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1. Quelques faits et chiffres concernant la rétinopathie diabétique

On estime a 347 millions le nombre de personnes diabétiques dans le monde et que ce chiffre
doublera d'ici 2030". La rétinopathie diabétique (RD), complication microvasculaire (touchant les
capillaires sanguins rétiniens) du diabéte la plus fréquente, touche environ 25-30% des patients
diabétiques, et 60% des patients diabétiques de type 2 depuis plus de 10 ans. A I'échelle mondiale,
environ 93 millions de personnes sont atteintes de rétinopathie diabétique (RD), 21 millions d'cedéme
maculaire diabétique (OMD). Deux larges études menées sur des patients de diabéte de type 1 et 2 ont
montré un lien de causalité entre I'nyperglycémie et la RD?3. Un contrdle strict de la glycémie réduit
clairement le risque d’apparition de la RD. Mais ce contrble devient moins efficace aprés une longue
période d’hyperglycémie car la « mémoire métabolique » conduit a une évolution de la RD pour son
propre compte, ce qui impose de ne pas négliger les étapes précoces survenant au cours de la RD.
L'inflammation a bas bruit est reconnue comme un des facteurs importants de la survenue de la RD.
Dans le passé, aprés 30 ans d’évolution du diabéte, la rétinopathie diabétique proliférante entrainait,
dans 90% des cas, des cécités complétes. Aujourd’hui, grdce a une amélioration de I'équilibre
glycémique, au dépistage systématique et au traitement préventif par laser, ces cas sont devenus rares
et la principale cause de baisse de vision est la survenue d’un cedéme maculaire diabétique (OMD) qui
est observé chez environ 30% des diabétiques de type 2, avec ou sans RD séveére*. Ces mesures ont
également réduit le risque de rétinopathie diabétique proliférante sévere pour les diabétiques de type 1
qui touche actuellement environ 20% des patients aprés 30 ans d’évolution®.

2. Signes et symptémes de la rétinopathie diabétique :

La RD est une maladie silencieuse qui ne devient symptomatique qu’a un stade tardif et parfois
dépassé (hémorragie vitréenne, OMD, décollement de rétine, glaucome néo vasculaire. Pourtant, nous
disposons aujourd’hui d’'un arsenal thérapeutique étendu, qui, s’il est utilisé a temps, évite au patient la
perte fonctionnelle, dont la gravité dépasse la sphére ophtalmologique car alors la vie du diabétique et
I'équilibre glycémique deviennent beaucoup plus difficiles. Seul le dépistage systématique de la RD a
démontré son efficacité dans la prévention des complications graves.

Le dépistage et la classification des stades de la RD sont basés sur le degré et I'étendue des altérations
microvasculaires. Ces signes sont les premiers visibles a I'examen direct mais sont en réalité des
manifestations tardives de la RD car a ce stade des pertes irréversibles des neurones sont déja
survenues. Grace a la réalisation de rétinophotographies couleurs du fond d'ceil, réalisées sans
dilatation de la pupille et centrées sur différents champs, il est possible de faire I'estimation du nombre
et de la localisation des micro-anévrysmes, des hémorragies intra rétiniennes, et des signes plus ou
moins graves de réduction de la vascularisation rétinienne. Ceci conduit a distinguer les formes
minimes, modérées et séveres de RD non proliférantes, les RD pré proliférantes et les RD déja au
stade de complications néo vasculaires (Figure 1, 2).

D’autres examens sont réalisés si les rétinophotographies laissent suspecter des zones de
rétine ischémique (manquant d’oxygéne) ou la présence d’'un OMD selon les recommandations de
I'association américaine du diabéte parue en 2014 (Table 2).

Quelques situations particuliéres :

Table 2
Les patients adultes présentant un diabéte de type 1 devraient bénéficier d'un examen oculaire
initial en dilatation par un ophthalmologue dans les 5 ans qui suivent le début du diabéte.

Grossesse
et diabete :



Si la grossesse était fortement déconseillée du fait de 25% de risque de malformations feetales lorsque
I'HbA:. est supérieure & 10% durant la période de conception®, la grossesse est devenue possible en
améliorant le contréle glycémique. Durant la grossesse une étroite surveillance de la RD est nécessaire®.
Cinqg facteurs de risque de progression de la rétinopathie diabétique ont été identifiés : la grossesse elle-
méme, le stade de RD en début de grossesse, la durée du diabéte, I'’équilibre des glycémies durant la
grossesse et I'’hypertension.
- Aggravation de la RD lors de I’équilibrage glycémique intensif par insulinothérapie :

Cette question reste I'objet de débats depuis la premiére étude montrant une aggravation de la rétinopathie
lors du passage a l'insuline chez les diabétiques de type 17.

3. Base de la prise en charge de la RD : Etude ETDRS (Early Treatment Diabetic

Retinopathy Study)

Des études ont permis d’établir des protocoles de traitement sur la base des résultats des différentes
études de recherche clinique. Les premiéres conclusions de ces études ont proposé la photocoagulation
au laser de la rétine périphérique pour traiter la forme proliférative de la rétinopathie diabétique. Grace a la
photocoagulation, les complications néovasculaires (formation de nouveaux vaisseaux anormaux en
réponse au manque d’oxygene) et fibrogliales (formation de membranes contractiles pouvant entrainer un
décollement de rétine) les plus graves de la rétinopathie peuvent étre évitées, a condition qu'un contrdle
strict et régulier du fond d'ceil soit effectué (examen et rétinophotographies). Les signes de
microangiopathie détectés permettent de définir un programme de suivi (Table 2) et d’indiquer d’autres
examens plus approfondis.

4. Physiopathologie de I’;cedéme maculaire diabétique (I'OMD) :
L'OMD est actuellement la complication la plus sévére de la RD dans les pays industrialisés car la
macula est la région de plus haute acuité visuelle. (Figure 3).
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Figure 3

Environ 20% des patients diabétiques de type 1 et 30% des patients diabétiques de type 2 sous
traitement développent un OMD aprés 15 ans de diabete. Hormis le fait que la trajectoire des rayons
lumineux est altérée lors de I'OMD, I'cedéme chronique induit une perte de vision irréversible
secondaire a une inflammation et une perte des cellules neuronales. Le risque d’OMD est d’autant plus
élevé si le patient souffre d’hypertension, de maladies cardiovasculaires, si sa glycémie est mal
contrdlée et s'il est atteint de rétinopathie avancée ®.

La physiopathologie de la RD et de 'OMD est complexe et multifactorielle (Table 3).

Table 3-Nouvelles valeurs seuil pour la confirmation du diabéte (Diabetes Care 2014, 37 Suppl. 1:54-S80)

Risque accru ou diabéte manifeste

* Risque accru *  Diabéte manifeste




(Prédiabete)
Glycémie a jeun 5.56 — 6.94 mmol/l >7mmol/l
Test de charge du glucose a 2 7.78-11.06 mmol/l >11.10mmol/1
heures
HbA,. 5.7-6.4% >6.5%

Au niveau biochimique et moléculaire, il y a I'activation de la protéine kinase C (PKC), la formation des
« Advanced Glycation End-products » (AGEs), d’Espéces Réactives de 'Oxygeéne (ERO) et du stress
oxydant, la libération de cytokines pro-inflammatoires dans les cellules gliales de Miller, ainsi que
I'altération de la balance VEGF-PEDF. Ces changements, induits par I'hyperglycémie sont a 'origine de
l'inflammation, de la destruction de la barriére hémato-rétinienne (BHR), de la toxicité neuronale et des
anomalies microvasculaires caractérisant la pathologie. Plusieurs facteurs induisent une rupture de la
BHR: principalement la mort des cellules de la paroi des vaisseaux, |'effet perméabilisant du VEGF,
l'altération des jonctions, et la mauvaise élimination des ions et de I'eau® (Figure 4).
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5. Les nouveaux traitements locaux de ’OMD

5.1 les anti-VEGF

Moins de 15 ans se sont écoulés entre la mise en évidence de taux élevés de VEGF dans le vitré de
patients atteints de RD proliférante et I'autorisation des anti VEGF dans le traitement de 'OMD.
L'ensemble des études cliniques effectuées dénommées RESOLVE (n=151 patients) RISE (n=377),
RIDE (n=382) READ-2 (n=126), READ-3 (n=74), RESTORE (n=345), BOLT (n=80) aboutissent aux
conclusions suivantes : le Ranibizumab seul ou avec laser est supérieur au laser seul en terme d’acuité
visuelle™", la monothérapie au Ranibizumab est moins colteuse que le traitement au laser™, le
Bevacizumab (Avastin ®) a une efficacité supérieure au traitement laser dans 'OMD™ mais cette
molécule n’est pas approuvée dans cette indication. Des études sont actuellement en cours pour
comparer les effets du Bevacizumab et du Ranibizumab dans la RD. Leurs résultats préliminaires
montrent que les 2 traitements seraient efficaces, avec une légere supériorité du Ranibizumab (Lucentis
®) en termes d’acuité visuelle et de réduction de I'épaisseur de la macula®?'.

Les études VISTA et VIVID ont testé l'efficacité de I'aflibercept, un récepteur soluble chimérique qui
neutralise non seulement le VEGF mais aussi un autre facteur de croissance : le PGF (Placental
Growth Factor) pour le traitement de 'OMD. Ce médicament peut théoriquement étre injecté toutes les
8 semaines. Comparé a la photocoagulation au laser, I'aflibercept permet une meilleure progression de
I'acuité visuelle, un rétablissement de la structure anatomique??2® ce qui suggére une stabilisation de la
pathologie. Outre I'avantage d’une meilleure observance pour le patient, ce rythme d’administration,
plus souple autorise a I'avenir la prise en charge d’'un nombre accru de patients?-2.



Si ces traitements ont révolutionné la prise en charge de 'OMD, il faut souligner que le gain visuel reste
modéré dans cette indication, d’environ 8 a 10 lettres ce qui ne modifie pas sensiblement, dans tous les
cas, la vie des patients. Enfin, 30 a 40% des patients sont des répondeurs partiels au traitement. Ceci
peut en partie résulter du fait que les traitements sont débutés a un stade ou les altérations sont déja
irréversibles.

5.2 Les glucocorticoides

Du fait des effets inflammatoires et anti cedémateux connus des glucocorticoides®*#, il y a un fort
rationnel a leur utilisation pour le traitement de 'OMD. De nombreuses publications ont montré
I'efficacité de la triamcinolone acétonide - médicament autorisé en rhumatologie et injecté hors AMM
(autorisation de mise sur le marché) dans le vitré des patients atteints d’OMD. Ce médicament n’est pas

adapté a l'utilisation ophtalmologique et comporte des risques de toxicité non négligeables.
Plusieurs dispositifs existent actuellement sur le marché libérant de fagon contrblée et prolongée

différents glucocorticoides autorisés dans différents pays pour traiter 'OMD. Ozurdex® (Allergan Inc.,
Californie, Etats-Unis) est un implant biodégradable intravitréen libérant pendant 3 & 6 mois de la
dexaméthasone qui a été autorisé pour le traitement de 'OM di a des occlusions veineuses rétiniennes
et pour le traitement de l'uvéite postérieure non infectieuse. L’Ozurdex vient d’étre autorisé dans le
traitement de 'cedéme maculaire diabétique en Europe suite aux études PLACID et MEAD montrant
une supériorité du gain visuel aprés injection repétée d’Ozurdex par rapport a la photocoagulation péri
maculaire au laser. L'étude MEAD (n=1040) a montré que le pourcentage de patients gagnant plus de 2
lignes d’acuité visuelle passe de 12% a 22% dans le groupe témoin par rapport au groupe traité par
Ozurdex. Il faut noter que ces traitements ne se substituent pas au traitement laser de la périphérie
rétinienne qui reste nécessaire s'il existe une ischémie périphérique?°, ILUVIEN® (Alimera Sciences,
Inc., Géorgie, Etats-Unis) est un micro implant intra vitréen injectable non biodégradable qui libére
pendant 3 ans de la fluocinolone acétonide a faible dose. L'efficacité et I'innocuité cliniques d'ILUVIEN®
ont été étudiées au cours de 2 deux essais randomisés, les études FAME (Fluocinolone Acetonide in
diabetic Macular Edema)®*'*’. ILUVIEN® a obtenu une AMM en Europe pour le traitement des OMD
évoluant depuis plus de 3 ans.

Les effets secondaires oculaires communs a tous les glucocorticoides sont les hypertonies oculaires
dans environ 30% des cas et des cataractes dans 40 a 80% des cas, apres des durées variables de
traitement. Les hypertonies oculaires peuvent étre contrdlées par un traitement médical mais peuvent
aussi nécessiter le recours a un traitement chirurgical (5 a 10% des cas).

Existe-t-il des effets secondaires généraux des implants libérant des corticoides locaux?

Les doses de glucocorticoides sont faibles et ne sont pas mesurables dans la circulation. Aucun effet
systémique n’a été rapporté ni sur I'équilibre glycémique, ni sur la tension artérielle aprés administration
intra vitréenne de corticoides. Le choix du traitement le plus adapté doit prendre en compte les risques
systémiques, la présence ou non de cristallin et de cataracte, I'existence d'un glaucome et la
compliance du patient puisque les implants permettent de limiter le nombre des visites et d’'injections.

6. Traitements systémiques de la RD

Des traitements systémiques visant a réduire la progression de la RD ont été proposés. L'étude (RASS
Renin—Angiotensin System Study) a montré que | ‘enalapril et le losartan réduisent la progression de la
RD de 65 et 70% respectivement chez les diabétiques de type 1%%. L'étude DIRECT (Diabetic
Retinopathy Candesartan Trials) a montré que le candesartan réduit de 26% l'incidence de la RD chez
les diabétiques de type1®®. Les effets sur les diabétiques de type 2 sont moins clairs. L'utilisation de
fenofibrate, un agoniste du peroxisome proliferator activated-receptor alpha (PPARa), indiqué dans le
traitement des hypertriglycéridémies et des dyslipidémies mixtes, a été proposé pour traiter la RD. Les
études FIELD (Fenofibrate Intervention and Event Lowering in Diabetes) et ACCORD-Eye, (une sous
étude de Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes) ont montré des effets bénéfiques en terme
de prévention ou d’arrét de la progression de la RD, chez les diabétiques de type 2. Les mécanismes
seraient partiellement indépendants des effets sur les lipides3+.

7. Dépistage et prévention : quoi de neuf ?

a) Modification des valeurs seuil de dépistage du diabéte : glycémie et HbA ;.
L'HbA, ;est considérée par I'’American Diabetes Association (ADA) comme un excellent moyen de
dépistage du diabéte. Les patients présentant des valeurs supérieures a 6.0% d’HbA;sont a considérer
a haut risque pour le diabéte et nécessitent un suivi étroit ; une valeur = 6.5% confirme le diagnostic de
diabéte (attesté par les études sur la rétinopathie diabétique®. Les valeurs seuils de glycémie sont



passées de 7.78 mmole/L a 7.00 mmole/L aprés un jelne de 8 heures, ou lors d’'une augmentation de la
glycémie = 11.1mmole/L.

b) Télémédecine
Selon une étude récente de 'ADA, environ 40% des patients diabétiques ne bénéficient pas d’un
programme de dépistage régulier de la rétinopathie diabétique et seuls 60% des patients nécessitant un
traitement au laser y ont accés. Les nouvelles caméras non-mydriatiques (permettant un examen du
fond d’'ceil sans dilatation) se sont révélées extrémement efficaces pour dépister les patients®*.
La télémédecine a pris un essor considérable avec le développement d’internet a haut débit permettant
le transfert d'images de bonne qualité. Pour des raisons de santé publiques évidentes, de hombreux
pays ont privilégié cette technique pour un dépistage de qualité des personnes a risque de rétinopathie
diabétique.

c) Latomographie a cohérence optique (OCT) : un outil appréciable
Bien que la plupart des altérations rétiniennes présentes lors de rétinopathie diabétique soient
dépistées par I'angiographie fluorescéinique, d’importants progrés ont été réalisés grace a I'utilisation
de moyens non invasifs tels que la photographie du fond d’ceil, disponible actuellement par
télémédecine et par |la mesure de I'épaisseur rétinienne par OCT.
Cette technique s’est avérée plus précise que le suivi de I'acuité visuelle, qui peut paradoxalement étre
conservée — comme lors de pathologies inflammatoires oculaires- lors des stades initiaux de la maladie.

8. Conclusions

Nous disposons actuellement de multiples médicaments innovants issus des biotechnologies (thérapies
protéiques, systemes a libération contrélée) qui permettent de traiter les patients atteints de RD.
D’autres développements sont en cours de validation. La premiére étape, celle du dépistage
systématique doit étre réalisée selon les recommandations internationales qui ont montré leur efficacité.
La prise en charge du patient diabétique reste le fruit d’'une collaboration indispensable entre le médecin
généraliste, les spécialistes et 'ophtalmologiste, seule garantie d’'un succés thérapeutique.
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