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Résumé

Introduction : Loedéme maculaire diabétique (OMD) représente un probléme de santé publique majeur. Lincidence croissante
du diabéte couplée a l'augmentation de lespérance de vie, fait craindre une majoration importante du nombre de diabétique
nécessitant un suivi ophtalmologique au cours des prochaines décennies. Longtemps, la photocoagulation a constitué 'unique
traitement de TOMD. Trés récemment, les résultats de grandes études évaluant les injections d’anti-VEGF et de corticoide ont
été publiés, démontrant une efficacité certaine mais au prix d’injections itératives.

Le but de cet article est de bien définir le bilan pré-thérapeutique complet afin d’identifier le mécanisme prépondérant de
Toedéme, ainsi que la mise au point sur les recommandations thérapeutiques, permettant de proposer un schéma de prise en
charge.

Mots clés : cedéme maculaire diabétique ; anti-VEGF, corticoide, laser.

‘cedeme maculaire (OM) est un épaississement de la rétine

maculaire dit & une accumulation de liquide en extra cel-
lulaire dans un compartiment habituellement virtuel.[1]
Loedéme maculaire diabétique (OMD) reste la principale
cause de mal voyance au cours de la rétinopathie diabétique.
Sa pathogénie fait intervenir plusieurs mécanismes intriqués
et il peut étre aggravé par des facteurs systémiques ou ocu-
laires[2]. Larsenal thérapeutique de TOMD sest néanmoins
considérablement enrichi au cours de ces derniéres an-
nées[2,3].

Physiopathologie :

La pathogénie de Ioedéme maculaire est complexe et multifac-
torielle. 11 s'agit daccumulation de fluide et de sérum, d'abord
dans les cellules de Miiller et puis dans les espaces intercellu-
laires (plexiforme externe et nucléaire interne) entrainant une
augmentation dépaisseur de la rétine.

Lhyperglycémie peut altérer de nombreuses fonctions cellu-
laires et entrainer une chaine de réactions métaboliques et des
altérations cellulaires sévéres.[4,5]

Formation de produits avancés de la glycation (AGE) :
entrainant un stress oxydatif et une réponse inflammatoire
par hyperexpression des cytokines et d'angiotensine II... et
des molécules d’adhésion de lymphocytes ainsi que les mé-
diateurs vasoactifs.

eAccumulation du sorbitol (a travers la voie des polyols) :
responsable de la destruction de la balance osmotique cel-
lulaire avec modification du flux sanguin rétinien, la perte
de Tintégrité de la barriére hémato-rétinienne avec excés
d’expression de VEGF (Vascular endothelial growth fac-
tor), la perte des péricytes et Iactivation de la protéine ki-

nase C.

Ces mécanismes contribuent tous aux altérations vasculaires
endothéliales, notamment une rupture de la barriére hé-
mato-rétinienne aboutissant a lextravasation de fluide, la
formation de thrombus capillaire et par conséquent son
occlusion avec I'ischémie qui sen suit, la néovascularisation
consécutive & I'hyperexpression des facteurs de croissance
angiogéniques notamment les VEGF et enfin l'atteinte neu-
ronale et gliale.

Lhypertension artérielle (HTA) et les dyslipidémies contri-
buent également dans la pathogénie de Ioedéme maculaire
par le biais d’'une augmentation de la pression hydrosta-
tique et d’'une altération de la paroi vasculaire.

Epidémiologie et facteurs de risque de P'OMD

A. Epidémiologie [6]

Les principales études épidémiologiques ont été conduite au
sein des pays industrialisés (Etats-Unis ; Europe, Australie),
ainsi la prévalence de loedéme maculaire cliniquement signi-
ficatif dans la population européenne se situe depuis 'an 2000
aux alentours de 3%, alors quelle était de Tordre de 10% et 5%
dans les années 1980 et 1990 respectivement.

Ces taux de prévalence apparaissent assez homogenes dans les
différents pays industrialisés. Cette baisse de prévalence est
trés probablement en rapport avec lintensification de la prise
en charge du diabéte et des facteurs de risque systémiques.
La prévalence de TOMD est plus élevée dans les populations
africaines, vivant dans les pays industrialisés et les populations
latino-américaines, cependant, il nexiste aucune donnée fiable
concernant la prévalence de lcedéme maculaire en Afrique.
Cette différence de prévalence semble étre liée a la moins

Journal de la Société Marocaine d'Ophtalmologie - n°26- Janvier 2017



Hyperglycémie chronique

Formation des produits avanceés
de la glycation (AGE)

2

Accumulation du sorbitol

¥ ¥

Stress oxydatif et

des facteurs de croissance

Altération de la balance Altération de 1a paroi
Inflammation par sécrétion psmotigue et modification vasculaire
du flux sanguin rétinien

|

§ L

Altération de la
barriere hémato-
rétinienne

3

Excés de Atteinte
sécrétion du nenrenale et
VEGF gliale

{(Edéme maculaire et ischémie

rétinienne

bonne qualité de prise en charge en rapport avec le faible
revenu de ces groupes ethniques dans leurs pays d’accueil.
D’autres facteurs sont également impliqués notamment gé-
nétiques, vu la persistance de cette prévalence élevée malgré
lamélioration de la qualité de prise en charge

B. Facteurs de risques de survenue de FOMD :[6]

Ces facteurs de risque sont ceux impliqués dans la progres-
sion de la rétinopathie diabétique, car il existe un lien fort
entre la sévérité de celle-ci et la survenue de TOMD.

X Le type du diabéte : la prévalence et l'incidence de 'TOMD
sont plus élevées chez les diabétiques de types I.

X La durée dévolution du diabéte : le risque ’OMD est
multiplié par 4 aprés 20 ans de diabéte.

XLa qualité du contréle glycémique est un facteur de
risque majeur, ainsi des valeurs d’hémoglobine glyquée
> 9% sont fortement impliquées dans la survenu dOMD.

X LHTA : le risque OMD est multiplié par 2 chez les
diabétiques hypertendus

X Dyslipidémie et notamment lélévation du cholestérol
plasmatique entraine une augmentation du risque de la
rétinopathie diabétique.

X La néphropathie diabétique : favorise TOMD par une
diminution de la pression oncotique suite a ’hypoproti-
démie qui 'accompagne.

X Lanémie est souvent associée a I'hypertension artérielle
et PHTA, certaines études ont montré une association
positive entre OMD et anémie.

X Le syndrome d’apnée du sommeil : la prévalence du syn-
drome d’apnée de sommeil (SAS) est plus élevée chez le
diabétique de type II que dans la population générale [7].
11 est 16 fois plus fréquent chez les diabétiques de types II
avec OMD [1]. 1l constitue un facteur prédictif indépen-
dant de la rétinopathie diabétique (RD) et pourrait jouer
un role dans lentretien de TOMD par 'hypoxémie et les
modifications métaboliques qu’il engendre [1,7].

X La grossesse : la progression de la rétinopathie diabé-
tique au cours de la grossesse est bien connue alors que
laggravation de TOMD est moins étudiée, elle semble
liée a la survenue d’'une hypertension gravidique.

X La chirurgie de cataracte : cest un facteur non systé-
mique de survenu et de progression de TOMD d’autant
plus marquée que la durée du diabéte est importante et
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qu’il existe un diabéte insulinodépendant.
Etude clinique :
Elle vise a déterminer le phénotype de TOMD, analyser son re-
tentissement fonctionnel, rechercher ses facteurs d’aggravation
ainsi que les facteurs influengant la décision thérapeutique.

A. Anamnése :

Les données a recueillir concernant le patient sont :
o Lige du patient ;
o Les différents facteurs de risque de survenue et daggrava-
tion de TOMD cités ci-dessus
o Létat général du patient, difficulté de déplacement, gros-
sesse, antécédents cardio-vasculaires récents, glaucome
associé et son traitement.
Les données a recueillir concernant TOMD sont :
o Durée depuis le diagnostic ;
o Traitements antérieurs.

B. Lexamen clinique :
= Ophtalmologique

1l vise initialement lappréciation du retentissement fonctionnel
en mesurant la meilleure acuité visuelle corrigée, puis la biomi-
croscopie et réalisation du fond dceil a la recherche de :

X Recherche d’une rubéose irienne : néo-vaisseaux iriens
se développant d’abord sur le pourtour pupillaire et dans
Pangle irido-cornéen, conséquence d’'une ischémie réti-
nienne sévére. Ils sont difficiles a diagnostiquer au stade
de début et apparaissent sous forme de petits vaisseaux
tortueux, de disposition anarchique a la surface de liris,
contrairement aux vaisseaux iriens normaux qui peuvent
étre visibles sur I'iris claire et qui sont radiaires et réguliers.

X Etat du cristallin et la mesure de la pression intraocu-
laire : car ils ont une implication thérapeutique majeure.

X Epaississement rétinien maculaire : il est plus ou moins
visible a lexamen clinique, selon 'importance de l'cedéme
maculaire, généralement il est diagnostiqué au FO lors-
qu’il dépasse 1.6 fois la normale.

X Présence d’exsudats : accumulation de dépoéts lipidiques
en intra-rétiniens autour ou au sein méme de la macula.
IIs prennent fréquemment une disposition en couronne
«exsudats circinés» autour des anomalies microvasculaires
dans le cadre d'un cedéme maculaire focal. IIs peuvent
également prendre une disposition radiaire stellaire, ca-
ractéristique de la région centrale du fait de l'anatomie des
fibres de Henlé.

X Recherche d’un décollement du vitré complet ; d’adhé-
rence vitréo-maculaires ; d'une hyaloide postérieure épais-
sie ou d'une membrane épimaculaire, mais ils seront bien
analysés par TOCT.

X Sévérité de la rétinopathie diabétique associée ;

X Papille : Papillopathie diabétique, présence de néovais-
seaux prépapillaire, évaluation du ratio C/D (chercher un
glaucome du fait de son implication dans le choix du trai-
tement)

= Examen général :
Il est indispensable pour apprécier le retentissement général

du diabéte notamment une néphropathie ou une neuropathie
diabétique, ainsi que la présence d’autres facteurs de risque
cardiovasculaires pouvant précipiter lévolution de la rétino-
pathie et de lcedéme maculaire diabétiques.

Etude paraclinique :

A. Photographies couleurs du fond d’ceil :

Elles permettent de voir les Iésions rétiniennes avec une plus
grande sensibilité que lexamen du fond d'eeil et permettent de
quantifier la sévérité de la rétinopathie diabétique associée a
TOMD [1,2,4].

B. Pangiographie a la fluorescéine :

Elle reste tres utile a 'analyse et au diagnostic, elle permet une
évaluation qualitative du lit vasculaire et des diffusions. Ainsi
elle identifie d’'une part les lésions accessibles au traitement et
leur évolution, d’autre part 'agrandissement de la zone avas-
culaire centrale qui est témoin d’une ischémie maculaire. Elle
permet également détablir la classification de TOMD en 1é-
sions focales ou en OM diffus [1,2,4]. Elle est indiquée égale-
ment pour préciser la sévérité de la non perfusion rétinienne

périphérique associée a loedéme maculaire.

C. Tomographie en cohérence optique (OCT) :

LOCT est lexamen de référence pour le diagnostic de TOMD.
Elle est plus sensible que la biomicroscopie pour détecter un
OMD débutant. Elle permet dobjectiver Iépaississement ma-
culaire, de le localiser et de le quantifier précisément ; elle
permet en outre l'analyse des modifications des structures in-
tra-rétiniennes associées a 'TOMD et de linterface vitréo-ma-
culaire [1,2,4].

D. Angio-OCT :
Elle permet de visualiser clairement les microanévrismes et

les zones de non perfusion rétinienne. Une observation plus
étroite de chaque couche des capillaires rétiniens est possible
grace a l'angio-OCT, qui permet également dobtenir des in-
formations quantitatives & propos des néovaisseaux [8]. Les
logettes en cas dcedéme maculaire cystoide apparaissent sous
forme despaces hyporéflectifs dépourvus de capillaires [6].
Langio-OCT est donc cliniquement utile pour évaluer Iétat
microvasculaire et leffet thérapeutique des traitements.

La classification de 'eedéme maculaire :

De nombreuses classifications de la maculopathie diabétique
se sont succédées :

A. La classification de PETDRS :
Tableau 1 : Classification de lcedéme maculaire diabétique

selon I’Early treatment Diabetic Retinopathy
Study (ETDRS)[1,9].

Journal de la Société Marocaine d'Ophtalmologie - n°26- Janvier 2017



FORMATION CONTINUE

Stade

Définitions

®Tout épaississement rétinien détectable a l'examen biomicroscopique ou sur des

(Edéme maculaire

clichés stérioscopiques du FO.

®Localisé a moins d’un diameétre papillaire du centre de la macula
® Associé ou non a des exsudats

®Epaississement rétinien et/ou exsudats lipidiques atteignant le centre de la macula

(Edeéme maculaire
cliniquement signi-

ficatif

macula

mais ne l'atteignant pas.

®Qu épaississement rétinien d’'un diametre papillaire ou plus, situé, au moins en
partie, a moins d’un diamétre papillaire du centre de la macula
®Ou épaississement rétinien et/ou exsudats situés a moins de 500um du centre de la

B. Classifications modernes :

1. Classification de PALFEDIAM (Association de Langue
Francaise pour 'Etude du Diabéte et des Maladies

métaboliques) (1996) [1]

Tableau 2 : Classification de la maculopathie diabétique

selon TALFEDIAM

Maculopathie cedémateuse

Maculopathie ischémique

Epaississement rétinien situé a

moins d'un diamétre papillaire

centre de la macula.

On distingue :

® Toedéme maculaire focal (ac-

du

compagné généralement dexsu-

dats circinés)
® Leedéme maculaire diffus de
la région centrale (rarement
accompagné dexsudats)
X (Edéme maculaire non
cystoide

Occlusion étendue
des capillaires de la région
maculaire

X (Edéme maculaire cystoide

NB : les formes mixtes (focales
diffuses) sont trés fréquentes

et

2.Classification de POMD de ’American academy of

ophtalmology

Tableau 3 : Classification de l'oedéme maculaire selon

PAmerican academy of ophtalmology [1,10].

Niveau de sévérité de la
maladie

Eléments observables en ophtal-
moscopie dilatée

(Edéme maculaire
apparemment absent

(Edéme maculaire
diabétique minime

(Edéme maculaire
diabétique modéré

(Edéme maculaire
diabétique sévere

Pas dépaississement rétiniens ou
exsudats secs au pole postérieur

Epaississement rétinien ou exsu-
dats secs au pole postérieur mais
distants du centre de la fovéa

Epaississement rétinien ou exsu-
dats secs sapprochant du centre
de la macula, mais natteignant
pas le centre.

Epaississement rétinien ou exsu-
dats secs atteignant le centre de la
macula

Cependant, plusieurs auteurs classifient 'OMD en focal,
diffus et ischémiques en se basant sur différents examens
complémentaires :

« (Edéme maculaire focal : est caractérisé par la présence de
zones localisées dépaississement rétinien, il est lié a des dif-
fusions localisées provenant de micro-anévrismes isolés ou
groupés situés a plus de 750 pm de la fovéa. Les zones de

diffusions localisées sont marquées par un anneau partiel

ou complet dexsudats lipidiques d’aspect circiné [1,4]

Figure 2 : exsudats circinés en rapport avec un cedéme maculaire focal
(fleches noires)

« (Edéme maculaire diffus : Il provient de lésions étendues
des capillaires, des artérioles, et des micro-anévrismes,
responsables d’'un épaississement maculaire plus étendu en
rapport avec une perméabilité et une dilatation anormale
du lit capillaire rétinien. oedéme maculaire cystoide est
souvent associé a loedéme maculaire diffus [1,4].

o (Edéme maculaire ischémique : Forme clinique impor-
tante de loedeme, exclusivement révélé par 'angiographie.
Elle est caractérisée par la présence de territoires doc-
clusions ou de raréfaction du réseau capillaire périfovéal
avec dédoublement de la zone avasculaire centrale (ZAC)
(normale entre 350-750) [1,4].
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Figure 3 : aspect d'un cedéme maculaire focal a TOCT (étoile noire)

Figure 4 : aspect agiographique d’'un cedéme maculaire cystoide avec
les diffusions en grappe de raisin fleches blanches)

Figure 5 : rétinopathie diabétique proliférante avec ischémie maculaire

a langiographie a la fluorescéine. A noter le territoire de non perfusion
maculaire (fleche blanche) et le néovaisseaux pré-rétinien (étoile noire)

L e e L

Evolution et Pronostic
Tévolution de loedéme maculaire diabétique est relativement
lente. Elle peut étre favorable avec des améliorations et des
reprises évolutives probablement liées a des facteurs systé-
miques [4].
Le pronostic a long terme de leedéme maculaire diabétique
reste relativement sévére dans les cas doedéme maculaire per-
sistant et réfractaire.
Les facteurs de mauvais pronostic visuel comportent [4,6]:

X TLa durée prolongée de l'oedéme,
La rétinopathie diabétique sévére,
Lacuité visuelle initialement basse
Lischémie maculaire,

X X XX

Lexistence de plaques dexsudats lipidiques rétro-fovéo-
laire ou de fibrose rétro-fovéolaire.

x

La désorganisation des couches internes a TOCT,
X Latrophie des photorécepteurs ou un amincissement de
la rétine interne également vu a TOCT

Le traitement de 'oedéme maculaire diabétique :
A. But du traitement
« Limiter la perte de lacuité visuelle.
o Restaurer 'anatomie de la région maculaire.
B. Les moyens thérapeutiques et les résultats des grandes

études:

* Larsenal thérapeutique regroupe :

* Le traitement médical représenté par léquilibre des
facteurs systémiques

* Le laser

* Les IVT anti-VEGF

* Les IVT de corticoides
* La chirurgie

Ce traitement doit étre adapté en fonction du type de TOMD

et du terrain.

1. Equilibre des facteurs systémiques

Le traitement des facteurs généraux est primordial dans la
prise en charge de la maculopathie diabétique cedémateuse.
Un équilibre glycémique et notamment une hémoglobine gly-
quée <7% est indispensable pour une maitrise de la progres-
sion de la maculopathie diabétique.

Lhypertension artérielle (HTA) est fréquente chez les diabé-
tiques de type II, des signes de rétinopathie hypertensive sont
souvent associée a une rétinopathie diabétique ainsi lobjectif
est une tension artérielle <130/80 [2,6].

Les mesures hygiéno-diététiques associées a un régime ali-
mentaire équilibré, une activité sportive bien adaptée et larrét
du tabac sont nécessaire pour une meilleure gestion des fac-
teurs généraux.

Les dyslipidémies sont a équilibrer préférentiellement avec la
prescription d’un fibrate [6].

La néphropathie diabétique est facteurs aggravant TOMD. En
cas d’insuffisance rénale terminale, la dialyse peut améliorer
IOMD [6].
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2. Le laser :[1

Malgré le recul du laser au profit des nouvelles thérapeutiques
pharmacologiques, il garde sa place dans le traitement de
leedéme maculaire focal natteignant pas la région centrale ou
celui atteignant la région centrale mais en association avec les
anti-VEGF (laser de 2éme intention sur les zones dcedéme
persistant). La tendance actuelle est de ne pas photocoagu-
ler directement les microanévrismes, situés le plus souvent au
centre des couronnes dexsudats, mais de réaliser un grid au
sein de toute la zone épaissie a TOCT,

11 est formellement conseillé de rester en dehors des 1500 pm
centraux autours de la fovéola et de réaliser le laser dans pas
plus de 2 séances. Les clichés en autofluorescence sont indis-
pensables pour évaluer le siége et [étendue des impacts réali-
ser afin de ne pas sur-traiter.

3. Les anti-VEGFs :[1,3,6,11]

Les anti-VEGF sont des molécules capables d’inhiber directe-
ment l'action du VEGEF, cette derniére est médiée via l'activa-
tion de trois récepteurs tyrosine kinase : VEGF-R1 ; VEGF-R2
; VEGF-R3.

Dans la rétine la principale voie de signalisation impliquée
dans les phénomenes de perméabilité vasculaire et d'angioge-
nese est celle mettant en jeu le VEGF-A et l'activation du ré-
cepteur VEGF-R2.
Les anti-VEGF disponibles actuellement empéchent lactiva-
tion du VEGF-R2 par le VEGF libre par deux mécanismes :
X Un anticorps qui se fixe au VEGF et le rend incapable
de se lier au VEGF-R2 (Bévacizumab ; Ranibizumab).
X Un récepteur qui se substitue au VEGF-R2 et se lie du-
rablement au VEGEF libre (Aflibercept).
= Bévacizumab : est un anticorps monoclonal re-
combinant humanisé de type immunoglobuline G1
(IgG1). Son poids moléculaire est de 149 KDa, sa
diffusion dans le tissu rétinien nest pas établie clai-
rement.
= Ranibizumab : est un fragment (Fab) d’un anticorps
monoclonal recombinant humanisé, son poids mo-
léculaire (48 KDa) est beaucoup moins que celui du
Bévacizumab, avec une bonne diffusion dans le tissu
rétinien et sous rétinien.
= Aflibercept : cest une protéine de fusion de 115
KDa, comprenant un fragment du site de liaison du
VEGF-RI1 et un autre du VEGF-R2, fusionnés a un
fragment Fc d'IgG1 humaine.
Deux anti-VEGF ont une AMM pour le traitement de 'OMD
atteignant la région centrale, associé a une baisse de l'acuité
visuelle, le Ranibizumab et IAflibercept
Lefficacité du Ranibizumab (0.5 mg) a été démontrée dans
plusieurs études randomisées, notamment les études RES-
TORE et DRCR.Net qui ont conclu a une amélioration de
lacuité visuelle au prix d’un traitement intensif au moins la
premiére année et d’'un suivi mensuel. Un nombre moindre
d’injections est requis la 2éme et la 3¢éme année pour mainte-
nir le gain visuel.

FORMATION CONTINUE

Le Bévacizumab est utilisé hors AMM pour la prise en charge
de 'OMD, surtout dans notre contexte vu son moindre cofit.
Pour comparer lefficacité et la tolérance des trois anti-VEGFs
: Aflibercept ; Bevacizumab et Ranibizumab, le Protocole T
a été étudié chez des patients ayant un OMD avec une BAV
significative [12].

Létude regroupe trois bras :
X IVT d’Aflibercept 2 mg
X IVT de Bévacizumab 1.25 mg
X IVT de Ranibizumab 0.3 mg

Ce protocole révéle que les trois anti-VEGF sont efficaces
pour traiter la baisse de lacuité visuelle liée & un OMD.
Quand la perte visuelle initiale est faible peu de différence
entre les trois traitements en terme d'AV a 1 an.

En cas de perte visuelle plus importante, I'Aflibercept est plus
efficace que le Ranibizumab (0.3 mg) et le Bévacizumab.
Lextension de lutilisation des anti-VEGF rend nécessaire la
connaissance de leurs effets secondaires :

« Effets secondaires Oculaire :

La complication locale majeure des anti-VEGF est le décol-
lement de rétine tractionnel (DRT) dans les rétinopathies
diabétique proliférante avec des voiles néovasculaires préré-
tiniens étendus, car l'action anti-angiogénique qui suit 'TVT
d’anti-VEGF induit une rétraction du tissu néovasculaire par-
fois brutale. Dans une large étude I'incidence rapportée de ce
DRT est de 5.2% [13]. Il peut survenir également une déchi-
rure de Iépithélium pigmentaire par le méme mécanisme pré-
cédent lors de membrane néovasculaire sous rétiniennes[6].
Linflammation de chambre antérieure est une complication
rare rapportée dans moins de 3% des cas et le plus souvent
inférieur méme de 1%.[6]

« Effets secondaires Systémiques :

Bien que les doses anti-VEGF administrés par voie intra-
vitréenne soient trés faibles, leur passage systémique est
constant. Une action anti-VEGF a méme été décrite sur des
yeux controlatéraux a des yeux traités par anti-VEGE, quoique
cela reste trés controversé [6]. Néanmoins les effets indési-
rables systémiques observés en pratique restent rares. Ils sont
dominés par les accidents cardio-vasculaires : Utea et al a rap-
porté; dans une méta-analyse a partir des essais cliniques de
patients recevant des IVT mensuelles de Ranibizumab durant
2 ans dobservation; une incidence d’accident cardio-vascu-
laire de 2.2%[13].

Dans une étude rétrospective incluant 1173 patients traités
par des IVT de Bévacizumab, l'incidence de THTA était de
0.59%, celle des accidents cérébro-vasculaires était de 0.5% et
celle de linfarctus du myocarde était de 0.4% [14].

La tolérance des trois anti-VEGF utilisés actuellement dans le
traitement de TOMD est comparée lors du protocole T, [étude
ma pas objectivé de différence statistiquement significative sur
le taux de survenue dévénements indésirables systémiques[12]
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4. Les corticoides :

Les corticoides sont de puissants anti-inflammatoires et an-
ti-cedémateux utiles pour traiter la composante inflammatoire
de nombreux cedémes maculaires. Leur role anti-angiogé-
nique est lié, notamment, a I'inhibition des facteurs de crois-
sance et des métalloprotéinases.

Deux corticoides ont une AMM pour le traitement de 'TOMD
: P'Ozurdex® (implant de dexaméthasone) et I'Tluvien® (acéto-
nide de fluocinolone).

Le Kénacort® (acétonide de triamcinolone) n'a aucune AMM
dans le traitement de TOMD, il était indiqué lorsque TOMD
était réfractaire apres le laser et léquilibration glycémique et
tensionnelle, ou afin de passer le cap en attendant [équilibra-
tion. Aujourd’hui avec lavénement de nouvelles molécules
corticoides, il a perdu sa place dans le traitement de TOMD.
LOzurdex® est un implant biodégradable, contenant 700 pg de
dexaméthasone, a libération progressive. Sa durée d’action est
de l'ordre de 4 a4 6 mois.

Létude MEAD a conclu a son efficacité en terme d’améliora-
tion de la meilleure acuité visuelle corrigée chez des patients
atteints OMD, avec un profil de sécurité acceptable [3,15].

LOzurdex® est indiqué chez les patients adultes présentant :
X Une baisse d’acuité visuelle due 3 un OMD pour lesquels
un traitement non corticoide ne convient pas,
X Les pseudophaques,
X Les patients insuffisamment répondeurs a un traitement
non corticoide.
LTluvien® est un implant non biodégradable de 190 pg d’acéto-
nide de fluocinolone. Il permet la délivrance progressive de la
fluocinolone sur une durée de 36 mois. Les études randomi-
sées FAME A et B ont démontré lefficacité de ce traitement
par rapport a un placebo pour améliorer acuité visuelle chez
des patients atteints OMD réfractaire au laser [3,16]. Une
sous-analyse a montré un bénéfice visuel plus important chez
les patients rapportant une durée OMD supérieure a 3 ans.
LTluvien® a une AMM pour le traitement de la perte d’acuité
visuelle associée 8 TOMD chronique lorsque la réponse aux
traitements disponibles est jugée insuffisante.
En outre de leur grande efficacité, les corticoides ont des effets
indésirables locaux et généraux.

« Les effets indésirables locaux :

X La cataracte cortico-induites : rapportée chez presque
65% des patients traités par dexaméthasone dans létude
MEAD et chez tous les patients phaques traités par Il-
luvien®.

X Lhypertonie oculaire : rapportée chez aux alentours
25% des patients selon la dose de dexaméthasone utilisée
dans Iétude MEAD et dans plus de 37% des cas traités
par Iluvien®.

11 ne faut pas oublier les effets indésirables spécifique a la voie
d’administration intra-vitréenne notamment [6] :

X Lendophtalmie : soit bactérienne ou aseptique (0.1 a
0.5%). Elles apparaissent durant les sept premiers jours
et se caractérisent plus par une baisse de 'acuité visuelle

plus au moins une rougeur que par une douleur oculaire
ou un hypopion.

X Le décollement de rétine 1.8%.

X Le risque de réactivation herpétique et la nécrose ré-
tinienne.

o Les effets secondaires extra-oculaire : sont moins fréquents
lors d’'une telle administration locale, par rapport a une ad-
ministration par voie générale.

5. La vitrectomie

La vitrectomie a un effet bénéfique transitoire sur 'OMD en
«vidant» le réservoir vitréen des facteurs de croissance. Son
indication est controversée en l'absence d'anomalies de I'inter-
face vitréo-maculaire.

Certains auteurs ont démontré la présence d’anomalies de I'in-
terface chez plus de 50% des patients diabétiques avec OM
persistant réfractaire au laser [1,17].

Elle permet en cas ; d'anomalie de I'interface vitréo-maculaire,
de membrane épi-maculaire ou de prolifération fibro-vascu-
laire du pole postérieur ; une réduction de leedéme maculaire
chronique et une amélioration de l'acuité visuelle dans 50%
des cas chez des patients avec OMD persistant.

C. Les indications :
Nous résumons lessentiel des indications et des protocoles de
prise en charge de TOMD dans cet algorithme thérapeutique.

A noter quiactuellement il y a un nouveau protocole en cours
d’inclusion qui est le protocole U et qui a pour objectif de tes-
ter leffet & court terme d’un traitement combiné par anti-VE-
GF+ Corticoide, chez des patients diabétiques avec cedéme
maculaire persistant malgré un traitement par anti-VEGF[18].

Tableau 4 : Les critéres de choix entre anti-VEGF et implant
dexaméthasone : [19]

. . A Implant de dexamé-
Critéres de choix Anti-VEGF
thasone
Glaucome évolué ou non contro6lé
ou équilibré par au moins une Oui Contre indiqué
bithérapie
Glaucome ou HTO équilibré par
— q P Oui Possible
une monothérapie
Risque de cataracte
Patient phaque < 50ans Oui ,q
précoce
Patient phaque > 50 ans ou . .
Oui Oui++
pseudophaque
Ischémie rétinienne Oui Oui+ PPR
IDM' ou AVC’ récents < 3 mois Déconseillé | Oui
Suivi mensuel non possible Déconseillé | Oui
ATCD oculaire infectieux (her- . , o
. Oui Déconseillé
peés, toxoplasmose)

infarctus du myocarde
2 . . -
accident vasculaire cérébral.
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© déme maculaire diabétique

A

Contrdle des facteurs systémiques

—
¥

Laser sur oedeme

maculaire focal ou a
prédominance focale.

Vitrectomie si
Surveillance si cedéme B cedéme
) ) Ranibizumab / Bevacizumab .
maculaire diffus tractionnel
3 IVT mensuelles pendant
les 3 premiers mois
- Implant de dexaméthasone
Aflibercept : R S
Apreés la premiére injection,
5 IVT mensuelles pendant les . o
) ) visites de contrble a 1, 2 et
5 premiers mois . .
4 mois (voir tableau 4)
—

vers une autre molécule

structurelle.

= Réponse fonctionnelle et anatomique : continuer le méme traitement
= Légere réponse fonctionnelle, mais sans réponse anatomique : switch

= Pas de réponse fonctionnelle avec amélioration anatomique: pas
d’intérét a continuer le traitement car surement il y a une altération

— Ranibizumab / Bevacizumab

Devant une amélioration fonctionnelle et
anatomique, continuer les injections
jusqu’a stabilisation! (3  évaluations
successives) puis PRN? ou Treat&Extend?.

Implant de déxaméthasone
Si récidive a 4 mois un retraitement est
possible, lors de la 2®™ injection, en
I’'absence d’hypertonie constatée lors de
la premiére injection un seul contréle du
TO est recommandé entre 1 et 2 mois.

Aflibercept :
IVT tous les 2 mois, aprés les 12
premiers mois selon 1’acuité visuelle et
I’OMD un espacement des injections
peut étre envisagg.

Acétonide de fluocinolone :
Perte d’acuité visuelle associée a
I’'OMD chronique lorsque la réponse
aux traitements disponibles est jugée

insuffisante.

! stabilisation : variation de 'AV <5 lettres et variation de I'épaisseur maculaire <10% au cours de 3 évaluations successives.
? PRN : reprise des injections en cas de diminution de AV et/ou augmentation de Iépaisseur maculaire.
’ Treat and Extend : des injections fixes réalisées a des intervalles croissants et une reprise des injections plus fréquentes en cas de récidive de "TOMD.
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Cas particuliers
X Grossesse : Un OMD peut survenir au cours de la

grossesse, lors de l'aggravation de la RD. Celle-ci peut
survenir, en fin du deuxiéme trimestre de grossesse,
notamment lorsque cette derniére n'a pas été program-
mée et quune équilibration rapide de la glycémie a été
nécessaire. Il est recommandé de ne pas traiter TOMD
pendant la grossesse, celui-ci disparaissant aprés 'accou-
chement dans la majorité des cas. Les traitements par
anti-VEGF sont contre indiqués pendant la grossesse [3].
X Rétinopathie diabétique floride et OMD : La RD floride
est une forme rare mais grave de RD survenant chez le
sujet jeune diabétique, remarquable par son évolutivité
trés rapide. Elle se caractérise par une ischémie réti-
nienne sévére, pouvant se compliquer trés rapidement
de néovascularisation, pouvant méme atteindre le pole
postérieur. Une photocoagulation panrétinienne (PPR)
rapide est indiquée dans ces formes graves de RD floride.
La présence dun OMD est habituelle en cas d’aggrava-
tion rapide de la RD. Cet OMD est principalement lié
a lischémie rétinienne sévére et donc probablement au
taux élevé de facteurs de croissance angiogénique dans la
cavité vitréenne. Si l'acuité visuelle est normale ou mo-
dérément diminuée, la PPR a elle seule peut permettre
une disparition de TOMD. Si lacuité visuelle est séve-
rement réduite, le traitement de choix est les injections
intravitréennes d’anti-VEGE. En cas de fibrose associée
a la néovascularisation, on sera vigilant sur le risque de
rétraction de la fibrose induite par les anti-VEGE. [3]

Conclusion

LOMD est un probléme courant en pratique quotidienne, plu-
sieurs molécules ayant maintenant PAMM pour le traitement
de 'OMD. Le laser garde encore une place en cas deedéme
localisé. Malgré leur efficacité en terme de gain de lacuité
visuelle, les anti-VEGF en administration intravitréenne né-
cessitent des injections itératives et un suivi mensuel, parfois
difficile a réaliser. Beaucoup détudes ont permis de mieux
définir leur protocole d’administration. Les implants cortiso-
niques a libération prolongée pourraient constituer une al-
ternative thérapeutique, et sembleraient avantageux chez les
sujets pseudophaques et non glaucomateux.

La prise en charge reste lourde et trés cotteuse, dou Iintérét
d’une stratégie de prévention et de dépistage bien codifiée,
pouvant ainsi éviter un grand nombre de cécité liée a la réti-
nopathie et la maculopathie diabétique.
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