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Introduction

1. lJustification de I'étude

La rétinopathie diabétique (RD) compliquée d’une maculopathie cedémateuse est la
premiére cause de cécité avant 50 ans dans les pays développés secondaire a une
microangiopathie. L'oedéme maculaire diabétique (OMD) représente un probléme de
santé publique majeur car il constitue la premiére cause de malvoyance chez les patients
diabétiques, sa prévalence atteignant les 10%.(1) Le contréle de la glycémie et de la
tension artérielle est le traitement indiqué dans la régulation du flux sanguin rétinien. Un
cedeme maculaire ne répondant pas a ce traitement est dit cedeme réfractaire et génere
au long cours un déficit visuel prédominant de pres, génant considérablement la qualité de

vie des patients.

La photocoagulation laser en grille ou « grid » maculaire a longtemps été le traitement
de référence mais s’accompagne rarement d’'une amélioration de I'acuité visuelle (AV)

surtout dans les cas d’oedéeme diffus.

L’avenement récent des molécules en injection intravitréenne (IVT) a représenté un réel

tournant dans la prise en charge de 'OMD.

La découverte du réle du facteur de croissance « vascular endothelial growth factor
(VEGF) » dans les processus d’angiogénese et d’hyperperméabilité capillaire, a incité a

développer des molécules anti-VEGF pour traiter I’'OMD.

Le ranibizumab est un anti-VEGF, humanisé, monoclonal administré par voie
intravitréenne. |l est largement utilisé en pratique courante pour le traitement de la

dégénérescence maculaire liée a I'age dont il a obtenu une autorisation de mise sur le
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marché (AMM) en 2007 tandis que dans le traitement de 'OMD, celle-ci n’a été délivrée

gue plus récemment en 2011.

Des études cliniques récentes (RESTORE, RESOLVE, READ, DRCR.net) montrent des effets
positifs sur I'épaisseur rétinienne centrale (CRT) et 'amélioration de I’AV avec ou sans laser

complémentaire dans les OMD réfractaires.

Nous avons émis I’hypothése qu’un traitement anti-angiogénique préalable a la
photocoagulation au laser maculaire diminuerait la CRT par son action sur
I’hyperperméabilité capillaire permettant de pratiquer des impacts moins dosés, moins
déléteres et donc plus efficaces en terme d’amélioration de I’AV. Nous avons aussi supposé
qu’un laser plus efficace diminuerait les récidives de I'cedeme et donc la fréquence des

réinjections.
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2. L'cedéme maculaire diabétique

2.1. Epidémiologie

L’'OMD est la premiere cause de baisse d’AV chez le patient diabétique en dehors de
la cataracte. L‘étude WESDR (Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy) a
estimé une prévalence de 'OMD dans cette population a 10%.(1) Dans une revue de la
littérature plus récente, cette prévalence parait étre plus faible, de I'ordre de 4,8%.(2)
L’OMD va toucher 20 % des patients de type 1 et 26 % des types 2 insulinotraités (14 % des
non-insulinotraités) aprés 10 ans d’évolution du diabéte. (3) La fréquence de 'OMD est
corrélée a la durée du diabete, la qualité du contréle glycémique, la prise d’insuline, la

sévérité de la RD et le niveau de tension artérielle.

2.1.1. OMD et durée du diabete

Chez le diabétique de type 1, la prévalence de ’'OMD est nulle dans les 5 premiéeres
années, atteint 3% apres 10 ans tandis qu’elle est proche de 30% aprés 20 ans.(4) Chez le
diabétique de type 2, elle est de 3% apres 5 ans d’évolution et est supérieure a 28% apres 20
ans. Quel que soit le type de diabéte, environ 30 % des patients auront un OMD apres 20 ans

d’évolution.

2.1.2. OMD et équilibre glycémique

L’équilibre glycémique est un facteur prédictif fort et indépendant de I'incidence de
I’OMD. Les résultats de | “étude WESDR recommandent un équilibre strict de la glycémie
pour contréler 'OMD des diabétiques de type 1. Une augmentation de 1% de I’'HbA1lc en

début de suivi est associée au cours du suivi a une augmentation de 22% de l'incidence de
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I’'OMD a 21 ans. De méme, un équilibre intensif de la glycémie permet de réduire de moitié

la fréquence de 'OMD. (5)(4)

2.1.3. OMD et type de diabéte

L'incidence de I’'OMD a 4 ans et a 10 ans est plus élevée chez les diabétiques a début
précoce traités par insuline (8,2 et 20% respectivement) et chez les diabétiques a début
tardif traités par insuline (8,4 et 26%) que chez les patients traités par hypoglycémiants
oraux (2,9 et 14%) selon I’étude WESDR. Apres 20 ans d’évolution, 'OMD est plus fréquent
en cas de diabéete a début précoce (18%) et de diabete a début tardif traité par insuline

(20%) que chez les patients traités par hypoglycémiants oraux (12%).(6)(7)

2.1.4. OMD et RD
La sévérité de la RD est un facteur de risque d’OMD. Le risque d’'OMD est de 70 a 74%
en cas de RD proliférante alors qu’il est de 20 a 65% en cas de RD préproliférante et de 2%

(diabete type 1) a 6% (diabete type 2) en cas de RD non proliférante.(8)(1)

2.1.5. OMD, HTA et autres facteurs de risque

La pression artérielle systolique (PAS) est associée a I'incidence de 'OMD(9). Une
équilibration stricte de la tension artérielle, avec des chiffres inférieurs a 135/80 mmHg,
permettait de réduire le taux de baisse visuelle a 9 ans de 47 % et de diminuer 'incidence de

'OMD.(10)
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2.2. Physiopathologie

L’cedéme maculaire résulte de I'accumulation de liquide extracellulaire non compensée
par les capacités de réabsorption. Il existe deux barrieres hématorétiniennes (BHR) : interne
(constituée par les jonctions serrées entre les cellules endothéliales, leur membrane basale
et les péricytes) et externe (composée par les cellules de I’épithélium pigmentaire et leurs

jonctions serrées).

A I’état normal, les mouvements de fluides a travers la paroi des capillaires rétiniens sont
régulés par la BHR interne. Son étanchéité est assurée grace aux jonctions serrées
protéiques (zonulae occludens). Les autres paramétres intervenant dans la régulation des
mouvements de fluides transrétiniens sont le gradient de pression oncotique, la pression
hydrostatique et le transport liquidien actif assuré par I'effet de pompe de I'épithélium

pigmentaire.

Dans le diabéte, plusieurs phénomenes secondaires a I’hyperglycémie peuvent conduire

a la formation de I'cedéeme: (11)

e Epaississement de la membrane basale des capillaires rétiniens et raréfaction des
péricytes (secondaires a la voie du sorbitol et a des anomalies de glycation du

collagéne)

e Altérations des protéines membranaires et de I'architecture des systéemes de jonction
des cellules endothéliales (le VEGF serait responsable d’'une réduction des protéines

comme l'occludine, un constituant des jonctions serrées)

* Altérations hypoxiques tissulaires secondaires aux occlusions capillaires
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* Des facteurs inflammatoires (cause ou conséquence de la rupture de la BHR

interne ?)

* Augmentation de la pression intravasculaire (effet aggravant de I’hypertension

artérielle et en général de toute augmentation de la volémie)

* Perte de 'autorégulation circulatoire locale (atteinte neuronale qui précéderait

I’atteinte vasculaire)

* Des facteurs mécaniques, avec la traction exercée par la face postérieure du vitré (ou

membrane hyaloide postérieure), pouvant créer un cedéme tractionnel

Figure 1 : Evolution histologique du capillaire rétinien
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Le VEGF :
Le VEGF est un facteur pro-angiogénique, ayant une activité vasoperméable et pro-

inflammatoire. Il possede la capacité de rompre la BHR en ouvrant les jonctions serrées au

(12) 4l0rs gu’aucun récepteur du

niveau des veinules et des capillaires de la rétine interne,
VEGF n’a pu étre retrouvé au niveau de I'épithélium pigmentaire. Les altérations de

I’endothélium affectant I'intégrité structurelle des microvaisseaux rétiniens, entrainent une

extravasation des protéines plasmatiques vers le compartiment extracellulaire.

La voie du sorbitol et les produits avancés de la glycation sont impliqués dans la

régulation d’expression du VEGF. (13) L’hypoxie induit une augmentation de I'expression du

VEGF. Des taux élevés de VEGF sont constatés dans le vitré et au niveau de la rétine dans la

RD.(14) (15) pe ce fait, I'inhibition du VEGF peut constituer une option thérapeutique dans la

prise en charge de 'OMD.

Figure 2 : VEGF
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Figure 3 : Mode d’action du VEGF

Le VEGF est sécrété par les cellules gliales de la rétine interne, des cellules
ganglionnaires, des péricytes, des cellules endothéliales ou de I'épithélium pigmentaire.
(16)(17) La stimulation du récepteur du VEGF entrainerait une phosphorylation de
différentes protéines cellulaires. La phosphorylation de I'occludine et de la ZO-1

provoquerait une modification de canaux paracellulaires, associée a une ouverture de la

jonction serrée par internalisation de ces protéines. (18) 3 restitution de la BHR par les

corticoides serait d’ailleurs secondaire a une inhibition de la phosphorylation de I'occludine.

(19) Le VEGF induit une transduction du signal par I'intermédiaire de vésicules

intracellulaires (caveolae) permettant |'activation de NO synthase et la formation de NO

(oxyde d’azote) (20)_ Cette voie serait commune a d’autres facteurs de croissance (20)
comme le platelet-derived growth factor (PDGF) ou la protéine kinase C (PKC). Les liens entre
la PKC et le VEGF sont étroits puisque chacun peut agir sur la BHR par l'intermédiaire de

Iautre.(21)(22)
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Les autres facteurs de croissance pouvant modifier la BHR sont I'insulin-like growth
factor (IGF-1), le PDGF, et le fibroblast growth factor (FGF) qui peut augmenter I’expression
du VEGF au niveau des cellules endothéliales.(23) Leur réle dans la rupture de la BHR est

moins étudié que celui du VEGF.

Hyperglycémie chronique

Stress oxydatif et modifications biochimiques

Médiateurs
inflammatoires (lI-6, II-10,
TNFa, endothéline-I ...)

N Cellules endothéliales

APerméabilité vasculaire

AAdhésion leucocytaire
2 Flux sanguin

Rupture de la BHR

(Edeme maculaire diabétique

Figure 4 : Physiopathologie de 'OMD
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2.3. Présentation clinique et paraclinique

2.3.1. Signes fonctionnels

Les signes fonctionnels de I'OMD se résument a une baisse de I'AV progressive. Il est
fréquent que I'épaisseur de I'OMD diminue en fin de journée, ce qui s"accompagne alors
d’une amélioration de I’AV. Rarement, le patient peut présenter des déformations visuelles

(métamorphopsies) ou des scotomes.

2.3.2. Biomicroscopie du fond d’oeil

A I'examen du fond d’ceil, on retrouve un épaississement rétinien qui se traduit
indirectement par une perte du reflet fovéolaire. En cas d’exsudats intra rétiniens, on
observera des taches jaunatres, qui peuvent se localiser variablement par rapport a la
fovéola. Il existe un dédoublement de la fente lumineuse au niveau de sa projection sur la
macula, avec un bombement de la ligne de profil antérieure, ainsi que des logettes cystoides
qui apparaissent particulierement en rétro-illumination. Il est parfois difficile a mettre en

évidence cliniquement lorsqu’il est modéré.

La définition d’'un OMD est clinique (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study,
ETDRS study): présence d’un épaississement rétinien ou d’exsudats a moins d’'un diametre

papillaire du centre. Un OMD est dit cliniguement significatif si il existe:

- un épaississement rétinien situé a moins de 500 p du centre

- des exsudats a moins de 500 p associés a un épaississement rétinien adjacent

- Tout épaississement rétinien d’un diameétre papillaire ou plus, situé a moins d’'un diametre

papillaire du centre
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Figure 5: Classification ETDRS de 'OMD (images de Schubert HD. Retina and Vitreous. Basic

and Clinical Science Course, Section 12, American Academy of Ophthalmology, 2013-2014)
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2.3.3. Tomographie en cohérence optique

L’OCT (ou tomographie en cohérence optique) est un examen trés sensible pour la
détection de I'épaississement maculaire parfois indétectable a I'examen du fond d’ceil. Il
réalise une « échographie optique » des couches rétiniennes, en utilisant une lumiéere dans
le domaine infrarouge, qui va ainsi fournir des images des différentes strates de la rétine
selon leurs réflectivités. La détection d’un cedéme infraclinique, la surveillance d’un cedéme
constitué, et la surveillance apres traitement de I'cedéme ont été révolutionnés par I'OCT. La
résolution actuelle est de I'ordre de 5 a 7 microns, et offre des coupes quasi histologiques.
L'image obtenue représente une coupe optique de la rétine, avec échelle de
pseudocouleurs. Les couleurs sombres (bleu et noir) indiquent des structures de basse
réflectivité, alors que les couleurs vives (blanc et rouge) indiquent des structures de haute
réflectivité. Le logiciel peut faire une reconstruction avec les moyennes des épaisseurs
obtenues, pour réaliser une cartographie maculaire, avec définition de 9 zones (1 centrale (1
000 pm), 4 en moyenne périphérie (de 1000 a 3000 um) et 4 périphériques (de 3000 a 6000
um). Un codage couleur permet de visualiser ’'OMD, qui apparait en couleurs chaudes
(jaune, rouge, blanc). Ces mesures sont précises et reproductibles.(24)

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

pathogénie n’est pas encore élucidée.
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Figure 6 : Exemple d’OCT SD cirrus chez un patient présentant un OMD : augmentation de
I’épaisseur rétinienne, avec augmentation de I’hyporéflectivité des couches externes de la
rétine, associé a un décollement séreux rétinien.

29



2.3.4. Angiographie a la fluorescéine
L'angiographie est indiquée dans :
- le bilan initial d"'un OMD
- I’évaluation du degré d’ischémie maculaire associé
Elle permet de visualiser les diffusions de fluorescéine sur les temps tardifs, secondaires a la

rupture de la BHR et de préciser le caractere focal ou diffus de I'cedéme maculaire.

En cas d’'OMD, on retrouve :
- des altérations des vaisseaux maculaires (dilatations capillaires, microanévrysmes,
anomalies microvasculaires intrarétiniennes)
- des occlusions des capillaires rétiniens
- des zones de diffusion de la fluorescéine, sous la forme de zones blanches (fuite du
produit de contraste)
Elle n’est pas a elle seule suffisante pour diagnostiquer un OMD car les diffusions ne sont pas
toujours associées a un épaississement rétinien. Seule la visualisation de I'accumulation du
colorant dans des logettes centrales permet de confirmer la présence d’'un OMD alors
appelé cystoide (ou pétaloide) ; dans ce cas, il existe un véritable pooling (ou accumulation)

de la fluorescéine dans les espaces extracellulaires.
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Figure 7: Angiographie a la fluorescéine chez un patient présentant un OMD bilatéral:

OMD cystoide a I'oeil droit (cliché de gauche), et OMD mixte oeil gauche (cliché de droite).

Figure 8: Angiographie a la fluorescéine (cliché centré sur la macula) et coupe d’OCT

maculaire correspondant avec logettes hyporéflectives intrarétiniennes.
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2.3.5. L’ERG multifocal

L’Electrorétinogramme (ERG) global étudie les couches des photorécepteurs et de la
rétine interne. L'ERG multifocal (ERGmf) donne une approche topographique de la fonction
rétinienne centrale. Il permet de mesurer simultanément de multiples réponses
électrorétinographiques correspondant a différentes localisations rétiniennes et de fournir
ainsi une topographie de la fonction rétinienne électrophysiologique sur les 40 a 50 degrés
centraux de la rétine. Tout l'intérét de 'ERGmf repose sur la possibilité d’obtenir des
réponses objectives de la fonction rétinienne centrale et des zones rétiniennes et ce sur un
laps de temps court. Le niveau lumineux de la stimulation nécessaire et la structure de la
stimulation (hexagones) impliquent que seuls les cones sont stimulés. L'ERGmf est donc un
examen tres utile dans le diagnostic (parfois préclinique) des pathologies maculaires et

paramaculaires.

Stimulation, enregistrement, traitement du signal :

Le principede I'ERGmf repose sur I'enregistrement d'un ensemble d’ERG
photopiques focaux. La stimulation se fait en ambiance photopique, par des hexagones (61
dans le module utilisé) modulés selon une séquence alternant entre luminance maximale
« blanc » (200 cd/m?) et luminance minimale « noir» (2 cd/m?) de maniére binaire et
pseudoaléatoire. Les hexagones sont dits ajustés lorsque leur nombre et leur surface
augmentent avec I'excentricité par rapport au point de fixation en rapport avec la densité
des cones. Ceci permet d’obtenir une amplitude de réponse comparable dans toutes les

zones rétiniennes stimulées.

L'ERGmf est recueilli en mesurant les variations de la différence de potentiel entre

I’électrode active et I'électrode de référence au cours du temps. La réponse obtenue a
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chaque instant «t» résulte de I'activité électrophysiologique des zones rétiniennes
stimulées a cet instant par les hexagones passant d’une luminance nulle a la luminance

maximale.

&

Figure 9 : Stimulation utilisée pour 'ERGmf avec 61 hexagones ajustés

L’enregistrement se fait selon les recommandations de I'ISCEV (International Society
for Clinical Electrophysiology of Vision) en fixation monoculaire aprés dilatation pupillaire,
une bonne fixation et le port de la correction optimale en vision prés. Il se fait a I'aide d’une

électrode cornéenne unique se présentant comme une lentille de contact rigide.

Figure 10 : Positionnement des électrodes et de la correction optique (photo metrovision)
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L'ERGmf représente la réponse rétinienne centrale et traduit ainsi I'activité des cones
centraux et des cellules sous leur dépendance. La représentation bidimentionnelle et
tridimentionelle (par rapport a I'image du fond d’ceil) montrent une cartographie maculaire

des réponses locales.

L’'ERGmf se présente comme de multiples ERG focaux. Chaque ERG focal présente
une premiere déflexion négative, 'onde « N1 », dont I'origine est essentiellement due a
I’"hyperpolarisation des cellules bipolaires OFF et dans une moindre proportion a
I’hyperpolarisation des cones. L'onde N1 est suivie d’'une déflexion positive, 'onde « P1 »,
dont I'origine est probablement le retour a I'état basal des cellules bipolaires OFF et a la
dépolarisation des cellules bipolaires ON des cénes, et enfin, d’'une seconde déflexion

négative « N2 » dont I'origine n’est pas connue avec précision.(25)

——————

Amp P1

I_....._

T lat N1

Figure 11: Représentation d’une réponse locale avec les ondes N1, P1, N2, P2. (Amplitude
de 'onde P1 =amp P1, amplitude onde N1=amp N1, temps de latence onde P1 et N1=T lat
P1 et N1 respectivement)

34



Le programme visualise les réponses locales avec une identification automatique des
pics N1, P1 et N2 de chaque réponse. La qualité des résultats est évaluée par le calcul du
niveau de bruit du signal et par I'affichage de I'évolution du signal sur toute la durée de
I'examen (ligne de base). Une ligne de base est instable peut étre liée a la présence de
mouvements, de clignements ou a une instabilité des électrodes. Le niveau de bruit obtenu
doit étre inférieur a 5 pV ce qui indique que le résultat est de qualité suffisante pour étre

interprété.

Le programme calcule la réponse moyenne pour chacune des 5 zones suivantes (en
anneaux concentriques) : zone 1 correspondant aux 2° par rapport au point de fixation
(fovéola), zone 2 correspondant a I'anneau entre 2° et 5°, zone 3 entre 5° et 10°, zone 4
entre 10° et 15°, zone 5 au-dela des 15° centraux. Pour chacune de ces réponses moyennes,

il réalise deux types d’analyses :

* ["analyse « RMS » caractérise I'énergie du signal (dans une fenétre de temps suivant
la stimulation) et celle du bruit (dans une fenétre de temps ou la réponse a la
stimulation devient négligeable)

* J'analyse « morphologique » (utilisant la reconnaissance de la forme de la réponse et
des pics N1, P1 et N2) qui fournit les mesures d’amplitude et de temps implicite de

chacun de ces pics.

Les réponses peuvent étre représentées de plusieurs facons :
* Carte des réponses locales qui représentent la réponse de chaque zone stimulée
* Cartes d’interpolation 2D et 3D selon un gradient de couleurs obtenues a partir des
amplitudes et des temps implicites des pics N1, P1 ou N2 de chaque réponse.

* Histogramme donnant les valeurs d’amplitude et de temps de culmination de

35



chacune des ondes N1, P1 et N2 en fonction des zones. Le programme effectue une
comparaison des résultats d'analyse dans des zones données avec une base de
données de sujets normaux. Les mesures quantitatives de I'amplitude et du temps
implicite de chacune des ondes P1, N1 et N2 en dehors des limites normales sont
immédiatement signalées a I'aide d'un code couleur (vert : réponse dans les normes,
rouge : réponse altérée)

MERGE1B MAP OF LOCAL RESPONSES. MERGE1B

MERGE1B MAP OF P WAVE AMPLITUDES MERGE1B MAP OF P1 WAVE AMPLITUDES

Figure 12 : Exemple d’ERGmf normal avec la représentation des réponses locales (haut a
gauche), de I’histogramme des réponses (haut a droite), et des cartes 2D et 3D (en bas) de
I'amplitude de I'onde P1.
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Dans I'OMD, I'analyse par zones met généralement en évidence une diminution de
I’'amplitude de I'onde P1 pour les zones fovéolaire et péri fovéolaire. La diminution du

rapport P1/N1 caractérise une atteinte des couches internes.
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Figure 13 : Exemple d’ERGmf chez un patient présentant un OMD : au niveau de
I’histogramme des réponses : diminution de la valeur des amplitudes du signal RMS, des
ondes P1 et N1 dans les 5 degrés centraux (cases colorées en rouge) ; au niveau des cartes
2D et 3D diminution de I'amplitude de I'onde P1 avec disparition du pic fovéolaire.
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2.4. Classification de ’'OMD

2.4.1. Classification : focal/diffus/mixte
Il existe deux types d’OMD focal et diffus, pouvant coexister dans le méme ceil (OMD
mixte) :

* ’OMD focal est un épaississement secondaire a des anomalies vasculaires spécifiques
responsables de fuite (microanévrysmes, dilatations capillaires, anomalies
microvasculaires intrarétiniennes). A I'angiographie a la fluorescéine, on retrouve la
présence de nombreux micro-anévrismes et fuites focales (diffusion). Généralement
sont associés des exsudats de résorption organisés en « couronne » autour des zones
de fuite (exsudats circinés), correspondant a une accumulation de lipoprotéines. Ils
peuvent régresser si les anomalies vasculaires s’occluent (spontanément ou a I'aide
d’un traitement), mais persistent longtemps aprés résorption de ’'OMD. Leur
accumulation au long terme peut laisser une cicatrice fibreuse de mauvais pronostic
visuel si elle est fovéolaire. L’angiographie permet de repérer avec précision les
anomalies responsables de I'exsudation. Cela a un intérét thérapeutique théorique
pour guider le traitement par laser (dans le but d’occlure ces anomalies). Les
symptoémes dépendent de la localisation de I’'OMD. Il est cliniquement significatif s’il
atteint la fovéa entrainant une baisse d’AV. Il est non cliniquement significatif s'il
épargne la région fovéolaire, la vision est alors conservée.

* L’OMD diffus est secondaire a une rupture généralisée de la BHR interne, a une
altération diffuse du réseau capillaire maculaire. Il existe un épaississement étendu
affectant 'ensemble du péle postérieur de I'ceil associé a peu de micro-anévrismes et
a peu de fuites focales. Il peut prendre un aspect cystoide ou un aspect non cystoide.

* ’OMD mixte est un cedéme associant une composante focale et diffuse.
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2.4.2. Classification : minime/modéré/sévere

Wilkinson a établi une classification de la sévérité de 'OMD. (26)
L’cedéme est dit minime s’il est situé a distance du centre de la macula (a plus d’un diamétre
papillaire).

Il est modéré, s’il est a proximité du centre de la macula, mais sans |'atteindre.

Il est dit sévere s’il atteint le centre de la macula.

Les cedemes modérés et séveres sont cliniquement significatifs, donc justifient une prise en

charge thérapeutique.

2.5. Evolution naturelle de ’'OMD

Les données de la littérature mettent en évidence I'évolution lente de I'OMD : dans
prés de la moitié des cas suivis pendant deux ans, il n’y a pas d’évolution de I’AV. Massin et
al. ont suivi 31 yeux pendant 3 ans et retrouvé une amélioration de I’AV dans 19,5 % des cas,
une stabilité dans 51,5 % et une aggravation dans 29 % des cas .(27) Sur le plan anatomique,
il y a eu une diminution ou disparition de I'cedéme dans 51,5 % des cas, une stabilité dans 26

% et une aggravation dans 22,5 % des cas.

39



2.6. Traitement de ’'OMD

Le traitement médical de 'OMD est tout d’abord préventif, d’une part avec I'équilibre
strict de I’hémoglobine glyquée (HbAlc <7 %) et de la PAS (PAS<130mmHg).(10)
L’équilibration des facteurs systémiques reste aussi essentielle pour parvenir a guérir un
OMD et ou prévenir son aggravation.(28) Il est légitime d’attendre 3 a 4 mois avant de traiter
un OMD, afin de réévaluer la situation en cas de rééquilibration, la baisse visuelle étant

lente.
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2.6.1. Traitement par laser

Longtemps, la photocoagulation au laser a constitué I'unique traitement de 'OMD.
Son efficacité a été évaluée par I'étude de 'ETDRS dans les années 1980 (29). Cette étude a
montré que le laser permettait essentiellement de limiter la perte d’AV. L'amélioration de
I’AV était observée dans seulement 10% des cas. Mais ceci était lié au fait que la plupart des

patients inclus et traités avaient une bonne AV initiale limitant la marge de progression d’AV.

Deux études du DRCR Net (Diabetic Retinopathy Clinical Research Network),
comparant I'effet du laser par rapport a des IVT répétées de triamcinolone ou de
ranibizumab sur ’OMD, ont montré des résultats plus favorables du laser que ceux de
I’'ETDRS (30). En effet dans ces études, aprés deux et trois ans de suivi, respectivement 15 a
18 % et 26 % des patients ont eu une amélioration de I’AV de 15 lettres ou plus dans le
groupe traité par laser seul. Ces résultats bien meilleurs sont liés a I'inclusion dans le DRCR
Net de patients ayant une AV plus basse que dans I'ETDRS, et donc un potentiel
d’amélioration plus important. Le DRCR Net a aussi montré qu’a 3 ans, le laser était aussi
efficace et présentait moins d’effets secondaires que les IVT de triamcinolone. Cette étude a
également montré que I'effet du traitement par laser peut étre retardé, avec un potentiel

d’amélioration qui se poursuit au-dela de quatre mois apres le traitement initial.

Les inconvénients du traitement par laser sont :

- L'efficacité tres progressive avec un bénéfice visuel ressenti qu’aprés plusieurs mois

- Le potentiel délétére s’il est mal conduit avec risque de microscotomes définitifs
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Les différentes hypothéses sur les mécanismes d’action du laser sont :
* |la fermeture par coagulation et thrombose in situ des |ésions microvasculaires qui
fuient
¢ |a stimulation de la fonction de pompe de I'épithélium pigmentaire rétinien avec
remplacement de cellules déficientes par des cellules saines
* |a meilleure diffusion de I'oxygene depuis la choroide a travers les cicatrices de
photocoagulation qu’a travers des cellules visuelles en état d’hypoxie chronique. (31)
* la diminution de la diffusion passive a travers les vaisseaux maculaires. (32)
L'efficacité du traitement est largement supérieure dans les cas d’cedeme focal par rapport a
I’cedeme diffus.
Le traitement consiste a focaliser des impacts a peine visibles sur I'ensemble du territoire
rétinien épaissi. Lorsque I’'OMD est diffus, on peut réaliser ce que I'on appelle
communément un « grid » ou une « grille » maculaire, avoisinant la zone centrale, sans y

rentrer.

Figure 14 : Cliché maculaire en infra rouge (gauche) et en angiographie a la fluorescéine
(droite) montrant des impacts de laser maculaire
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2.6.2. Traitement pharmacologique

Figure 15 : Procédure chirurgicale de I'lVT

2.6.2.1. Injections intravitréennes de corticoides
Les corticoides agissent a différents niveaux :
- inhibition de la synthése de médiateurs de I'inflammation
- inhibition de I'action du VEGF (par diminution directe de son expression ou par
diminution de I'adhésion leucocytaire intravasculaire et donc la sécrétion de
cytokines perméabilisantes
- activation de I‘expression des protéines de jonction serrées (Z0-1) ainsi que leur
déphosphorylation(33)
Les IVT d’acétonide de triamcinolone sont proposées depuis plusieurs années pour traiter les
OMD réfractaires au traitement par laser. L’acétonide de triamcinolone, sous sa forme
commercialisée en France, Kenacort (Bristol-Myers Squibb) (Kenalog aux USA), contenant un
conservateur, est le corticoide le plus communément injecté, hors AMM, en IVT de 4 mg (0,1
mL). Plusieurs études randomisées ont maintenant clairement démontré I'efficacité des IVT
d’acétonide de triamcinolone pour réduire I'OMD et améliorer I’AV, au moins dans le court
terme.(34)(35)(36) Prés de 90 % des patients sont répondeurs. |l est actuellement indiqué

lors d’OMD réfractaire aprés laser et équilibration glycémique et tensionnelle.
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Les limites de ce traitement sont d’une part |'efficacité temporaire (37)(38)(39): on
note une récidive quasi constante de I'cedeme aprés 4 a 6 mois, pouvant nécessiter des
réinjections. D’autre part, il comporte des effets secondaires, pour la plupart facilement
gérables : hypertonie oculaire supérieure a 25 mmHg est notée dans 35 a 40 % des cas en
fonction des séries, controlée par collyre hypotonisant dans la plupart des cas, mais environ
1 a 2 % des yeux nécessitent une chirurgie filtrante; cataracte traitée lorsqu’invalidante par
intervention chirurgicale (nécessaire dans plus de 50 % des yeux injectés, aprés deux ans de

suivi), mais parfois plus graves (endophtalmie).

L’effet est tres rapide et maximal dés les premiéeres semaines apres I'IVT. Un gain
moyen d’AV de 10 lettres de 'ETDRS est observé a trois mois, avec néanmoins une
importante variabilité interindividuelle, mais I'effet sur I’AV n’est plus significatif a six mois.
La réduction moyenne de I'épaississement maculaire est de I'ordre de 85 % a trois mois, elle
est encore significative a six mois, mais ne I'est plus quelques semaines plus tard. Les IVT
doivent donc étre répétées tous les quatre a six mois. Les IVT ne seront répétées qu’en cas
d’amélioration fonctionnelle ressentie par le patient apres I'IVT précédente et en I'absence
d’effets secondaires séveres. En cas d’IVT itératives chez un patient répondeur, il semble
exister une bonne reproductibilité de I'effet, tant en termes de réduction de la CRT qu’en

gain d’AV (a condition d’opérer la cataracte induite par les corticoides).

La triamcinolone, qui n’a pas I’AMM dans cette indication, va tendre a étre
remplacée par I'implant intravitréen a libération prolongée de dexaméthasone (Ozurdex) qui
pourrait obtenir I’AMM dans cette indication, suite a de premiers résultats

encourageants.(40)
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Enfin, un implant intra-oculaire d’acétonide de fluocinolone (llluvien), dont la durée
d’action est de trois ans, a été évalué pour I’'OMD.(41) Une amélioration significative de I’AV
par rapport au groupe témoin a été observée au cours des premiers mois, puis s’est
estompée du fait du développement de la cataracte au neuvieme mois, pour réapparaitre en
fin d’étude apres chirurgie de la cataracte. Entre 75 et 85 % (en fonction de la dose évaluée)
des patients phaques ont nécessité une chirurgie de la cataracte a deux ans. Une chirurgie
filtrante pour glaucome cortisonique réfractaire ou une trabéculoplastie a été nécessaire

chez 3,7 et 7,6 % des patients (selon la dose).
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2.6.2.2. Injections intravitréennes d’antiVEGF

Plusieurs anti-VEGF ont été évalués pour le traitement de 'OMD : le pégaptanib

sodium, le bevacizumab et le ranibizumab.

Le pegaptanib ou Macugen® :

C’est un oligonucléotide de type aptamer anti-VEGF. Une étude de phase Ill (42) a
évalué |'efficacité du pégaptanib sodium dans 'OMD. Elle a inclus 260 patients et a comparé
deux groupes : placebo versus pégaptanib sodium (toutes les 6 semaines la premiére année,

puis prorenata (PRN) la deuxieme année). Le laser était possible dans les deux groupes tous

les 3 mois a partir de la 18€ semaine. La variation d’AV était de 1 lettre dans le groupe
placebo et de 6 lettres dans le groupe pégaptanib sodium a 2 ans. 9 IVT ont été réalisées en
moyenne au cours de la premiere année. 37 % des patients ont eu un gain supérieur a 10
lettres dans le groupe pégaptanib, contre 20% dans le groupe placebo. Devant I'impossibilité
de statuer sur le réel rapport efficacité/tolérance, le laboratoire Pfizer a retiré sa demande

d’AMM pour cette indication.

Le bévacizumab ou Avastin® :

C’est un anticorps monoclonal recombinant humanisé entier, qui se lie a toutes les
isoformes du VEGF. Cet anti-VEGF a été déja largement utilisé dans la pathologie

ophtalmologique exsudative. Cette molécule n’a aucune AMM en ophtalmologie.

Une étude rétrospective et comparative avec des résultats a 24 mois évaluant I'effet
du bevacizumab sur ’'OMD rapporte qu’apres 24 mois de suivi et un nombre moyen d’IVT de
5,8, I'AV et la CRT sont restées stables ou se sont améliorées dans la plupart des cas.(43) Les
IVT de bevacizumab stabilisent ou améliorent I’AV dans 96,4 % des cas, et la dose minimale
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de 1,25 mg est suffisante.

Soheilan a comparé sur une étude prospective a 3 bras |'effet du bevacizumab seul,
du bevacizumab associé aux corticoides, et enfin du laser. Les résultats montrent qu’il existe
une augmentation de 10 lettres ou plus d’AV dans 37 % des cas dans le groupe bevacizumab
seul, 25 % des cas dans le groupe bevacizumab et triamcinolone, et enfin dans 15 % des cas

dans la groupe laser.(44)

Enfin, I’étude BOLT (45)(46) a comparé de fagon prospective randomisée I'effet du
bevacizumab par rapport au laser dans les OMD déja traités au moins une fois par laser. On
constate que le bevacizumab est plus efficace a un an dans ’'OMD diffus en termes d’AV et
de diminution de la CRT que le laser. En effet, la proportion de patients gagnant plus de 10
lettres ETDRS a 12 mois est 5,1 fois plus importante dans le groupe bevacizumab que dans le
groupe laser, et la diminution de la CRT est significative a 12 mois dans le groupe
bevacizumab alors qu’elle ne I'est pas dans le groupe laser. Sur 1 an, 9 injections étaient
réalisées, contre 3 séances de laser, permettant d’obtenir un gain d’AV supérieur ou égal a
10 lettres de 31% dans le groupe bevacizumab vs 7,9% dans le groupe laser. Ainsi, le
bevacizumab semblerait étre efficace dans ’'OMD. Une étude a visant a comparer le

ranibizumab et le bevacizumab dans ’'OMD est en cours.
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Le ranibizumab ou lucentis® :

C’est un fragment d’anticorps monoclonal recombinant humanisé qui se lie a toutes

les isoformes du VEGF. Le ranibizumab (Lucentis) a obtenu une AMM dans cette indication.

Pour cette molécule, plusieurs grandes études ont abordé le sujet : les études RESOLVE,

RESTORE, READ 2, DRCRnet et RISE, RIDE.

Etude RESOLVE

L’étude RESOLVE (47) est une étude de phase Il, sponsorisée par le laboratoire
Novartis, qui a évalué la tolérance et I'efficacité du ranibizumab dans I’'OMD sur 12 mois. 151
patients ayant un OMD atteignant la région centrale ont recu soit des injections mensuelles
de ranibizumab (0,3 mg ou 0,5 mg), soit des injections simulées pendant 12 mois, et un
traitement par laser maculaire apres trois mois si nécessaire. La surveillance était mensuelle.
Du laser a été réalisé chez seulement 34,7 % des patients du groupe placebo et 4,9 % des
patients des groupes ranibizumab. Apres un suivi de 12 mois, le gain moyen d’AV était de
+10 lettres chez les patients traités par ranibizumab versus -1 lettre dans le groupe controéle.
La diminution moyenne de la CRT était de 194,2 (+ 135,1) um chez les patients traités par
ranibizumab et 48,4 (+ 153,4) um dans le groupe controle. 60,8 % et 32,4 % des patients ont
eu un gain moyen de 10 et 15 lettres d’AV a un an respectivement, versus 18,4 et 10 % dans
le groupe controle. Le nombre moyen d’injections a été de 10 + 2,5 dans le groupe traité

versus 8,9 + 3,5 dans le groupe controle.

Les auteurs concluent a la supériorité du ranibizumab sur le placebo en termes d’AV
et de CRT. Le profil de tolérance est comparable a celui qui était constaté dans les études

DMLA.
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Etude RESTORE

L’étude RESTORE (48)(49)(50) sponsorisée par le laboratoire Novartis, a comparé
I’effet du ranibizumab a celui du laser seul ou combiné au ranibizumab. 345 patients étaient
répartis en trois groupes : ranibizumab en monothérapie, laser, ranibizumab associé au
laser. 3 injections ont été réalisées initialement, suivies d’'un régime PRN de retraitement
avec un rythme de controle mensuel. Les injections pouvaient étre stoppées quand I'AV était
stabilisée, et étaient reprises en cas de nouvelle dégradation de I’AV. Aprés un suivi de 12
mois, le gain moyen d’AV était de 6,8 et 6,9 lettres dans les deux groupes de patients traités
par ranibizumab avec ou sans laser, versus 0,9 lettre dans le groupe traité par laser seul. 7
IVT ont été réalisés en moyenne dans les groupes IVT sur 1 an. 37 a 43 % des yeux traités par
ranibizumab associé ou non au laser ont gagné 10 lettres d’AV versus 15,5 % pour le groupe
traité par laser. Une diminution de la CRT de 60 um est observée dans le groupe laser et de

120 um dans les groupes ranibizumab.

Etude RISE and RIDE

L’étude RISE and RIDE (51)(52) a suivi durant 2 ans 759 patients (377 RISE, 382 RIDE).
Dans cette étude de phase 3, multicentrique, en double insu, les patients étaient randomisés
en 3 groupes : IVT ranibizumab a 0,3 mg ou 0,5mg et IVT placebo. Le nombre moyen d’IVT
était de 24. Les patients ont présenté une amélioration de I'AV (+15 lettres) et une

diminution de la CRT (< 250 microns) dans le groupe ranibizumab a 2 ans.
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DRCRnet Study

L’étude DRCR Net (30)(53)(54) , grande étude indépendante, a comparé I'effet du
ranibizumab et de la triamcinolone associés au laser immédiatement ou de facon retardée
(de 6 mois ou plus) versus laser seul. 854 yeux ont été répartis en quatre groupes: groupe 1 :
laser seul (n = 293), groupe 2 : ranibizumab, puis laser dans la semaine (n = 187), groupe 3 :
ranibizumab, puis laser si nécessaire, retardé d’au moins 24 semaines (n = 188), groupe 4 :
triamcinolone, puis laser dans la semaine (n = 186). Les patients ont eu 8-9 IVT au cours de Ia
premiére année, puis 2-3 IVT dans la seconde année dans les groupes ranibizumab, et 3 IVT
I'année 1 et une injection I'année 2 dans le groupe triamcinolone. Les groupes traités par
ranibizumab ont eu une amélioration moyenne de 10 lettres a un an, sans différence entre
les deux groupes traités par laser immédiat ou retardé. Ces résultats étaient
significativement meilleurs que ceux observés dans les groupes traités par triamcinolone ou
laser (5 lettres en moyenne). A un an, prés de 50% des yeux traités par ranibizumab ont
présenté une amélioration de I’AV de 10 lettres ou plus. Il faut noter que dans le groupe
triamcinolone que le sous-groupe des patients pseudophaques ont des acuités visuelles
comparables a ce qui est observé dans le groupe ranibizumab, mais avec des effets
secondaires plus fréquents (hypertonie oculaire et cataracte). La réduction de la CRT est plus
importante dans les groupes ranibizumab que dans le groupe laser seul. Les injections
pourraient permettre une réduction rapide de 'OMD, autorisant ainsi une récupération
visuelle non différée, tandis que les effets du laser qui s’installent plus tardivement
pourraient permettre de maintenir les bénéfices du traitement sur la durée. Les auteurs

concluent a la supériorité de I’association ranibizumab-laser sur la photocoagulation.

Les résultats a 2 ans de cette étude (53) retrouvent un taux moyen d’IVT la 2eme

année trés inférieur a la 1ere (2 a 3 IVT / an) pour aboutir a un maintien de I'AV. Il est
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difficile de savoir si cette diminution du nombre d’IVT est liée a une rigueur dans I'équilibre
tensionnel et glycémique chez les patients inclus dans des études cliniques, ou s’il s’agit
d’une véritable longévité de la réponse au ranibizumab. Elle révele aussi que les patients
traités uniguement par laser présentent a 2 ans une épaisseur maculaire identique a celle
des patients traités par ranibizumab mais avec une AV plus faible, laissant penser que la
chronicité de la maculopathie ou les cicatrices de laser auraient un effet délétére sur la

fonction visuelle.

Etude READ-2

L’étude READ-2 (Ranibizumab for Edema of the mAcula in Diabetes) (55)(56)(57) a
comparé trois groupes de traitement avec un schéma thérapeutique différent entre les 6
premiers mois et les mois suivants. 126 patients ayant un OMD atteignant la région centrale
ont été randomisés soit pour 4 injections de ranibizumab a 0, 1, 3 et 5 mois (groupe 1), soit
pour un traitement par laser (groupe 2), soit pour |’association d’un traitement par laser et 2

injections de ranibizumab a 0 et 3 mois (groupe 3).

Une premiere évaluation a 6 mois a été effectuée puis, ensuite, les patients ont été
suivis tous les 2 mois. Dans le groupe 1, une nouvelle injection était réalisée lorsque la CRT
était supérieure a 250 um. Dans le groupe 2, en cas de CRT supérieure a 250 um, les patients
pouvaient bénéficier d’'une IVT de ranibizumab ou d’une séance de laser si la derniére datait
de plus de 3 mois. Dans le groupe 3, le traitement était administré tous les 3 mois

(traitement combiné ou IVT seule).

Le suivi était de 24 mois, avec des résultats préliminaires a 6 mois. Les meilleurs

résultats a 6 mois ont été observés dans le groupe 1 avec une amélioration moyenne de I’'AV
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7,24 lettres versus — 0,43 et + 3,8 pour les groupes 2 et 3 respectivement. L’épaississement
maculaire a été réduit de 50 %, 33 % et 45 % respectivement dans les 3 groupes. La

diminution de la CRT est plus importante lorsque du laser a été réalisé.

Les auteurs constatent, au terme du suivi, une absence de différence significative
d’AV entre les trois groupes, avec un meilleur devenir anatomique et une diminution du
nombre des injections dans les groupes ayant eu du laser. Cependant, c’est dans le groupe
traité initialement par un régime intensif d’injections que I'on constate une plus grande
préservation de la fonction visuelle en cas de contréle anatomique de I'cedéme. Le nombre
d’IVT entre 6 mois et 2 ans était inférieur dans le groupe ranibizumab + laser par rapport au
groupe ranibizumab seul (3 IVT vs 5,3), laissant penser que le traitement combiné par laser

pourrait permettre de diminuer le nombre d’IVT de ranibizumab.

Les auteurs recommandent un régime initial de traitement intensif par ranibizumab
suivi d’'une période ou le ranibizumab est administré en cas de récidive, associé a du laser

pour tenter de diminuer le recours aux réinjections.

Lincidence globale des endophtalmies dans les études évaluant le ranibizumab dans
I’OMD était de 1,4%/an, ce qui est semblable au taux retrouvé dans les études sur la DMLA
(1,6%/an). La survenue d’événements cardiovasculaires dans I'ensemble des études évaluant
le ranibizumab dans I’'OMD ne semble pas plus élevée chez les patients traités par
ranibizumab que chez les patients traités par laser. Cependant des études a plus long terme
sur de plus grandes cohortes sont nécessaires afin de statuer sur une réelle innocuité des

anti-VEGF en IVT itératives chez les patients diabétiques.
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Study n Study groups and visual outcomes Endpoint

Studies with sham
RESOLVE 126 Change in BCVA from baseline 12 months
Massin ~1.4 letters: sham (laser)
etal +10.3 letters: ranibizumab (0.3 and 0.5 mg) pooled data
RISE 377 215 letter gain 24 months
Nguyen 18.1%: sham
etal 44.%: ranibizumab 0.3 mg (p < 0.0001 vs. sham)

39.2%: ranibizumab 0.5 mg (p < 0.001 vs. sham)
RIDE 382 215 letter gain 24 months
Nguyen 12.3%: sham
etal. 33.6%: ranibizumab 0.3 mg (p < 0.0001 vs. sham)

45.7%: ranibizumab 0.5 mg (p < 0.0001 vs. sham)
Studies with active control
READ-2 126 Mean gain in BCVA 6 months
Nguyen +7.24 (7.7) letters: ranibizumab 0.5 mg (p = 0.01 vs. laser alone) (24 months)
etal. -0.43 (5.1) letters: focal/grid laser

+3.80 (6.8) letters: ranibizumab 0.5 mg + focal/grid laser
RESTORE 345 Mean change in BCVA 12 months
Mitchell +6.8 letters: ranibizumab 0.5 mg (p < 0.0001 vs. laser alone)
etal. +0.9 letters: focal/grid laser

+6.4 letters: ranibizumab 0.5 mg + focal/grid laser

(p = 0.0004 vs. laser alone)
DRCRnet 854 Mean change in VA 12 months
Elman +9 letters ranibizumab 0.5 mg + prompt laser (p < 0.001 vs. sham)
etal. +9 letters: ranibizumab 0.5 mg + deferral laser (p < 0.001 vs. sham)

+4 letters: triamcinolone 4 mg + prompt laser group (p = 0.31 vs. sham)

+3 letters: sham + prompt laser
DRCRnet 361 Mean change in VA 3 years
Elman +9.7 letters: ranibizumab 0.5 mg + deferral laser
etal. +6.8 letters: ranibizumab 0.5 mg + prompt laser (p = 0.02)

Figure 16 : Etudes controlées, randomisées évaluant I’efficacité du ranibizumab dans 'OMD
(d’aprés Hooper et al. (58))
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En janvier 2011, le ranibizumab a obtenu une AMM européenne dans le traitement
de 'OMD, suite aux 2 études pilotes (RESOLVE et RESTORE).

L’AMM du ranibizumab dans I’'OMD est la suivante : indication dans 'OMD atteignant
la région centrale, associé a une baisse d’AV significative inférieure ou égale a 5/10°. Le
traitement sera administré une fois par mois et poursuivi jusqu’a ce que I’AV maximale soit
atteinte, c’est-a-dire jusqu’a ce que I'AV du patient soit stable lors de 3 évaluations
mensuelles consécutives. Si aucune amélioration de I’AV n’est constatée a I'issue d’une série
de trois injections, la poursuite du traitement n’est pas recommandée. Par la suite, I’'AV doit
étre controlée une fois par mois. Si une amélioration visuelle est obtenue, alors il faut
retraiter tous les mois jusqu’a stabilisation de I'AV afin que le patient atteigne un palier
maximal d’AV. Lorsque trois AV successives stables sont obtenues, on arréte le traitement et
un monitoring mensuel est effectué. En ces de rechute visuelle, on réinjecte a nouveau 2 fois
a 1 mois d’intervalle, puis on effectue a nouveau un suivi mensuel et un schéma de

retraitement jusqu’a stabilisation.

Il s’agit donc d’un traitement fonctionnel. L'objectif est d’obtenir une stabilisation
visuelle. Le traitement par ranibizumab est guidé par I’AV, et non par la CRT. En effet, il n’y a
pas de parallélisme strict entre AV et CRT. De plus, le ranibizumab n’entraine pas toujours
une disparition de 'OMD. Enfin, tous les patients ne sont pas répondeurs. C'est pourquoi il
faut proposer initialement un traitement par trois IVT mensuelles. En cas d’amélioration de
I'AV, les IVT mensuelles seront poursuivies jusqu’a obtenir le gain maximal et la stabilisation
de I'AV (3 points de stabilité a 3 examens successifs). En 'absence d’amélioration de I’'AV

aprés 3 injections, il n’est pas utile de poursuivre le traitement.
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Figure 17 : Exemple de suivi de I'OMD traité par ranibizumab :

Trois injections mensuelles initiales sont réalisées. A : I’AV s’améliore. Les injections
] J

mensuelles sont poursuivies jusqu’a obtenir 3 points de stabilité d’AV. B: apres arrét des
injections, le suivi est mensuel. Lorsque I’AV baisse, le traitement est repris. C : apres 3

injections initiales, I’AV ne s"améliore pas. Le traitement est arrété.
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2.6.3. Traitement chirurgical

Une vitrectomie est indiquée en cas d’'OMD tractionnel, avec une membrane hyaloide
postérieure épaissie et tendue (59). Elle permet de supprimer I’élément tractionnel qui
«tire» sur la rétine maculaire et crée I'cedeme.

Certains auteurs proposent une vitrectomie pour des cas d’OMD diffus sans présence
d’élément tractionnel. En effet, le réle du vitré dans I'cedeme maculaire est suggéré depuis
de nombreuses années. Les patients présentant un cedeme maculaire ont une prévalence
plus faible de décollement postérieur du vitré par rapport a ceux n’ayant pas d’cedéme
maculaire (60). La vitrectomie permettrait une meilleure oxygénation de la rétine interne
(31) ainsi que la diminution de la fonction de réservoir de facteurs angiogéniques que

jouerait le vitré (61). Ce traitement de I'OMD reste a évaluer.

Figure 18 : Edéme maculaire tractionnel
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3. Objectifs de I’étude

3.1. Objectif principal

L'objectif principal de notre travail est d’évaluer, en se basant sur I’évolution de la
meilleure AV corrigée en ETDRS (BCVA), la nécessité d'IVT complémentaires de ranibizumab

a un an, suivant un traitement initial comprenant 3 IVT a un mois d’intervalle associées a un

ieme

traitement complémentaire par laser au 4 mois, chez des patients porteurs d’'un OMD

diffus ou mixte.

3.2. Objectifs secondaires

Les objectifs secondaires sont :

1. Décrire les effets de cette stratégie :

-sur la variation de la BCVA entre MO et M6, M8, M10, M12

-sur la CRT en OCT au 6iéme, 8ieme, 10ieme et 12iéme mois

-sur la sensibilité rétinienne par 'ERGmf au 12ieme mois

-sur la qualité de vie par le questionnaire NEI-VFQ 25 a 12 mois.

2. Evaluer la sécurité du ranibizumab (0,5mg) en association avec la photocoagulation

laser

3. Décrire le nombre de réinjections supplémentaires pratiquées pendant les 12 mois

de I'étude
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Patients et méthode

1. Méthodologie
Etude prospective, interventionnelle, monocentrique, ouverte, non contrélée, de phase
2, sans insu, conduite sur des patients diabétiques avec RD non proliférante cedémateuse,

responsable d’une baisse d’AV.

Les patients étaient recrutés de facon consécutive dans le service d’ophtalmologie du CHU

de Poitiers. L'étude a été proposée a tout patient qui satisfaisait aux criteres d’inclusion.

Tous les patients ont regu une injection de ranibizumab (0,5mg) en intravitréen
toutes les quatre semaines pendant 3 mois (M1, M2, M3) et ont été examinés avant et aprés
I'injection. Au quatrieme mois (M4), une photocoagulation laser complémentaire était

pratiquée en grille maculaire (grid) +/- laser focal.

lIs étaient surveillés a M6, M8, M10, M12 et si besoin réinjectés a M6 et/ou M8 et/ou M10

et/ou M12 selon les critéres de réinjection définis au protocole.

2. Population étudiée

L’étude princeps a inclus 28 sujets, (31 yeux) agés de 42 a 77 ans. Chez 3 sujets, les 2

yeux ont été inclus.

Selon la réglementation en vigueur, I'étude a recu l'accord du comité de
protection des personnes Ouest 3 le 31 mars 2011 et un consentement écrit a

été signé par les patients. Le numéro EudraCT de I'étude est 2010-02397224.

58



2.1. Criteres d’inclusion

- Patient diabétiques de type Il ou |

- Age : >18 ans et <79 ans

- BCVA oeil étudié inférieure a 69 lettres en ETDRS

- CRT>310u

- RD non proliférante avec cedeme maculaire sans ischémie ou a prédominance
cedémateuse entrainant une baisse d’AV

- Milieux oculaires transparents et dilatation pupillaire adéquate permettant de réaliser un
OCT, une photographie du fond d’oeil et une angiographie fluoresceinique de qualité

- Patients des 2 sexes. Les femmes doivent utiliser une méthode efficace de contraception,
ou étre ménopausées depuis au moins 12 mois avant I'entrée dans I'étude ou rendues
stériles chirurgicalement. Les femmes en age de procréer doivent présenter un test de
grossesse négatif réalisé dans les 14 jours avant la premiere injection. La contraception
doit étre utilisée pendant toute I'étude et pendant au moins 60 jours apres la derniere
injection du traitement.

- Capacité a venir a toutes les visites de I'étude

- Capacité a répondre aux questions posées

- Couverture par un régime de sécurité sociale

- Consentement éclairé écrit
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2.2. Critéres de non inclusion

- Antécédents ou signes de pathologie cardiaque sévere (classe fonctionnelle lll ou IV de la
NYHA, ATCD infarctus du myocarde dans les 6 mois précédents, tachyarythmies

ventriculaires nécessitant un traitement concomitant, angor instable.

- Accident vasculaire cérébral dans les 12 mois précédents I'étude

- Les RD proliférantes, les maculopathies a forme ischémique prédominante, les glaucomes

néovasculaires.

- Patient monophtalme

- Toute intervention chirurgicale intraoculaire antérieure (chirurgie filtrante,
trabéculectomie, placement d’un dispositif de drainage de glaucome, vitrectomie

postérieure, chirurgie de renforcement scléral)

- Opacités significatives des milieux telle une cataracte ou une hémorragie intravitréenne qui
pourrait interférer avec I'AV, I’évaluation de la toxicité ou les photographies du fond d’oeil :
les patients susceptibles d’étre opérés de la cataracte dans I'année suivante ne seront pas

inclus.

- Les infections oculaires ou périoculaires actives ou suspectées dans les 4 derniéeres

semaines ;

- Les inflammations endoculaires actives

- Une hypersensibilité connue au principe actif ou a I'un des excipients

- Tout traitement avec un anti -VEGF précédent I'entrée dans I'étude quelle que soit

I'indication (DMLA, cancer...)
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- Patient sous tutelle ou curatelle
- Femme enceinte ou allaitant

- Patient en situation d’urgence

- Personnes privées de liberté
-Age <18 ans

- Antécédents de pathologie cardiovasculaire sévere ou instable et non contrélée, incluant

I'hypertension artérielle sévere non controlée

- Hypersensibilité a I'un des composants de la formule du collyre IOPIDINE” 0,5 % ou a la

clonidine administrée par voie générale.
- Traitement par IMAO, sympathomimétiques systémiques ou antidépresseurs tricycliques.

- Hypersensibilité a I'azithromycine, a un autre macrolide ou a un excipient du collyre

AZYTER®

- Hypersensibilité a 'oxybuprocaine et aux autres anesthésiques locaux ou aux
excipients (chlorure de sodium, sodium hydroxyde, acide chlorhydrique, eau

purifiée).

- Antécédent d'allergie a I'un des constituants de la BETADINE®, en particulier la

povidone.

- Utilisation de fagon concomitante de topiques a usage ophtalmologique contenant

des conservateurs mercuriels
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3. Protocole

3.1. Critére principal de jugement

Le critere de jugement principal est la nécessité d’au moins une réinjection (= un
retraitement) dans les 6 mois suivant le traitement initial. Le retraitement (PRN) sera
pratiqué s’il existe une baisse d’AV de plus de 5 lettres depuis la derniere évaluation. Les

réinjections seront pratiquées si besoin a M6 et/ou M8 et/ou M10.

On calculera ainsi le pourcentage de patients ayant nécessité au moins une réinjection.

3.2. Critéres secondaires de jugement
- Pourcentage de patients ayant nécessité des réinjection: 0 PRN, 1 PRN, 2PRN, 3 PRN, 4

PRN.

- Variation de la BCVA entre MO et M6, M8, M10, M12 en nombre de lettres sur I’'ensemble
de la population d’étude et dans chacun des sous-groupes sus cités 0 PRN, 1 PRN, 2PRN, 3

PRN, 4 PRN

- Pourcentage de patients avec un gain de lettres > 5, 210, 215 a 12 mois.

- Variation de la CRT entre MO et M6, M8, M10, M12

- Variation de la sensibilité rétinienne évaluée par 'lERGmf entre MO et M12.

- Variation du score de la qualité de vie (Qol) entre MO et M12 évalué par le National Eye

Institute Visual Function Questionnaire (NEI-VFQ-25)

Evaluation des événements indésirables oculaires et systémiques pendant toute la durée de

I'étude.
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4. Stratégies / Procédures

Il existe 2 périodes bien distinctes :

- De MO0 a M4 : Tous les patients ont recu une injection ranibizumab (0,5 mg) en intra
vitréen, toutes les 4 semaines pendant 3 mois (M1, M2 et M3), puis un laser

maculaire au 4°™° mois (M4)

Le ranibizumab était utilisé en dose injectable par voie intravitréenne. Au préalable, I'ceil
était anesthésié avec un anesthésique local (oxybuprocaine) et une désinfection était
réalisée de |'ceil et des culs de sac oculaires a la bétadine ophtalmique. Un antibiotique local

et un hypotonisant local sur 3 jours encadraient la procédure d’injection.

Le laser maculaire était réalisé avec un laser ARGON monochromatique longueur
d’onde verte (532 nm) VIRIDIS de QUANTEL MEDICAL effectué avec lentille centrale de type
Area centralis ou équivalent. La technique et le mode de réalisation suivaient les

recommandations de 'ETDRS :

- Photocoagulation focale : pour traiter les zones d’cedeme focal avec destruction des
anomalies micro vasculaires par impact de 50 a 100 um et de 0,1s a la puissance la plus
faible possible pour obtenir des impacts a peine visibles associés a des impacts en quinconce

sur I’épithélium pigmentaire de la zone d’cedéme focal.

- Photocoagulation en quinconce (ou grid): pour traiter les zones d’cedeme diffus par
impacts de 100um et de 0,1s disposés en quinconce sur la surface de I'o,edeme hors des
500um centraux de la zone avasculaire centrale avec la puissance la plus faible possible pour

obtenir des impacts a peine visibles.
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- Apreés M5 : lIs ont été surveillés a M6, M8, M10 et M12 et si besoin réinjectés a M6
et/ou M8 et/ou M10 selon les critéres de réinjection (baisse d’AV > 5 lettres par rapport a la

visite précédente)

La durée de la période d’inclusion a été de 20 mois (octobre 2011 a juillet 2013)

5. Parametres recueillis

5.1. Données recueillies a I'inclusion

- Données démographiques: age, sexe, antécédents médicaux et chirurgicaux

généraux, antécédents ophtalmiques médicaux et chirurgicaux, traitements ophtalmiques
antérieurs, et autres antécédents antérieurs significatifs a [linclusion, traitements

concomitants

- Données spécifiques :

- Analyses biologiques effectuées dans le centre investigateur ou dans tout autre

laboratoire : HbAlc, test sérologique de grossesse

- Examen clinique et évaluation des signes vitaux : mesure de la tension artérielle, pouls

- Réfraction et AV, a 'aide de I’échelle ETDRS (les deux yeux)

- Rétinographie couleur et angiographie a la fluoresceine. Cet examen permettra d’éliminer
une ischémie maculaire associée qui gréverait le pronostic visuel, et contre indiquerait le

traitement par IVT

- Tomographie en cohérence optique (Cirrus OCT HD Zeiss) : mesure de la CRT en um : a

I'inclusion pour I'ceil étudié.
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-Qualité de vie évaluée a l'aide de la version auto-administrée ou lue par I'orthoptiste du

guestionnaire NEI-VFQ 25 (25-item National Eye Institute-Visual Function Questionnaire)

- ERGmf dans le service d’Electrophysiologie Clinique (Moniteur Ophtalmologique de

Métrovision® (module 61 hexagones de tailles ajustées)

5.2. Données recueillies au cours du suivi

- Examen clinique : mesure de la tension artérielle et du pouls a chaque visite.

- Réfraction et AV, a 'aide de I’échelle ETDRS a chaque visite (M0, M1, M2, M3, M4, M6, M8,

M10, M12).

- Rétinographie couleur et angiographie a la fluoresceine a M12
- Tomographie en cohérence optique (Cirrus OCT HD Zeiss) mesure de la CRT en um :

- en pré-injection a M1, M2, M3

avant la photocoagulation laser a M4

avant chaque visite de suivi a M6, M8, M10, M12 pour I'ceil étudié.

- Qualité de vie évaluée a I'aide de la version auto-administrée ou lue par I'orthoptiste du
questionnaire NEI-VFQ 25 (25-item National Eye Institute-Visual Function Questionnaire) : a
M12.

- ERGmf dans le service d’Electrophysiologie Clinique : a M12.

-Traitements concomitants et survenue d’événements indésirables recueillis a

toutes les visites
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Schéma de I’étude

Examination :CI;'“S'“' ML |M2 (M3 |M4 |M6 |M8 |Mi0 | M12
Visite 1 Visite | Visite | Visite | Visite | Visite | Visite | Visite | Visite
2 3 4 5 6 7 8 9
Consentement X
écrit patient
Antécédents X
Critéres
Inclusion & X
exclusion
Test de !
grossesse
HbA1C X X X
Signes vitaux X X X X
BCVA X X X X X X X X X
FA X X
OCT (CRT) X X X X X X X X X
RS | X
multifocal
Retinographie
Qol X X
Ranibizumab X X X PRN | PRN | PRN
IVT
Grid Laser X
Effets X X X X X X X X

indésirables

1 A 1 .
: pour les femmes dgées de moins de 50 ans
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6. Analyse statistique

Les données recueillies dans un tableau Microsoft Excel ont été traitées a I'aide d’un

logiciel StatView version 5.0 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA).

Caractéristiques générales :

Les variables continues seront résumées par les parameétres classiques de la
statistique descriptive (médiane, intervalles interquartiles et valeurs extrémes ou moyenne

et écart-type), en précisant par ailleurs le nombre de données manquantes.

Les variables qualitatives sont décrites par l'effectif brut (n) et le pourcentage (%)

correspondant.

Les variables quantitatives ont été comparées par un test paramétrique t de Student.
De méme, les variables catégorielles ont été comparées par le test du Chi2, ou par le test F

de Fisher en cas d’effectif attendu < 5.

Une valeur de p<0,05 était considérée comme significative.

Les sujets inclus a tort, les sujets perdus de vue seront décrits. Les déviations au protocole

seront décrites et analysées au cas par cas.

Analyse du critére de jugement principal :

On calculera le pourcentage de patients ayant nécessité au moins une réinjection a
M6, M8, M10 ou M12. Cette nécessité sera établie en présence d’une baisse d’AV de plus de

5 lettres par rapport a la derniéere évaluation.
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Pour décrire le délai dans lequel la nécessité de la 1°° ré-injection est survenue on
construira une courbe de survenue de I’événement ré-injection selon la méthode de Kaplan-

Meier (3 intervalles de temps a considérer : M6-M8, M8-M10 ; M10-M12).

Analyse des criteres de jugement secondaires :

Pour I'étude des variations de la BCVA, de la CRT, de la sensibilité rétinienne par
ERGmf et du score de qualité de vie on calculera les variations absolues entre la valeur a la

visite considérée et la valeur a MO.

On décrira le nombre total de réinjections en calculant le nombre et le pourcentage

de patients ayant nécessité respectivement 1, 2, 3 ou 4 ré-injections.

Les corrélations entre variables paramétriques seront calculées selon le coefficient de

corrélation de Pearson.

Approche multivariée :

On recherchera des facteurs liés a la nécessité de ré-injection parmi les
caractéristiques des patients a linclusion par la réalisation d’'un modele de régression
logistique construit a I'aide d’'une procédure descendante pas a pas en prenant en compte
les variables présentant un degré de liaison statistique minimal (p<0,10) dans le modéle
maximal univarié. Les résultats sont donnés sous la forme d’odds-ratio (OR) et de l'intervalle

de confiance a 95% (IC95%) de I'OR.
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Résultats

Trente et un yeux de 28 sujets présentant un OMD ont été inclus entre
octobre 2011 et juillet 2013 dans le service d’ophtalmologie du CHU de Poitiers.
Chez 3 sujets, les 2 yeux ont été inclus. La durée de la participation pour chaque

patient était de 12 mois. La durée totale de I'étude a été de 32 mois.

eme

Une patiente a été perdue de vue au bout de la 3" visite. Elle ne souhaitait plus faire
partie du protocole compte tenu de la fréquence des visites. Nous avons décidé de ne pas

prendre en compte ses données pour I'analyse des résultats.

1. Caractéristiques générales

Trente yeux de 28 sujets ont été étudiés. Les patients étaient agés de 42 a 77 ans. La
majeure partie des patients étaient atteints de diabéete de type 2 (90%). 83% des patients
avaient pour antécédent une hypertension artérielle. L'équilibre glycémique a l'inclusion
était correct mais non strict (HbAlc a 7,48% en moyenne). L’équilibre tensionnel était a
130/75 mmHg en moyenne a l'inclusion. Les résultats des caractéristiques a I'inclusion sont

présentés dans le tableau 1.

69






Au cours du suivi, I’'HbA1lc, dosée a MO, M6 et M12 est restée stable, ainsi que la PAS,

mesurée a chaque visite (figure 19 et 20)

HbA1lc (%)

9 -

8,5 1

6,5 1

MO M6 M12

Figure 19: Evolution de I'HbA1c sur 1 an (barres d’erreurs = intervalle de confiance a 95%)

71



PAS (mmHg)

145 1
140 1
135 A

130 A A

125 1

120 A

115 1

110 A

105 1

100

MO M1 M2 M3 M4 M6 M8 MI10 Mi12

Figure 20 : Evolution de la PAS sur 1 an (barres d’erreurs = intervalle de confiance a 95%)

72



2. Parametres spécifiques

2.1. Données sur la nécessité de retraitement

46,7% des patients n’ont pas nécessité de réinjection dans les 6 mois suivant le
traitement initial. 53,3% des patients ont nécessité au moins une réinjection. Ces résultats

sont représentés sur la figure 21.

%

50,00 -
45,00 - 46,7%
40,00 -

35,00 /
30,00 - 33,39
25,00 -
20,00 -
15,00
10,00 - 0%

5,00 | | -_—
0,00 T T r T

0 1 2 3 4

Nombre de

réinjections

Figure 21 : Pourcentage de patients ayant nécessité de 0 a 4 réinjections a 1 an

Le nombre moyen de réinjection dans les 6 mois suivant le traitement initial était de

0,87 + 1,04, ce qui équivaut a un total de 4,9 IVT en moyenne durant la premiere année.

Parmi les patients réinjectés, la plus grande proportion des réinjections (30%) ont été
effectuées a M6, 2 mois apres le traitement initial associant 3 IVT et le laser. Les données

sont représentées dans la figure 22.
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%

30 -/ 30%
25
20 - 20% 209

15 -
10

0 ‘ ' ' ' ' Date de la
M6 M8 M10 M12 Visite

Figure 22 : Pourcentage de patients ayant nécessité une réinjection selon la visite

ere

Le délai dans lequel la nécessité de la 17 ré-injection est survenue est représenté par
une courbe de survenue de I'événement ré-injection selon la méthode de Kaplan-Meier.

Trois intervalles de temps sont considérés : M6-M8, M8-M10 ; M10-M12 (figure 23)

1 -
0.8 -

06 - ‘-_I

0.4 1

E flectif non réinjecté

0.2 1

0 2 - 6 8 10 12
Délai i avant réinjection (mois)

Figure 23. Délai durant lequel la nécessité de la 1°" ré-injection est survenue représenté par
une courbe de survenue de I'événement ré-injection selon la méthode de Kaplan-Meier.
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2.2. Données sur I'efficacité du traitement en terme d’acuité visuelle

Sur 12 mois, le gain moyen d’AV est de + 8,5 lettres (p<0,001 ; IC 95% = 4,5 —12,5).
73,3% (n=22) des yeux ont gagné > 5 lettres. 46,7% (n=14) des yeux ont gagné > 10 lettres.

33,3% (n=10) des yeux ont gagné > 15 lettres a 12 mois.

Dans chacun des sous-groupes d’yeux (0 PRN, 1 PRN, 2PRN, 3 PRN) le gain d’AV était
de + 12,3 + 6,2 lettres dans le groupe OPRN, + 5,3 + 10,3 lettres dans le groupe 1PRN, + 20 +
7,1 lettres dans le groupe 2PRN, -2,5 + 16 lettres dans le groupe 3PRN a 1 an. La variation

d’AV sur 1 an est représentée figure 24.

Lettres

72 7
70 1

68-

. NS, N

62 1

60 1

58 -
56 -
54
52 A
50
43 . .
MO M1 M2 M3 M4 M6 M8 M10 M12 Visite
(mois)

Figure 24 : Evolution de I’AV a 1 an (lettres) (barre d’erreur = écart type)
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Il existe une forte corrélation entre I’AV initiale et I’AV finale qui répond a un modele de

régression linéaire (R=0,71 ; p=0,01) (figure 25)

AV a M12 (lettres)

90 4

80 1

70 1

60 A

S0 1

40 A

30
®
20 A *
10 r T . . : : : . .
25 30 35 40 45 50 55 60 65 70
Y =6,501 + 1,037 *X; R*2 = 51 AV a MO

(lettres)

Figure 25: Corrélation entre I’AV initiale et I'AV finale
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2.3. Données sur l'efficacité du traitement en terme d’épaisseur maculaire
(CRT)

Sur 12 mois, la CRT a diminué significativement de 78,9 microns (p=0,014 ; IC95%-= -

16,8 —-140,9).

Dans chacun des sous-groupes d’yeux (0 PRN, 1 PRN, 2PRN, 3 PRN) la diminution de
la CRT était de -60,1 + 78,3 um dans le groupe OPRN, de -29,8 + 97,1 um: 1PRN, de -571
1+278,6 um dans le groupe 2PRN, -21,2 + 101,7 um dans le groupe 3PRN. La variation de la

CRT sur 1 an est représentée figure 26.

CRT (um)
550 q
525 1
500
475 A
450 A
425 A

400 - ] ikh-qﬁﬁ‘h""‘”’FFFFFFFF*l\\\\\\\\\\i

375 A

350 - >-hh_____‘“1rrp,,f~""ﬂ4

325 A

300 -

MO M1 M2 M3 M4 M6 M8 M10 M12  Visite
(mois)

Figure 26 : Evolution de la CRT a 1 an (um) (barres d’erreur = écart type)
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2.4. Données sur lefficacité du traitement en terme de diffusion a
I’angiographie a la fluorescéine

L’analyse des données angiographiques a été réalisée sur 26 patients. Ont été exclus
4 patients a cause de données manquantes ou de mauvaise qualité des clichés rendant
difficile I'interprétation.
61,5% (n=16) des patients ont présenté une régression de la diffusion a I'angiographie.

30,8% (n=8) patients une stabilisation et 7,7% (n=2) des patients une aggravation.

Figure 27 : Exemple de I’évolution sur 1 an d’un patient de I'étude

Angiographie a le fluorescéine a MO (gauche) et a M12 (droite) avec diminution de la
diffusion de la fluorescéine. Cliché en infrarouge mettant en évidence les impacts de laser a
M12 (fleche)
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M1: 60 lettres 410u

M2: 63 lettres 356p

M3: 63 lettres 361p

M4: 75 lettres 368u

Mb: 72 lettres 348u

M8: 66 lettres 342

- PRN M8

M10: 63 lettres 308u

M12:67 lettres 297u

Clichés OCT avec AV et CRT a chaque visite
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2.5. Données sur l'efficacité du traitement en terme de qualité de vie
(questionnaire)

La variation du score de la qualité de vie (QoL) entre MO et M12 a été évaluée par le
National Eye Institute Visual Function Questionnaire (NEI-VFQ-25). Il existe une amélioration
significative sur 1 an de la santé générale (p=0,030), de la vision générale (p=0,001), de la

réalisation d’activités avec vision proche (p=0,040) et de la santé mentale (p=0,045). Ces

résultats sont présentés dans le tableau 2.
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2.6. Données sur I'efficacité du traitement en termes de variation du signal a
'ERGmf

La variation de la sensibilité rétinienne a été évaluée par I'ERGmf entre MO et M12.

Les examens ayant un bruit >5 pV n’ont pas été pris en compte dans |'analyse, étant
considérés comme non interprétables (manque de fiabilité). Chez des patients présentant un
OMD ayant un déficit visuel prédominant en vision centrale, de prés, donc une mauvaise
fixation, 'examen s’est avéré parfois difficile et non fiable (niveau de bruit élevé). L’analyse a

porté sur 23 yeux.

En région périfovéolaire (de 2 a 10°), il existe une diminution significative du signal

RMS, de I'amplitude de I'onde P1 et de 'onde N1 entre MO et M12.

Le temps de latence de I'onde P1 est allongé de maniére significative en région fovéolaire

(<2°), alors qu’il reste le méme en région périfovéolaire entre M0 et M12. (Tableau 3)
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2.7.  Facteurs liés a la nécessité de ré-injection parmi les caractéristiques des
patients a l'inclusion

Des analyses univariée et multivariée ont été réalisées afin de rechercher des criteres

associés a la nécessité d’au moins une réinjecion la 1°" année.

En analyse univariée, une AV basse a l'inclusion est associée avec une nécessité de

réinjecter au moins une fois au cours de la 1°"° année. Une CRT élevée a I’OCT est associée

ere

année. (Tableau 4)

avec une nécessité de réinjecter au moins une fois au cours de la 1

En analyse multivariée, seule une AV basse a I'inclusion est associée avec une

nécessité de réinjecter au moins une fois au cours de la 1 année. (Tableau 5)
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2.8. Evénements indésirables graves oculaires et systémiques

L’évaluation des évenements indésirables oculaires et systémiques a été menée

pendant toute la durée de I'étude.

Sur le plan local, aucune endophtalmie n’est survenue.

Sur le plan général, il n’y a eu aucun effet indesirable grave.
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Discussion

1. Caractéristiques de la Population a l'inclusion

Les caractéristiques de notre population étaient comparables a celles des principales
études a 'inclusion :

* Entermes d’age de notre population : 62,7 ans (62 ans en moyenne pour RISE ET
RIDE (51) et pour READ-2(56), 64 ans pour RESOLVE(47) et RESTORE(48)).

* Entermes de durée d’évolution du diabéte : 17,2 ans (15 ans pour RISE et RIDE).

* Entermes de type de diabéete : 90% type 2 (87% pour RESTORE ; 97% pour RESOLVE).

* Entermes d’HbAlc: 7,5% dans notre population (7,5% pour READ-2 et RESOLVE ;
7,6% pour RISE et RIDE).

* Entermes d’AV : 54,5 lettres (56 lettres pour RISE et RIDE ; 60 lettres pour RESOLVE ;
63 lettres pour DRCRnet(30)).

* Entermesde CRT:462,1 um (465 um pour RISE et RIDE, 452 um pour RESOLVE).

2. Equilibre glycémique et tensionnel

Dans notre étude était réalisée une surveillance de I'équilibre de I’'HbA1c et la PAS.
L'HbA1c a lI'inclusion était de 7.5 + 1.1%, la PAS de 130 +15 mmHg et la PAD de 75+ 8 mmHg.
Actuellement, la cible d’équilibre glycémique recommandée chez un patient présentant une
RD ou un OMD est entre 6,5 et 7,5% d’'HbA1c. Celle de I’équilibre tensionnel est inférieure a
130mmHg de PAS.(62) Notre population présentait un équilibre tensionnel et glycémique a
I'inclusion a la limite supérieure des chiffres recommandés. Au cours du suivi, la PAS et

I’'HbA1lc sont restés stables ; leur variation n’influencant pas les résultats a 12 mois.
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3. Nécessité de retraitement

Dans notre étude, prés de la moitié des patients (46,7%) n’ont pas nécessité de
réinjection dans les 6 mois suivant le traitement initial par IVT et laser: ces patients ont eu au
total seulement 3 IVT durant la premiere année du traitement. 33,3% ont nécessité 4 IVT,

6,7% : 51VT, 13,3% : 6 IVT, aucun patient n’a nécessité 7 IVT. Le nombre moyen d’IVT était

de 4,9 IVT durant la premiére année.

Ce nombre d’IVT sur 12 mois est inférieur a celui retrouvé dans la plupart des études

dans les groupes traités par ranibizumab seul.

Nombre d’IVT la 15 année

RESOLVE 10
RESTORE 7
LLOMD 4,9

Tableau 6. Nombre d’IVT durant la 1 année nécessaires dans les principales études, chez

les patients traités par ranibizumab seul

Notre schéma associant le laser en grille maculaire au 4éme mois, apres un traitement

initial par 3 IVT mensuelles semblerait permettre de réduire le nombre d’IVT au cours de la

1°"® année.
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4. Effet sur I’acuité visuelle (AV)

Notre étude rapporte des gains d’AV sur 12 mois comparables a ceux des études pilotes.

Sur 12 mois, le gain moyen d’AV est de 8,5 lettres. 46,7% des yeux ont gagné plus de 10

lettres et 33,3% plus de 15 lettres.

Il existe une corrélation forte dans notre étude entre I’AV initiale et finale montrant que

sur notre population le gain de 8,5 lettres est stable quelque soit I’AV de départ.

Gain d’AV>15 lettres

Gain d’AV>10 lettres

Gain en lettres

RESOLVE 32,4% 60,8% 10,3
RESTORE 22,6% 37,4% 6,1
LLOMD 33,3% 46,7% 8,5

Tableau 7. Gain d’AV durant la 1°"° année nécessaires dans les principales études, chez les

patients traités par ranibizumab seul
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5. Effet sur I’épaisseur centrale rétinienne (CRT)

Sur 12 mois, la CRT a diminué significativement de 78,9 um. Cette donnée se rapproche

de celle des principales études a 12 mois.

Diminution de la CRT

RESOLVE 194 pum
RESTORE 120 pum
LLOMD 78,9 pm

Tableau 8. Diminution de la CRT durant la 1° année dans les principales études, chez les

patients traités par ranibizumab seul

L’effet sur la CRT est retrouvé dans toutes les études, mais il convient de signaler qu’il
n’y a pas toujours de corrélation entre la diminution de la CRT et la récupération visuelle en
raison des dégats induits par I'OMD (altérations des photorécepteurs, altérations de

I’épithélium pigmentaire, dépbts de lipides, ischémie maculaire).
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6. Effets sur la diffusion a I’'angiographie a la fluorescéine

Une angiographie a la fluorescéine a été réalisée a MO afin de détecter les patients avec
ischémie maculaire contre indiquant le traitement par IVT de ranibizumab. A M12 une
angiographie a été réalisée également, permettant d’estimer I'efficacité du traitement en
termes de diffusion de colorant. 61,5% des patients ont présenté une régression de la
diffusion de fluorescéine ; 30,8% une stabilisation et 7,7% une aggravation. Ces résultats
concordent avec I'amélioration de I’AV et la diminution de la CRT. Plusieurs études (63)(64)
ont montré une corrélation entre les données a I’'OCT et a I'angiographie dans I’'OMD.
Cependant dans les grandes études évaluant I'efficacité du ranibizumab dans I’'OMD, la
diffusion a I'angiographie n’est pas prise en compte dans I'analyse des résultats, la mesure

de I'AV et la valeur de la CRT étant plus fiables, et objectives.

7. Effet sur la qualité de vie

Dans les principales études évaluant I'efficacité du ranibizumab dans I’'OMD, les gains en
AV sur 12 mois sont en moyenne de 6 a 10 lettres. Statistiquement, cette différence est
significative, cependant, il est intéressant de savoir si le patient ressent cette amélioration
d’AV, et si cela améliore sa qualité de vie. Nous avons pour cela évalué la qualité de vie des

patients par un questionnaire rempli par le patient lui-méme a M0 et a M12.

Dans notre étude, il existe une amélioration significative sur 1 an de la santé générale
(p=0,030), de la vision générale (p=0,001), de la réalisation d’activités avec vision proche

(p=0,040) et de la santé mentale (p=0,045).
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Dans I’étude RESTORE (65), la qualité de vie, évaluée a I'aide du questionnaire NEI
VFQ-25 s’est améliorée de maniére significative chez les patients traités par ranibizumab
(monothérapie ou combinés au laser). A 1 an, les scores composés ont augmenté de 5,0 et
5,4 points dans le groupe monothérapie de ranibizumab et le ranibizumab + laser,
respectivement, par rapport a un gain de 0,6 point dans le groupe laser seul. La qualité de la
vision s’est améliorée dans le groupe ranibizumab pour les deux activités en vision proche et
loin. A 12 mois, 50% et 46% des patients traités par monothérapie de ranibizumab et
ranibizumab + laser respectivement ont déclaré avoir d’une « bonne vue » a une vue
« excellente » (23% et 21% avant traitement), comparativement a 24% dans le groupe laser

seul avec score de 22% a 'inclusion.

Plus récemment, des auteurs ont examiné I’évolution de la fonction rétinienne a I'aide
de ce questionnaire sur les patients de I’étude RISE et RIDE. (66). lls ont montré qu’il existait
une amélioration de la fonction visuelle sur le questionnaire de qualité de viea 1 an et 2 ans

de traitement par ranibizumab comparé au traitement placebo.

8. Effet sur 'TERGmf

Nous avons choisi de réaliser un ERGmf a MO et M12 afin d’étudier de maniere objective
la variation de la sensibilité rétinienne maculaire. Cet examen n’a pas été réalisé dans les
principales études décrites ci-dessus évaluant I'efficacité du ranibizumab; I’efficacité du

traitement étant évaluée sur les variations d’AV.

Les patients atteints OMD cliniquement significatif et une RD présentent un temps de
latence allongé et une amplitude réduite a I'ERGmf.(67) La présence d’exsudats associés a

I’'OMD est associé a un allongement du temps de latence.(68) Tres peu d’études évaluent la
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fonction rétinienne de 'OMD aprés traitement grace a cet examen et les résultats sont tres
discordants selon les études: certains auteurs ont décrit que le traitement par laser focal de
I’OMD entrainait une augmentation des amplitudes de I'ERGmf (69) alors que d’autres n’ont
pas rapporté d’amélioration de la fonction rétinienne, mais au contraire un allongement du

temps de latence ainsi qu’une diminution des amplitudes.(70)

Une étude récente (LUCIDATE study) (71) a évalué les effets du traitement par laser
et par ranibizumab sur la structure et la fonction rétinienne chez des patients avec OMD.
34% des patients traités par ranibizumab et 18% par laser maculaire présentaient une
amélioration minime a modérée des réponses centrales a I'ERGmf a 48 semaines. 14% des
patients ranibizumab et 27% des patients traités par laser ont présenté une diminution des
réponses centrales. Le reste des sujets (52% dans le groupe ranibizumab et 55% dans le
groupe laser) ont présenté une stabilité dans les réponses entre I'inclusion et la 48eme
semaine. Les résultats en terme d’amélioration de la fonction rétinienne a I'ERGmf sont ici

meilleurs apres traitement par ranibizumab qu’aprés un traitement par laser a 48 semaines.

Dans notre étude, on peut constater une diminution des amplitudes et un
allongement des latences en région fovéolaire ou périfovéolaire entre MO et M12. Une
hypothése pouvant expliquer cette altération est probablement I'effet du laser maculaire qui
pourrait entrainer des cicatrices maculaires par brulure de I'épithélium pigmentaire puis de
la couche des photorécepteurs. Ce qui est surprenant, c’est qu’il existe une altération de la
fonction maculaire mesurée a I'ERGmf, alors qu’en paralléle, on note une amélioration de

I’AV et une diminution de la CRT.

Cet examen est intéressant de maniere expérimentale afin de voir si un traitement

altére ou améliore la fonction rétinienne, mais il n’a pas montré de réel intérét en pratique
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dans la prise en charge d’'un OMD. |l présente un intérét en tant que facteur pronostic de la
survenue d’une RD chez un patient diabétique : des auteurs (72) ont montré gu’il pouvait
étre un outil prédictif du début de la RD chez les sujets adultes présentant un diabéte et

pourrait étre utilisé dans I’évaluation de |'efficacité des nouvelles thérapeutiques de la RD.

9. Facteurs liés a la nécessité de réinjection

Dans notre étude, le seul critére a I'inclusion associé avec une nécessité de réinjection
était une AV basse a l'inclusion. Or, comme il existe une forte corrélation entre I'AV a
I'inclusion et I’AV a 12 mois, il semble que ce sont les réinjections qui permettent aux
patients a basse AV initiale de maintenir un gain d’AV stable en comparaison aux autres

patients.

Bien que n’étudiant pas directement les facteurs liés a la nécessité de réinjection, une
étude portant sur 101 patients inclus dans I'étude READ-2 (73) a recherché des facteurs
associés avec une amélioration de I’AV a 2 ans chez des patients traités par ranibizumab
pour un OMD. Les auteurs concluent qu’une AV basse a l'inclusion (<45 lettres) est associée
a une mauvaise AV (<50 lettres) aprés 2 ans de traitement par ranibizumab et /ou par laser

grille ou focal, souvent due a I’atrophie fovéolaire et/ou a la persistance d’OMD.
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10. Evaluation de la sureté du traitement par IVT de ranibizumab

Dans notre étude, aucun effet secondaire local ou général grave n’est survenu

(endophtalmie, pathologie systémique).

Il existe un risque théorique d’événements thromboemboliques artériels suite a
I'utilisation intravitréenne des inhibiteurs du VEGF, incluant accident cérébrovasculaire et
infarctus du myocarde. Un taux d’incidence faible d’évenements thromboemboliques
artériels a été observé dans les essais cliniques menés avec ranibizumab chez les patients
atteints de dégénérescence maculaire liée a I’age, d’'OMD, d’occlusion veineuse rétinienne
ou de myopie forte et aucune différence majeure n’a été constatée entre les groupes traités

par le ranibizumab comparativement aux groupes contrdles.

Dans une méta analyse récente sur la sécurité du ranibizumab dans ’'OMD (74), le
ranibizumab en IVT a été considéré comme sir lorsque les patients traités sont sélectionnés
avec précaution sur leur antécédents vasculaires systémiques et lorsqu’il est utilisé en
schéma prorenata : sur les 2459 patients des 6 études, le risque d’accident vasculaire
cérébral, d’infarctus du myocarde, de décés par cause vasculaire et la mortalité globale était
non significativement différent entre les patients traités et non traités par ranibizumab. Il
existait cependant une augmentation dose dépendante significative dans le taux de
mortalité globale chez les patients traités par ranibizumab en injection mensuelle

systématique, mais pas avec un schéma prorenata.

Comme dans toute réalisation d’une IVT, il existe un risque d’endophtalmie mais il ne
semble pas plus élevé chez les diabétiques que chez les non diabétiques L’incidence globale

des endophtalmies dans les études évaluant le ranibizumab dans I’'OMD était de 1,4% / an,
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ce qui n’est pas supérieur au taux d’endophtalmies rapportées dans les études MARINA,

ANCHOR évaluant le ranibizumab dans la dégénérescence maculaire liée a I'age (1,6%/an).

éme

11. Hypotheéses sur I'apport du laser au 4" mois

Dans notre étude, on constate une efficacité du traitement par ranibizumab associé au
laser maculaire a 1 an. Cette efficacité est comparable aux résultats des principales études
en termes d’AV. Dans les études, nous avons vu que le nombre moyen d’IVT durant la lere
année dans les groupes traités par ranibizumab seul était supérieur au nombre moyen d’IVT
de notre étude. La réalisation d’un laser maculaire au 4°™ mois semble permettre de
réduire le nombre d’injection apres un traitement d’attaque par 3 IVT, en gardant un

bénéfice quant a I'acuité visuelle.

L'intérét, selon notre hypothése, de réaliser un laser au 4eme mois, est que I'épaisseur
maculaire est diminuée en comparaison a I'épaisseur initiale grace aux IVT de ranibizumab,
ce qui permettrait une meilleure action du laser sur une rétine moins oedématiée. La
puissance du laser nécessaire est aussi moindre sur une épaisseur rétinienne moins

importante, permettant un traitement par laser moins délétére.

Dans |’étude RESTORE comparant 3 groupes de patients (ranibizumab seul, laser seul et
ranibizumab + laser), le laser était réalisé a J1 dans le groupe de ranibizumab + laser, et si
nécessaire, le laser était répété a 1 mois. Dans le groupe ranibizumab seul, le nombre d’IVT
moyen sur 1 an était de 7 ; dans le groupe ranibizumab + laser, le nombre d’IVT moyen sur 1
an était de 6,8. Le nombre d’IVT n’était pas différent entre ces 2 groupes (ranibizumab seul /
ranibizumab + laser a J1). Le laser précoce a J1 n’a donc pas permis de réduire le nombre
d’IVT la 1ere année.
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Les résultats a deux ans des études READ-2 (56)(57) ont été les premiers a montrer
une réduction du nombre d'IVT de ranibizumab lorsqu'il est combiné avec le laser. Le
nombre moyen d’IVT nécessaire était de 5,3 dans le groupe ranibizumab et de 2,9 IVT dans
le groupe ranibizumab + laser sur 18 mois avec un gain de lettres respectivement de +7,7

lettres et + 6,8 lettres a 24 mois.

Dans I'étude DRCR-net, le laser était réalisé en association des IVT de ranibizumab
soit de maniére immédiate (3 a 10 jours apres la lere IVT) soit différée (>6 mois aprés la
lere IVT) selon les groupes. Dans le groupe ranibizumab + laser immédiat, le nombre moyen
d’IVT sur 1 an était de 8 ; dans le groupe ranibizumab + laser différé, le nombre moyen d’IVT
sur 1 an était de 9. Le gain d’AV était de +9 lettres en moyenne dans les 2 groupes. A1 an, il
n’y avait pas de différence en termes de gain d’AV entre la réalisation d’un laser précoce ou
tardif. Cependant, les résultats de I'’étude DRCR-net a 3 ans (54) notent un bénéfice du laser
différé par rapport au laser immédiat : il existe un gain d’AV de +7 lettres dans le groupe
ranibizumab + laser immédiat et de + 10 lettres dans le groupe ranibizumab + laser différé.
(figure 28) Le bénéfice du laser réalisé de fagon différée, pourrait s’observer de fagon

tardive, plusieurs années apres sa réalisation.
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Figure 28 : Evolution de I’AV dans I’étude DRCRnet a 3 ans

Ces résultats seraient plutét en faveur de la réalisation d’un laser différé, apres un
traitement de plusieurs mois par IVT, tant sur la réduction du nombre d’'IVT, que sur les gains

d’AV a long terme.
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12. Limites / Perspectives de I'étude

Les limites de I’étude sont dominées par :

* |’absence de groupe contréle

Pour pouvoir savoir si le laser diminuait significativement le nombre d’injections, il aurait
fallu inclure un groupe contréle (IVT de ranibizumab + laser simulé). Devant le faible nombre
de patients présentant un OMD éligibles, il nous a paru difficile de créer un groupe contréle,
qui aurait entrainé un tres petit effectif de patients dans chaque groupe. Il s’agit donc d’une
étude descriptive, qui nous permet d’avancer que le laser au 4°™ mois réduirait la nécessité

de réinjection, en comparant aux études de la littérature.

* le manque de puissance

Il aurait été intéressant de réaliser une étude multicentrique pour bénéficier d’un plus grand

nombre de patients.

* |a courte durée du suivi

Nous avons suivi les patients sur un an. Or, les récentes études ayant maintenant un recul

de 3 ans ont montré un bénéfice tardif du laser.
* Le manque d’ERGmf fiables

Cet examen, trés intéressant afin de mesurer la sensibilité rétinienne, est de réalisation
difficile. Les patients présentant un OMD ont souvent une fixation limitée pour que cet
examen soit interprétable. Ainsi nous avons du exclure de nombreux examens non

interprétables. Les résultats ne portent que sur 23 des 30 yeux totaux.
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e Le critére de retraitement basé sur 'AV de la visite précédente

Nous avons pris comme critére de retraitement, la perte de plus de 5 lettres d’AV par rapport
a la derniére visite et non la perte par rapport a 'AV maximale du patient aprés les 3
premiéres IVT. Dans le suivi, si 'AV du patient chutait de 3 lettres a chaque visite, il ne
bénéficiait pas de réinjection. Or, il pouvait perdre ainsi plus de 5 lettres sur plusieurs visites,
sans étre retraité. Il aurait été probablement plus pertinent de prendre comme critére de
réinjection la perte d’AV par rapport a 'AV maximale. Ceci aurait probablement entrainé une

augmentation du nombre d’injections mais une AV mieux maintenue a son palier maximal.

Les perspectives de I'étude :

* Laser micropulse

De nouvelles générations de laser maculaire, notamment le laser micropulse, sont

prometteuses pour le traitement de I’'OMD.

Dans notre étude, il existe une altération de la sensibilité maculaire mesurée par I'ERGmf
entre MO et M12. Cette altération est probablement liée a I'effet du laser argon maculaire
qui entraine des cicatrices maculaires minimes. On peut aussi noter une tendance a la perte
de lettres apres le laser, possiblement liée a un effet secondaire du laser induisant un

microoedeme local au niveau des impacts lors de sa réalisation.

L'intérét du laser micropulse est qu’il est moins délétere qu’un laser argon standard. En
effet, il induit une réponse de stress résultant en une activité antiangiogénique sans
destruction thermique contrairement au laser argon standard. Il n’y a donc pas de

destruction de I'épithélium pigmentaire.
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Des études récentes ont montré une amélioration de I’AV et une diminution de la CRT apres

traitement par ce laser chez des patients avec OMD, mais avec un recul court. (75) (76)

®* Les nouveaux antiVEGF

L'aflibercept (VEGF Trap EYE) est une protéine de fusion, constituée des domaines clefs du
récepteur humain VEGFR 1 et 2 et du fragment Fc humain de I'lgG. Les études précliniques
ont démontré que I'aflibercept piege de multiples isoformes du VEGF-A et du PIGF. Cet
antiVEGF a déja ’AMM dans le traitement de la forme exsudative de la dégénérescence
maculaire liée a I’'age et dans le traitement de I'oedeme maculaire secondaire a I’occlusion
de la veine centrale de la rétine. Une étude récente VIVID et VISTA (77) a montré son
efficacité a un an sur 'OMD : A un an, les patients traités par IVT d’aflibercept ont gagné
12,5 ou 10,7 lettres (selon le dosage du produit) avec une injection par mois pendant 5 mois

suivie d’une injection tous les 2 mois.

* Limplant de dexamethasone intravitréen (OZURDEX )

L'injection de I'implant de dexamethasone intravitréen est indiqué dans I'cedéme maculaire
secondaire aux occlusions veineuses rétiniennes. Il a montré son efficacité dans plusieurs
études dans le traitement de I’'OMD. Il présente comme principaux effets secondaires la
survenue d’une cataracte corticoinduite et le risque d’hypertonie oculaire. Son avantage est
surtout lié a sa libération prolongée sur plusieurs mois qui permet un effet durable avec une

fréquence de réinjections moindre.

L’étude MEAD (78) menée pendant 3 ans sur 1048 patients avec OMD a retrouvé un gain de
6 lettres en moyenne a 3 ans chez les patients pseudophaques avec en moyenne 4,4

injections (en moyenne 20% des patients gagnant plus de 15 lettres).
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L’étude Bevordex (79) a comparé a 1 an un traitement par IVT de bevacizumab et par
injection d’un implant de dexamethasone dans 'OMD. Le taux de patients ayant amélioré
leur vision est similaire dans les 2 groupes (40% des patients traités par bevacizumab et 41%
par dexamethasone ont gagné plus de 10 lettres). Les patients traités par implant de
dexamethasone bénéficiaient d’'une meilleure réponse anatomique et de moins d’injection.
Cependant, une plus grande proportion de patients dans le groupe dexamethasone a perdu

de I’AV, majoritairement a cause de la survenue d’une cataracte.

Ce traitement par injection d’implant de dexamethasone parait avoir une efficacité
comparable a celle des antiVEGF, avec I'avantage d’une fréquence d’injection moindre mais

comme inconvénient la survenue d’une cataracte et le risque d’hypertonie oculaire.
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13. Conclusion

Pour conclure, notre travail souleve le fait que le laser maculaire différé garde
probablement une place associé au traitement par IVT de ranibizumab dans le traitement de
I’OMD. Le laser, ancien traitement de référence, est de moins en moins pratiqué dans cette

indication au profit des IVT d’antiVEGF autorisées dans cette indication depuis 2011.

Débuter par un traitement de ranibizumab en monothérapie est devenue |'approche
privilégiée et recommandée pour la déficience visuelle due a I'OMD. Pour l'instant, le role du

laser associé n'est pas clair.

eme

Notre étude suggere que le laser associé au 4 mois de traitement a des IVT de

ere

ranibizumab, réduirait le nombre d’'IVT durant la 17 année avec un gain moyen d’AV
semblable a un traitement par IVT seules. Ceci malgré une perte de sensibilité rétinienne

centrale mesurée a I'ERGmf, mais non ressentie par le patient, qui présente une

amélioration de sa qualité de vie évaluée par notre questionnaire.

Le traitement par laser pourrait garder une place, réalisé de fagon différée, tant sur
I’'amélioration de I’AV a long terme que sur la réduction du nombre d’IVT. Mais I'avenement
des lasers micropulse pourraient apporter un bénéfice quant aux effets secondaires

rencontrés au cours de 'utilisation du laser standard.

La réduction du nombre d’IVT, grace au laser, permettrait de réduire la contrainte des
injections fréquentes la premiére année pour le patient et I'ophtalmologiste. Elle offrirait
aussi une économie en termes de santé publique, les IVT de ranibizumab étant tres

onéreuses.

Les études actuelles n’ont pas mis en évidence de facteurs prédictifs de réponse a
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chacun des traitements (anti-VEGF, laser) qui permettraient de cibler une prise en charge

adaptée et éventuellement d’espacer les injections.

Au total, notre étude montre que le laser maculaire garde une place dans la prise en
charge de I’'OMD. Sa réalisation pourrait diminuer le nombre d’injections intra-vitréennes de
ranibizumab a la fois contraignantes pour le patient et onéreuses pour le systéme de santé.

Des études de plus grande ampleur seront nécessaires afin de confirmer nos résultats.
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Annexes

ANNEXE 1 : QUESTIONNAIRE DE QUALITE DE VIE

D’apres National Eye Institute. Visual Functioning Questionniare -25 (VFQ-25)

lere PARTIE - ETAT DE SANTE GENERAL ET VUE

1. Dans l'ensemble, pensez-vous que votre santé est :

(Entourez un chiffre)

Excellente 1
Tres bonne 2
Bonne 3
Médiocre 4
Mauvaise 5

2. Actuellement, lorsque vous regardez avec les deux yeux en méme temps, vous diriez que votre vue
(avec lunettes ou lentilles, si vous les portez) est excellente, bonne, moyenne, mauvaise, ou tres

mauvaise, ou bien étes-vous completement aveugle ?

(Entourez un chiffre)

Excellente 1
Bonne

Moyenne
Mauvaise

Trés mauvaise

ol B~ WN

Completement aveugle

3. Etes-vous inquiet(ete) au sujet de votre vue ?

(Entourez un chiffre)

Jamais 1
Rarement 2
Quelquefois 3
Tres souvent 4
Tout le temps 5
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4. Avez-vous eu des douleurs ou une géne dans les yeux ou autour des yeux (par exemple : briilures ou
démangeaisons) ?

(Entourez un chiffre)

Aucune douleur ou géne 1
Douleurs ou géne légere(s)
Douleurs ou géne modérée(s)

Douleurs ou géne forte(s)

v B W N

Douleurs ou géne tres forte(s)

2eme PARTIE - DIFFICULTES DANS VOS ACTIVITES

Les questions suivantes portent sur les difficultés que vous pouvez rencontrer dans certaines activités
quand vous portez vos lunettes ou vos lentilles (si vous les utilisez pour ces activités).

5. Avez-vous du mal a lire les caracteres d'imprimerie de taille normale dans les journaux ?

(Entourez un chiffre)

Pas du tout 1
Un peu 2
Moyennement 3
Enormément 4
Arrété de le faire a cause de votre vue 5

Arrété de le faire pour d'autres raisons ou
par manque d'intérét
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6. Avez-vous du mal a faire certaines tiches ou certains passe-temps qui exigent de bien voir de pres,

comme faire la cuisine, de la couture, bricoler dans la maison ou utiliser des petits outils ?

(Entourez un chiffre)

Pas du tout 1
Un peu 2
Moyennement 3
Enormément 4
Arrété de le faire a cause de votre vue 5

Arrété de le faire pour d'autres raisons ou
par manque d'intérét

7. A cause de votre vue, avez-vous du mal a retrouver quelque chose sur une étagére encombrée ?

(Entourez un chiffre)

Pas du tout 1
Un peu 2
Moyennement 3
Enormément 4
Arrété de le faire a cause de votre vue 5

Arrété de le faire pour d'autres raisons ou
par manque d'intérét

8. Avez-vous du mal a lire les panneaux de circulation ou les enseignes de magasins dans la rue ?

(Entourez un chiffre)

Pas du tout 1
Un peu 2
Moyennement 3
Enormément 4
Arrété de le faire a cause de votre vue 5

Arrété de le faire pour d'autres raisons ou
par manque d'intérét
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9. A cause de votre vue, avez-vous du mal a descendre des marches, un escalier ou les rebords de

trottoirs la nuit ou quand I'éclairage est faible ?

(Entourez un chiffre)

Pas du tout 1
Un peu 2
Moyennement 3
Enormément 4
Arrété de le faire a cause de votre vue 5

Arrété de le faire pour d'autres raisons ou
par manque d'intérét

10. A cause de votre vue, avez-vous du mal a remarquer ce qui se trouve sur le c6té quand vous

marchez ?

(Entourez un chiffre)

Pas du tout 1
Un peu 2
Moyennement 3
Enormément 4
Arrété de le faire a cause de votre vue 5

Arrété de le faire pour d'autres raisons ou
par manque d'intérét

11. A cause de votre vue, avez-vous du mal a voir comment les gens réagissent a ce que vous dites ?

(Entourez un chiffre)

Pas du tout 1
Un peu

Moyennement

2
3
Enormément 4
Arrété de le faire a cause de votre vue 5

6

Arrété de le faire pour d'autres raisons ou
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par manque d'intérét

12. A cause de votre vue, avez-vous du mal a choisir vos vétements et a les assortir ?

(Entourez un chiffre)

Pas du tout 1
Un peu 2
Moyennement 3
Enormément 4
Arrété de le faire a cause de votre vue 5

Arrété de le faire pour d'autres raisons ou
par manque d'intérét

13. A cause de votre vue, avez-vous du mal a rendre visite a des gens, a aller dans des soirées ou au

restaurant ?

(Entourez un chiffre)

Pas du tout 1
Un peu 2
Moyennement 3
Enormément 4
Arrété de le faire a cause de votre vue 5

Arrété de le faire pour d'autres raisons ou
par manque d'intérét

14. A cause de votre vue, avez-vous du mal a aller au cinéma, au théatre, ou a assister a des rencontres
sportives ?

(Entourez un chiffre)

Pas du tout 1

Un peu 2
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Moyennement 3

Enormément 4

(]

Arrété de le faire a cause de votre vue

Arrété de le faire pour d'autres raisons ou
par manque d'intérét

15. Conduisez-vous actuellement, au moins une fois de temps en temps ?
(Entourez un chiffre)
Oui 1 Passez a la question 15¢

Non 2

15a. SI VOTRE REPONSE EST NON : est-ce parce que vous n'avez jamais conduit ou bien
vous avez arrété de conduire ?

(Entourez un chiffre)
Jamais conduit 1 Passez a la 3e partie, question 17

Arrété de conduire 2

15b. SI VOUS AVEZ ARRETE DE CONDUIRE : c'était surtout a cause de votre vue ou
surtout pour d'autres raisons, ou a la fois a cause de votre vue et pour d'autres raisons ?

(Entourez un chiffre)

Surtout a cause de votre vue 1 Passez a la 3e partie, question 17
Surtout pour d'autres raisons 2 Passez a la 3e partie, question 17
Pour les deux a la fois 3 Passez a la 3e partie, question 17

15¢. SI VOUS CONDUISEZ ACTUELLEMENT : avez-vous du mal a conduire de jour dans
des endroits familiers ?

(Entourez un chiffre)

Pas du tout 1

Un peu 2
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Moyennement 3

Enormément 4

16. Avez-vous du mal a conduire de nuit ?

(Entourez un chiffre)

Pas du tout 1
Un peu 2
Moyennement 3
Enormément 4
Arrété de le faire a cause de votre vue 5

Arrété de le faire pour d'autres raisons ou
par manque d'intérét

3éme PARTIE :VOS REACTIONS A VOS PROBLEMES DE VUE

Les questions suivantes portent sur ce qui vous arrive peut-étre a cause de votre vue. Pour chaque
question, entourez le chiffre qui indique si, dans votre situation, cette question est vraie en
permanence, trés souvent, quelquefois, rarement ou jamais.

(Entourez un chiffre sur chaque ligne)

En Tres

Quelquefois Rarement Jamais
permanence |souvent

17. Faites-vous moins de choses que
vous ne le voudriez a cause de votre |1 2 3 4 5!
vue ?

18. Etes-vous limité(e) dans le temps
que vous pouvez consacrer a votre

. . DTN 2 3 4 5
travail ou a vos activités a cause de
votre vue ?
19. Les douleurs ou la géne
ressentie(s) dans ou autour des yeux,
par exemple briilures ou 1 2 3 4 5

démangeaisons, vous empéchent-elles
de faire ce que vous aimeriez faire ?
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Pour chacune des phrases suivantes, entourez le chiffre qui indique si, dans votre situation, c'est
entierement vrai, plutdt vrai, plutdt faux, entierement faux ou si vous n'en n'étes pas certain(e).

(Entourez un chiffre sur chaque ligne)

Entierement Plutdt Pas Plut6t |[Entierement
vrai vrai  certain(e) [faux [faux
20. Je reste chez moi la plupart du 5 3 p -
temps a cause de ma vue
21. Je me sens souvent contrarié(e)
e R 2 3 4 5
et insatisfait(e) a cause de ma vue
22. Je maitrise beaucoup moins bien 5 5 p 5
ce que je fais a cause de ma vue
23. A cause de ma vue, je dois trop
compter sur ce que me disent les 1 2 3 4 5
autres
24. J'ai beaucoup besoin de l'aide
N 2 3 4 5
des autres a cause de ma vue
25.Je m'inquicte a l'idée de faire des
choses embarrassantes pour moi-
2 3 4 5

méme ou pour les autres, a cause de
ma vue

ANNEXE 2 - Protocole de traitement pour IVT :

- Anesthésique local par collyre a I'oxybuprocaine et/ou tétracaine pour I’ injection du
ranibizumab

- Bétadine®pour désinfection des sacs oculaires avant et apres I'injection du ranibizumab

- Antibiotiques et hypotonisant locaux encadrant la procédure d’injection: le patient
recoit, le jour et le lendemain de I'injection un antibiotique en collyre ( AZYTER® 2f/j ou
TOBREX® 4f/j ) et un hypotonisant local (IOPIDINE ® 0,5% 2/j pendant 48h post-
injection.
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RESUME

Objectifs : L'objectif de notre travail est d’évaluer, en se basant sur I’évolution de l'acuité
visuelle (AV), la nécessité d’IVT complémentaires de ranibizumab a un an, suivant un
traitement initial comprenant 3 IVT a un mois d’intervalle associées a un traitement par laser

ieme

au 47" mois, chez des patients porteurs d’'un cedéme maculaire diabétique (OMD) diffus ou

mixte.

Matériels et Méthodes : 30 patients présentant un OMD avec AV <69 lettres et CRT>310 um
ont été inclus. Il s’agit d’une étude prospective, interventionnelle, monocentrique, ouverte,
non controlée, de phase 2, sans insu. Nous avons évalué la nécessité de réinjection dans les
6 mois suivant le traitement initial, la variation de I'AV, de I'épaisseur rétinienne centrale

(CRT), de la qualité de vie, et de la sensibilité rétinienne a I'ERGmf.

Résultats : Sur un an, 46,7% des patients n‘ont pas nécessité de réinjection. Le nombre
moyen d’IVT était de 4,9. Le gain moyen d’AV est de + 8,5 lettres (p<0,001; IC 95% = 4,5 —
12,5). 73,3% des yeux ont gagné > 5 lettres. 46,7% des yeux ont gagné > 10 lettres. 33,3%
des yeux ont gagné > 15 lettres a 12 mois. La CRT a diminué significativement de -78,9
microns (p=0,014 ; IC95%= -16,8 — -140,9). Le questionnaire de qualité de vie montre une
amélioration significative de la santé générale (p=0,030), de la vision générale (p=0,001), de
la réalisation d’activités avec vision proche (p=0,040) et de la santé mentale (p=0,045). A
I'ERGmf, il existe une diminution significative du signal RMS, de I'amplitude de I'onde P1 et
de I'onde N1; le temps de latence de I'onde P1 est allongé. Seule une AV basse a I'inclusion
ere

est associée avec une nécessité de réinjecter au moins une fois au cours de la 17" année.

Conclusion : Notre étude souleve l'intérét du laser maculaire réalisé au 4éme mois apres un
traitement d’attaque par IVT de ranibizumab, pour réduire le nombre d’'IVT au cours de la

1% année chez des patients présentant un OMD.

Mots clés : Anti-VEGF, Laser grid, Oedeme maculaire diabétique, Ranibizumab
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SERMENT

N7 5 N7 & \7
ﬂ§q}ﬁ“$ﬁ“

En présence des Maitres de cette école, de mes chers condisciples et
devant l'effigie d'Hippocrate, je promets et je jure d'étre fidele aux lois de
I'honneur et de la probité dans I'exercice de la médecine. Je donnerai mes
soins gratuits a l'indigent et n'exigerai jamais un salaire au-dessus de mon
travail. Admis dans l'intérieur des maisons mes yeux ne verront pas ce qui s'y
passe ; ma langue taira les secrets qui me seront confiés, et mon état ne
servira pas a corrompre les meceurs ni a favoriser le crime. Respectueux et
reconnaissant envers mes Maitres, je rendrai a leurs enfants l'instruction que
j'ai recue de leurs peres.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidele a mes
promesses ! Que je sois couvert d'opprobre et méprisé de mes confréres si
j'y manque !

N7 5 N7 & \7
ﬁ\q}ﬁ‘ﬁ@ﬂ“
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RESUME

Objectifs : L'objectif de notre travail est d’évaluer, en se basant sur I’évolution de l'acuité
visuelle (AV), la nécessité d’IVT complémentaires de ranibizumab a un an, suivant un
traitement initial comprenant 3 IVT a un mois d’intervalle associées a un traitement par laser

ieme

au 47" mois, chez des patients porteurs d’'un cedéme maculaire diabétique (OMD) diffus ou

mixte.

Matériels et Méthodes : 30 patients présentant un OMD avec AV <69 lettres et CRT>310 um
ont été inclus. Il s’agit d’une étude prospective, interventionnelle, monocentrique, ouverte,
non controlée, de phase 2, sans insu. Nous avons évalué la nécessité de réinjection dans les
6 mois suivant le traitement initial, la variation de I'AV, de I'épaisseur rétinienne centrale

(CRT), de la qualité de vie, et de la sensibilité rétinienne a I'ERGmf.

Résultats : Sur un an, 46,7% des patients n‘ont pas nécessité de réinjection. Le nombre
moyen d’IVT était de 4,9. Le gain moyen d’AV est de + 8,5 lettres (p<0,001; IC 95% = 4,5 —
12,5). 73,3% des yeux ont gagné > 5 lettres. 46,7% des yeux ont gagné > 10 lettres. 33,3%
des yeux ont gagné > 15 lettres a 12 mois. La CRT a diminué significativement de -78,9
microns (p=0,014 ; IC95%= -16,8 — -140,9). Le questionnaire de qualité de vie montre une
amélioration significative de la santé générale (p=0,030), de la vision générale (p=0,001), de
la réalisation d’activités avec vision proche (p=0,040) et de la santé mentale (p=0,045). A
I'ERGmf, il existe une diminution significative du signal RMS, de I'amplitude de I'onde P1 et
de I'onde N1; le temps de latence de I'onde P1 est allongé. Seule une AV basse a I'inclusion
ere

est associée avec une nécessité de réinjecter au moins une fois au cours de la 17" année.

Conclusion : Notre étude souleve l'intérét du laser maculaire réalisé au 4éme mois apres un
traitement d’attaque par IVT de ranibizumab, pour réduire le nombre d’'IVT au cours de la

1% année chez des patients présentant un OMD.

Mots clés : Anti-VEGF, Laser grid, Oedeme maculaire diabétique, Ranibizumab
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