieur mais distants du centre de la fovéa

(Edeme maculaire
diabétique modéré

Epaississement rétinien ou exsudats secs s’approchant du

centre de la macula mais n’atteignant pas le centre

(Edéme maculaire

diabétique sévere

Epaississement rétinien ou exsudats secs atteignant le

centre de la macula
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Il. Description des données

1. Prévalence du diabéte

Prevalence of diabetes
R

.1-"$

-... <
. Australasia
' 3 2000: 82.7 million

2030: 190.5 million

The top 10 countries,
in numbers of people
with diabetes, are:

Prevalence of diabetes (%) in persons 35 - 64 years » )
2 S ——" —

India <3 3.5 6-8 >8 /
China ~ 2000 = number of people with diabetes in 2000
USA 2030 = number of people with diabetes in 2030
Indonesia
Japan Source: Wild et al, 2004 . S ‘
Pakistan e
Russia —Year — 2000 2030
Brazil Ranking Country People with diabetes (millions)
Italy 1 India N B1.7 794
Bangladesh 2 China . 208 423

3 United States of America 17.7 303

Figure 62 : Carte géographique de la prévalence du diabéte dans le monde

Le diabete est parmi les causes principales de la mortalité, de l'incapacité et de

la perte économique dans le monde entier. L’OMS a évalué a 171 millions le nombre

de personnes diabétiques dans le globe en 2000 2/ et a prévu que 366 millions de

personnes auront le diabéte sucré avant 2030 /2/ L’augmentation sera due

principalement aux augmentations dans les pays de bas et moyen revenu.
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Aux Etats-Unis, 6.3% de la population avaient le diabéte sucré en 2002 /67/.

La prévalence et l'incidence augmentent dans les centres de contrble des
maladies des Etats-Unis. On estime que 13 millions de personnes aux Etats-Unis ont
été diagnostiquées et que 5.2 millions supplémentaires ont la maladie mais ils n’ont
pas été encore diagnostiquées /677,

La prévalence dans d'autres pays est comparable, méme dans les pays des
nouvelles économies en voie de développement, comme l'Inde et la chine. Il a été
évalué que 26 millions de personnes dans la chine avaient le diabete sucré en 2001/,

La prévalence a augmenté manifestement récemment en raison du
vieillissement de la population et de I'augmentation rapide de l'incidence.

Tandis que les personnes atteintes du diabete dans les pays développés sont
surtout agées, dans les pays en voie de développement, elles sont plus jeunes (45-
64 ans).

La prévalence du diabete pour toutes les tranches d'age dans le monde entier a
été évaluée a 2.8% en 2000 et 4.4% en 2030 /2/. Le nombre total des personnes avec
le diabete est projeté pour augmenter de 171 millions en 2000 a 366 millions en

203071,
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Number of persons with diabetes in the year 2000 and
projected increase in 2030

90 O 2000
80 W 2030

Millions

India

China
Latin
Middle East

economies of
Europe
America&Caribbean

Established market
economies
Former socialist

Other Asia&lslands

Sub-Saharan Africa

Figure 63 : Le nombre de diabétiques en 2000 et ['estimation en 2030 dans le

monde.

La prévalence du diabete est plus haute chez les hommes que chez les femmes,
mais il y a plus de femmes atteintes que des hommes.

En 2030, il est évalué que le nombre de personnes agées de plus de 64 ans
serait 82 millions dans les pays en voie de développement et 48 millions dans les pays
développés 7,

Aux Etats-Unis d’Amérique, 20 millions de personnes de plus de 20 ans sont
diabétiques dont le tiers I'ignorent. En plus 26% des adultes (54 millions) ont une
intolérance au glucose « Impaired Fasting Blood glucose » et 3/5 de ces patients ont

une complication associée au diabete /6,

Mme. GAIZI Souad 114



Rétinopathie Diabétique : Aspects Epidémiologiques N° de Theése : 091/22

150
Il 2000

2030
120 -

90

Estimated number of people
with diabetes (millions)

1 - .

20 - 44 45 - 64
Age group (years)

Figure 64 : montrant l’estimation du nombre des diabétiques dans les pays

développés selon 'dge (2000,2030)
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150 — mm 2000
w B =030
S= 120 -
L S
o S
> E 90|
= =
e 2
= QL
=2 60
o O
s 5
e = -
E = 30
0

O
20 - 44 45 - 64
Age group (years)

Figure 65 : montrant le nombre de patients diabétiques dans les pays en voie de

développement selon ’'dge (2000,2030)
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2. Prévalence de la rétinopathie diabétique

La rétinopathie diabétique est responsable de 5% des 37 millions de cas de
cécité dans le monde entier (c'est-a-dire 1.8 millions de personnes « Graphique 5 »).
La proportion de cécité due a la rétinopathie diabétique s'étend de pres de 3 a 7%
dans le de Sud-est asiatique et le Pacifique Occidental, a 15-17% dans les régions les
plus riches de I’Amérique, de I'Europe et du Pacifique Occidental /63..

Au moins 171 millions de personnes dans le monde ont le diabete. Ce chiffre
va probablement doubler a 366 millions en 2030. Environ 50 % des personnes
diabétiques ignorent qu'ils en sont atteints, bien qu'environ 2 millions de morts
chaque année soient attribuables aux complications de diabéte.

Apres 15 ans d’évolution, environ 2% de personnes diabétiques deviennent
aveugles et environ 10% développent un sévere déficit visuel [63].

La rétinopathie diabétique est la cause la plus fréquente des nouveaux cas de
cécité légale en Amérique du Nord chez les personnes en age de travailler et une des
causes principales de cécité chez environ 86% des personnes atteintes de diabete de
type 1 et chez 33% des personnes atteintes de diabete de type 2.

Toutefois, le fardeau de la baisse de la vue attribuable a la rétinopathie
diabétique est plus lourd chez les personnes atteintes de diabete de type 2 en raison
de la prévalence supérieure de ce type de diabete 7.

Aux Etats-Unis d’Amérique, sa prévalence est de 3,4% de la population de plus
de 40 ans (4,1 millions). En 2020, 6 millions d’américains auraient une RD dont 1,34
millions avec une RDMV.

Le taux de prévalence de la rétinopathie proliférante est de 23% chez les
personnes atteintes de diabete de type 1, de 14% chez les personnes atteintes de
diabete de type 2 qui prennent de I'insuline et de 3% chez les personnes atteintes de
diabete de type 2 qui ne prennent pas d’insuline. Un cedéme maculaire survient chez

11%, 15% et 4% de ces personnes, respectivement /5.
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Les personnes diabétiques sont aussi davantage a risque de développer des
cataractes. Les données indiquant un risque accru de glaucome a angle ouvert
primaire sont contradictoires /.

Les Africains semblent plus en danger que les Indiens et les Caucasiens ; dans
une cohorte multiethnique de durée connue comparable de diabete, ils avaient la
prévalence la plus haute de rétinopathie. La prévalence annoncée complete de
rétinopathie diabétique varie entre 15 et 55% en Afrique.

Le diagnostic tardif de diabete est fréquent, ainsi, le diagnostic de la
rétinopathie diabétique, jusqu'a 21 - 25% des diabétiques de type 2 et 9.5% des
diabétiques de type 1 peuvent déja présenter une forme de la rétinopathie diabétique
; L',edeme maculaire et la rétinopathie proliférative sont présents chez 15% des

patients examinés /64,

3. Prévalence de la cécité par rétinopathie diabétigue

La cécité représente un tres lourd fardeau pour la société. Indépendamment des
souffrances des patients qui en sont atteints, elle engendre un véritable probleme de
santé publique et un handicap économique majeur.

Environ 45 millions des cas de cécité environ ont été estimés avant 1996 et sont
dus a la cataracte (60% soit 16 millions de personnes), au trachome et a la déficience
en vitamine A (15%), au glaucome (15%) et a la rétinopathie diabétique (15%).

Depuis les années 1990, de nouvelles données sur I'atteinte visuelle ont été
éditées par I’Organisation Mondiale de la Santé. En 2002, plus de 161 millions de
personnes dans le monde étaient atteintes de déficiences visuelles : 124 millions
souffraient d'une baisse de vision et 37 millions étaient aveugles /63,

Toutefois, ces chiffres ne tiennent pas compte des déficiences dues a un défaut
de réfraction, de sorte que les cas d'atteinte visuelle sont en fait plus nombreux a
I'échelle mondiale. La rétinopathie diabétique est responsable de 5% de ces cas. (Fig.

66)
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En 2006, des nouvelles évaluations mondiales ont inclus environ 314 millions
de personnes dans le monde entier qui souffrent d’une détérioration de la vision qui
est due aux maladies oculaires ou aux anomalies de la réfraction. 45 millions de
personnes sont aveugles. Les pays en développement enregistrent plus de 90% des

cas. (Fig. 67)

onchocerciasis
1%
trachoma others
4% 13%
childhood
blindness

4%
diabetic
retinopathy

5%

corneal opacities
5%

AMD
9%

cataract
47%

glaucoma
12%

Figure 66 : Les causes mondiales de la cécité due aux maladies oculaires excluant

les défauts de réfraction
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Figure 67 : Estimation mondiale des atteintes visuelles par régions OMS

Au Maroc, la prévalence de la cécité bilatérale était, en 1992, a 0.76% sur le plan
national, dont 0.85% chez les femmes et 0.6% chez les hommes et constituait 0.66%
en milieu urbain et 0.85% en milieu rural et 9.9% chez les personnes agées de plus de
65 ans /651,

Les causes de la cécité, selon une étude faite en 1993, sont représentées par la
cataracte 46%, glaucome 14%, atteintes cornéennes 10%, aphakie 9%, atteintes du

segment postérieur 9% et atteintes du segment postérieur 9%, autres 9% /66,
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ll. Epidémiologie analytique

1. Facteurs de risque liés au patient

1-1. Age

Concernant notre échantillon, la fréquence de la rétinopathie diabétique
augmente avec l’age avec un net maximum au-dela de 50ans. Ces résultats
confirment ceux déja rapportés en Afrique /67168/[69][70]71] et en Europe (72I[73]
[74][75](76][77](78].

La rétinopathie diabétique survient rarement chez les enfants diabétiques de
moins de 10 ans /79, Le taux de prévalence augmente toutefois radicalement 5 ans
apres l'installation du diabéete dans la population d’age post pubertaire atteinte de
diabéte de type 1 quel que soit la durée du diabete [80].

La prévalence de la rétinopathie diabétique chez les sujets agés est élevée dans
notre étude (54% chez les patients agés de plus de 50 ans). Ces résultats confirment
ceux rapportés par CURES (Chennai Urban Rural Epidemiology Study) : les plus agés
sont les plus touchés par la maladie /87/, contrairement aux résultats de HIRVELA 782/
qui rapporte une discordance entre la faible fréquence de rétinopathie diabétique et
I'incidence élevée de cécité chez la vieille population /87,

1 -2. Sexe

L’influence du sexe est différemment appréciée dans la littérature : la majorité
des études africaines rapportent une prédominance masculine /69, ce qui rejoint les
résultats de notre étude. Au contraire AYED /677, DE MEIDREIOS /69, et WEST /837 ont
observé une fréquence plus élevée chez les femmes, alors que MC CARTY /84, WONG

/857 et DIHAJ /79 ne retrouvent pas de différence statistiquement significative.
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Tableau 6 : La prévalence de la rétinopathie diabétique selon le sexe.

Prévalence de RD %
Homme Femme
Barbados Eye Study, Barbados, West Indies [86] 36.6 63.4
BDES, Beaver Dam, Wis [86] 43.2 56.8
BMES, Blue Mountain, Australia [86] 52.8 47.2
Melbourne VIP, Melbourne, Australia [86] 56.2 43.8
Proyecto VER, Nogales and Tucson, Arizona [86] 37.0 63.0
SAHS, San Antonio, Texas [86] 41.3 58.7
SLVDS, San LuisValley, Colorado [86] 33.6 56.4
WESDR, Southern Wis [86] 46.8 53.2
Etude de Hong Kong [87] 42.9 57.1
CURES [81] 21.3 14.6
Notre étude 31.0 26.0

D’apres ce tableau qui résume les résultats de plusieurs études, le sexe ne
représente pas un facteur de risque pour le développement de la rétinopathie
diabétique. Dans notre contexte, les hommes sont plus touchés par la rétinopathie
diabétique (31.0%) que les femmes (26.0%) malgré que la majorité de notre échantillon

(57%) soit de sexe féminin.

2. Facteurs de risque liés au diabete

2 - 1. Type de diabéte

Dans notre étude la prévalence de la rétinopathie diabétique est plus importante

chez les diabétiques de type 2, contrairement a ce que rapportent la majorité des

études actuelles (6917017 1172II8SI8990)S5],
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Les différences de prévalence entre les études sont dues, d’une part, a la
méthode employée pour diagnostiquer la rétinopathie diabétique (I’'ophtalmoscopie
étant moins sensible que la méthode de référence qui est la photographie des sept
champs du fond d’ceil (FO)) ; d’autre part, certaines différences peuvent étre dues a la
date du diagnostic du diabete, notamment chez les diabétiques de type 2. Ainsi, les
prévalences les plus faibles sont observées dans les études de dépistage systématique
du diabete chez des sujets asymptomatiques /977,

Il est probable que, dans ces cas, le délai entre le début du diabéte et ’examen
ophtalmologique est plus court que lorsque le diabéte est découvert a I’occasion d’un

symptome ou d’une complication du diabeéte.

2 - 2. Type de traitement

La fréquence de la rétinopathie diabétique est presque similaire chez les
patients insulino-traités (59,18%) comparativement a ceux traités par les
antidiabétiques oraux (60%), que ce soit des diabétiques de type 1 ou 2, contrairement
aux résultats rapportés par MASSIN /74, WEST /83/, CORDOBA 72/

Selon MASSIN 45% des diabétiques traités par insuline auraient eu une
rétinopathie diabétique contre 17% de ceux traités par antidiabétiques oraux
[92][93][94]/89], Le roOle de [l'insuline dans la survenue et I’aggravation de I'atteinte
rétinienne lors d’un diabete n’est pas bien établi /72,

Klein /97/correle aussi la sévérité de la rétinopathie chez les older-onset (diabéte
de type 2 a début tardif) a I'existence d’une insulinothérapie sachant que cette
nécessité de mise sous insuline correspondrait en fait a des diabéetes devenus plus

difficiles a équilibrer, et donc a des formes plus graves.
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2 - 3.Durée d’évolution du diabete

L’ancienneté du diabéte représente le facteur de risque de rétinopathie
diabétique le plus important /95//96/[971[98][76](831[851[99][77](78],

Dans la Wisconsin Epidemiologic Study (WESDR) menée par KLEIN et AL, enquéte
sur la population générale aux Etats-Unis, la prévalence de la rétinopathie diabétique
chez les diabétiques a début précoce passe de 0% a la découverte de diabete a 98%
apres 15 années d’évolution 97/[96],

Dans I’étude EURODIAB, 82% des sujets diabétiques de type 1 avaient une
rétinopathie diabétique apres 20 ans d’évolution du diabéte /76’

En France, ZHANG /78 a retrouvé une prévalence de la RD de 58% a 5ans et de
80% a 100% apres 10 a 20 ans d’évolution.

D’une maniere générale, toutes les études s’accordent a reconnaitre que
I’ancienneté de la maladie est corrélée de facon tres significative avec la survenue de
la rétinopathie. Nos résultats restent concordants avec toutes ces données.

Ainsi le risque de la RD augmente avec la durée d’évolution du diabete.
Malheureusement, elle ne peut étre manipulée contrairement aux autres facteurs

généraux comme la glycémie et I’hypertension artérielle.

2 - 4.Age de découverte du diabéete

C’est un facteur controversé, certaines études ont démontré que le risque de
rétinopathie diabétique augmenterait quand I’age de découverte de diabete est jeune
(67](791[91][74], Ce dernier a cependant une importance ; plus le sujet est jeune plus sa
durée de vie sera grande et plus la rétinopathie diabétique aura le temps de survenir.

Dans notre série, la prévalence de la rétinopathie diabétique est de 67,08% chez

les patients dont I’age de découverte du diabéte est au-dela de 30ans. Cependant, la
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prévalence de la rétinopathie diabétique était nettement diminuée a 19,04% chez les
patients dont I’age de découverte du diabete était moins de 30 ans.

Cette discordance entre les études peut étre liée a un manque de dépistage
précoce du diabete dans la population marocaine, ainsi que les consultations tardives
dans les centres spécialisés d’Endocrinologie, d’ou le diagnostic tardif apres I’age de

30 ans chez la majorité des patients de notre étude.

2 - 5.Equilibre glycémique

La plupart des études épidémiologiques ont montré une association entre le
mauvais équilibre glycémique et la progression de la rétinopathie diabétique
[67][79][100][69][70][71][72][101][102][88][84][75][83][85]

Dans I’étude du WINSCONSIN l’incidence et la progression de la rétinopathie
diabétique étaient liées au niveau d’équilibre glycémique en début d’étude et au taux
moyen d’hémoglobine glyquée tout au long de I’étude /.

Chez les diabétiques de type 1 et 2, KLEIN a calculé qu’une réduction de 1.5%
du taux d’HbA1c entre I’examen initial et la quatrieme année de suivi permettrait de
réduire l'incidence de rétinopathie diabétique proliférante chez les diabétiques de
type 1 277/96],

Le dosage de I’HbATc utilisé de facon prospective dans les études récentes
permet de confirmer la haute corrélation positive entre le contréle du diabéte et la
prévalence de la rétinopathie diabétique /88//95//85],

61% des individus de notre étude n’ont pas bénéficié d’un bilan d’hémoglobine
glyquée, ce qui montre le mauvais suivi de nos patients.

Le taux d’hémoglobine glyquée varie dans notre travail entre 5,34% et 12% avec
une moyenne de 7,79%. Ceci coincide aussi avec une étude hongkongaise qui a trouvé

une moyenne d’HbA1c également de 7,47% /57.
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76,47% des patients ayant Hb Alc > 8%, sont atteint par la rétinopathie
diabétique.

La rétinopathie diabétique touche 77 ,7% des patients dont I’Hb Alc varie entre
7% et 8%.

53,84% des patients ayant une Hb Alc < 7% ont la rétinopathie diabétique.

Les patients ayant un mauvais équilibre glycémique sont les plus touchés par la
rétinopathie diabétique rejoignant ainsi les constats d’une étude au centre de I'Inde
qui a publié que la prévalence de RD est de 12,5% chez les sujets avec une HbAlc <7%
et de 40,5% chez les patients ayant une HbA1c >7% (703],

La prévalence de RD dans I'UKPDS sont de 17,2% pour une HbA1C inférieure a
7%, de 14% pour une HbA1C entre 7% et 8% et de 41,9% pour une HbA1C supérieure
a 8% [104],

Ceci a permis a I’'UKPDS en vue d’autres analyses de conclure qu’un contrble
glycémique intensif permet apres 12 ans d’évolution de réduire de 21% la progression
de la rétinopathie diabétique et de 29% le besoin du traitement par photocoagulation
par laser quel que soit le traitement du diabete utilisé (chlorpropamide, glibenclamide,
I’insuline). Mais I'utilisation du chlorpropamide comme traitement a échoué a réduire

le taux de la rétinopathie nécessitant une photocoagulation /70

3. Autres facteurs de risque

3 - 1. Hypertension artérielle (HTA)

Les données épidémiologiques concernant le lien entre I’équilibre tensionnel et
la rétinopathie diabétique sont moins précises. Récemment I’étude UKPDS /706/[107] 3
montré qu’une équilibration stricte de la tension artérielle chez les diabétiques de

type 2 était hautement bénéfique.
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KLEIN 777 a mis en évidence une relation entre la pression artérielle systolique
et diastolique et la progression vers la forme proliférante.

Plus que 80% de nos patients diabétiques connus hypertendus ont une
rétinopathie diabétique, alors que seulement 26,6% des patients normotendus ont
présenté des signes de rétinopathie diabétique.

Ces chiffres sont élevés par rapport a la population diabétique américaine ou
34,1% des diabétiques hypertendus et 31,3% des patients normotendus sont touchés
par la RD /708] et aussi par rapport aux résultats affichés du CURES ou la RD sévit 18,8%
chez les hypertendus et 16,8% chez les normotendus /877 et méme par rapport a
quelques pays arabes comme le Kuweit vu la prévalence de la RD chez les patients
hypertendus qui est de 44%. [109]

Mais ils sont presque du méme ordre de sévérité que les résultats rapportés au
Sénégal : 77,77% des personnes diabétiques et hypertendus ont la rétinopathie
diabétique /7041,

L’étude EURODIAB a montré que l'utilisation d’inhibiteurs de I’enzyme de
conversion (lisinopril) permettait de réduire de 50% la progression de la rétinopathie
diabétique chez les patients diabétiques non hypertendus en 2 ans 76/,

L'étude UKPDS a également cherché a déterminer si la diminution de la pression
artérielle par utilisation soit d’un bétabloquant soit d’un inhibiteur de I'enzyme de
conversion de I’angiotensine a été bénéfique dans la réduction des complications
microvasculaires et macrovasculaires associées au diabete de type 2. Deux groupes
ont été donc recrutés : Le premier groupe correspond a 1048 patients hypertendus
(tension artérielle moyenne de 160/94 mm Hg) qui ont été mis sous soit du Captopril
soit de I'Aténolol en associant d’autres antihypertenseurs pour atteindre un controle
strict de la pression artérielle (150 / 85 mm Hg) et le deuxieme groupe était composé
de 390 patients avec le but d’un controle moins serré de leur pression artérielle (180

/ 105 mm Hg).
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Le contrble strict de la pression artérielle a réduit de 35% le recourt a la
photocoagulation rétinienne par rapport au contrdle classique. Apres 7,5 ans de suivi,
il y a eu une réduction de 34% du taux de progression de la rétinopathie par deux ou
plusieurs stades en utilisant la classification de I’ETDRS /770/ et une baisse de 47% de
la détérioration de I'acuité visuelle /779,

L'effet a été en grande partie attribué a une diminution de l'incidence de
I',edeme maculaire diabétique. Les effets du contrble de la pression artérielle étaient
indépendants de ceux du controle glycémique. Ces constats soutiennent les
recommandations pour un contrble serré de la pression artérielle chez les patients
diabétiques de type 2 en tant que moyen de prévention de la perte de la vision due a
la rétinopathie diabétique.

Un controle rigoureux de I’hypertension artérielle prévient donc les formes
compliquées de la rétinopathie diabétique.

3 - 2.Macroangiopathie diabétique

Le terme de macroangiopathie a été introduit par opposition a la
microangiopathie pour définir les lésions des arteres de gros et moyen calibre
observées chez le diabétique. Elle associe un athérome accéléré et une athérosclérose
prématurée /777],

Elle se distingue de l'athérome classique par sa précocité d'apparition, par la
coexistence fréquente de localisations multiples sur les coronaires, par les artéeres
périphériques et les arteres cérébrales, et par sa gravité évolutive.

Les études qui se sont intéressées a |’association entre la prévalence de la
rétinopathie

diabétique et la macroangiopathie sont divergentes et peu nombreuses. KLEIN

et AL ont obtenu des résultats significatifs pour cette association (5) /772,
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Concernant notre étude, la macroangiopathie diabétique, notamment I’atteinte
coronaire par infarctus du myocarde (IDM) a été noté seulement chez 3 patients de
notre échantillon. Ils ont tous présenté des signes de rétinopathie diabétique, ceci
confirme les résultats obtenus par KLEIN et AL concernant cette association.

3 - 3.Dyslipidémie

Selon la MESA « THE MULTI-ETHNIC STUDY OF ATHERPSCLERQOSIS », les troubles
du métabolisme lipidique ne semblent pas constituer un facteur de risque de la
rétinopathie diabétique /705, Néanmoins, '’EDTRS atteste que toute augmentation du
taux des lipides sériques amplifie le risque d’cedeéme maculaire et de la baisse de
I’acuité visuelle 77731,

KLEIN et AL ont conclu a une relation significative entre la rétinopathie
diabétique et le taux élevé de cholestérol, contrairement aux résultats de WONG /8%/
qui n’ont trouvé aucune association.

Dans I’étude WESDR, la présence d’exsudats était fortement liée aux taux de
cholestérol /7061,

En fait, 68,4% des patients de notre échantillon ayant un déséquilibre lipidique
ont présenté des signes de la rétinopathie diabétique et 50% des sujets qui n’ont pas
de dyslipidémie sont touchés par la rétinopathie diabétique. Ces résultats sont
confirmés par ceux obtenus par CURES « The Chennai Urban Rural Epidemiology Study
(CURES) Eye Study » : 38% des sujets avec des troubles du métabolisme lipidique et
28% personnes sans troubles dyslipidémiques ont la rétinopathie diabétique 787/,

En fait les mécanismes par lesquels I’hyperlipidémie joue un role dans le
développement et la progression de la rétinopathie diabétique ne sont pas clairement
élucidés /774 1l a été évoqué que l'hyperlipidémie entraine une augmentation de la
viscosité sanguine et une modification du systeme fibrinolytique /774. Par ailleurs,
I'incorporation de triglycérides dans la membrane cellulaire pourrait amener a des

changements dans la fluidité membranaire et dans la diffusion de constituants
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plasmatique de la rétine /774, Des taux élevés de lipides sériques entrainent une
dysfonction endothéliale via une réponde inflammatoire locale, avec sécrétion de
cytokines et de facteurs de croissance /774,

Ces résultats nous emmenent a mieux explorer le réle de la dyslipidémie dans
le développement de la rétinopathie diabétique. Dans notre étude, la rétinopathie
diabétique est plus fréquente en cas d’hypercholestérolémie, mais malheureusement
le profil lipidique de 65% de nos malades n’était pas connu.

3 - 4, Microalbuminurie

La relation entre la rétinopathie diabétique et la microalbuminurie n’est pas
encore clairement établie. Plusieurs études ont été publiées sur leur association avec
des résultats assez variables.

La rétinopathie diabétique et la néphropathie diabétique rentrent dans le cadre
des complications microvasculaires du diabete. La relation entre ces deux pathologie
semble symétrique selon notre analyse qui nous informe que la rétinopathie
diabétique touche 77,7% des diabétiques ayant la néphropathie diabétique et 28,5%
des patients n’ayant pas de néphropathie diabétique.

Nos résultats concordent avec une étude faite au Sénégal ou 82,35% des
patients ayant une albuminurie avaient une forme de ce fléau /705/ et avec une étude
faite au centre de I'Inde qui a trouvé une association de la RD et de la néphropathie
diabétique chez 81% des diabétiques de type 2 /703, Mais ils restent tres élevés par
rapport a ceux rapportés par I’étude CURES ou seulement 29,2% des patients touchés
par la néphropathie ont une rétinopathie diabétique contre 16,8% des patients non
atteints de néphropathie diabétique /8. Le méme constat peut étre établi en
comparant nos statistiques avec ceux de I’étude Koweitienne qui a indiqué que la RD
prolifere seulement a 15.1% chez patients touchés par la néphropathie diabétique et

a 6.55% chez les patients dont la microalbuminurie est négative /709,
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La Wisconsin Epidemiologic Study (Klein 1984) incluant 1 370 diabétiques
diagnostiqués des l'age de 30 ans, montre une prévalence de rétinopathie diabétique
variant de 28 a 77% selon la durée du diabete. La sévérité de cette rétinopathie est
rapportée au taux d'hémoglobine glyquée, a I’élévation de la pression systolique et a
la présence d’une protéinurie /7751,

Au sein de cette catégorie nous remarquons un suivi médiocre du diabete vu le
pourcentage élevé des patients (78,4%) qui n’ont aucun bilan rénal méme si d’autres
études recommandent de détecter précocement une microalbuminurie qui est un
prédicteur des complications cardiovasculaires et tres associée a la rétinopathie
diabétique /7761,

3 - 5. Chirurgie de cataracte

Différentes études ont évalué le développement ou la progression de la RD
apres chirurgie de cataracte par phacoémulsification (PKE).

En 2009, Hong et al. ont étudié 190 patients diabétiques opérés de cataracte.
La plupart des patients ont eu une chirurgie bilatérale contre 60 patients qui n’ont eu
gu’une chirurgie unilatérale. Durant les 12 mois postopératoires chez les patients
ayant bénéficié d’une chirurgie unilatérale, la fréquence de progression de la RD était
de 35,6 % du coté pseudophaque et de 20% du co6té phaque. Les auteurs concluent
alors a un doublement du risque de progression de la RD chez les patients opérés par
PKE, avec des taux cependant inférieurs a ceux qui étaient documentés avant I’ere de
la PKE.

De la méme maniere, en 2002, Chung et al. retrouvent des résultats similaires,
avec une fréquence de progression de la RD voisine de 30% a 1 an aprées PKE chez des
patients ayant bénéficié d’une chirurgie unilatérale. Ils constatent une différence
statistiquement significative entre le taux de progression dans le groupe des patients

opérés par rapport a I’ceil controlatéral non opéré. La présence d’'un OMD et d’une
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insuffisance rénale est associée, dans cette étude, a une plus forte progression d’une
RD postopératoire.

Dans I'étude de I'EDTRS, les patients atteints de diabete sucré qui ont subi une
chirurgie de la cataracte avaient le plus souvent une meilleure acuité visuelle apres la
chirurgie. Cependant, diverses études suggerent que la rétinopathie diabétique peut
progresser apres la chirurgie de la cataracte. Dans le Protocole P de la DRCR.net, les
patients ayant une RDNP sans OMD ont un risque substantiel de développer un OMD
en postopératoire. Le protocole Q de la DRCR.net a recruté des patients atteints d'OMD
préexistant : pres de la moitié des yeux n'avaient ni amélioration significative, ni
aggravation de l'acuité visuelle. Seul un faible pourcentage des yeux avait une perte
importante d'acuité visuelle ou une aggravation définitive de I'épaississement rétinien
central. Par conséquent, dans la pratique clinique, il est fréquent et approprié pour
les patients ayant un OMD cliniquement significatif et qui sont sur le point de subir
une chirurgie de la cataracte de bénéficier d'une injection d'anti-VEGF en
préopératoire ou d'une injection de stéroides en péri-opératoire.

Les patients souffrant d'une RDNP sévere ou d'une RDP doivent bénéficier d'une
PPR avant la chirurgie de la cataracte si les milieux oculaires sont suffisamment clairs
pour permettre le traitement. Si la densité de la cataracte empéche ['évaluation
adéquate de I'état rétinien ou le traitement, une évaluation rétinienne postopératoire
et un traitement sont recommandés. En général, tous les patients présentant une
rétinopathie diabétique préexistante doivent étre réévalués apres l'opération de la
cataracte.

Les chirurgiens de la cataracte devraient étre conscients de la nécessité des
évaluations rétiniennes régulieres et de la possibilité d'interventions chirurgicales
futures chez les patients diabétiques. lls doivent réaliser un capsulorhexis en
conséquence pour éviter le phimosis capsulaire qui aura comme résultante une tres
petite ouverture capsulaire antérieure qui peut limiter la visibilité du segment

postérieur. Anticipant la nécessité éventuelle d'une vitrectomie,
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le chirurgien de la cataracte devrait éviter l'utilisation d'implants cristalliniens
en silicone dans ces yeux parce que la condensation du liquide interfere avec la
visualisation pendant I'échange liquide-air et le tamponnement par huile de silicone
entraine l'opacification de l'implant.

La Section 11 du BCSC, « Lens and Cataract », aborde briéevement des
considérations dont le chirurgien de la cataracte doit tenir compte pour les patients
diabétiques 7771118],

3 - 6. Grossesse ou allaitement

Au cours de la grossesse, il existe un risque majoré de progression de la
rétinopathie diabétique, d’ou la nécessité d’une surveillance ophtalmologique
réguliere de toute femme enceinte diabétique.

La prévalence de la rétinopathie diabétique au cours de la grossesse, quel que
soit son stade évolutif, varie selon les études de 10 a 68 % /779, Cette diversité des
chiffres est due a la disparité des méthodes d’évolution et au petit nombre des
patientes de certaines études.

Cependant, plusieurs publications récentes rapportent un effet protecteur a
long terme de la grossesse sur la survenue de complications microvasculaires /779//120],
Cela est probablement lié a un meilleur suivi des femmes enceintes qui sans doute
mieux informées, bénéficient d'un meilleur équilibre glycémique et sont plus motivées
que les nullipares.

Plusieurs facteurs de risque de progression de la rétinopathie diabétique ont
été évoqués, dont 3 principaux :

e Le stade évolutif de la rétinopathie diabétique en début de grossesse ;
e L’ancienneté du diabete ;
e L’équilibre glycémique.
Dans notre série, nous n’avons malheureusement eu aucun cas de grossesse

durant la période de notre étude.

Mme. GAIZI Souad 132



Rétinopathie Diabétique : Aspects Epidémiologiques N° de Theése : 091/22

IV. Diagnostic de la rétinopathie diabétique

1. Circonstances de découverte

La rétinopathie diabétique peut étre révélée par une baisse visuelle. Celle-ci est
en général tardive et ne survient qu'apres une longue période d'évolution silencieuse
de la rétinopathie diabétique et est causée par ses complications. Une baisse visuelle
brutale et importante évoque une hémorragie intravitréenne compliquant une
rétinopathie diabétique proliférante. Une baisse visuelle plus modérée et progressive
est plutot liée a un cedeme maculaire 3/,

La rétinopathie diabétique doit étre découverte lors de [I’examen
ophtalmologique systématique réalisé lors du diagnostic du diabéte ou au cours de la
surveillance ophtalmologique annuelle de tout diabétique.

La majorité de nos patients, notamment 55% d’entre eux, consultent pour une

baisse importante de 'acuité visuelle.

2. Examen clinique

L’examen du diabétique réalisé par [I'ophtalmologiste comprend un
interrogatoire portant sur I’anamnése du diabéte, I’équilibre glycémique (taux
d’hémoglobine glyquée [HbA1c], survenue d’épisodes hypoglycémiques) et de la
pression artérielle et I'existence d’autres complications du diabete, notamment la
néphropathie.

L’examen oculaire comprend la mesure de I’acuité visuelle, puis cet examen est
ensuite réalisé a la lampe a fente avec mesure de la pression oculaire, examen de I’iris
et de I’angle iridocornéen a la recherche d’une rubéose irienne, et enfin, examen du
vitré et du fond d’ceeil (FO) apreés dilatation pupillaire (collyre a 1% de tropicamide
Mydriaticum®), a I'aide d’une lentille d’examen avec ou sans contact cornéen. Cet

examen permet d’identifier les différents signes de la RD.
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e Les microanévrysmes rétiniens et les hémorragies rétiniennes
ponctiformes sont les premiers signes ophtalmoscopiques de la RD. lls
apparaissent sous forme de lésions ponctiformes rouges de petite taille.
Ils prédominent au poble postérieur. Les microanévrysmes peuvent se
thromboser et disparaitre spontanément. Mais I’augmentation du nombre
des microanévrysmes est un bon indice de progression de la RD.

e Les nodules cotonneux sont des lésions blanches, superficielles et de
petite taille, d’axe perpendiculaire a I'axe des fibres optiques. lls
traduisent une occlusion des artérioles précapillaires rétiniennes.
Lorsqu’ils sont nombreux en moyenne périphérie rétinienne, ils
traduisent une poussée évolutive de la RD. Leur localisation péripapillaire
doit faire suspecter une poussée d’hypertension artérielle.

D’autres signes sont évocateurs d’ischémie rétinienne sévere, notamment :

e Les hémorragies intrarétiniennes en « taches », de plus grande taille que les
hémorragies ponctiformes ; elles traduisent une souffrance ischémique du tissu
rétinien ;

e Les anomalies veineuses a type de dilatation veineuse irréguliere en « chapelet
» ou de boucles veineuses (veines en « oméga ») ;

e Les anomalies microvasculaires intrarétiniennes (ou AMIR) sont des dilatations
et télangiectasies vasculaires développées en périphérie des territoires
d’occlusion capillaire ; elles correspondent en réalité a des néovaisseaux
intrarétiniens ;

e Les néovaisseaux prérétiniens et prépapillaires témoignent d’une RD
proliférante. lls apparaissent sous forme d’un lacis vasculaire a la surface de la
rétine ou de la papille. Les néovaisseaux prérétiniens se développent a la limite

postérieure des territoires ischémiques.
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Une hémorragie prérétinienne ou intravitréenne témoigne d’un saignement a
partir des néovaisseaux. D’autre part, la contraction du tissu fibreux de soutien des
néovaisseaux peut entrainer un décollement de la rétine par traction.

Au niveau de la macula, I’examen clinique recherche un épaississement rétinien
témoin d’un cedeme maculaire. Lorsque celui-ci est important, il prend un aspect
d’cedéme maculaire cystoide (OMC) qui se traduit biomicroscopiquement par un
épaississement de la rétine maculaire auquel s’ajoute un aspect de microkystes
intrarétiniens. Les exsudats sont des accumulations de lipoprotéines dans I’épaisseur
de la rétine ; ils apparaissent sous forme de dépots jaunes, et sont habituellement
disposés en couronne autour des microanévrysmes dont ils sont issus (exsudats
circinés).

Lorsqu’ils sont tres nombreux, les exsudats ont tendance a s’accumuler dans la

macula et a réaliser un placard exsudatif centromaculaire de mauvais pronostic visuel.
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Figure 68 : image de rétinographie montrant un aspect de fond d’ceil normal.

Figure 69 : Fond d’ceil objectivant la présence de néovaisseaux précapillaires.
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3. Examens complémentaires

% Photographie du fond d’ceil

La photographie du FO est a |la base des classifications modernes de |la RD. Elle
doit étre considérée comme I’examen de référence a la fois pour le dépistage de la
RD et sa surveillance (recommandations de la Haute Autorité de santé [HAS] 2007). Sa
sensibilité de diagnostic de la RD est supérieure a celle de I’examen du FO seul.

La photographie du FO permet de visualiser les différents signes de la RD, et de
quantifier I'ischémie rétinienne périphérique, dont la gravité est estimée par le
nombre et la sévérité des hémorragies intrarétiniennes en « taches », des anomalies
veineuses et des AMIR.

Une étude a démontré une trés bonne corrélation entre I’évaluation de la
localisation de I'ischémie rétinienne a '’examen du FO selon les critéres de I’« Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study » (ETDRS) et sur I’angiographie en fluorescence
[122],

Le protocole de photographie du FO est différent selon I'objectif de I’examen.
Dans le cadre du dépistage de la RD, deux photographies par ceil (un cliché centré sur
la macula et I'autre sur la papille), éventuellement réalisées sans dilatation pupillaire,
peuvent suffire. Cette stratégie de dépistage n’est applicable qu’en I’absence de RD
connue, ou en cas de RD non proliférante minime limitée a des microanévrysmes.

Lorsque la RD est plus sévere, un panoramique photographique complet du FO
est indispensable, comprenant une photographie du pole postérieur et huit clichés de
la périphérie rétinienne, réalisés apres dilatation pupillaire.

% Angiographie a la fluorescéine

L’angiographie en fluorescence n’est qu’un complément de I’examen du FO. Elle
n’est réalisée que lorsqu’il existe une RD dont la stadification pose un doute, et est

surtout utile en cas de maculopathie diabétique (MD), ou elle trouve ses meilleures
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indications. Elle ne doit pas étre demandée a titre systématique. Elle n’est pas
recommandée en cas d’antécédents allergiques.

Elle objective I'existence de la RD, aide a préciser son niveau de gravité, en
visualisant en particulier I'étendue de l'ischémie rétinienne.

Elle consiste a injecter, par voie veineuse dans le pli du coude, 5 ml de
fluorescéine a 10%, puis a observer et photographier grace a des filtres appropriés le
passage de ce colorant dans l'arbre vasculaire choroidien et rétinien.

La fluorescéine est une petite molécule de PM 390, tres hydrophile, ayant un pic
d'excitation de la fluorescence a 490 nm et un pic d'émission a 520 nm. Apres
injection intraveineuse, la fluorescence du fond d'eeil peut étre détectée avec un
appareil photographique possédant une optique adaptée.

Dans la rétine normale, le colorant reste confiné dans l'espace intravasculaire.
De ce fait, I'angiographie a la fluorescéine permet une trés bonne visualisation des
capillaires rétiniens, encore accentuée par le fond sombre de I'épithélium pigmentaire.

En pathologie, I'angiographie a la fluorescéine est essentiellement utilisée pour
analyser les anomalies morphologiques des vaisseaux rétiniens, les défauts de
perfusion, les ruptures de la barriere hématorétinienne et les anomalies de
I'épithélium pigmentaire. La vascularisation choroidienne est également analysable.

Aux stades initiaux de la rétinopathie diabétique, on observe sur I'angiographie
des dilatations capillaires, des diffusions de fluorescéine a travers la paroi des
capillaires traduisant I'hyperperméabilité capillaire, des microanévrysmes souvent
plus nombreux qu'a I'examen du fond d'eeil et des micro-occlusions capillaires.

Aux stades plus avancés la de rétinopathie diabétique, I'angiographie objective
I'ischémie rétinienne qui apparait sous forme de larges plages grises
hypofluorescentes, bordées par des capillaires occlus. Les néovaisseaux prérétiniens
et prépapillaires se traduisent par une hyperfluorescence précoce et une diffusion tres

intense de la fluorescéine.
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Au niveau de la macula, I'angiographie permet de visualiser I'’cedeme maculaire
non cystoide, par une diffusion de la fluorescéine a partir des capillaires maculaires
dans le tissu rétinien.

L',edeme maculaire cystoide (OMC) se traduit par une diffusion de Ila
fluorescéine a partir des capillaires maculaires puis, sur les clichés tardifs (apres
10minutes), par une accumulation du colorant dans les logettes micro kystiques

intrarétiniennes.

Figure 70 : Angiographie rétinienne objectivant des hémorragies ponctuées, en

flaméeche et des AMIR : Rétinopathie diabétique non proliférative modérée.
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Figure 71 : Angiographie rétinienne montrant des lésions d’ischémie rétinienne

périphérique : Rétinopathie diabétique non proliférative modérée.

Figure 72 : Angiographie rétinienne montrant des néovaisseaux rétiniens :

rétinopathie diabétique proliférante.
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Figure 73 : Angiographie rétinienne : rétinopathie diabétique proliférante.

< Tomographie en cohérence optique (OST) « Optical coherence

tomography »

L’examen biomicroscopique permet de détecter un cedeme maculaire par la
présence d’un épaississement rétinien maculaire. Mais cette appréciation est
subjective. De nouvelles techniques ont été développées permettant une mesure
guantitative de I’épaississement rétinien, telles que I’OCT.

L’OCT est une technique d’imagerie du FO, non invasive, qui permet d’obtenir
in vivo des images en coupe optique de la rétine, avec une résolution de 5 um pour
les OCT Spectral Domain de nouvelle génération.

Le principe physique sur lequel repose I'OCT est analogue a celui de
I’échographie sauf qu’il utilise la lumiere et non le son. Il est basé sur le principe

connu sous le nom d’interférométrie de basse cohérence. Ce principe optique est une
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méthode simple qui peut étre utilisée pour mesurer les distances entre objets avec
une grande précision, en mesurant la lumiere que ceux-ci réfléchissent.

Dans I’OCT, un faisceau lumineux est dirigé sur le tissu rétinien, et sa structure
interne est étudiée en mesurant : soit le temps de trajet des rayons réfractés pour
I’OCT Time Domain, soit les fréquences des rayons réfractés (en utilisant la
transformée de Fourier) pour I’OCT Spectral Domain, technologie la plus récente. Ceci
produit une image en coupe du tissu rétinien.

Le faisceau lumineux infrarouge de faible puissance est émis par une diode
supraluminescente (830 nm). La lumiere est dite de « basse cohérence » car les
photons ne sont émis en continuité de phase que pendant des laps de temps tres
courts.

En cas d’eedeme maculaire, I'OCT permet d’objectiver I’épaississement
maculaire, par une augmentation de I’hyporéflectivité des couches externes de la
rétine, traduisant I’accumulation de liquide dans ces zones, et par une perte de la
dépression fovéolaire normale. Les logettes cystoides sont visibles sous forme de
cavités hyporéflectives.

La jonction vitréomaculaire peut étre finement analysée. Enfin, 'OCT permet
de mesurer avec une grande précision I’épaisseur rétinienne maculaire, grace a un
logiciel de cartographie maculaire qui permet de calculer automatiquement la valeur
moyenne de I’épaisseur maculaire dans différents secteurs du pole postérieur. Cette
méthode de mesure est sensible et extrémement reproductible /723,

L’OCT a donc totalement révolutionné I’approche de I’;cedeme maculaire, et est
un outil précieux pour le suivi clinique des cedemes maculaires, ainsi que pour

I’évaluation de I'effet des différentes thérapeutiques.
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< Echographie

D’autres examens complémentaires peuvent étre nécessaires dans certaines
circonstances, en particulier ’échographie du segment postérieur : utile lorsque le FO
n’est pas analysable (hémorragie intravitréenne, cataracte obturante). Elle permet

notamment de diagnostiquer I'existence d’un décollement de la rétine.

V. Dépistage de la rétinopathie diabétique 727/

> Pourguoi un dépistage de la rétinopathie diabétique ?

Malgré 'efficacité du traitement par laser pour prévenir les complications de la
RD, celle-ci reste une cause majeure de malvoyance et de cécité. Cela est di a sa prise
en charge souvent trop tardive.

En effet, la RD est une affection silencieuse pendant de nombreuses années ;
elle ne devient symptomatique qu’au stade de complications. Seul un examen effectué
régulierement peut permettre de la diagnostiquer précocement et de la traiter. Les
recommandations de bonne pratique clinique, notamment en France, les
recommandations de I'Alfediam en 1996, et les recommandations de I’Agence
nationale d’accréditation et d’évaluation en santé (Anaes) pour le suivi du patient
diabétique de type 2 en 1999 préconisent une surveillance annuelle du FO de tous les
patients diabétiques /57/7124],

L’efficacité d’un tel dépistage systématique de la RD a été démontrée dans
plusieurs pays /7251[126],

De plus, I'efficacité en termes de colit a été également démontrée /727,

Une alternative a I’examen du FO par ophtalmoscopie pour dépister la RD est la
photographie du FO /728]. Cette méthode est largement utilisée dans les pays du Nord
de I’Europe depuis une quinzaine d’années. Des photographies du FO sont prises par

des techniciens non-médecins, a I'aide de rétinographies non mydriatiques et sont

Mme. GAIZI Souad 143



Rétinopathie Diabétique : Aspects Epidémiologiques N° de Theése : 091/22

lues de facon différée par un lecteur entrainé ; ce systeme permet de sélectionner les
patients diabétiques avec une RD ayant atteint un certain stade de gravité pour les
adresser a 'ophtalmologiste.

Les appareils de nouvelle génération sont trés performants et permettent
d’effectuer des photographies non mydriatiques de tres bonne qualité. L’évaluation
du rétinographe Topcon TRC-NW6 sans dilatation pupillaire a montré une sensibilité
a diagnostiquer une forme modérée ou plus sévere de RD de 95 %, et une spécificité
de 88 % /7291 le pourcentage de clichés non interprétables étant de 6 %. De plus, la
numérisation des images permet, outre leur archivage facile, une télétransmission
vers des centres de lecture ophtalmologique. Cette méthode a une sensibilité pour
dépister la RD au moins égale, voire supérieure a celle de I’examen ophtalmoscopique
[130].

Récemment la HAS, conformément a la déclaration de Liverpool, a indiqué la
photographie du FO comme méthode de référence pour le dépistage de la RD compte
tenu de sa grande sensibilité pour détecter les Iésions du FO.

X Modalités du dépistage de la rétinopathie diabétique

Il existe un consensus large pour recommander une surveillance annuelle du FO
de tout patient diabétique, soit par ophtalmoscopie, soit par photographie du FO.
L’angiographie en fluorescence, invasive et colteuse, ne doit en aucun cas étre utilisée
comme moyen de dépistage.

e Chez un diabétique de type 1, le début du diabete est connu avec précision. La
RD ne survient en général pas avant 7 ans d’évolution du diabéte. Un examen
du FO est cependant réalisé a la découverte du diabete, puis tous les ans. Méme
si le FO est habituellement normal pendant les 5 premieres années, il est
important de sensibiliser le patient, des le début de son diabéte, a la nécessité
d’une surveillance ophtalmologique réguliere. Par ailleurs, lors des « diabéetes

de type | lents », il n’est pas rare de diagnostiquer chez ces patients une RD
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dans les 2 a 3 ans apres la découverte du diabéte. Chez les enfants, il n’est pas

nécessaire que le premier examen ophtalmologique soit réalisé avant I’age de

10 ans.

e Chez un diabétique de type 2, un dépistage de la RD est impératif des la
découverte du diabete. En effet, il n’est pas rare que le diabete évolue
silencieusement pendant plusieurs années avant d’étre découvert, et qu’une RD
soit présente a la découverte du diabete. Dans I’United Kingdom Prospective
Diabetes Study (UKPDS), chez 2 964 patients diabétiques de type 2 dont le
diabéte venait d’étre découvert, la prévalence de la RD était de 39% chez les
hommes et de 35% chez les femmes au moment du diagnostic du diabete 7737/,
Il existe une certaine polémique concernant la fréquence ultérieure de

surveillance ophtalmologique. En effet, chez le sujet agé, en I’absence de RD initiale,
I'incidence d’une RD compliquée de facteurs de haut risque a 2 ans est tres faible.
Dans I’étude de I'UKPDS, en I’absence de RD initiale et chez des patients dont le
diabete venait d’étre découvert, le taux de progression vers des formes séveres de RD
nécessitant un traitement par laser a été faible, de 0,2 % a 3 ans, 1,1 % a 6 ans et 2,6
% a9 ans [132],

En 2000, Vijan a préconisé une surveillance tous les 2 ans, voire tous les 3 ans
chez les patients sans RD dont le diabete est bien équilibré. Il propose de moduler le
rythme de surveillance en fonction du taux d’hémoglobine glyquée (HbAlc) et de
réserver la surveillance annuelle aux patients dont I’'HbAT1c est supérieure a 10% /7331,

Il est donc certainement possible, sur le plan individuel, de moduler le rythme
de surveillance ophtalmologique des diabétiques de type 2 : une surveillance tous les
2 ans chez un diabétique agé, sans RD, dont le diabéete est bien équilibré et sans
complication associée est probablement suffisante. Mais il est dangereux, en termes
de dépistage de masse, de préconiser un espacement du rythme de surveillance, qui

pourrait conduire a ce que certains patients ne soient plus du tout suivis.
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s Rythme de surveillance de la rétinopathie diabétique /7277

Le rythme de surveillance ophtalmologique des diabétiques dépend de la
sévérité de la RD. En dehors de certaines circonstances particulieres qui vont étre
développées, les regles de surveillance sont les suivantes.

e EnI’absence de RD : surveillance annuelle du FO + photo- graphies du FO ;

e RD non proliférante minime : FO annuel + photographies du FO ;

e RD non proliférante modérée : FO + photographies du FO + angiographie tous
les 6 mois a 1 an, en fonction de la maculopathie associée ;

e RD non proliférante sévere (ou préproliférante) :

* FO + photographies du FO tous les 4 a 6 mois + angiographie (sauf
conditions particulieres) ;

» Photocoagulation panrétinienne (PPR) a envisager en cas de grossesse,
d’équilibration rapide de la glycémie, de chirurgie de la cataracte, de RD
proliférante ou de RD préproliférante controlatérale, ou chez un sujet au
suivi aléatoire.

e RD proliférante :

= Photocoagulation panrétinienne (PPR) ;

= Controle 2 a 4 mois apres la fin du traitement.

Il existe en outre des périodes au cours de la vie du diabétique pendant
lesquelles le risque d’une évolution rapide de la RD rend nécessaire une surveillance
ophtalmologique renforcée.

e Puberté et adolescence

Elles constituent une période a haut risque d’évolution de la RD et justifient une
surveillance ophtalmologique renforcée.

Chez les enfants diabétiques, la prévalence de la RD est faible et il n’y a

notamment pas de RD proliférante avant la puberté.
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En revanche, la période entre 16 et 18 ans est particulierement critique : s’il
existe une RD, un controle ophtalmologique tous les 3 a 6 mois est justifié. Les
facteurs responsables de cette aggravation sont probablement un controle
métabolique rendu difficile a cette période de la vie par I’laugmentation des besoins
d’insuline, la compliance moins bonne des adolescents et les modifications
hormonales (augmentation de la growth hormone [GH] et de |'insulin-like growth
factor 1 [IGF1], augmentation des hormones sexuelles).

C’est chez ces jeunes gens que peut se développer une RD floride, pouvant
évoluer trés rapidement en quelques mois vers la prolifération et ses complications
avec des décollements de rétine tractionnels tres séveres /734,

e (Grossesse

Elle expose a un risque majoré de progression de la RD. Il est nécessaire
d’examiner le FO avant la grossesse si celle-ci est programmée, sinon en début de
grossesse /735,

En 'absence de RD, une surveillance trimestrielle doit étre réalisée. S’il existe
une RD en début de grossesse, une surveillance du FO mensuelle est nécessaire,
surtout si la grossesse n’a pas été programmée.

Des angiographies peuvent étre réalisées si elles sont indiquées, aucun effet
tératogene n’ayant été décrit. Toute RD préproliférante ou proliférante constatée
avant la grossesse ou a son début doit étre traitée par photocoagulation
panrétinienne.

En cas d’aggravation de la RD en fin de grossesse, une amélioration spontanée

de la RD apres I’accouchement est possible.

Le mécanisme de cette aggravation n’est pas connu. Les facteurs de risque

principaux sont I’ancienneté du diabete, la sévérité de la RD en début de grossesse,
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et surtout I'intensité de la chute glycémique en début de grossesse lorsque celle-ci a
été débutée dans un contexte de mauvais équilibre glycémique et qu’une
rééquilibration glycémique rapide doit étre instituée /735

Il est donc souhaitable que la grossesse soit programmeée apres une évaluation
précise de I’état ophtalmologique.

 Equilibration trop rapide de la glycémie

C’est un autre facteur d’aggravation de la RD. Le controle glycémique strict
obtenu par la mise sous pompe a insuline ou par des injections multiples d’insuline
chez les diabétiques de type 1 ou la mise a I'insuline chez des diabétiques de type 2
peut entrainer une aggravation de la RD.

Ces cas nécessitent donc une surveillance attentive et une éventuelle
photocoagulation avant de normaliser la glycémie. La constatation d’une RD
proliférante ou préproliférante doit insister sur la réalisation d’une PPR avant ou
pendant la période de normalisation glycémique.

e Chirurgie de la cataracte

Chez les patients ayant une RD, la chirurgie de la cataracte expose a un risque
de progression de la RD, et notamment a un risque de rubéose irienne lorsqu’une RD
préproliférante ou proliférante en préopératoire existe /736/,

Un examen préopératoire du FO, puis des le premier jour postopératoire, est
indispensable pour préciser la sévérité de la RD et instituer éventuellement un
traitement par laser. Une surveillance postopératoire réguliere et prolongée du FO est

nécessaire.
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VI. Prise en charge thérapeutique /7277

1. Traitement médical

1 - 1. Controle de I’équilibre glycémique, tensionnel et lipidique

% Controle glycémique

Le traitement médical de la RD est essentiellement celui du diabete. En effet,
I'utilité d’un bon controle glycémique sur I'incidence et la progression de la RD a été
suggérée par de nombreuses études, et deux études d’intervention ont définitivement
démontré 'effet bénéfique d’un bon controle glycémique sur la progression de la RD,
chez les diabétiques de type 1 comme chez les diabétiques de type 2 [732/[137],

Dans le « Diabetes Control and Complications Trial » (DCCT) /7377 ; 1 441
diabétiques de type 1 sans RD (groupe de prévention primaire) ou ayant une RD non
proliférante minime ou modérée (groupe de prévention secondaire) ont été
randomisés et traités, soit par un traitement conventionnel, soit par un traitement
intensif.

Le traitement conventionnel consistait en une a deux injections d’insuline par
jour, avec un autocontrole glycémique par jour, et une mesure de ’'HbA1C tous les 3
mois. Le traitement intensif consistait a obtenir une glycémie normale (HbA1C
mensuelle < 6,5 %), par au moins trois injections d’insuline par jour ou la mise sous
pompe a insuline, au moins quatre autocontroles glycémiques par jour, des visites
médicales mensuelles et un contact téléphonique au moins hebdomadaire avec le
centre médical.

Le suivi moyen de I’étude a été de 6,5 ans. L’HbA1C moyenne du groupe soumis
au traitement optimal était de 7,2 %, celle du groupe soumis au traitement
conventionnel était de 9,4 %. Le traitement intensif a permis : une réduction de 27 %

du risque d’apparition d’'une RD et une réduction de 75 % du risque de sa progression.
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Dans le groupe de prévention secondaire, le risque de progression de la RD a
été diminué de 54 %. Cet effet bénéfique se maintient dans le temps, méme si
I’équilibre glycémique devient ultérieurement plus médiocre : en effet, I'étude
« Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications » (EDIC) a montré que cet
effet bénéfique se maintenait au moins 4 ans apres la fin du DCCT, malgré un controdle
glycémique moins strict dans le groupe interventionnel, avec une réduction du risque
de progression de la RD de 70 % par rapport au groupe controle initial du DCCT /737,

La persistance de cet effet bénéfique a été qualifiée de « mémoire glycémique
». Récemment, le suivi 10 ans aprés la fin du DCCT montrait la persistance de cette «
mémoire glycémique » avec une réduction du risque de progression de la RD de 53 %
a 56 % dans le groupe initialement bien controlé, malgré une HbA1c similaire dans les
deux groupes pendant les 10 ans qui ont suivi la fin du DCCT /738, (Fig. 74)

L’effet bénéfique d’une glycémie initialement bien contrélée se maintient donc,
mais semble s’émousser avec le temps.

Chez les diabétiques de type 2, ’'UKPDS a montré des résultats comparables.
Dans cette étude, 3 867 diabétiques de type 2 dont le diabete avait été découvert
récemment ont été randomisés en deux groupes : le premier groupe (traitement
intensif) était traité par hypoglycémiants oraux ou insuline (objectif glycémique :
glycémie a jeun < 6 mmol/l) ; le deuxieme groupe (traitement conventionnel) était
traité par régime seul (un traitement était néanmoins institué si la glycémie a jeun
était supérieure a 15 mmol/I).

Les résultats de cette étude ont montré, apres un suivi médian de 10 ans et une
réduction moyenne de 0,9 % du taux d’HbAlc, une réduction de 25 % des
complications microvasculaires et notamment une réduction de la progression de la

RD de 21 %.
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Dix ans plus tard, malgré un contréle glycémique plus médiocre, cet effet
bénéfique se maintenait chez les patients dont le diabéte avait été initialement bien
contrblé avec une réduction du risque de complications microvasculaires de 24 % /739,

Dans I’étude Action contre le diabete et les maladies vasculaires (ADVANCE)
[140] une réduction des risques macro et microvasculaires a été obtenue dans le
groupe de patients assignés a un équilibre glycémique strict (HbAlc < 6,3 %).

Cependant, des études tres récentes (Action to Control Cardiovascular Risk in
Diabetes [ACCORD] Study Group et Veterans’ Affairs Diabetes Trial [VADT]) ont montré
que I'équilibration trop intensive de la glycémie chez les sujets diabétiques agés
pouvait étre nuisible (surmortalité dans les groupes de traitement intensif assignés a

des objectifs stricts d’HbA1c) (7471[142],
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Figure 74 : Risque de progression de la rétinopathie diabétique (RD) dans les
groupes initialement traités intensivement et de facon conventionnelle, 4 (A) et 10
ans (B) aprés la fin du Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) (d’aprés
[138)).

EDIC study: étude Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications.

IC : intervalle de confiance.
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% Controéle de la pression artérielle

L’hypertension artérielle est tres fréquente chez les diabétiques de type 2 : 40
% des diabétiques de type 2 sont hypertendus a I’age de 45 ans et 60 % apres 75 ans
[131],

L’UKPDS 38 [110] a montré I’effet bénéfique de la baisse de la pression artérielle
sur la progression de la RD : 1 148 patients hypertendus, 4gés en moyenne de 56 =+
8,1 ans, avec une pression artérielle moyenne a I’inclusion de 160-95 mmHg, ont été
randomisés en deux groupes.

Un premier groupe, ou « controle optimal », était traité par aténolol ou captopril,
avec pour but d’atteindre une pression artérielle inférieure a 150-85 mmHg.

Le second groupe, ou « contréle sous-optimal », avait pour objectif une
pression artérielle inférieure a 180-105 mmHg.

Apres un suivi moyen de 7,5 ans, une différence de 10 mmHg de pression
artérielle systolique (PAS) et de 5 mmHg de la pression artérielle diastolique (PAD) a
réduit de 37 % I'incidence des complications microvasculaires, de 34 % la progression
de la RD, et de 47 % la baisse visuelle a 9 ans.

Cette réduction de la baisse visuelle semble avoir été principalement obtenue
grace a la réduction de l'incidence de I’'cedéme maculaire. Il ne semble pas exister de
« mémoire pressionnelle », puisque 10 ans plus tard, alors que le controle pressionnel
était plus médiocre dans le groupe traité initialement de facon intensive, la réduction
de risque de complications microvasculaires observée a la fin de ''UKPDS n’existait
plus /743],

Enfin, dans I’étude de I"'UKPDS, il n’a pas été mis en évidence de différence de
résultats en fonction du type d’antihypertenseur utilisé.

L’effet bénéfique d’un bon controle pressionnel sur la pression artérielle a été

confirmé par d’autres études. Ainsi, dans '« Appropriate Blood Pressure Control in
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Diabetes » (ABCD trial) /744, le controle strict de la pression artérielle chez des
diabétiques de type 2 normotendus a réduit la progression de la RD a 5 ans par
rapport a un contréle plus modeste.

Enfin, le contrble associé de la glycémie et de la pression artérielle a un effet
additif sur le risque microvasculaire, avec une réduction de ce risque de 21 % par
diminution de 1 % de ’'HbA1c et de 11 % par réduction de 10 mmHg de la PAS /741,

En revanche, les résultats de I’étude ADVANCE comparant I’effet d’un traitement
combiné par un inhibiteur du systéeme rénine-angiotensine et d’un diurétique a un
placébo, quel que soit le chiffre de tension artérielle initial, semblent décevants,
puisque aucun effet n’a été observé sur la RD /749,

Mais les criteres d’évaluation de la RD choisis (nécessité de laser, cécité)
n’étaient probablement pas assez sensibles, et il faut attendre, pour conclure
définitivement, les résultats de I'étude « ADVANCE Retinal Measurements » (AdRem)
sur un échantillon de patients chez lesquels la progression de la RD a été évaluée par
des photographies du FO.

% Controle lipidique

L’étude « Fenofibrate Intervention and Event Lowering in Diabetes » (FIELD),
évaluant I'effet du fénofibrate sur les complications macro et microvasculaires du
diabéete, a montré une réduction de 30 % du recours au traitement par laser dans le
groupe traité par fénofibrate 7746/,

Dans le sous-groupe de 1 012 patients ayant bénéficié de photographies du
FO, le traitement par fénofibrate n’a pas eu d’effet sur I'incidence ou la progression
de la RD. Néanmoins, une moindre progression de la RD a été observée chez les
patients ayant initialement une RD, mais le nombre d’événements a été faible (14 dans
le groupe traité versus 3 dans le groupe traité). Ces résultats méritent d’étre confirmés

par d’autres études.
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Les statines permettent de réduire les taux sériques de cholestérol LDL. Leur
efficacité dans la réduction des accidents macrovasculaires chez le patient diabétique
a été démontrée. Au niveau ophtalmologique, cette association n’est pas retrouvée
par Klein et Al. avec une absence de corrélation entre les traitements par statines et
I'incidence des complications microvasculaires rétiniennes /747,

Le role de ces différents facteurs médicaux dans la prévention primaire et
secondaire de la RD a été confirmé par I’étude Steno /748, Dans cette étude
randomisée, un groupe de patients diabétiques de type 2 a été traité par une approche
multifactorielle intensive, mise en ceuvre par une équipe multidisciplinaire, visant a
obtenir un équilibre glycémique et tensionnel optimal, un bilan lipidique normal,
I’arrét du tabac, et un exercice physique quotidien.

Le groupe contrOle était traité de facon conventionnelle, suivi par le médecin
généraliste. Cette approche multifactorielle a permis de réduire de facon tres
significative le taux de complications microvasculaires, et notamment a réduit de 58
% la progression de la RD sur une période de 8 ans.

En pratique, le controle du métabolisme lipidique chez le sujet diabétique est
nécessaire, surtout en vue de réduire les complications macrovasculaires. Le premier
traitement prescrit est en général une statine /749, Les complications microvasculaires
rétiniennes sont limitées, surtout grace a l'utilisation des fénofibrates dont le
mécanisme d’action serait indépendant de I'effet anti lipidique /749. Le Royaume-Uni
préconise un taux de cholestérol total inférieur a 4mmol/l et un taux de LDL inférieur
a 2mmol/l. L’American Diabetes Association préconise un taux de LDL inférieur a
100mg/dl, une triglycéridémie inférieure a 150mg/dl et un taux de HDL supérieur a

40mg/dl chez ’'homme et 50mg/dl chez la femme.
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1 - 2. Traitements médicamenteux

% Par voie systémique

L’effet de plusieurs traitements médicamenteux sur les stades initiaux de la RD
a été évalué. Il n’a pas été démontré d’effet bénéfique des inhibiteurs de I'aldose
réductase tels que le sorbinil sur la progression de la RD /759,

Deux études ont montré l'effet bénéfique des antiagrégants plaquettaires
(ticlopidine et aspirine a 1 g/j) pour ralentir I"'augmentation du nombre des
microanévrysmes, |'effet de la ticlopidine n’étant observé que chez les diabétiques
insulinodépendants (« Dipyridamole-Aspirin Microangiopathy of Diabetes » [DAMAD]
study /7577, « Ticlopidine Microangiopathy of Diabetes » [TIMAD] study //52)).

Mais I'effet observé n’a pas été considéré comme suffisamment cliniquement
significatif, pour que ces traitements soient recommandés pour la RD.

L’ETDRS n’a pas démontré d’effet bénéfique de I'aspirine (@ 650 mg/j) sur
I’évolution de la RD évoluée ; cependant, il n’existe pas d’effet délétere de I’aspirine,
notamment pas de risque majoré d’hémorragie en cas de RD proliférante /5%,

Deux autres classes médicamenteuses sont en cours d’évaluation en prévention
primaire et secondaire de la RD, les inhibiteurs de I'isoforme b de la protéine kinase
C, et les inhibiteurs du systeme rénine-angiotensine.

. Inhibiteurs de I'isoforme b de |a protéine kinase C (PKC-b) (ruboxistaurine
[RBX]).

La RBX, inhibiteur spécifique de la PKC-b, a maintenant été évaluée dans
plusieurs études, et peu d’effets secondaires ont été observés. Elle est administrée
par voie orale, a raison d’une prise par jour. Les résultats de trois essais de phase lll
ont été publiés. Le premier, I’étude PKC- Diabetic Retinopathy Study (PKC-DRS) /753/ a

évalué les effets de trois doses différentes de RBX versus placebo sur la progression
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de laRD, alors que I’étude PKC-Diabetic Macular Edema (PKC- DME) /754/ évaluait I’effet
des mémes doses de RBX versus placebo sur la progression de I’ccdéeme maculaire.

Aucune de ces études n’a démontré d’effet significatif sur le critere principal
d’évaluation. Cependant, dans la PKC-DRS, une moindre baisse visuelle a été observée
avec la RBX, dans le groupe traité par 32 mg/j comparée au placebo, du fait
probablement d’un effet sur I’'cedeme maculaire. Ces résultats ont été confirmés par
I’étude PKC-DRS 2, dans laquelle le risque de baisse visuelle modérée a été réduit de
40 % apres 3 ans de traitement /755,

Et dans cette étude, comme dans I’étude PKC-DME, une sous- analyse a montré
une moindre progression de I'cedéme maculaire vers le centre de la macula et un
moindre recours au laser, ainsi qu’une relative protection contre la perte visuelle chez
les patients présentant un cedéme maculaire chronique. D’autres études de phase Il
sur I’,edeme maculaire diabétique sont en cours.

. Inhibiteurs du systéme rénine-angiotensine

L’inhibition du systeme rénine-angiotensine pourrait jouer un role protecteur
contre la RD, au-dela de la baisse de la pression artérielle. L’étude « EURODIAB
Controlled Trial of Lisinopril in Insulin-dependent Diabetes Mellitus » (EUCLID) avait
montré une réduction de la progression de la RD de 50 % chez des diabétiques de
type 1, ainsi qu’une réduction de 80 % de I’évolution vers une RD proliférante par un
inhibiteur de I’enzyme de conversion de I’angiotensine, le lisinopril, apres 2 ans de
suivi 756/,

Mais les patients traités par lisinopril ayant eu un meilleur équilibre glycémique,
et surtout une pression artérielle significativement plus basse que le groupe controle,
il n’était pas possible d’attribuer cet effet bénéfique a une inhibition spécifique du

systeme rénine-angiotensine.
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Plus récemment, I’étude « Diabetic Retinopathie Candesartan Trials » (DIRECT)
a montré que le candésartan a la dose de 32 mg/j entrainait une réduction de
I'incidence de la RD de 18 % a 5 ans, a la limite de la significativité, chez les
diabétiques de type 1 normotendus et une régression significative de la RD débutante
chez les diabétiques de type 2, mais pas d’effet sur la progression de la RD /757/158],

Dans une analyse post-hoc, pour un critere d’incidence de la RD défini par le
franchissement de trois stades (au lieu de deux selon le critere primaire) de I’échelle
de I’ETDRS, on a pu observer une diminution de I’'incidence de la RD significativement
plus importante (-35 %, p = 0,003) en faveur du groupe candésartan.

Enfin, dans I’étude Renin-Angiotensin System Study (RASS), les traitements par
énalapril et losartan ont réduit de 65 % et de 70 % respectivement la progression de
la RD, indépendamment de la pression artérielle, alors qu’ils nont pas eu d’effet
préventif sur la néphropathie diabétique 7759/,

Cette discordance avec I’étude DIRECT est peut-étre liée a la sévérité moindre
de la RD chez les patients inclus dans RASS, mais ces deux études suggerent
néanmoins qu’un inhibiteur du systeme rénine-angiotensine pourrait avoir sa place
dans la prévention primaire, voire secondaire, des stades précoces de RD.

% Par voie intravitréenne

En adjuvant du traitement des facteurs systémiques, des molécules a action
symptomatique permettent d’améliorer I’cedeme maculaire diffus de facon transitoire
en restaurant les protéines de jonction des barrieres hématorétiniennes.

La triamcinolone est un corticoide a action prolongée utilisé dans de
nombreuses pathologies inflammatoires, notamment en injection intra articulaire. Elle
peut s’injecter par voie intravitréenne et a donné de bons résultats dans des études
rétrospectives ainsi que dans quelques essais randomisés controlés /760/[761] mais n’a

pas I'autorisation de mise sur le marché (AMM) dans cette indication ophtalmologique.
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Elle génere 50 % d’hypertonies et accélere la formation de la cataracte. Sa durée
d’action est prolongée (4 a 6 mois).

Plus récemment, les inhibiteurs du Vascular endothelial growth factor (anti-
VEGF) ont été testés pour le traitement de I'cedéme maculaire diffus /762/[763],

Ils ont I’avantage de ne pas générer d’hypertonie oculaire ni de cataracte, mais
ont une durée d’action plus courte que celle de la triamcinolone (4 a 6 semaines). Les
récents résultats de plusieurs essais de phase 3 /764//165] ont montré que les injections
d’anti-VEGF permettaient d’obtenir un gain d’acuité visuelle significatif chez pres de

2/3 des patients, au prix d’injections mensuelles.

2. Traitement de la rétinopathie diabétique par laser

2 - 1. Traitement de la rétinopathie diabétique proliférante (PPR)

La photocoagulation pan rétinienne (PPR) est le traitement de la RD proliférante.
Elle permet de réduire considérablement le risque de cécité lié a la RD proliférante, et
d’obtenir la régression de la néovascularisation prérétinienne et/ou prépapillaire dans
environ 90 % des cas /766/,

La PPR consiste en une coagulation étendue de toute la surface rétinienne située
entre I’arc des vaisseaux temporaux et I’équateur. Elle est réalisée en ambulatoire
sous anesthésie de contact. L'utilisation de nouveaux verres de contact donnant une
vue panoramique du FO permet de réaliser la PPR dans de tres bonnes conditions de
visibilité, méme a travers de petits orifices pupillaires.

Le laser a argon (bleu-vert ou vert) est le plus souvent utilisé pour réaliser la
PPR ; le laser krypton peut étre utile en cas de trouble des milieux oculaires (cataracte
modérée, vitré hémorragique).

La PPR doit étre réalisée le plus progressivement possible sous peine de générer

ou d’aggraver un cedéeme maculaire (habituellement six a huit séances de 500
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impacts). La fréquence des séances de laser est adaptée en fonction de la gravité de
la RD proliférante (espacement allant de 7 j a 6 semaines).

Treés récemment, le pattern scanning laser (PASCAL) a fait son apparition. Il
utilise une technologie semi- automatique permettant de délivrer en un seul coup de
pédale jusqu’a 25 impacts ultracourts, diminuant ainsi la diffusion de [I'effet
thermique du laser. Il génere moins d’inflammation et permet donc la réalisation de
PPR plus denses, plus rapides et moins douloureuses.

La PPR est indiquée dans tous les cas de RD proliférante. La rapidité de sa
réalisation dépend de la sévérité de la RD proliférante. L’existence d’une rubéose
irienne est I'indication a une PPR urgente.

En I'absence de néovascularisation, I'indication de PPR peut étre discutée au
stade de RD préproliférante, a titre préventif. Elle peut étre indiquée plus
systématiquement a ce stade chez les patients au suivi aléatoire, ou dans certaines
circonstances a risque d’aggravation rapide (puberté et adolescence, grossesse,
équilibration rapide de la glycémie).

Un des effets secondaires de la PPR est une baisse visuelle modérée liée a
I’apparition ou a I'aggravation d’un cedeme maculaire, le plus souvent transitoire,
mais pouvant persister dans certains cas. Cet cedeme maculaire est d’autant plus
fréquent que la PPR a été menée rapidement et qu’un cedeme préexistait avant la PPR.
Pour ces yeux associant un cedeme maculaire et une RD proliférante, il est
recommandé de traiter d’abord I’cedeme maculaire par photocoagulation focale, puis

de mener trés progressivement la PPR en plusieurs séances espacées /767.
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2 - 2. Traitement par laser de la maculopathie diabétique 7768/

La photocoagulation focale des anomalies microvasculaires situées au centre
des couronnes d’exsudats et responsables de I’exsudation est toujours efficace pour
faire disparaitre I’cedeme maculaire focal. Elle est indiquée dans tous les cas, quelle
que soit I'acuité visuelle.

En effet, les lésions a traiter sont en général situées loin du centre de la macula
; les risques du traitement sont donc modérés. Les exsudats se résorbent lentement
et un controle est réalisé 4 mois apres la photocoagulation.

Le traitement par laser de I',edéme maculaire diffus est plus difficile. Il est
indiqué s’il existe une baisse visuelle significative et prolongée, sans tendance a
I’lamélioration spontanée. Il consiste en une photocoagulation en grille sur toute la
surface de I',cedeme. Il permet au mieux un ralentissement de la baisse visuelle ; de
plus, il n’est pas dénué de risques, les lésions a traiter étant tres prés du centre de la
macula. Avant de traiter par laser ce type d’cedeme, il est impératif de rechercher un
déséquilibre des facteurs systémiques (comme une insuffisance rénale, une pression
artérielle non contrélée, un déséquilibre glycémique patent) car la correction de ces
anomalies peut a elle seule suffire a faire disparaitre I'cedeme maculaire diffus, et
donc surseoir au traitement.

C’est pourquoi, dans ce type d’cedeme, les traitements par injections
intravitréennes représentent une réelle avancée thérapeutique et tendent a se

substituer au traitement par laser.

3. Traitement chirurgical de la rétinopathie diabétique

Récemment, le role du vitré dans la pathogénie de I',edéeme maculaire et son
éventuel traitement par la vitrectomie sont devenus un des themes brilants de

I'actualité ophtalmo-diabétologique.
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La rétine et le vitré partagent leur structure : qu'elle soit proliférante et/ou
cedémateuse, la RD est une affection de l'interface rétinovitréenne, d'ou le terme de
vitreorétinopathie diabétique.

Au cours du diabete, la jonction vitréo-rétinienne est altérée, densifiée, en
raison des phénomeénes inflammatoires, biochimiques et mécaniques induits par de
fortes concentrations de facteurs de croissance accumulés a son niveau (VEGF) 772/,

En cas de RD, il existe une rétraction vitréenne, due a des adhérences
pathologiques, ce qui entraine la formation de brides vitréennes localisées qui
peuvent tirer sur les foyers de néo- vaisseaux rétiniens et les faire saigner dans le
vitré mais également entrainer un décollement de rétine par traction antéro-
postérieure. Lorsque des adhérences vitréorétiniennes sont localisées au niveau de la
macula, ces tractions peuvent aggraver ou engendrer un cedeme maculaire /769,

La vitrectomie a considérablement amélioré le pronostic des RD proliférantes
graves compliquées d’hémorragies du vitré ou de décollement de rétine tractionnel.
Les indications classiques de cette chirurgie sont au nombre de trois (770/171] :

e L’hémorragie intravitréenne persistante empéchant la réalisation d’une
PPR efficace. La vitrectomie est réalisée dans un délai variant de 6
semaines a 3 mois apres le début de ’hémorragie, et en ’absence d’une
résorption spontanée. Elle est réalisée d’autant plus précocement que le
patient est monophtalme ou que I’hémorragie est bilatérale, qu’il n’y a
pas eu de traitement par laser avant la survenue de cette hémorragie, et
surtout que le patient est jeune. Une échographie en mode B est toujours
réalisée a la recherche d’un décollement de rétine associé a I’hémorragie
intravitréenne ;

e Le décollement de rétine par traction décollant la macula est une

indication a une vitrectomie rapide ;
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e Le décollement mixte rhegmatogene (c’est-a-dire par déchirure
rétinienne) associé a un décollement par traction.

La vitrectomie a pour but de supprimer le vitré opacifié, de disséquer et exclure
en totalité les proliférations fibrovasculaires, et de réaliser en peropératoire, grace au
laser endoculaire, la PPR.

Les résultats visuels postopératoires sont habituellement satisfaisants apres
chirurgie pour hémorragie du vitré ; ils sont souvent plus décevants apres chirurgie
pour décollement de rétine, des altérations maculaires ischémiques et atrophiques
étant souvent présentes. L’utilisation d’anti-VEGF en préopératoire peut faciliter le
geste chirurgical.

D’autres indications sont en cours d’évaluation. C’est le cas des vitrectomies
pour cedeme maculaire. En effet, certains cedemes maculaires diffus résistent a la
photocoagulation et sont dus a une traction vitréenne par le vitré épaissi et remanié
par les altérations liées au diabete. Dans ces cas, la vitrectomie est bénéfique, mais

ces cas de figure sont rares /772,

4. Prévention

La rétinopathie diabétique est une des maladies prioritaires qui est évitable
et/ou curable. Il est recommandé que des prestations de soins oculaires pour les
patients diabétiques soient intégrées dans les plans nationaux.

La prévention primaire nécessite une amélioration de I'hygiene de vie de la
population générale, qui consiste tout d'abord en un changement des habitudes
alimentaires, et qui serait complété par la correction des facteurs de risque cardio-

vasculaires classiques tels que I'hypertension artérielle et I'hyperlipidémie 37,
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La prévention secondaire consiste en un traitement adéquat du diabéete visant a
obtenir le meilleur équilibre possible, puis en une amélioration du dépistage des
complications de la maladie diabétique.

Il faut déterminer la fréquence de la surveillance de la rétinopathie. Le contréle
de la glycémie, la maitrise de la tension artérielle et la réduction des taux de lipides
doivent étre évalués et le traitement doit étre adapté au besoin. Il faut aussi effectuer
le dépistage des autres complications du diabete.

Les modalités de dépistage de la rétinopathie sont maintenant bien codifiées et
reposent généralement sur la réalisation d'un examen ophtalmologique annuel (Voir
le chapitre de dépistage)

En outre, la survenue de la rétinopathie étant liée avec celle des autres
complications microangiopathiques, leur dépistage parait primordial par le dosage de
la créatininémie et de la protéinurie micro et macroscopique (néphropathie), les
examens neurologiques, cardiologiques, et uro-génitales pour les diverses atteintes
de la neuropathie.

La prévention tertiaire vise a améliorer la prise en charge et la surveillance des
patients atteints de complications, et a obtenir un recul de la mortalité. Les moyens
restent les mémes que ceux de la prévention secondaire, sans oublier le role
extrémement important des nombreuses associations de diabétiques.

Mais quel que soit le niveau de cette prévention, tout ceci requiert une prise de
conscience et une participation active du malade, qui n'est pas toujours facile a

obtenir, et souvent hautement dépendante du niveau socio-éducatif.

{Fin du Chapitre /Il : Discussion}
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. Prévention et dépistage précoce

Bien qu'un style de vie sain avec des exercices physiques et le controle du poids
puissent diminuer le risque de développer le diabéte chez quelques patients, dans de
nombreux cas, le diabete ne peut étre prévenu. Mais, généralement les complications
visuelles du diabete sucré peuvent étre prévenues ou modérées. Le traitement peut
rapporter des réductions des colts substantiels comparés avec le colit direct de la
cécité.

Les essais cliniques démontrent que le traitement de la rétinopathie diabétique
peut étre efficace a 90% dans la prévention de la perte de vision sévere (I'acuité visuelle
moins que 5/200) en utilisant les traitements actuels. Malgré la disponibilité du
traitement efficace, peu de diabétiques sont référés par leurs médecins pour une prise
charge ophtalmologique selon les directives de I’ Association Américaine pour le
Diabéte et I'Académie Américaine d’Ophtalmologie /62,

L’étude américaine « community-based intervention trial » a trouvé que 35%
des participants n'ont pas suivi les directives de la prise en charge ophtalmologique ;
les deux tiers de ce groupe n’ont pas eu un examen ophtalmologique au cours de
I'année précédente. A Los Angeles Latino Eye Study, 65% des diabétiques de type 2
n'avaient pas recu un fond d’ceil au cours de ’'année précédant I’étude /62,

Selon le Comité national de la qualité des assurances médicales américaines,
77% des diabétiques ont recu un examen ophtalmologique tous les 3 ans. Une analyse
longitudinale de données des assurances médicales a trouvé que 50% a 60% des
bénéficiaires agés de plus de 65 ans avaient des examens ophtalmologiques annuels
tous les 15 mois. Donc, les médecins traitants le diabete et les patients eux-mémes
doivent étre instruits sur le suivi /62,

La prévention primaire et le dépistage de la rétinopathie diabétique varient

selon l'age de survenue de la maladie. Plusieurs méthodes de diagnostic de RD sont
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évaluées comme un moyen de dépistage de la rétinopathie. Les techniques d'image
numérique convenablement validées peuvent étre un outil de dépistage sensible et
efficace pour identifier les patients touchés par la rétinopathie diabétique. Quelques
études ont révélé que la photographie est plus sensible dans l'identification de la
rétinopathie menacant la vue que I'examen clinique avec I’ophtalmoscope /62,

Les appareils photos numériques avec des capacités stéréoscopiques sont utiles
pour identifier la néovascularisation et I'eedeme maculaire. En ce moment, il n'est pas
clair que des programmes de dépistage basés sur les photographies réalisent une
réduction plus grande de la perte de vision qu’un examen ophtalmologique fait
directement par un ophtalmologue. De tels programmes de dépistage ont siirement
une grande valeur dans des circonstances ou l'accés aux soins ophtalmologiques est
limité. Donc, les nouvelles recherches doivent inclure I'établissement des protocoles
standard et des normes pour une exécution satisfaisante des programmes de
dépistage de la rétinopathie diabétique.

Actuellement, ces nouvelles techniques ne sont pas considérées comme un
remplacement de [|’examen ophtalmologique complet par un ophtalmologue
expérimenté dans la rétinopathie diabétique.

En outre, les ophtalmologues peuvent jouer un role important dans la prise en
charge totale du diabétique. Par exemple, au moment de I'examen ophtalmologique,
les patients peuvent étre conseillés de lI'importance du controle de la glycémie et de
la tension artérielle.

L'évidence de I'effet bénéfique du contrdle de la glycémie dans le diabete de
type 2 a été rapportée dans plusieurs études aussi bien que dans des essais cliniques
randomisés. Les résultats définitifs de I'UKPDS 762/, a propos de 3867 patients atteints
du diabete de type 2 nouvellement diagnostiqués, montrent que le controle intensif
de la glycémie par les sulfamides ou l'insuline a diminué le risque de complications

microvasculaires, mais pas le risque de la macroangiopathie. Dans cette étude, il y
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avait une réduction de 29% du besoin de la photocoagulation rétinienne dans le
groupe avec un traitement intensif comparé avec ceux recevant le traitement

conventionnel /704,

Dans I'UKPDS, 1148 patients diabétiques et hypertendus ont été aléatoirement
assignés a un traitement antihypertenseur. Les résultats ont montré que le controle
de la tension artérielle réduit le risque de mortalité liée au diabete et le risque de la
progression de la rétinopathie diabétique. Il y avait une réduction de 34% du risque
de la progression de la RD initiale et de 47% le risque de la baisse d’acuité visuelle
[173] 1l n’y avait aucune différence dans la progression de la rétinopathie ou de I'acuité
visuelle finale chez les patients traités par un inhibiteur de I’enzyme de conversion de
I’angiotensine comparé avec ceux traités avec un bétabloquant /779,

Il est important d'informer tous les diabétiques sur le diabete et de souligner la
valeur du contrdle de la glycémie (et aussi de I'hémoglobine glyquée HbA1c) .L’EDIC
a montré que la baisse de la glycémie réduit d'autres complications comme la
néphropathie diabétique, la neuropathie diabétique et les maladies cardiovasculaires
/62], Les résultats de 'UKPDS démontrent la valeur de controler la glycémie et la
pression artérielle chez tous les patients atteints du diabete.

Le traitement médical comme le traitement par l'aspirine a été évalué pour la
prévention de la rétinopathie diabétique. Mais I'ETDRS n'a trouvé aucune preuve que
le traitement par l'aspirine a une dose de 650 mg par jour retarde ou accélere la
progression de la rétinopathie diabétique ou qu'il provoque I’hémorragie du vitrée

plus sévere ou de plus longue durée chez les patients touchés par une RDP 762/,
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Il. Prise en charge de la rétinopathie diabétique

Elle inclut un examen ophtalmologique et un suivi vigilant. Le diagnostic
précoce de la rétinopathie dépend de I'éducation des diabétiques aussi bien que leurs
familles et des personnels de la santé a propos de l'importance d'un examen
ophtalmologique régulier bien que le patient puisse étre asymptomatique. Les
patients devraient étre encouragés a avoir un examen ophtalmologique annuel pour
détecter le début de la rétinopathie diabétique et aussi étre informés que le traitement
efficace de la rétinopathie diabétique dépend du stade de l'intervention.

Les patients devraient étre informés de l'importance de maintenir un bon
contrble de la glycémie apprécié par le biais d'hémoglobine glyquée.

Il faut que les objectifs de cette prise en charge incluent :

e L’amélioration ou la stabilisation de la vue

e L’amélioration ou stabilisation de qualité de vie

e Une coordination multidisciplinaire des soins pour atteindre un contréle
glycémique optimal

En effet, 'ophtalmologue doit reconnaitre toutes les recommandations des
études de référence comme ETDRS, UKPDS et DCCT/EDIC et doit avoir une expérience
dans la gestion de la RD. Il doit :

o Référer les diabétiques ignorant leur état aux endocrinologues ;
e Communiquer les résultats de ses examens au médecin traitant le diabeéte ;
e Orienter les cas graves vers un centre de soutien comme les psychologues et

I’assistante sociale.

La prise en charge comporte :

% Le diagnostic

Il se fait par examen ophtalmologique complet a la recherche des signes de la

rétinopathie diabétique. Il comporte :
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Antécédents :

Durée d’évolution du diabete ;

Glycémies antérieures et ’hémoglobine glyquée Alc ;

Traitements recus ;

Antécédents médicaux : obésité, la néphropathie diabétique, I’hypertension
artérielle, dyslipidémie, grossesse ;

Antécédents visuels par exemple traumatisme oculaire, injections oculaires,
chirurgie oculaire, traitement par laser.

Examen ophtalmologique :

L'examen initial doit inclure les éléments suivants :

Prise de I'acuité visuelle ;

L'examen a la lampe a fente ;

Mesure de la tension oculaire ;

Un fond de I'eeil incluant le pole postérieur de la rétine, la rétine périphérique
et le vitré.

Parce que le traitement est efficace dans la réduction du risque de la perte

visuelle, I'examen détaillé est indiqué pour rechercher les lésions qui détériorent la

vue .

(Edéme maculaire ;

Néovascularisation ;

Rétinopathie diabétique non proliférante sévere ;
Hémorragie du vitré ou prérétinienne.

Chez les diabétiques de type 2, le début de la maladie diabétique est souvent

inconnu. L'examen ophtalmologique initial peut déja découvrir une rétinopathie

diabétique plus ou moins évoluée (20% des diabétiques de type 2 ont une rétinopathie

diabétique lors de la découverte de leur diabete) /774,
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Un examen du fond d'eeil est donc impératif dés la découverte du diabete. Une
angiographie en fluorescence est nécessaire s'il y a déja une rétinopathie diabétique.

Une angiographie de référence pourra étre réalisée méme si l'examen
biomicroscopique du fond d'eeil parait normal.

La surveillance ophtalmologique sera ensuite réalisée tous les ans ou plus
fréquemment s'il existe une rétinopathie diabétique évoluée a la découverte du
diabete.

Il existe des périodes de la vie du diabétique pendant lesquelles le risque d'une
évolution rapide de la rétinopathie rend nécessaire une surveillance ophtalmologique
renforcée.

e La puberté et I’adolescence (période entre 13 et 18 ans)

Chez les enfants diabétiques, la prévalence de la rétinopathie diabétique est
faible, il n'y a notamment pas de rétinopathie proliférante avant la puberté.

La puberté et I'adolescence constituent une période a haut risque d'évolution
de la rétinopathie diabétique, justifiant une surveillance ophtalmologique renforcée.

La période entre 16 et 18 ans est particulierement critique, la surveillance
ophtalmologique doit étre rapprochée. S'il existe une rétinopathie diabétique, un
controle ophtalmologique tous les 3 a 6 mois est justifié.

e Grossesse

Au cours de la grossesse, il existe un risque majoré de progression de la
rétinopathie diabétique.

Il est nécessaire d'examiner le fond d'eeil avant la grossesse.

En I'absence de rétinopathie diabétique en début de grossesse, une surveillance
ophtalmologique trimestrielle puis en post-partum doit étre réalisée.

S'il existe une rétinopathie diabétique en début de grossesse, une surveillance

ophtalmologique mensuelle est nécessaire.
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Des angiographies en fluorescence peuvent étre réalisées si elles sont
indiquées, aucun effet tératogene n'ayant été décrit.

La photocoagulation peut étre également réalisée au cours de la grossesse si
nécessaire.

e La normalisation rapide de la glycémie par un traitement intensif

Elle exige un examen préalable et une surveillance rapprochée du fond d'ceil. Il
existe en effet au cours et au décours de cette période un risque accru d'aggravation
de la rétinopathie diabétique.

La constatation d'une rétinopathie diabétique proliférante doit faire réaliser une
photocoagulation panrétinienne avant ou pendant la période de normalisation
glycémique.

La constatation d'une rétinopathie diabétique préproliférante doit inciter a
normaliser progressivement la glycémie sous controle rapproché du fond d'ceeil et/ou
a réaliser une photocoagulation panrétinienne au préalable /774,

% Traitement

La photocoagulation par laser est la technique de référence pour traiter la
rétinopathie diabétique. La vitrectomie occupe une place importante dans le
traitement de la rétinopathie diabétique grave.

e Rétinopathie diabétique non proliférante minime

La surveillance annuelle du fond d'eeil parce que dans 1 an, 5% a 10% des
patients qui sont initialement normaux développeront la rétinopathie diabétique et la
rétinopathie existante progressera selon méme pourcentage. L’angiographie a la
fluorescéine n'est pas indiquée.

e Rétinopathie diabétique non proliférante modérée

Il faut un fond d’ceil et une angiographie a la fluorescéine tous les 6 a 12 mois.

La photocoagulation par laser n’est pas indiquée.
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Le risque d’association avec I’,edéme maculaire est de 23% pour des patients
quel que soit le type du diabete /62,

e Rétinopathie diabétique non proliférante sévere (ou préproliférante)

Le risque de progression vers une RDP est élevé. Selon I’ETDRS, la moitié des
patients avec une RDNP sévere développerait une RDP dans 1 an 62/, Ces patients
devraient étre examinés tous les 2 a 4 mois.

L’ETRDS a recommandé le recours a ce stade a la photocoagulation
panrétinienne avec un suivi post-thérapeutique vigilant tous les 3 a 4 mois.

e Rétinopathie diabétique proliférante

La plupart des patients doivent étre traités par photocoagulation panrétinienne

Une vitrectomie peut étre indiquée si :

e Echec de régression de la néovascularisation ;
e Progression de la néovascularisation ;

e Hémorragie du vitré ;

e Décollement rétinien.

Si un OM est associé, la photocoagulation panrétinienne et la photocoagulation
focale peuvent étre combinées.

Un fond d'ceil et une angiographie sont requis tous les 2 a 4 mois apres la fin
du traitement.

e (Edeme maculaire cliniguement significatif

Le diagnostic d'cedeme maculaire diabétique peut étre difficile ; il se fait par un
fond d’ceil et OCT.

Une photocoagulation focale est indiquée car le risque modéré de la perte
visuelle est réduit a 50% des patients traités en comparaison avec ceux qui ne sont
pas. Le but du traitement avec la photocoagulation est de stabiliser I'acuité visuelle. Il

doit étre suivi d’un fond d’ceil tous les 2 a 4 mois /62/.
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L’cedeme maculaire non cliniquement significatif doit étre examiné tous les 3 a
4 mois.

Notre étude a révélé l'insuffisance de suivi de la plupart des malades
diabétiques, le manque d’éducation sur la gravité de la rétinopathie diabétique,
I’labsence de collaboration entre les différents médecins prenant en charge ces
malades et aussi le manque de moyens permettant une meilleure prise en charge.

Par conséquent nous proposons les recommandations suivantes afin
d’améliorer la qualité de la prise en charge :

e |’éducation du malade diabétique a travers les médias, les mosquées et les
associations quant a la gravité de cette maladie et les modalités a respecter
pour une meilleure prise en charge de cette affection ;

e Le changement du mode de vie de la population par ’encouragement de la
pratique de I’exercice physique régulier et I’éviction des mauvaises habitudes
alimentaires ;

e La coordination entre médecin généraliste, diabétologue et ophtalmologiste est
recommandée par la réalisation de staffs communs afin de discuter les cas ;

e La sensibilisation du médecin généraliste et du pédiatre sur l'intérét d’un
dépistage et d’un suivi de la maladie diabétique ;

e La formation de personnel qualifié pour le dépistage de la RD ;

e La réalisation de campagnes de dépistage ;

e La nécessité de création des unités spécialisées de consultation pour les
diabétiques ;

e L’équipement des hopitaux par des unités d’examen : lampes a fente, appareils
d’angiographie, ophtalmoscopes, et photographie rétinienne.

{Fin du Chapitre IV : RECOMMANDATIONS}
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La rétinopathie diabétique est 'une des causes majeures de la déficience
visuelle, avec une prévalence mondiale de la cécité par rétinopathie diabétique de 4,8%
des cécités. C'est I'une des principales causes de la déficience visuelle chez les sujets
agés de plus de 50 ans.

Les principaux facteurs de risque de survenue et d’aggravation de la
rétinopathie diabétique sont lI'ancienneté du diabéte, le mauvais contréle glycémique,
I'hypertension artérielle, le traitement par insuline et les dyslipidémies.

D’importants progres ont été réalisés ces dernieres années dans la prévention
et le traitement de la rétinopathie diabétique. Le dépistage précoce de la rétinopathie
et la sensibilisation du patient a un controle régulier de son fond d’eeil sont des
éléments clés dans le traitement de la rétinopathie. Il faut également souligner
I'importance d’un controle glycémique, tensionnel et lipidique dans la prévention de
la progression de la rétinopathie. De nouvelles thérapeutiques, administrables par
voie orale, vont peut-étre permettre, a court terme, de limiter la progression ou
d'éviter I'apparition des complications cécitantes de la rétinopathie diabétique.

Cette étude a trouvé une fréquence élevée de RD, ce qui est dii a I'insuffisance
dans le suivi de la plupart des patients diabétiques et le manque de moyens
permettant une meilleure prise en charge.

Pour un dépistage plus précoce de la RD et afin de prévenir la cécité liée au
diabéte, nous recommandons un réle plus actif de la part de I’Etat, des organisations
non gouvernementales et des médecins concernant la diffusion de I'information.

Enfin, nous espérons que cette étude pourra servir de point de départ a d’autres
travaux d’études afin d’améliorer les conditions de la prise en charge de la population
diabétique et permettre en conséquence de réduire la prévalence de cette pathologie

et de ses complications.
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RESUME

Rétinopathie Diabétique : Aspects Epidémiologiques

Doctorat en Médecine
Auteur : GAIZI Souad
Rapporteur de Thése : Pr. EL OUAFI Aziz
Date : Mars 2022

Introduction : La rétinopathie diabétique représente une des complications
microvasculaires les plus invalidantes du diabéte, et la premiere cause de cécité avant
I’age de 50 ans.

Patients et méthodes : Ce travail est une étude prospective descriptive visant a

évaluer la prévalence de la rétinopathie diabétique et a dégager I’état du suivi et
équilibre du diabéte par le biais de ’'HbA1c et de la pression artérielle ; deux facteurs
déterminant dans I’évolution de la rétinopathie diabétique. Cette étude a été réalisée
sur une période s’étendant entre Février et Décembre 2021, au service d’ophtalmologie
a [I’Hopital Militaire Moulay Ismail a Meknes, ou s’effectue une consultation
hebdomadaire spécialement concue pour les patients diabétiques. Les données
cliniques, obtenues a partir d'une fiche de recueil colligeant les résultats d'un
interrogatoire et d'un examen ophtalmologique et généraux pratiqués sur 100 patients
diabétiques, ont été analysées avec le logiciel Power Bi.

Résultats : Les patients étaient 4gés de 25 a 82 ans, répartis en 23 diabétiques
de type 1 et 77 de type 2, nous avons obtenu une prévalence de rétinopathie
diabétique de 57 % dont 33% de forme proliférante et 48% de maculopathie diabétique.
Chez les patients diabétiques de type 1, la prévalence de la rétinopathie diabétique
est de 17,39% contre 68,83% chez les diabétiques de type 2. Le suivi du diabéte et de
ses complications s’est révélé tres insuffisant. Les principaux facteurs de risque de

fréquence et de sévérité de la rétinopathie retrouvés sont :
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le type 2 du diabéete, I'ancienneté du diabete, I'insulinothérapie, le mauvais
controle glycémique, I’hypertension artérielle, I’existence de macroangiopathie et
aussi la présence d’un antécédent de chirurgie de cataracte.

Discussion : Les facteurs de risque retrouvés sont en grande partie les mémes
que ceux des études antérieures réalisées sur ce sujet dans les différentes régions du
monde. Les chiffres de prévalence sont proches de ceux des autres études africaines.

L'équilibration stricte de la glycémie et de la pression artérielle, associée a une
surveillance annuelle du fond d'eeil, est le meilleur traitement préventif de la
rétinopathie diabétique.

Le dépistage précoce de la rétinopathie et la sensibilisation du patient a un
controle régulier de son fond d’eil sont des éléments clés dans le traitement de la
rétinopathie.

La photocoagulation au laser, lorsqu’elle est entreprise en temps utile, est un
traitement curatif efficace qui permet, dans la majorité des cas, d’éviter le risque de
malvoyance. Dans les formes trop évoluées, le traitement chirurgical par la vitrectomie
demeure le seul recours et a bénéficié, au cours des dernieres années, des progres
considérables de la technologie.

Conclusion : Pour un dépistage plus précoce de la rétinopathie diabétique et
afin de prévenir la cécité liée au diabete, nous recommandons, un rble plus actif de la
part de I’Etat, des organisations non gouvernementales et des professionnels de la
santé concernant la diffusion de I'information.

Mots-Clés : Diabéte type 1 et 2, Rétinopathie diabétique, Epidémiologie,

Facteurs de risque.
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ABSTRACT

Diabetic Retinopathy: Epidemiological Aspects

PhD in medicine

AUTHOR: GAIZI Souad

Thesis Reporter: Pr. EL OUAFI Aziz
Date : Marsh, 2022

Introduction: Diabetic retinopathy represents one of the most debilitating

microvascular complications of diabetes, and the leading cause of blindness before
the age of 50.

Patients and methods: This work is a descriptive prospective study aiming to

evaluate the prevalence of diabetic retinopathy and to identify the state of monitoring
and balance of diabetes through HbA1c and blood pressure; two determining factors
in the development of diabetic retinopathy. This study was carried out over a period
extending between February and December 2021, in the ophthalmology department
at the Moulay Ismail military hospital in Meknes, where a weekly consultation is carried
out specially designed for diabetic patients. The clinical data, obtained from a
collection sheet compiling the results of an interview and an ophthalmological and
general examination carried out on 100 diabetic patients, were analyzed with the
Power Bi software.

Results: The patients were aged 25 to 82 years, divided into 23 type 1 diabetics
and 77 type 2, we obtained a prevalence of diabetic retinopathy of 57% including 33%
of proliferative form and 48% of diabetic maculopathy. In type 1 diabetic patients, the
prevalence of diabetic retinopathy is 17.39% against 68.83% in type 2 diabetics. The
follow-up of diabetes and its complications has proved to be very insufficient. The
main risk factors for frequency and severity of retinopathy found are: type 2 diabetes,
length of diabetes, insulin therapy, poor glycemic control, arterial hypertension, the

existence of macroangiopathy and also the has a history of cataract surgery.
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Discussion: The risk factors found are largely the same as those of previous
studies on this subject in different regions of the world, the prevalence figures are
close to those of other African studies.

Strict control of blood sugar and blood pressure, combined with annual fundus
monitoring, is the best preventive treatment for diabetic retinopathy.

Early detection of retinopathy and patient awareness of regular fundus
monitoring are key elements in the treatment of retinopathy.

Laser photocoagulation, when undertaken in good time, is an effective curative
treatment which, in the majority of cases, avoids the risk of visual impairment. In
forms that are too advanced, surgical treatment by vitrectomy remains the only
recourse and has benefited, in recent years, from considerable progress in technology.

Conclusion: For earlier detection of diabetic retinopathy and therefore to
prevent diabetes-related blindness, we recommend a more active role of the state,
non-governmental organizations and health professionals regarding the
dissemination of information.

Key words.: Type 1 and 2 diabetes, diabetic retinopathy, epidemiology, risk

factors.
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