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RESUME 

 

Introduction : La rétinopathie diabétique proliférante est une complication potentiellement 

cécitante du diabète. La photocoagulation pan-rétinienne (PPR) constitue le traitement de 

référence depuis 1980 mais n’est pas dénué d’effets secondaires. L’objectif principal de cette 

étude est d’évaluer l’efficacité et l’innocuité des injections intravitréennes (IVT) d’anti-VEGF 

Aflibercept (EYLEA®) dans la régression de la rétinopathie diabétique proliférante non 

compliquée à 12 mois.  

 

Méthodes : Etude pilote de phase II, interventionnelle, prospective, à 2 bras, randomisée en 

ouvert, multicentrique (CHU de Poitiers et CHU de Besançon), contrôlée. La durée de suivi 

était de 18 mois. Les patients étaient randomisés (1 :1) dans le groupe PPR (single-spot, 4 à 8 

séances) ou le groupe IVT (phase d’induction avec 1 injection mensuelle pendant 3 mois puis 

1 injection tous les 2 mois). Le critère de jugement principal définie était le pourcentage de 

patients avec régression des néovaisseaux rétiniens entre la baseline et 12 mois. Les différents 

critères secondaires étudiés étaient le pourcentage de régression des néovaisseaux (à 3 et 6 

mois), la variation moyenne de l’épaisseur maculaire en OCT-SD (à 3, 6 et 12 mois), la variation 

moyenne de la meilleure acuité visuelle corrigée (à 12 mois), la variation moyenne de la 

surface de la zone avasculaire centrale (ZAC) et de l’index de non-perfusion évalués par OCT 

angiographie (à 3, 6 et 12 mois), et le pourcentage de patient ayant nécessité une vitrectomie 

(à 12 mois).  

 

Résultats : Au total, 40 patients ont été randomisés dans les 2 groupes (PPR et IVT) entre mai 

2014 et aout 2018, dont 37 patients ont participé à l’analyse en intention de traiter. Le test du 

critère de jugement principal était significatif avec une régression des néovaisseaux 

supérieure à 50% chez 88,9% des patients traités par IVT  à 12 mois, contre 26,3% dans le 

groupe PPR (p = 0,0002). A noter que l’on retrouvait 63,2% des patients du groupe PPR qui 

présentaient une régression inférieure à 25% des néovaisseaux. Pour la variation de 

l’épaisseur rétinienne maculaire le test à 12 mois est significatif avec une réduction moyenne 

de 20,8 µm dans le groupe IVT contre une augmentation moyenne de 16,9 µm dans le groupe 

PPR (p= 0,0004). Il n’y a pas de différence significative concernant la meilleure acuité visuelle 

corrigée, la surface de la ZAC ou l’index de non-perfusion. Aucune vitrectomie n’a été réalisée 

dans cette étude.  

 

Conclusion : Les patients traités par IVT d’Aflibercept ont eu une régression supérieure de 

leurs néovaisseaux dans la rétinopathie diabétique proliférante par rapport à la PPR à 12 mois. 

Il n’existe pas de différence significative concernant le gain d’acuité visuelle. Cela reste à 

confirmer par une étude randomisée de plus forte puissance, mais permet d’envisager une 

adaptation des pratiques futures dans le traitement de la rétinopathie diabétique proliférante. 
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INTRODUCTION 

 

Selon l’International Diabetes Federation (IDF), en 2019, 463 millions d’individus âgés 

de 20 à 79 ans étaient atteints par un diabète dans le monde. Ce chiffre était de 150 millions 

en 2000 et pourrait, selon les projections, atteindre plus de 570 millions d’individus en 2030. 

En Europe, cela concerne 6,3% des individus1.  Le diabète est un terme général regroupant 

des désordres variés du métabolisme des sucres apportés par l’alimentation et se traduisant 

par une hyperglycémie chronique. La cause est, soit un défaut de sécrétion d’insuline, soit un 

défaut dans l’action de l’insuline, soit les deux2.  

La rétinopathie diabétique correspond aux anomalies cliniquement visibles au fond 

d’œil et témoignant de l’excès chronique du glucose dans le sang. C’est une microangiopathie 

rétinienne, précédée par une atteinte neuronale rétinienne. On parle de rétinopathie 

diabétique proliférante compliquée pour toutes les causes pouvant entrainer une atteinte 

visuelle : hémorragie du vitré, décollement de rétine, œdème maculaire, ischémie maculaire 

ou glaucome néovasculaire. Plusieurs mécanismes biochimiques permettent d’expliquer 

l’apparition des anomalies microvasculaires secondaires à l’hyperglycémie. On retrouve 

notamment l’accumulation de sorbitol et de produits avancés de la glycation, le stress 

oxydatif, l’inflammation ou encore l’activation de la protéine kinase C3. Selon la classification 

ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study)4, on distingue la rétinopathie diabétique 

non proliférante de la forme proliférante selon l’apparition d’une néovascularisation (qu’elle 

soit pré-rétinienne ou pré-papillaire).  

Depuis 1990, le nombre de personnes atteintes de cécité, en lien avec la rétinopathie 

diabétique, n’a cessé d’augmenter dans le monde en passant de 200 000 à 400 000 en 2015. 

Dans le même temps, le handicap visuel en lien avec la rétinopathie diabétique a également 

augmenté de 1,4 millions à 2,6 millions d’individus atteints en 2015. On estime à 950 000 le 

nombre de personnes en Europe ayant un handicap visuel en lien avec la rétinopathie 

diabétique5. La prévalence de rétinopathie diabétique, quelle que soit son stade, est variable 

selon les études et en constante augmentation dans le monde. Elle touche jusqu’à 25,7% des 

patients européens diabétiques6. Dans le monde, on estime à 93 millions le nombre 

d’individus atteints par une rétinopathie diabétique dont 17 millions avec une forme 

proliférante. La prévalence de la rétinopathie diabétique est estimée à 34,6%, dont quasiment 

7% de formes proliférantes7. 

Les taux rétiniens du facteur de croissance vasculaire endothélial (VEGF), sont 

augmentés dès les premiers stades du diabète. Ce facteur apparait à la suite de l’hypoxie 

induite par les micro-territoires d’ischémie rétinienne, du fait des anomalies microvasculaires 

de la rétinopathie diabétique8. Ce facteur a plusieurs actions et principalement celle de 

favoriser l’angiogenèse à l’origine de la forme proliférante de la rétinopathie diabétique. Le 

VEGF entraine également une hyperperméabilité capillaire, des ruptures de la barrière 

hémato-rétinienne et une stimulation de la croissance des cellules endothéliales vasculaires9. 

Ce phénotype pro-angiogénique provoque le bourgeonnement de néovaisseaux sur la rétine 

à partir de veinules se développant à la surface de la hyaloïde postérieure. Le risque de 
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progresser vers une rétinopathie diabétique proliférante (RDP) est corrélée à la sévérité de 

l’atteinte. Une forme non proliférante modérée aura un risque de 12 à 27% de développer 

une néovascularisation à 1 an, contre un risque de 52% à 1 an pour la forme non proliférante 

sévère10.  

 

Le traitement par pan-photocoagulation rétinienne (PPR) au laser Argon est le 

traitement de référence de la rétinopathie diabétique proliférante depuis plus de 40 ans. 

Cette technique n’est réalisable que si l’examen de la rétine reste accessible (donc en 

l’absence d’hémorragie intravitréenne). Dès les années 1980, le Diabetic Retinopathy Study 

Research Group montrait une diminution du risque de baisse d’acuité visuelle sévère de 50% 

à 2 ans avec la PPR11. Cette technique permet une fibrose des néovaisseaux qui favorise une 

diminution du risque d’hémorragie intravitréenne et de décollement de rétine12. Elle permet 

également une diminution des taux de VEGF, qui sont présents à des taux trop importants lors 

d’une rétinopathie diabétique proliférante13. Cependant, la PPR est une technique qui n’est 

pas dénuée d’effets secondaires. Elle expose notamment à la baisse de la sensibilité aux 

contrastes14, à des altérations parfois importantes du champ visuel et à une baisse de la 

sensibilité rétinienne pouvant remettre en cause la capacité de conduite automobile15. 

L’étude ETDRS a montré que malgré le traitement par PPR, 5,3% des patients inclus ont 

nécessité un traitement par vitrectomie pour des complications à type d’hémorragies 

intravitréennes ou de décollement de rétine16.  

 

Initialement développés pour la cancérologie, des anticorps monoclonaux comme le 

Bevacizumab ou le Ranibizumab, ainsi qu’une protéine de fusion recombinante comme 

l’Aflibercept sont utilisés comme injection intravitréenne (IVT) pour leur effet inhibiteur du 

vascular endothelial growth factor A (VEGF-A). En Europe, l’AMM a été obtenu par le 

Bevacizumab dès 2007 pour le traitement de la dégénérescence maculaire liée à l’âge 

(DMLA)17, ou de l’œdème maculaire diabétique18. L’indication s’est ensuite étendue à 

l’œdème maculaire compliquant les occlusions vasculaires rétiniennes (veineuses ou 

artérielles)19, ou les néovascularisations choroïdiennes liées à la myopie forte20. Les patients 

traités par Ranibizumab dans le cadre d’un œdème maculaire diabétique ont montré une 

amélioration significative de la sévérité de leur rétinopathie diabétique à 36  mois, avec un 

effet d’autant plus important que l’initiation du traitement par anti-VEGF était rapide21. Des 

études récentes ont également prouvé la régression des néovaisseaux visualisés en OCT 

angiographie par un traitement associant PPR et IVT22, mais également avec un traitement par 

IVT seule23 dans la rétinopathie diabétique proliférante.  

 

Le traitement par IVT apparait donc comme une alternative crédible au traitement par 

pan-photocoagulation rétinienne dans la rétinopathie diabétique, à condition que cette 

dernière ne soit pas trop évoluée. Dans ce sens, une méta-analyse de Simunovic et coll.24 avait 

montré que l’utilisation d’IVT d’anti-VEGF, avant la réalisation d’une PPR, donnait de meilleurs 

résultats sur l’acuité visuelle et l’épaisseur centrale de la rétine. Avant la réalisation d’une 
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vitrectomie pour hémorragie intravitréenne (HIV), une injection intravitréenne d’anti-VEGF 

donnait de meilleurs résultats chirurgicaux avec moins de récidive25,26. En association à la PPR, 

les anti-VEGF permettaient également de diminuer la iatrogénie liée au laser24. Il existe déjà 

des études montrant une non-infériorité du traitement par IVT d’anti-VEGF sur la PPR au 

niveau de l’acuité visuelle après un suivi de 2 ans27. Plus récemment, l’étude CLARITY a même 

montré une supériorité du traitement par anti-VEGF sur la meilleure acuité visuelle corrigée 

après un suivi de 52 semaines28.  

 

L’objectif principal de cette étude est d’évaluer l’efficacité et l’innocuité d’un 

traitement par injection intravitréenne d’Aflibercept par rapport à la PPR, dans la réduction 

de la rétinopathie diabétique proliférante non compliquée à 12 mois. 
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METHODES 

 

1. Schéma de l’étude et population 

MEDICARE est une étude pilote randomisée de phase II. Elle se base sur un schéma 

interventionnel, prospectif, à deux bras, en ouvert, multicentrique et contrôlé. Les patients 

ont été recrutés dans les services d’ophtalmologie du CHU de Poitiers et du CHU de Besançon 

en 2 groupes parallèles. La période de recrutement s’est étalée de mai 2014 à aout 2018 avec 

un suivi pour chaque patient de 18 mois (visite de pré-inclusion + 11 visites).  

 

Les patients devaient répondre à tous les critères d’inclusion suivants pour être éligibles : 

• Homme ou femme de plus de 18 ans,  

• Atteints de diabète de type I ou II compliqué d’une RDP, avec une Hba1c < 11,6% 

• Meilleure acuité visuelle corrigée à l’inclusion ≥ 35 lettres (score ETDRS, équivalent 

Snellen: 20/200, équivalent LogMar: 1.029),  

• Pression artérielle systolique < 160 mmHg et diastolique < 105 mmHg 

• Les femmes incluses devaient utiliser une contraception efficace (préservatif, pilule, 

stérilet, implant, patch) ou être ménopausée depuis > 12 mois avant l’inclusion  

• Pour tous les patients, il était nécessaire d’avoir des milieux oculaires clairs avec une 

dilatation pupillaire et une coopération suffisante et acceptable. 

 

Ils ne pouvaient pas être inclus s’ils présentaient au moins l’un des critères suivants :  

• Antécédent d’allergie ou d’hypersensibilité à la fluorescéine, l’Aflibercept ou tous 

autres médicaments utilisés durant l’étude,  

• Antécédent de laser rétinien, d’IVT, ou de vitrectomie dans l’œil étudié,  

• RDP associée à un décollement de rétine tractionnel ou à une prolifération 

fibrovasculaire dans l’œil étudié,  

• RDP floride (forme sévère bilatérale de prolifération survenant chez le sujet jeune, 

dans un délai très rapide et avec une évolution rapidement défavorable30),  

• Infection oculaire ou péri-oculaire active ou suspectée,  

• Inflammation intraoculaire sévère active,  

• Glaucome non équilibré,  

• Œdème maculaire ≥ 350 μm dans l’œil étudié.  

• Au niveau général, un patient souffrant d’un problème médical important pouvant 

interférer avec l’évaluation de l’innocuité ou de l’efficacité du produit étudié (par 

exemple, infarctus du myocarde, angor instable dans les 3 mois précédant l’inclusion 

dans l’étude, insuffisance rénale sévère, patients dialysés, transplantation rénale), une 

déficience intellectuelle, une maladie infectieuse active, une grossesse ou un 

allaitement en cours.  
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2. Randomisation 

Durant la consultation de pré-inclusion, l’investigateur a présenté l’étude et a remis au 

patient le formulaire d’information ainsi que le consentement libre et éclairé. Un délai de 

réflexion de 8 jours maximum entre la pré-inclusion et la visite d’inclusion (V1) lui a été 

accordé. Une fois le consentement signé par le patient, un identifiant (numéro et initiales) lui 

a été attribué afin de garantir l’anonymisation des données. Le numéro patient était donné 

de façon incrémentale, c'est-à-dire dans l’ordre des signatures du consentement. 

Pour la randomisation, un tirage au sort a été effectué de telle sorte que chaque numéro 

d’inclusion correspondait à un groupe donné. Chaque patient inclus a été randomisé via l’eCRF 

(cahier d’observation électronique correspondant à une plateforme en ligne sécurisée pour la 

collecte des données), pour qu’un groupe de traitement lui soit attribué. 

 

A la suite de la première visite, les patients éligibles ont été randomisés en 2 groupes  

(ratio 1 :1) :  

• Groupe 1 (groupe de référence) : PPR, réalisée en 2 mois en 3 à 8 séances.  

• Groupe 2 (groupe traitement) : IVT d’Aflibercept (2mg) avec une injection par mois les 

3 premiers mois (dose de charge), suivie d’une injection tous les 2 mois selon les 

recommandations gold-standard31. 

 

 

3. Procédure 

Lors des principales visites de cette étude, correspondant à la visite d’inclusion V1 

(Baseline), la V4 (à 3 mois), la V6 (à 6 mois) et la V9 (à 12 mois), les examens suivants ont été 

effectués :  

• Le recueil des données démographiques (Age, Sexe, Taille, Poids), des signes vitaux 

(Pression artérielle systolique et pression artérielle diastolique), des antécédents 

médicaux et chirurgicaux, des traitements en cours et des résultats de l’HbA1c  

• La mesure de la meilleure acuité visuelle corrigée par l’échelle ETDRS - LogMar à 4m.  

• Un examen du segment antérieur par biomicroscopie avec lampe à fente 

• Une pression intraoculaire par réfractomètre à air  

• Un fond d’œil par ophtalmoscopie indirecte à l’aide d’une lentille Superfield VOLK®. 

• Une photographie couleur du fond d’œil à l’aide d’un rétinographe NIDEK® pour la 

classification de la rétinopathie diabétique en association avec le fond d’œil 

• Un OCT-SD par Spectralis HEIDELBERG®  

• Un OCT angiographie (OCTA) à l’aide du module dédié sur Spectralis HEIDELBERG® 

avec mesure de la zone avasculaire centrale (ZAC) pour la densité vasculaire et de 

l’index de non-perfusion.  

• Une angiographie à la fluorescéine sur Spectralis HEIDELBERG® avec module wide field  
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L’annexe 1 montre le déroulement et les examens réalisés lors des différentes visites tout 

au long du suivi.  

 

L’échelle ETDRS utilisée pour la mesure de la meilleure acuité visuelle corrigée correspond 

à un score s’échelonnant de 0 à 100. Un score de 85 correspond à un équivalent sur l’échelle 

de Snellen de 20/20. Un score de 35 ou moins sur le meilleur œil correspond à un équivalent 

d’environ 20/200 Snellen et au stade de cécité légale29. 

Pour l’OCT, la mesure de l’épaisseur maculaire centrale s’est faite à l’aide des acquisitions 

« retinal map », et d’une série de coupes horizontales de 30° centrées sur la région maculaire. 

La fonction follow-up du Spectralis a permis un alignement et une comparaison de chaque 

coupe par rapport à la mesure réalisée à la Baseline.  

Pour l’OCT angiographie, la classification du stade de l’atteinte de la zone avasculaire 

centrale a été réalisée à l’aide de la classification ETDRS32 (Annexe 2A). Cette classification a 

été initialement validée sur des images angiographiques. La méthode d’évaluation sur OCTA 

s’est montrée comparable et valide dans des études comparatives33.   

L’OCTA a l’avantage d’être non invasif et de réaliser une imagerie en 3 dimensions de la micro-

vascularisation perfusée dans la rétine et la choroïde. Il permet une segmentation précise des 

différentes couches vasculaires34. Le champ d’acquisition OCT utilisé était de 3x3mm. La 

résolution latérale était de 5,7µm/pixel, pour une résolution axiale de 3,9 µm/pixel et une 

profondeur d’acquisition de 2 mm. L’analyse des images OCT angiographiques s’est inspirée 

d’études précédemment publiée en utilisant le logiciel open source Fiji23,35,36 

(https://imagej.net/software/fiji/). Après sélection de l’OCTA en face du plexus capillaire 

superficiel, l’image a été intégrée au logiciel Fiji. La fonction « sélection libre » a été utilisée 

pour délimiter la ZAC. Le fonction « mesure » a permis d’estimer la surface de la ZAC en mm². 

Après binarisation de l’image, on a calculé, à l’aide du plug-in « vessel density », la densité 

vasculaire (en pourcentage). A partir de ce chiffre, on a pu en déduire l’index de non-perfusion 

(correspondant au calcul (100 – [valeur en pourcentage de la densité vasculaire])).  

Un exemple de l’utilisation du logiciel IMAGEJ pour l’interprétation des images OCTA de la ZAC 

est fourni en annexe 2B. 

Pour l’angiographie, un protocole de prémédication était prévu avant cet examen pour les 

patients sous Bétabloquant ou ayant des antécédents allergiques majeurs non liés à la 

fluorescéine (AERIUS® 1cp par jour la veille et le jour de l’examen ; et CELESTENE® 2cp de 2 

mg le matin de l’examen). Après perfusion, 3mL de FLUORESCEINE SODIQUE 10% a été injecté 

rapidement en intraveineux. Les acquisitions ont été réalisées à 30 secondes, 90 secondes, 3 

minutes et 5 minutes. L’ophtalmologiste ayant réalisé les images a ensuite entouré 

manuellement les néovaisseaux visualisés pour la mesure automatique de la surface en pixels 

(exemple donné en Annexe 3).  

 

https://imagej.net/software/fiji/
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Pour les patients randomisés dans le Groupe 1, la photocoagulation laser a consisté en 

l’application de spots de laser en dehors de la région maculaire, d’un diamètre variant de 300 

à 500 μm, espacés par un intervalle d’environ 500 à 1000 μm. L’intensité de ces spots a été 

ajustée selon le degré de pigmentation de la rétine de façon à obtenir un marquage blanchâtre 

suffisant sur la rétine. La durée de l’application des spots de laser variait de 100 ms à 200 ms. 

A chaque séance, environ 400 à 600 impacts ont été réalisés. Le traitement par laser a été 

finalisé en 4 à 8 séances. Plusieurs séances de laser pouvaient être planifiées entre la V1 et la 

V2 par l’investigateur, en fonction de l’étendue des néovaisseaux dans les différents 

quadrants de la rétine. Les investigateurs ont utilisé une lentille Quadrasperic VOLK® après 

instillation d’un anesthésiant local en collyre Oxybuprocaïne® (Annexe 4A et 4B).  

 

Pour les patients du groupe 2, l’injection d’anti-VEGF a été réalisée au maximum dans les 

8 jours qui ont suivis les examens ophtalmologiques. Les injections vitréennes ont été réalisés 

dans des salles dédiées. Une détersion cutanée par Povidone iodée BETADINE® 5% (solution 

pour irrigation oculaire unidose) a été réalisée après anesthésie locale préalable par collyre 

Oxybuprocaïne®. L’injection de 0,05mL d’Aflibercept EYLEA® (40 mg/mL) était faite dans la 

cavité vitréenne à l’aide d’une aiguille de 30 Gauges insérée à travers la pars plana à 4,0 mm 

du limbe que le patient soit phaque ou pseudophaque. L’aiguille était ensuite retirée. La 

procédure se terminait par un rinçage abondant de l’œil et des culs-de-sac conjonctivaux 

(Annexe 5A et 5B).  

 

Au cours de l’étude, une phase d’induction de 3 mois a été réalisée (1 injection mensuelle 

pendant 3 mois), suivie d’une phase d’injection tous les 2 mois. Ce protocole a été validé selon 

les études VIEW1 et VIEW2 de 201231 menées sur l’œdème maculaire diabétique.  

 

Durant toutes les visites de suivi, la rétinopathie diabétique a été cotée en s’inspirant de 

la classification ETDRS4 (Annexe 6). En effet, cette classification est basée sur l’analyse des 

clichés couleurs combinés de plusieurs champs du fond d’œil. Dans cette étude, la 

classification se faisait par la réalisation d’un cliché couleur du pôle postérieur combiné au 

fond d’œil par ophtalmoscopie indirecte à la lampe à fente. La rétinopathie diabétique était 

décrite comme proliférante dès l’apparition à l’examen angiographique d’un néovaisseau 

(pré-rétinien ou pré-papillaire).  

En cas de RDP bilatérale, un seul œil a été inclus dans l’étude. L’œil étudié, que ce soit 

pour un patient du groupe 1 (PPR) ou un patient du groupe 2 (Aflibercept), a été déterminé 

selon l’appréciation de l’investigateur. L’autre œil a été traité selon la pratique courante, c'est-

à-dire par PPR. Les patients pouvaient réaliser les séances de laser dans l’œil non à l’étude, 

soit dans le centre hospitalier participant à l’étude, soit chez leur ophtalmologiste « de ville » 

lorsqu’ils y étaient suivis régulièrement.  
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Les patients ont continué d’être suivis après la visite finale V9 : ils étaient vus en 

consultation 1 mois et 6 mois après, soit à 13 mois et à 18 mois. Ils ont été ensuite revus par 

leur ophtalmologiste dans le cadre de leur suivi habituel. Une photocoagulation pan-

rétinienne ou un complément de photocoagulation pan-rétinienne était réalisée chez les 

patients présentant une récidive néovasculaire. 

 

 

4. Critères d’évaluation 

Le critère d’évaluation principal était le pourcentage de patients avec régression des 

néovaisseaux rétiniens entre la baseline et le 12ème mois en angiographie selon la cotation 

suivante :  

• 0 : absence de régression des phénomènes exsudatifs depuis l’angiographie initiale  

(< 25% en surface) 

• 1 : régression modérée des phénomènes exsudatifs depuis l’angiographie initiale  

(25 - 50% en surface) 

• 2 : régression importante des phénomènes exsudatifs depuis l’angiographie initiale  

(> 50% en surface) 

 

 

Les différents critères d’évaluations secondaires étudiés étaient :  

• Le pourcentage de patients avec régression de l’exsudation des néovaisseaux rétiniens 

entre la baseline et les 3ème et 6ème mois. 

• La variation moyenne de l’épaisseur maculaire mesurée en SD-OCT entre la baseline 

et les 3ème, 6ème  et 12ème  mois à l’aide de la fonction follow-up.  

• La variation moyenne de la meilleure acuité visuelle corrigée (score ETDRS et LogMar) 

entre la baseline et les 6ème et 12ème mois. 

• Les variations moyennes de la surface et de l’index de non-perfusion de la ZAC (plexus 

capillaire superficiel), évalués par l’OCTA, entre la baseline et les 3ème, 6ème et 12ème 

mois.  

• L’évolution du stade de la ZAC, évalué par l’OCTA, entre la baseline et les 3ème, 6ème et 

12ème mois. 

• Le pourcentage de patients nécessitant une vitrectomie devant la persistance (plus de 

1 mois) d’une hémorragie intravitréenne, ou en rapport avec un décollement de rétine 

à 12 mois dans les 2 groupes. 
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5. Analyse statistique 

L’étude MEDICARE étant une étude pilote, l’effectif nécessaire a été arbitrairement 

désigné à 40 personnes (20 yeux inclus par groupe).  

Des statistiques descriptives ont été réalisées sur les deux groupes de patients pour les 

caractéristiques générales (âge, taille, poids, sexe, pression artérielle, type de diabète, taux 

d’hémoglobine glyquée, antécédents cardiovasculaires), ainsi que pour les caractéristiques 

ophtalmologiques des yeux à l’étude (antécédents ophtalmologiques, acuité visuelle, pression 

intraoculaire, épaisseur de la rétine, volume maculaire, résultats de l’OCT, résultats de 

l’angiographie à la fluorescéine, résultats de l’angiographie par OCT de la ZAC).  

L’étude du critère d’évaluation principal correspondait à la proportion de patients avec 

régression des néovaisseaux rétiniens en pourcentage avec un intervalle de Confiance (IC) 95% 

à 3, 6 et 12 mois. La comparaison statistique entre les groupes a été effectuée à chaque temps 

à l’aide d’un test de Fisher. Une analyse longitudinale prenant en compte les données répétées 

a été réalisée à l’aide d’un modèle marginal (GEE).  

L’analyse des critères secondaires correspondait aux valeurs moyennes (IC 95%) des 

différences à 3 mois (sauf ETDRS et LogMar) et à 6 et 12 mois, par rapport à la visite initiale. 

La comparaison statistique a été réalisée à chaque visite à l’aide du test non-paramétrique de 

Wilcoxon-Mann-Whitney. Le cas échéant les comparaisons intra-groupes utilisaient le test 

non paramétrique de Wilcoxon pour séries appariées (sign-rank). 

Les variables qualitatives étaient décrites par leurs effectifs (N) et leurs pourcentages (%).  

Les variables quantitatives étaient décrites à l’aide du minimum (min), du maximum (max) et 

de la moyenne (moy). 

Une valeur de p < 0.05 était considérée comme statistiquement significative. 

Les analyses ont été réalisées avec le logiciel SAS version 9.4 (SAS Institute, Cary NC, USA). 

 

 

6. Considérations éthiques 

Le protocole a reçu un avis favorable du Comité de Protection des Personnes Ouest III ainsi 

que du comité européen d’éthique. Il est référencé sur le site clinicaltrials.gov (NTC02151695). 

L’étude a été conduite en accord avec les principes éthiques applicables à la recherche 

médicale impliquant des êtres humains de la Déclaration d’Helsinki37. 

Les patients ont été informés de façon complète et loyale, en des termes compréhensibles, 

des objectifs et des contraintes de l'étude, des risques éventuels encourus, des mesures de 

surveillance et de sécurité nécessaires, de leurs droits de refuser de participer à l'étude ou de 

la possibilité de se rétracter à tout moment. Toutes ces informations figurent sur un formulaire 

d’information et de consentement remis au patient. Le consentement libre, éclairé et écrit du 

patient a été recueilli par l’investigateur principal ou par un des investigateurs collaborateurs, 

avant l’inclusion définitive dans l’étude. 
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RESULTATS 

 

1. Population d’analyse 

Durant la période de recrutement, un total de 41 patients a été recruté, dont un n’a pas 

été randomisé en raison du non-respect d’un critère d’inclusion. Sur les 40 patients 

randomisés, 20 ont été assignés à chaque groupe de traitement (Aflibercept et PPR).  

 

Le flow chart fourni en Annexe 7 récapitule la randomisation et la population présente 

dans les différentes analyses réalisées en per protocole et en intention de traiter (ITT).   

Dans le groupe Aflibercept, un patient n’a pas reçu le traitement en raison d’un décès 

après la visite d’inclusion. Un patient a été perdu de vue et quatre ont interrompu leur 

traitement avant la fin de l’étude (un événement indésirable, un retrait de consentement, une 

survenue de critère de non-inclusion et une combinaison des deux derniers). Au total, 14 

patients ont terminé l’essai per-protocol. Lors de la réunion de blind review, le patient 

présentant un critère de non-inclusion (entre la 1ère visite et la visite à 3 mois) a été exclu pour 

un total de 18 patients ayant reçu le traitement inclus dans l’analyse en ITT. 

Dans le groupe PPR, un patient n’a pas reçu le traitement en raison du non-respect d’un 

critère d’inclusion. Un patient a été perdu de vue et 2 ont interrompu leur traitement avant la 

fin de l’étude (un retrait de consentement et une survenue de critère de non-inclusion). Au 

total, 16 patients ont terminé l’essai per-protocol. Lors de la réunion de blind review, tous les 

patients ayant reçu le traitement ont été inclus pour un total de 19 patients inclus dans 

l’analyse en ITT. 

Au total, 37 patients participent à l’analyse en intention de traiter. 

 

Les données manquantes pour le critère d’évaluation principal sont substituées selon la 

méthode LOCF (Last Observation Carried Forward), en attribuant aux sorties d’étude leurs 

derniers résultats enregistrés :  

• Au sein du groupe 1 (PPR), deux patients ont une valeur de surface manquante à 3 

mois, un à 3 et 12 mois et trois à 6 et 12 mois. Au total, trois patients à 3 mois, trois 

patients à 6 mois  et quatre patients à 12 mois ont des valeurs manquantes. Toutes 

ont pu être substituées. 

• Au sein du groupe 2 (Aflibercept), trois patients ont une valeur de surface manquante 

aux visites à 3, 6 et 12 mois, un à la visite à 6 mois et deux à la visite à 12 mois. Au total, 

3 patients à 3 mois, 4 patients à 6 mois et 5 patients à 12 mois ont des valeurs 

manquantes. Toutes ont pu être substituées. Cependant, seule la valeur à la 1ère visite 

a pu être propagée aux autres visites pour deux patients. 
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Pour les critères secondaires, les analyses sont réalisées sur les données disponibles. 

 

Outre la 1ère visite, seules les visites à 3, 6 et 12 mois sont incluses car les examens d’intérêt 

n’ont pas eu lieu lors des autres visites. 

 

 

Les annexes 8 et 9 décrivent les caractéristiques des patients inclus.  

On observe une différence de distribution des types de diabète entre les groupes à 

l’étude : 50.0% de type 1 dans le groupe Aflibercept contre 26.3% dans le groupe PPR.  

On observe également une différence d’âge moyen entre les deux groupes de l’ordre de 

9.7 ans (51,8 ans dans le groupe Aflibercept contre 61,5 ans dans le groupe PPR).  

Ainsi qu’une différence de sexe ratio Femme/Homme dans le groupe PPR (21% de femmes 

contre 79% d’hommes).  

Le reste des caractéristiques issue de l’examen général est sans différence significative.  

Au niveau des antécédents et de l’examen ophtalmologique, il n’y a pas de différence 

significative.  

 

 

2. Analyse du critère principal (Annexes 10 et 11) 

Le test du critère d’évaluation principal à 12 mois est significatif (p = 0.0002) avec 88.9% 

des patients présentant une régression des néovaisseaux supérieure à 50% dans le groupe 

Aflibercept contre 26.3% dans le groupe PPR.  

Aucun patient ne présente de régression comprise entre 25 et 50% dans le groupe 

Aflibercept contre 10.5% dans le groupe PPR.  

Enfin, 11.1% des patients présentent une régression inférieure à 25% dans le groupe 

Aflibercept contre 63.2% dans le groupe PPR.  

Il est à noter que les deux patients du groupe Aflibercept ne présentant pas de régression 

sont sortis de l’étude après la 1ère visite. Leur catégorisation est donc seulement un reflet du 

report de la valeur à la 1ère visite.  

Parmi les 12 patients du groupe PPR ne présentant pas de régression, deux n’ont pas eu 

d’angiographie après le 3ème mois.  

Le suivi de la régression au cours des visites met en évidence une différence significative 

dès le 3ème mois et une différence moindre mais toujours significative au 6ème mois. Celles-ci 

sont uniquement dues à des variations au sein du groupe PPR, les chiffres du groupe 

Aflibercept ne variant plus après le 3ème mois.  
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3. Analyse des critères secondaires 

Pour la variation de l’épaisseur rétinienne, le résultat à 12 mois est significatif (p = 0.0004). 

On note une réduction moyenne de l’épaisseur maculaire de 20.8 µm dans le groupe 

Aflibercept contre une augmentation moyenne de 16.9 µm dans le groupe PPR. Le suivi de la 

variation de l’épaisseur rétinienne au cours des visites met en évidence une différence 

significative dès le 3ème mois ; différence qui augmente au fur et à mesure des visites.  

La variation médiane d’épaisseur au sein de chaque groupe est significativement différente de 

0 à toutes les visites (Annexe 12).  

 

 

Pour la variation de l’acuité visuelle, le test à 12 mois n’est pas significatif, ni pour le score 

ETDRS (p = 0.52), ni pour le score LogMar (p = 0.57). Le suivi de la variation des scores ETDRS 

et LogMar au cours des visites ne met pas en évidence de différence significative antérieure 

au 12ème mois (Annexe 13). 

 

 

 

Pour les analyses concernant la zone avasculaire centrale (ZAC) :  

• L’étude de la surface de la ZAC n’est pas significative à 12 mois (p = 0.26). Le suivi de la 

variation de la surface de la ZAC au cours des visites ne met pas en évidence de 

différence significative antérieure au 12ème mois. La variation médiane de la surface de 

la ZAC au sein du groupe Aflibercept est significativement différente de 0 à 3 et 6 mois. 

Elle n’est significative à aucune visite au sein du groupe PPR (Annexe 14).  

• Concernant la variation de l’index de non-perfusion, le test à 12 mois n’est pas 

significatif (p = 0.91). Le suivi de la variation de l’index de non-perfusion de la ZAC au 

cours des visites ne met pas en évidence de différence significative antérieure au 12ème 

mois. La variation médiane de l’index de non-perfusion de la ZAC au sein du groupe 

Aflibercept est significativement différente de 0 à 6 et 12 mois. Elle n’est significative 

à aucune visite au sein du groupe PPR (Annexe 15).  

• Enfin, le suivi de la variation du stade de la ZAC au cours des visites ne met pas en 

évidence de différence majeure (annexe 16).  

A noter cependant que le faible nombre de patients induit un défaut de puissance et ne 

permet pas de tirer de conclusion claire pour ces analyses secondaires concernant la ZAC.  

 

 

Aucune vitrectomie que ce soit pour la persistance d’une hémorragie intravitréenne, ou 

en rapport avec un décollement de rétine n’a été réalisée durant l’étude.
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DISCUSSION 

 

Les résultats de cette étude pilote randomisée, contrôlée, multicentrique mettent en 

évidence une différence statistiquement significative du critère d’évaluation principal entre 

les deux groupes. A 12 mois, 88.9% des patients présentent une régression des néovaisseaux 

supérieure à 50% dans le groupe IVT d’Aflibercept contre 26.3% dans le groupe PPR sur 

l’angiographie (p=0.0002). Dans le groupe PPR, on retrouve malgré tout une régression 

comprise entre 25 et 50% pour 10,5% des patients, et une régression inférieure à 25% pour 

63,2% des patients.  

Au niveau des critères secondaires évalués, une différence significative n’a été 

montrée que sur la variation de l’épaisseur rétinienne. A 12 mois, on observe une réduction 

moyenne de l’épaisseur maculaire de 20.8 µm dans le groupe IVT d’Aflibercept contre une 

augmentation moyenne de 16.9 µm dans le groupe PPR. Ces résultats sont cohérents avec les 

études antérieures montrant la supériorité des IVT d’anti-VEGF par rapport au traitement par 

laser focal dans l’œdème maculaire diabétique (OMD) que ce soit au niveau des résultats 

fonctionnels ou anatomiques38–47. Dès 2013, il avait été montré que les IVT d’anti-VEGF ou de 

triamcinolone, utilisées pour le traitement de l’OMD, permettaient de freiner l’aggravation de 

la rétinopathie diabétique à 3 ans48. Ce traitement, s’il ne pouvait pas être donné de façon 

préventive en l’absence d’AMM et devant les potentiels risques d’endophtalmie, permettait 

de mettre en évidence une efficacité sur l’œdème maculaire, mais également sur la 

composante néovasculaire de la rétinopathie diabétique. Toujours à propos de l’OMD, les IVT 

d’Aflibercept ont montré une efficacité sur l’amélioration de l’acuité visuelle et la diminution 

de l’épaisseur rétinienne centrale chez les patients ayant une mauvaise acuité visuelle ou une 

rétinopathie diabétique proliférante à l’instauration du traitement49–51.  

Cette étude n’a, en revanche, pas permis de mettre en évidence de différence 

significative portant sur les autres critères secondaires, à savoir, l’acuité visuelle (scores ETDRS 

et LogMar), la surface de la zone avasculaire centrale (ZAC), l’index de non-perfusion de la 

ZAC, le stade de la ZAC, ou encore le recours à une vitrectomie. 

 

La photocoagulation pan-rétinienne reste le gold-standard du traitement de la 

rétinopathie diabétique proliférante depuis les années 198011. Son efficacité repose sur la 

diminution du VEGF qui est présent à des taux trop importants chez les patients ayant une 

rétinopathie diabétique proliférante13. Mais la présence d’effets indésirables non négligeables 

liés aux effets de la PPR sur la sensibilité aux contrastes et sur l’altération du champ visuel 14,15, 

ainsi que la mise en évidence des effets des IVT sur la rétinopathie diabétique, a poussé les 

ophtalmologistes à essayer d’améliorer cette prise en charge. Historiquement la technique 

laser utilisée lors d’une PPR était celle du single-spot par laser argon vert (514nm). A 6 mois, 

la régression des néovaisseaux dans la rétinopathie diabétique proliférante s’étalait entre 41 

et 77%52,53. Plus récemment, la technique PASCAL (Patterns Scan Laser) développée par 

Blumenkranz et coll.54 a permis la délivrance simultanée de multiples pulses laser de 532 nm 
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dans une séquence pré-déterminée (ou pattern). Cette configuration permettait de délivrer 

de 1 à 25 impacts en moins de 0,5 secondes.  La procédure est donc plus rapide en réduisant 

la durée d’impact à 20 ms55. Plusieurs études ont montré que cette nouvelle technique 

diminuait le risque de perte du champ visuel périphérique ainsi qu’au niveau de la diminution 

de la sensibilité aux contrastes15,56,57. Cependant, la comparaison entre la technique Argon 

single spot classique et le PASCAL sur certaines études, montrait de moins bons résultats pour 

ce dernier concernant la régression et la prévention des récidives de néovascularisation à dose 

et nombre d’impacts égaux58,59. Il a également été montré la nécessité d’appliquer une 

puissance plus importante malgré le temps d’exposition plus court60. Dans notre étude, la 

technique de laser utilisée était celle du single-spot par laser argon. Cela confirme la nécessité 

de poursuivre un suivi régulier ainsi qu’une nouvelle étude en utilisant les techniques plus 

récentes comme le PASCAL qui se sont imposées dans la pratique courante à la place du single-

spot. Ainsi, malgré les améliorations successives dans la réalisation de la PPR, les résultats 

encourageants à propos des injections intravitréennes ont poussé à considérer ce traitement 

comme une alternative valable à la PPR.  

 

La première étude sur le sujet, appelée Protocole S, a été menée par l’équipe de Gross 

et coll. en 2015. Elle montrait une non infériorité du traitement par IVT par rapport à la PPR 

chez des patients traités pour une rétinopathie diabétique proliférante27. Il n’y avait pas de 

différence statistiquement significative entre les 2 groupes sur le critère d’évaluation 

principale, qui était le gain d’acuité visuelle. Les patients du groupe IVT avaient également eu 

moins de perte de vision périphérique dans leur champ visuel, moins de développement 

d’œdème maculaire diabétique, et moins de vitrectomie dans le cadre de complications liées 

à la RDP.  

En 2017, l’étude de non-infériorité CLARITY présentée par Sivaprasad et coll., avait des 

résultats similaires. Elle a comparé le traitement par PPR et par IVT en étudiant, comme critère 

de jugement principal, la meilleure acuité visuelle corrigée chez des patients ayant une RDP28. 

A 52 semaines, l’étude a même montré, pour la première fois, une supériorité du traitement 

par IVT. Cette différence d’acuité visuelle significative, peut s’expliquer par le fait que l’on 

retrouvait 2 fois plus d’hémorragies intravitréenne (18% vs 9%) et une proportion 

significativement plus importante d’œdème maculaire dans le groupe PPR. Par ailleurs, 65% 

des patients du groupe PPR ont nécessité des compléments de laser lors du suivi. Enfin, la 

baisse de vision d’au moins 10 lettres était trois fois plus importante dans le groupe PPR.  

Dans les études RISE et RIDE, le suivi à 24 mois a montré que 19,3% des patients ayant 

eu une PPR initialement, ont nécessité des séances de laser complémentaires. Dans le groupe 

des patients ayant eu un complément de traitement par IVT après PPR, aucun n’a nécessité 

de laser complémentaire61. Ces résultats sont confirmés par notre étude, où nous retrouvons 

un taux de régression supérieur à 50% du néovaisseau plus important dans le groupe IVT, 

contre un taux de régression inférieur à 25% plus important dans le groupe PPR. La réalisation 

de la PPR qui était en cours et donc non complète, ainsi que le fait que cette procédure soit 

réalisateur-dépendant, peut expliquer une réponse partielle à plus court terme.   
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En 2016, une étude de Bressler et coll. a utilisé la population du Protocole S de 2015 

pour comparer le développement des complications de la RDP dans le groupe PPR versus le 

groupe IVT62. Ces complications pouvaient être une hémorragie intravitréenne, un 

décollement de rétine, une néovascularisation irienne ou de l’angle irido-cornéen. La 

probabilité cumulée sur 2 ans d’apparition d’une complication était de 42% dans le groupe 

PPR contre 34% dans le groupe IVT. Ces résultats n’étaient significatifs que dans les analyses 

avec ajustement sur la sévérité de la rétinopathie à l’inclusion, et dans le sous-groupe de 

patients sans œdème maculaire diabétique entrainant une baisse de vision (analyses 

permettant d’exclure l’effet confondant de l’utilisation d’IVT pour traiter les œdèmes 

maculaires diabétiques dans le groupe PPR). Ces résultats sont intéressants à considérer 

puisque, dans notre étude, ce critère secondaire n’a pas pu être étudié en l’absence de 

patients ayant nécessité une vitrectomie.  

Toujours en utilisant la population issue du protocole S, l’équipe de Gross et coll. a 

poursuivi la comparaison entre la PPR et les IVT dans la RDP avec les résultats de l’analyse à 5 

ans en 201863. Cette seconde analyse est capitale car la majorité des études publiées à ce sujet 

avait un suivi ne dépassant pas les 24 mois. Elle a permis de confirmer les résultats avec une 

absence de différence significative au niveau de l’acuité visuelle. Comme la PPR est le 

traitement de référence, la question qui se posait principalement était de savoir si, à 5 ans, les 

patients ayant été uniquement traités par IVT présentaient plus de complications de leur RDP. 

Le taux de décollement de rétine était plus important dans le groupe PPR (15% vs 6% dans le 

groupe IVT), ainsi que le taux de vitrectomie pour HIV (41% vs 22% dans le groupe IVT). Le 

nombre moyen d’IVT nécessaire était de 7 la première année, pour diminuer à 3 les années 

suivantes. 75% des patients avaient reçus au moins 1 injection lors de la quatrième année de 

suivi et 63% lors de la cinquième année. On voyait donc un maintien de l’acuité visuelle malgré 

la diminution du nombre d’injections nécessaires après la première année de traitement63.   

Dans les cas où la RDP persistait malgré une PPR complète, 77,8% des patients étudiés 

dans une cohorte prospective de Mehanna et coll., et ayant été secondairement traités par 

IVT de Bevacizumab, ont vu une régression de la néovascularisation64. Le nombre d’injections 

nécessaire était de 9 (+/- 3) sur une période de 12 mois. Cela en fait une alternative 

intéressante chez les patients non répondeurs malgré un traitement par PPR.  

Une étude plus récente de Azad et coll. confirme le changement des pratiques par 

rapport à tous ces résultats65. En particulier à la suite du Protocole S qui est la première étude 

randomisée contrôlée à ce sujet. Dans les RDP sans œdème maculaire, le taux de PPR a 

significativement diminué, alors que le taux de traitement par anti-VEGF a quasiment doublé 

entre 2012 et 2019. Dans le même temps, les RDP avec œdème maculaire n’ont pas vu de 

diminution statistiquement significative du nombre de PPR, alors que le taux d’IVT a été 

multiplié par quatre65. 

 

Tous ces résultats ne font aucun doute sur l’efficacité du traitement par IVT d’anti-

VEGF dans le traitement de la RDP qui apparait donc comme une alternative intéressante. Les 

caractéristiques cliniques générales et ophtalmologiques initiales des patients ne paraissent 
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pas être des critères déterminants pour choisir l’un ou l’autre de ces deux traitements66. La 

question qui peut se poser est donc dans le coût induit par ces 2 thérapies pour les systèmes 

de santé. Leur comparaison pouvant, potentiellement, aider à justifier la préférence de l’un 

ou de l’autre selon les pays. En France, le prix de l’Aflibercept EYLEA® 40mg est de 641,09 

euros67 et la cotation de l’acte de l’injection intravitréenne par l’Assurance maladie est de 83,6 

euros68. Pour la PPR, la cotation de l’acte par l’Assurance maladie est de 101,16 euros. Cela ne 

prend évidemment pas en compte le coût d’achat de la machine permettant la réalisation du 

laser. Plusieurs études américaines ont étudié le différentiel coût-efficacité entre ces deux 

traitements. Et même si l’organisation et le remboursement des soins de santé sont très 

différents de la France, les résultats restent intéressants. L’indice utilisé dans ces études est le 

QALY (« quality-adjusted life year » ou « années de vie pondérées par la qualité de vie »). Cet 

indicateur économique mesure les années de vie en parfaite santé qui ont été gagnées. Une 

année en bonne santé correspond à la valeur 1, alors que le décès correspond à la valeur 0. 

Entre ces deux valeurs, se situent les situations d’année de vie avec un état de santé « non-

parfait » comme le handicap69,70. En utilisant ce critère, Lin et coll. avaient montré un coût de 

58 à 61% moins élevé pour la PPR à 2 ans, chez les patients n’ayant pas d’œdème maculaire 

associé71. En 2017, Hutton et coll. arrivaient à des conclusions similaires72.  Cependant, lorsque 

le patient présentait également une baisse de vision liée à un œdème maculaire associé à sa 

rétinopathie diabétique, le rapport coût-efficacité était favorable aux IVT71–76. Dans ce 

contexte, et d’un point de vue purement économique, le traitement par injections 

intravitréennes ne parait justifié que chez les patients présentant une rétinopathie diabétique 

proliférante associée à un œdème maculaire diabétique.  

 Un bon compromis, à considérer pour la pratique future, serait de combiner ces deux 

traitements. Les IVT apparaissent comme une alternative valable avec une efficacité prouvée 

sur la régression des néovaisseaux ainsi que sur la meilleure acuité visuelle à court terme (la 

majorité des études menées ayant un suivi inférieur à 24 mois). Parallèlement, la PPR, qui est 

le traitement de référence, permet un traitement de la RDP en périphérie rétinienne. Même 

si le suivi reste nécessaire après PPR, elle a l’avantage d’avoir un effet à long-terme77,78. Dès 

2011, des études montraient l’intérêt de l’adjonction d’une IVT (Bevacizumab ou Ranibizumab 

selon les études) à la PPR, dans la régression de la néovascularisation à 48 semaines, sans 

différence sur l’acuité visuelle79,80. Au niveau de l’épaisseur rétinienne centrale, comme dans 

notre étude, on retrouvait une augmentation dans le groupe PPR seul et une diminution dans 

le groupe associant les traitements par PPR et IVT80.   

 

Ces études se concentraient principalement sur l’adjonction des IVT à la PPR avec un 

suivi à court terme (48 semaines). Il faudra attendre 2018 pour voir des protocoles randomisés 

avec un suivi sur plusieurs mois comparant l’effet synergique de ces 2 traitements. En 2018, 

Figueira et coll. ont montré une régression de la néovascularisation de 92,7% pour des patients 

ayant eu une bithérapie par PPR et IVT de Ranibizumab, contre 70% dans le cas d’un 

traitement par PPR seule (P = 0,009). Le suivi s’étalait sur 12 mois81.  
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En 2020, l’équipe de Chatziralli et coll. a comparé, sur 24 mois, un traitement par IVT 

de Ranibizumab seule contre une bithérapie PPR et IVT82. Dans une population de patients 

ayant une RDP associée à de l’œdème maculaire, le groupe avec la bithérapie avait 

significativement moins d’hémorragie intravitréenne et une régression significativement plus 

importante de la néovascularisation. En particulier, aucun patient ne présentait de 

néovascularisation papillaire résiduelle dans le groupe IVT + PPR contre 4 dans le groupe d’IVT 

seule. Le nombre moyen d’IVT nécessaire était significativement moins élevée dans le groupe 

associé à la PPR, confirmant l’effet synergique des 2 traitements (11 vs 14)82.  

 

 

 Les résultats de cette étude pilote vont dans le même sens que la majorité des études 

déjà publiées à ce sujet en montrant une régression statistiquement significative de la 

néovascularisation et sur l’épaisseur rétinienne centrale. Au niveau de l’acuité visuelle, 

aucune différence significative n’a été montré entre le traitement par PPR ou IVT.  

Cela permet d’envisager une évolution des prises en charge en considérant l’effet 

synergique des 2 traitements, ou alors en complément l’un de l’autre pour éviter les effets 

indésirables liés à chacun. Le problème qui reste posé par le traitement par IVT seule, reste 

bien celui de l’inconnu face à la réponse à long terme. L’effet est maintenu en réalisant des 

injections de façon régulière et le risque de progression de la rétinopathie diabétique reste 

donc présent chez les patients qui seraient perdus de vue. Cette inquiétude est moins 

présente dans le traitement par PPR qui, s’il n’empêche pas de devoir réaliser un suivi régulier, 

apparait plus définitif dans son effet sur les années.  
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 Cette étude présente plusieurs limites. En effet son design d’étude pilote manque de 

puissance statistique et devrait être confirmée par une étude randomisée contrôlée en 

aveugle et de plus forte puissance. Malgré tout, elle reste une des premières au niveau 

mondial ayant analysée l’impact des injections intravitréennes sur la composante 

néovasculaire de la RDP (comme en témoigne le site clinicaltrial.gov). Cependant, le nombre 

limité de centres et les critères d’inclusions stricts n’ont pas permis de publier les résultats 

plus tôt devant la difficulté à inclure un nombre suffisant de patients. Une étude avec un 

effectif plus important serait nécessaire pour une plus grande puissance statistique.  

Une confirmation sur d’autres populations au niveau international est également 

attendue puisque ces résultats ne sont extrapolables que pour la population française.  

Une autre limite est la durée courte du suivi puisque l’analyse du critère principal ne 

s’est pas faite après 12 mois. Il n’y a donc pas de visibilité sur le long terme.  

Au niveau de l’atteinte fonctionnelle, il n’y a eu aucune comparaison de l’évolution du 

champ visuel périphérique ou des symptômes fonctionnels durant cette étude. Le confort et 

le ressenti des patients par rapport à ces deux traitements n’ont donc pas été étudiés.  

Enfin, les médecins ainsi que les patients connaissaient le traitement donné, puisque 

seul le deuxième groupe recevait des IVT. Mais la réalisation d’un double insu était impossible 

pour des raisons pratiques, devant l’aspect invasif du traitement par injections 

intravitréennes, très différents de celui du laser.    
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CONCLUSION 

 

Cette étude pilote randomisée multicentrique est la première qui compare le 

traitement par injections intravitréennes d’Aflibercept au traitement de référence, la 

photocoagulation pan-rétinienne, dans la rétinopathie diabétique proliférante. 

Contrairement à une majorité d’étude, le critère principal étudié est la régression de la 

néovascularisation. A 12 mois, on note une régression supérieure et statistiquement 

significative dans le groupe des injections intravitréennes. Au niveau de l’acuité visuelle, la 

différence n’est pas significative.  

Etant une étude pilote, les résultats ne peuvent être extrapolés sans être confirmé par 

la réalisation d’une étude clinique randomisée contrôlée de forte puissance avec un effectif 

plus important.  

Cette étude s’inscrit dans la lignée d’autres études déjà réalisées qui montre bien 

l’évolution des pratiques dans le traitement de la rétinopathie diabétique proliférante. On 

remarque notamment la place prépondérante que prennent les injections intravitréennes 

d’anti-VEGF par rapport à la photocoagulation pan-rétinienne. Ces différentes possibilités 

thérapeutiques permettent un effet synergique et un traitement adapté aux différents profils 

de patients selon leur âge et la sévérité de leur rétinopathie diabétique.  
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Annexe 1 : Déroulement des visites et examens réalisés tout au long du suivi de l’étude  
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Annexe 2A : Classification ETDRS de la zone avasculaire centrale (ZAC)32 
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Annexe 2B : Exemple de l’utilisation du logiciel IMAGEJ® pour la mesure de la surface de la Zone 

avasculaire centrale ainsi que la mesure de la densité vasculaire et de l’index de non-perfusion 

A : Sélection de l’image du plexus capillaire superficiel sur OCT angiographie sur Spectralis Heidelberg 

B : Importation de l’image dans le logiciel IMAGEJ ; sélection de la zone avasculaire centrale puis 

analyse de la densité vasculaire après binarisation de l’image 
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Annexe 3 : Angiographie à la fluorescéine sur Spectralis HEIDELBERG® avec cerclage manuel des 

néovaisseaux pour la mesure de la surface en pixels  
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Annexe 4A : Angiographie à la fluorescéine d’un patient montrant les tâches « léopards » 

périphériques qui correspondent à la pan-photocoagulation rétinienne en cours de réalisation  

 

 

Annexe 4B : Image de la lentille Quadrasperic VOLK® utilisée lors des séances de laser 
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Annexe 5A : Photographie du matériel nécessaire à la réalisation d’une injection intravitréenne 

 

 

Annexe 5B : Réalisation d’une injection intravitréenne d’EYLEA à 4 mm du limbe  

    

(Photographies réalisées dans le service d’ophtalmologie du Centre hospitaliser de Niort, avec 

l’aimable autorisation du Dr PEBAYLE et de la patiente concernée par l’injection intravitréenne)  
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Annexe 6 : Classification de la rétinopathie diabétique (image issue du référentiel de la Société 
Française du diabète et basée sur la classification ETDRS de 1991)
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Annexe 7 : Flow chart de l’étude 
(PP = analyse per protocole ; ITT = analyse en intention de traiter) 
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Annexe 8 : Description des patients inclus 
 

GROUPE AFLIBERCEPT GROUPE PPR 

  N Moyenne Ecart-
type 

N % N Moyenne Ecart-
type 

N % 

DONNEES  
DEMOGRA-
PHIQUES  

          

      AGE  18 51.8 15.4 
  

19 61.5 11.8 
  

      TAILLE (CM) 18 167.7 9.8 
  

19 171.6 10.5 
  

      POIDS (KG) 18 78.6 14.8 
  

19 87.8 19.8 
  

      FEMMES 
   

9 50.0 
   

4 21.1 
      HOMMES 
  

   
9 50.0 

   
15 79.0 

PRESSION  
ARTERIELLE 
(MMHG)  

          

      SYSTOLIQUE 18 138.2 13.9 
  

19 130.3 17.3 
  

      DIASTOLIQUE 
  

18 76.5 9.5 
  

19 72.6 9.4 
  

DIABETE  
          

      TYPE 1 
   

9 50.0 
   

5 26.3 
      TYPE 2 
  

   
9 50.0 

   
14 73.7 

TAUX  
D'HEMOGLOBINE  
GLYQUEE (%) 
  

18 7.9 1.1 
  

19 8.1 1.5 
  

ANTECEDENTS  
CV  

   
14 77.8 

   
18 94.7 

      HTA 
   

12 66.7 
   

16 84.2 
      INFARCTUS 

   
0 0.0 

   
2 10.5 

      ANGOR 
   

0 0.0 
   

2 10.5 
      AVC 

   
0 0.0 

   
0 0.0 

      AMPUTATION 
   

2 11.1 
   

0 0.0 
 

(N : Nombre de patients ; CM : centimètres ; Kg : kilogramme ; mmHg : millimètres de mercure ; CV : cardio-

vasculaire ; HTA : hypertension artérielle ; AVC : Accident vasculaire cérébral)  
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Annexe 9 : Antécédents ophtalmologiques et caractéristiques de l’œil à l’étude lors de l’inclusion. Pour la 

surface des néovaisseaux (OCT), la médiane remplace la moyenne et les valeurs minimales et maximales 

remplacent l’écart-type. 
 

GROUPE AFLIBERCEPT GROUPE PPR 

  N Moy Ecart-
type 

N % N Moy Ecart-
type 

N % 

ŒIL A L'ETUDE 
          

    DROIT 
   

9 50.0 
   

6 31.6 

    GAUCHE 
   

9 50.0 
   

13 68.4 

ANTECEDENTS 
OPHTALMOLOGIQUES 

          

    GLAUCOME 
   

0 0.0 
   

0 0.0 

    CATARACTE 
   

8 44.4 
   

9 47.4 

    CATARACTE OPEREE 
   

2 11.1 
   

6 31.6 

    VITRECTOMIE 
   

0 0.0 
   

0 0.0 

    LASER MACULAIRES 
   

0 0.0 
   

0 0.0 

    LASER PPR 
   

0 0.0 
   

0 0.0 

    INJECTION INTRAVITREENNE 
   

0 0.0 
   

0 0.0 

ACUITE VISUELLE 
          

    SCORE ETDRS A 4M 18 76.6 9.7 
  

19 78.4 7.0 
  

    SCORE LOGMAR A 4M 18 0.17 0.19 
  

19 0.13 0.14 
  

PIO (MMHG) 18 15.0 2.7 
  

18 15.6 3.2 
  

EPAISSEUR RETINE (µM) 18 296.1 32.7 
  

19 285.5 32.0 
  

VOLUME MACULAIRE (MM3) 18 9.1 0.8 
  

19 8.4 1.0 
  

OCT 
          

    LOGETTES INTRA-RETINIENNES 
   

8 44.4 
   

7 36.8 

    DSR 
   

0 0.0 
   

0 0.0 

    TVM 
   

0 0.0 
   

0 0.0 

RETINOGRAPHIE COULEUR 
          

    EXSUDAT 
   

10 55.6 
   

11 57.9 

    HIV 
   

0 0.0 
   

3 15.8 

ANGIOGRAPHIE FLUO 
          

    NV PRE-RETINIENS 
   

18 100.0 
   

19 100.0 

    NOMBRE DE CARDANS 
ATTEINTS 

18 2.2 1.1 
  

19 1.8 1.0 
  

    SURFACE DES NV (PIXELS) 18 4834 [227 ; 
87588] 

  
19 5734 [464 ; 

20217] 

  

OCT ANGIOGRAPHIE (ZONE 
AVASCULAIRE CENTRALE, ZAC) 

          

    STADE 
          

        NORMAL 
   

0 0.0 
   

0 0.0 

        ATTEINTE DOUTEUSE 
   

1 12.5 
   

2 28.6 

        CONTOURS ALTERES < 180° 
   

3 37.5 
   

2 28.6 

        CONTOURS ALTERES > 180° 
   

3 37.5 
   

3 42.9 

        DESALTERATION COMPLETE 
   

1 12.5 
   

0 0.0 

    SURFACE (MM²) 8 0.5 0.2 
  

6 0.6 0.2 
  

    INDEX DE NON-PERFUSION (%) 8 72.5 7.7 
  

6 73.2 5.7 
  

 
(N : Nombre de patients ; PIO : Pression intra-oculaire ; DSR : décollement sous-rétinien ; TVM : 

traction vitréo-maculaire ; HIV : Hémorragie intra-vitréenne ; NV : néovaisseau) 
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Annexe 10. Critère principal : Surface des néovaisseaux et variation par visite  

(Analyse en ITT avec imputation LOCF) 
 

SURFACE DES NEOVAISSEAUX 
  

  Groupe Aflibercept Groupe PPR 

  N Médiane [min ; max] 
 

N Médiane [min ; max] 
 

V1 - BASELINE 18 4834 [227 ; 87588] 
 

19 5734 [464 ; 20217] 
 

V4 - 3 MOIS 18 0 [0 ; 17434] 
 

19 5534 [0 ; 78564] 
 

V6 - 6 MOIS 18 0 [0 ; 17434] 
 

19 2650 [0 ; 77625] 
 

V9 - 12 MOIS 18 0 [0 ; 17434] 
 

19 5351 [0 ; 72414] 
 

         

 
 

Variation par rapport à l'inclusion 
  Groupe Aflibercept Groupe PPR 

  N Médiane [min ; max] Médiane 
du % de 

régression  

N Médiane [min ; max] Médiane 
du % de 

régression 
V4 - 3 MOIS 18 -3552 [-87588 ; 0] 100 19 0 [-19017 ; 63730] 0 

V6 - 6 MOIS 18 -3552 [-87588 ; 0] 100 19 -836 [-19017 ; 62791] 41 

V9 - 12 MOIS 18 -3552 [-87588 ; 0] 100 19 -453 [-19017 ; 57580] 7 

 

 

 

Annexe 11. Critère principal : Analyse de la régression des néovaisseaux par groupe de traitement 

(Analyse en ITT avec imputation LOCF) 

  REDUCTION DE LA SURFACE DES NEOVAISSEAUX 

  Groupe Aflibercept Groupe PPR   

  N % N % p (Fisher's 
exact test) 

V1 - BASELINE 18   19     

V4 - 3 MOIS         0.0003 

    < 25% 2 11.1 [0.0 - 26.3] 13 68.4 [46.5 - 90.3]   

    [25% - 50%] 0 0.0 1 5.3 [0.0 - 15.8]   

    > 50% 16 88.9 [73.7 - 100.0] 5 26.3 [5.5 - 47.1]   

V6 - 6 MOIS         0.0158 

    < 25% 2 11.1 [0.0 - 26.3] 8 42.1 [18.8 - 65.4]   

    [25% - 50%] 0 0.0 2 10.5 [0.0 - 25.0]   

    > 50% 16 88.9 [73.7 - 100.0] 9 47.4 [23.8 - 70.9]   

V9 - 12 MOIS         0.0002 

    < 25% 2 11.1 [0.0 - 26.3] 12 63.2 [40.4 - 85.9]   

    [25% - 50%] 0 0.0 2 10.5 [0.0 - 25.0]   

    > 50% 16 88.9 [73.7 - 100.0] 5 26.3 [5.5 - 47.1]   

TOTAL         0.0004 
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Annexe 12. Critère secondaire : Analyse de la variation de l’épaisseur rétinienne par groupe de 

traitement  

(Analyse en ITT sans imputation) 

  EPAISSEUR RETINIENNE  
  

  Groupe AFLIBERCEPT 
  

Groupe PPR 

  N Moyenne Ecart-
type 

 
N Moyenne Ecart-

type  

 
 

V1 
BASELINE 
  

18 296.1 32.7 
 

19 285.5 32.0 
  

V4  
3 MOIS 
  

17 279.4 27.8 
 

19 298.9 29.3 
  

V6  
6 MOIS 
  

16 282.6 56.0 
 

16 302.3 39.4 
  

V9  
12 MOIS 

15 273.3 29.0 
 

16 301.4 35.1 
  

  
 

 

  Variation par rapport à l'inclusion  
 

  Groupe AFLIBERCEPT 
  

Groupe PPR 

  N Moyenne 
[95% CI]  

Ecart-
type 

p intra-
groupe 

N Moyenne 
[95% CI] 

Ecart-
type 

p intra-
groupe 

p 

V4  
3 MOIS 

17 -15.8  
[-27.6 ; -4.1] 

  

22.9 0.0054 19 13.4  
[6.6 ; 20.2] 

14.1 0.0003 <0.0001 

V6  
6 MOIS 

16 -10.7  
[-38.8 ; 17.4] 

  

52.8 0.0150 16 19.6  
[5.2 ; 34.1] 

27.1 0.0032 0.0002 

V9  
12 MOIS  

15 -20.8  
[-37.4 ; -4.2]  

29.9 0.0151 16 16.9  
[4.7 ; 29.2] 

23.0 0.0061 0.0004 
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Annexe 13. Critère secondaire : Analyse de la variation de l’acuité visuelle par groupe de traitement 

(Analyse en ITT sans imputation) 

  SCORE ETDRS  
  Groupe Aflibercept 

  

Groupe PPR  

  N Moyenne Ecart-
type  

 
N Moyenne Ecart-

type 

  

V1  
BASELINE  

18 76.6 9.7 
 

18 78.9 6.8 
  

V6  
6 MOIS  

16 80.6 6.6 
 

16 78.6 7.5 
  

V9  
12 MOIS 

15 79.4 7.0 
 

15 78.4 11.0 
  

   
   

Variation du score ETDRS par rapport à l'inclusion  
  Groupe Aflibercept 

  

Groupe PPR  

  N Moyenne 
[95% CI]  

Ecart-
type 

p intra-
groupe 

N Moyenne 
[95% CI] 

Ecart-
type 

p intra-
groupe 

p 

V6  
6 MOIS  

16 3.4  
[-2.0 ; 8.8] 

10.1 0.3362 16 -0.9  
[-5.7 ; 3.8] 

8.9 0.9896 0.4725 

V9  
12 MOIS 

15 2.5  
[-2.5 ; 7.5] 

9.0 0.3809 15 -1.3  
[-6.1 ; 3.5] 

8.7 0.9891 0.5179 

    

   
Score LogMAR  

  Groupe Aflibercept  Groupe PPR 
  

  N Moyenne Ecart-
type  

 
N Moyenne Ecart-

type 

  

V1  
BASELINE  

18 0.17 0.19 
 

18 0.12 0.13 
  

V6  
6 MOIS  

16 0.09 0.13 
 

16 0.13 0.15 
  

V9  
12 MOIS 

15 0.11 0.14 
 

15 0.13 0.22 
  

   
   

Variation du score LogMAR par rapport à l'inclusion  
  Groupe Aflibercept 

  

Groupe PPR  

  N Moyenne 
[95% CI]  

Ecart-
type 

p intra-
groupe 

N Moyenne 
[95% CI] 

Ecart-
type 

p intra-
groupe 

p 

V6  
6 MOIS  

16 -0.07  
[-0.18 ; 0.04] 

0.2 0.3370 16 0.02  
[-0.07 ; 0.11] 

0.2 0.9098 0.3655 

V9  
12 MOIS 

15 -0.05  
[-0.15 ; 0.05] 

0.2 0.3491 15 0.03  
[-0.08 ; 0.13] 

0.2 0.8799 0.5664 
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Annexe 14. Critère secondaire : Analyse de la variation de la surface de la ZAC par groupe de 

traitement  

(Analyse en ITT sans imputation) 

  SURFACE DE LA ZAC 
  

  Groupe Aflibercept 
  

Groupe PPR 

  N Moyenne Ecart-
type  

 
N Moyenne Ecart-

type 

  

V1  
BASELINE 

8 0.52 0.24 
 

6 0.58 0.16 
  

V4  
3 MOIS 

9 0.60 0.28 
 

10 0.72 0.34 
  

V6  
6 MOIS 

8 0.57 0.28 
 

8 0.64 0.27 
  

V9  
12 MOIS 

8 0.59 0.29 
 

6 0.55 0.26 
  

   

Variation par rapport à l'inclusion 

 

  Groupe Aflibercept  Groupe PPR 
  

  N Moyenne 
[95% CI] 

  

Ecart-
type 

p intra-
groupe 

N Moyenne 
[95% CI] 

Ecart-
type 

p intra-
groupe 

p 

V4  
3 MOIS 

7 0.10  
[-0.03 ; 0.23] 

0.1 0.0313 6 0.04  
[-0.09 ; 0.18] 

0.1 0.8438 0.2343 

V6  
6 MOIS 

6 0.06  
[-0.03 ; 0.16] 

0.1 0.0625 5 0.14  
[-0.08 ; 0.37] 

0.2 0.1875 0.5368 

V9  
12 MOIS 

6 0.06  
[0.00 ; 0.12] 

0.1 0.0313 4 0.04  
[-0.21 ; 0.29] 

0.2 0.8750 0.2571 
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Annexe 15. Critère secondaire : Analyse de la variation de l’index de non-perfusion de la ZAC par 

groupe de traitement  

(Analyse en ITT sans imputation) 

  INDEX DE NON-PERFUSION DE LA ZAC 
  

  Groupe Aflibercept 
  

Groupe PPR 

  N Moyenne Ecart-
type 

 
N Moyenne Ecart-

type 

  

V1  
BASELINE 

8 72.5 7.7 
 

6 73.2 5.7 
  

V4  
3 MOIS 

9 75.7 6.7 
 

10 74.4 5.4 
  

V6  
6 MOIS 

8 76.9 7.4 
 

8 74.6 5.0 
  

V9  
12 MOIS 

8 79.1 5.4 
 

7 74.6 9.4 
  

   
Variation par rapport à l'inclusion 

 

  Groupe Aflibercept  Groupe PPR 
  

  N Moyenne 
[95% CI] 

Ecart-
type 

p intra-
groupe 

N Moyenne 
[95% CI] 

Ecart-
type 

p 
intra-

groupe 

p 

V4  
3 MOIS 

7 3.1 
[-1.0 ; 7.3]  

4.5 0.1250 6 0.5  
[-2.4 ; 3.4]  

2.7 0.7500 0.2762 

V6  
6 MOIS 

6 4.7  
[1.5 ; 7.8]  

3.0 0.0313 5 0.2  
[-5.7 ; 6.1]  

4.7 1.0000 0.1190 

V9  
12 MOIS 

6 5.3  
[1.3 ; 9.4] 

3.8 0.0313 4 1.8  
[-16.4 ; 19.9] 

11.4 1.0000 0.9143 
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Annexe 16. Critère secondaire : Analyse de l’évolution du stade de la ZAC par groupe de traitement 

(Analyse en ITT sans imputation) 
 

STADE DE LA ZAC 

  Groupe Aflibercept  Groupe PPR 

  N % N % 

V1 - BASELINE 8 
 

7 
 

    NORMAL 0 0.0 0 0.0 

    ATTEINTE DOUTEUSE 1 12.5 2 28.6 

    CONTOURS ALTERES < 180° 3 37.5 2 28.6 

    CONTOURS ALTERES > 180° 3 37.5 3 42.9 

    DESALTERATION COMPLETE 
  

1 12.5 0 0.0 

V4 - 3 MOIS 9 
 

9 
 

    NORMAL 0 0.0 0 0.0 

    ATTEINTE DOUTEUSE 1 11.1 1 11.1 

    CONTOURS ALTERES < 180° 1 11.1 4 44.4 

    CONTOURS ALTERES > 180° 4 44.4 4 44.4 

    DESALTERATION COMPLETE 
  

3 33.3 0 0.0 

V6 - 6 MOIS 8 
 

8 
 

    NORMAL 0 0.0 1 12.5 

    ATTEINTE DOUTEUSE 0 0.0 2 25.0 

    CONTOURS ALTERES < 180° 2 25.5 2 25.0 

    CONTOURS ALTERES > 180° 3 37.5 2 25.0 

    DESALTERATION COMPLETE 
  

3 37.5 1 12.5 

V9 - 12 MOIS 8 
 

7 
 

    NORMAL 0 0.0 1 14.3 

    ATTEINTE DOUTEUSE 0 0.0 1 14.3 

    CONTOURS ALTERES < 180° 3 37.5 2 28.6 

    CONTOURS ALTERES > 180° 2 25.0 2 28.6 

    DESALTERATION COMPLETE 3 37.5 1 14.3      

   
Variation par rapport à l'inclusion 

  Groupe Aflibercept  Groupe PPR 

STADE DE LA ZAC N % N % 

V4 - 3 MOIS 7 
 

7 
 

    DETERIORATION 2 28.6 2 28.6 

    STAGNATION 5 71.4 5 71.4 

    AMELIORATION 
  

0 0.0 0 0.0 

V6 - 6 MOIS 6 
 

6 
 

    DETERIORATION 2 33.3 2 33.3 

    STAGNATION 4 66.7 3 50.0 

    AMELIORATION 
  

0 0.0 1 16.7 

V9 - 12 MOIS 6 
 

4 
 

    DETERIORATION 2 33.3 2 50.0 

    STAGNATION 4 66.7 2 50.0 

    AMELIORATION 0 0.0 0 0.0 
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SERMENT 
 

 

 

 

 

 

 

En présence des Maîtres de cette école, de mes chers condisciples et 

devant l'effigie d'Hippocrate, je promets et je jure d'être fidèle aux lois de 

l'honneur et de la probité dans l'exercice de la médecine. Je donnerai mes 

soins gratuits à 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 à corrompre les mœurs ni à favoriser le crime. Respectueux et 

reconnaissant envers mes Maîtres, je rendrai à leurs enfants l'instruction que 

j'ai reçue de leurs pères. 

 

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidèle à mes 

promesses ! Que je sois couvert d'opprobre et méprisé de mes confrères si j'y 

manque ! 
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RESUME 

 

Introduction : La rétinopathie diabétique proliférante est une complication potentiellement 

cécitante du diabète. La photocoagulation pan-rétinienne (PPR) constitue le traitement de 

référence depuis 1980 mais n’est pas dénué d’effets secondaires. L’objectif principal de cette 

étude est d’évaluer l’efficacité et l’innocuité des injections intravitréennes (IVT) d’anti-VEGF 

Aflibercept (EYLEA®) dans la régression de la rétinopathie diabétique proliférante non 

compliquée à 12 mois.  

 

Méthodes : Etude pilote de phase II, interventionnelle, prospective, à 2 bras, randomisée en 

ouvert, multicentrique (CHU de Poitiers et CHU de Besançon), contrôlée. La durée de suivi 

était de 18 mois. Les patients étaient randomisés (1 :1) dans le groupe PPR (single-spot, 4 à 8 

séances) ou le groupe IVT (phase d’induction avec 1 injection mensuelle pendant 3 mois puis 

1 injection tous les 2 mois). Le critère de jugement principal définie était le pourcentage de 

patients avec régression des néovaisseaux rétiniens entre la baseline et 12 mois. Les différents 

critères secondaires étudiés étaient le pourcentage de régression des néovaisseaux (à 3 et 6 

mois), la variation moyenne de l’épaisseur maculaire en OCT-SD (à 3, 6 et 12 mois), la variation 

moyenne de la meilleure acuité visuelle corrigée (à 12 mois), la variation moyenne de la 

surface de la zone avasculaire centrale (ZAC) et de l’index de non-perfusion évalués par OCT 

angiographie (à 3, 6 et 12 mois), et le pourcentage de patient ayant nécessité une vitrectomie 

(à 12 mois).  

 

Résultats : Au total, 40 patients ont été randomisés dans les 2 groupes (PPR et IVT) entre mai 

2014 et aout 2018, dont 37 patients ont participé à l’analyse en intention de traiter. Le test du 

critère de jugement principal était significatif avec une régression des néovaisseaux 

supérieure à 50% chez 88,9% des patients traités par IVT  à 12 mois, contre 26,3% dans le 

groupe PPR (p = 0,0002). A noter que l’on retrouvait 63,2% des patients du groupe PPR qui 

présentaient une régression inférieure à 25% des néovaisseaux. Pour la variation de 

l’épaisseur rétinienne maculaire le test à 12 mois est significatif avec une réduction moyenne 

de 20,8 µm dans le groupe IVT contre une augmentation moyenne de 16,9 µm dans le groupe 

PPR (p= 0,0004). Il n’y a pas de différence significative concernant la meilleure acuité visuelle 

corrigée, la surface de la ZAC ou l’index de non-perfusion. Aucune vitrectomie n’a été réalisée 

dans cette étude.  

 

Conclusion : Les patients traités par IVT d’Aflibercept ont eu une régression supérieure de 

leurs néovaisseaux dans la rétinopathie diabétique proliférante par rapport à la PPR à 12 mois. 

Il n’existe pas de différence significative concernant le gain d’acuité visuelle. Cela reste à 

confirmer par une étude randomisée de plus forte puissance, mais permet d’envisager une 

adaptation des pratiques futures dans le traitement de la rétinopathie diabétique proliférante. 


