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Introduction

Les recommandations de prise en charge de la pétihie diabétique (RD) par 'ALFEDIAM
(Association de Langue Francaise pour I'Etude dabBie et des Maladies Métaboliques)
datent de 1996. Depuis lors, des avancées impestanht été faites, tant dans la
compréhension des mécanismes pathogéniques, gsiéadanise en charge et I'imagerie de la
RD et dans le traitement de ses complications, nmoient de I'oedéme maculaire. Une
actualisation de ces recommandations parait dahspensable.

Ce nouveau référentiel est établi par un groupepdds, représentatifs des différentes
professions impliquées dans la prise en chargea®plications oculaires du diabéte. Il est
fondé sur l'analyse de la littérature disponible &5 sujets abordés ainsi que sur un
consensus d’experts agréeés par la Société FrancephoDiabete (SFD).

Ce référentiel a pour but de servir de guide dangrise en charge oculaire du patient
diabétique mais ne doit pas étre considéré commeadre rigide, car la prise en charge du
patient diabétique nécessite d’étre personnalisée.

La RD reste une cause importante de cécité et deoysace en France. La déficience
visuelle liée a la RD est pourtant en grande pavitable, a la fois par I'optimisation des
facteurs systémiques et par une prise en chargeqed@le la RD.

Une coopération entre l'ophtalmologiste, le dialogioe et le médecin généraliste est
indispensable pour motiver le patient a accepter saurveillance ophtalmologique réguliere.
Les principes de cette surveillance et les modaldé traitement sont bien connus et
largement acceptés par la communauté médicale, maiseureusement de tres nombreux
patients ne bénéficient pas encore du suivi opluiaigique nécessaire.

Le but de ce référentiel est de contribuer a ratisar et a généraliser la surveillance
ophtalmologique des patients diabétiques.
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Méthodologie

Revue de la littérature des principales référertmbsographiques sur les sujets abordés
(Pubmed 1980-2016) et sur les recommandationsnatienales de prise en charge des
complications oculaires du diabéte d’Australie,Rloyaume Uni et des Sociétés américaines
d’'ophtalmologie et de diabétologie (American Acagewf Ophthalmology, American
Diabetes Association) (1-4).

Gradation de la littérature en fonction de sonweau de preuve »

D’aprés les recommandations HAS 2013, la rédacéesrecommandations aboutit a un texte
de synthese des connaissances et des pratiquestia des données de la littérature
scientifique et de l'avis d’experts. La démarchagiste a identifier les niveaux de preuve
scientifique fournis par la littérature et a forieal des recommandations prenant en compte
les informations fournies.

Le niveau de preuve scientifique peut étre gradé stades :

Niveau 1: essais comparatifs randomisés de fodessance, méta-analyse d’essais
comparatifs randomiseés, analyse de décision fosdedes études bien menées.

Niveau 2 : essais comparatifs randomisés de faible puissagtceles comparatives non
randomisées bien menées, études de cohortes.

Niveau 3: études cas témoins, séries de cas, reaodations d’experts publiées avec
processus de révision externe.

Les recommandations seront gradées en 3 niveaux :

Grade A : recommandation fondée sur une preuventfftieie établie par des études de fort
niveau de preuve.

Grade B : recommandation fondée sur une présompti@mtifique fournie par des études de
niveau intermédiaire de preuve.

Grade C : recommandation fondée sur des étude®uhelra niveau de preuve.

En l'absence de précision, les recommandationsopé®s correspondent a un accord
d’experts. L'accord d’experts correspond, en 'alegede données scientifiques disponibles, a
I'approbation d’au moins 80 % des membres du gralgpavail.
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|. DEFINITION ET DESCRIPTION DES COMPLICATIONS
OCULAIRES DU DIABETE

1. Atteintes oculaires directement liées au diabete

a. Rétinopathie diabétique (RD) et ses complications

Les signes visibles de la rétinopathie diabétiqeb)(sont ceux de la microangiopathie du
réseau vasculaire interne de la rétine. Mais, umlme croissant de données fondamentales et
clinigues suggerent une atteinte neuronale rétn@esurvenant avant I'apparition de tout
signe de microangiopathie rétinienne (1,2). Sa qupthie est complexe. Les principaux
mécanismes biochimiques impliqués sont 'accumariatie produits avancés de la glycation,
'activation de la protéine kinase C, le stress datyf, I'activation du systéme rénine
angiotensine, linflammation et la production dectéurs de croissance notamment le
Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) (3,4).

La RD a pour conséquence deux processus pathoexiglhyperperméabilité de la paroi
des capillaires rétiniens, source d'oedeme rétingeri'occlusion des capillaires rétiniens,
responsable d'ischémie rétinienne. Lorsque lisghémétinienne est étendue, une
prolifération réactionnelle de néovaisseaux se yitadl la surface de la rétine puis dans le
vitré. Les phénoménes cedémateux prédominent dam&gian centrale de la rétine, la
macula, alors que les phénomenes occlusifs affestetout la rétine périphérique. Les deux
phénomeénes peuvent coexister. La RD débute paade de RD non proliférante (RDNP) et
évolue vers la RD non proliférante sévere (ou midgrante) caractérisée par une ischémie
rétinienne étendue, puis vers la RD proliférant®RIR caractérisée par la prolifération de
néovaisseaux a la surface de la rétine, sur ldl@aqiis sur la face postérieure du vitré (cf
paragraphe Il classification RD).

La perte de vision peut résulter de plusieurs meénas : cedeme maculaire (OM) qui
entraine une baisse progressive de la vision denisghémie maculaire, hémorragie intra-
vitréenne responsable d'une perte brutale et quasplete de la vision, décollement de la
rétine dd a une contraction du tissu fibreux detisoudes néovaisseaux, qui entraine
également une baisse profonde de la vision. Eafim stade ultime de I'évolution de la RD,
un décollement de rétine complexe et/ou un glaucam@evasculaire peuvent étre
responsables de cécité définitive.

b. Cataracte

Le diabete est un facteur de risque connu de ca¢ardlle est plus fréquente et survient plus
précocement chez le patient diabétique que norétigale. De nombreuses études ont montré
une association entre cataracte et diabete (563%.études transversales et/ou prospectives
meneées en population générale ont toutes retroneéagsociation entre le diabéte et la
prévalence ainsi que l'incidence des cataractes sapsulaires postérieures et corticales (8),
mais pas avec celle des cataractes nucléaires (9)
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Le risque de cataracte augmente également avearte dlu diabéte et la sévérité de
'hyperglycémie. Chez les patients diabétiques, angmentation du taux d’HhAa été
associée a un risque majoré de cataracte dansuldsséBeaver Dam (@&t Barbadogye
studies (8). En outre, dans I'étude UK Prospecbvabetes Study (UKPDS), un controle
glycémique intensif réduisait de 24% la nécessitial chirurgie de la cataracte, soit en
analyse « épidémiologique », une réduction de 18% phaque diminution de 1% du taux
d’'HbA:. (10). Des résultats similaires ont été observéss da&tude ACCORD ou une
réduction de 11% de chirurgie de la cataracte étaservée chez les patients sous controle
glycémique stricts conventionnel (11).

Le syndrome métabolique est aussi plus fréquers e patients atteints de cataracte (12)
ou opérés d'une chirurgie de la cataracte (13).sDlanBlue Montain Study, le risque
d’incidence a 10 ans d’'une cataracte corticalé gtaltiplié par 2,01 [IGse : 1,20-3,36chez

les patients présentant une hyperglycémie modéeamantre 6,0 et 7,0 mmol/l (9).
Actuellement, plus d’'un quart des patients opéeesaccataracte sont diabétiques (14) alors
gu'’ils n’étaient que 15% environ en 2000 (I&)fin, la cataracte peut étre révélatrice d’'un
diabéte. Dans une étude incluant des patients rairétijues opérés de la cataracte avant
I'age de 65 ans, 9% avaient un taux d’HbA 6,5% et 34% un taux compris entre 6,0 et
6,4% (16).

Une forme particuliére et rare est la cataractegikea» rapidement évolutive. Elle survient
dans un contexte d’hyperglycémie majeure ou les tHHbA;. sont souvent supérieurs a
14%. Elle est observée essentiellement chez leejqatient diabétique de type 1, se
développe rapidement dans les semaines suivaniaggabtic de diabéte et peut méme
révéler le diabéte (17, 18). Elle peut avoir uneasparticulier en « flocons de neige » et est
exceptionnellement réversible (19, 20).

c. Papillopathie diabétique

La papillopathie diabétiqueest une affection rare qui se manifeste par ummeedspillaire

uni ou bilatéral. Elle peut survenir chez les jeupatients diabétiques de type 1 et étre
associée a une RD de sévérité variable (21,22)ofkétme papillaire s’accompagne le plus
souvent de signes fonctionnels discrets et soru@wal est bénigne vers la guérison dans la
plupart des cas sans seéquelle fonctionnelle.

Cette affection a aussi été décrite également lgsepatients diabétiques de type 2 avec une
évolution parfois plus péjorative. Regillo et calht repris en 1995 une série de 19 patients
diabétiques qui avaient présenté une papillopatizibétique entre 1986 et 1992 (23). L'age
moyen de survenue était de 50 an¥:ates patients avaient un diabete de type 2. L'cedeme
papillaire était hyperhémique et associé a unetaditen des capillaires péri papillaires.
L’cedeme papillaire, bilatéral dans environ 35% das, était associé a un stade de RD
variable. Dans la plupart des cas, cet cedeme piapiitait associé a un élargissement de la
tache aveugle au champ visuel. L'évolution se faigars la guérison dans la majorité des
cas. Seuls 4 patients ont eu une acuité visuelddfinférieure a 4/£8° le plus souvent liée

a une atrophie papillaire. Regillo et coll ont avgeque I'ceil contro latéral, dans les cas
d’cedéme papillaire unilatéral, présentait souvemt petite papille. Ces caractéristiques
cliniques chez les patients diabétiques de typet Z& confirmées par Bayraktar (24).



REFERENTIEL SFD/SFO Complications oculaires du dial?016

La pathogénie de la papillopathie diabétique n’pas élucidée. Néanmoins, Hayreh
'apparente a une neuropathie optique ischémiqtérianre aigué (NOIAA) non artéritique,
dont le diabete est un des facteurs de risque (25).

d. Modifications de la réfraction

Des troubles de la vision a type de vision flouet§oéquemment rapportés par les patients
diabétiques lors du traitement initial d'un diabéte lors de la rééquilibration glycémique
d'un diabete mal contrélé. lls sont dus a des charapts de la réfraction, de type
hypermétropisation ou myopisation, liés a des nicatibns de l'index de réfraction du
cristallin (26-30). Ceci est dU aux modificatiorsrmtiques de 'hnumeur agueuse induites par
la baisse glycémique. Ces modifications de la céifya sont transitoires, avec retour a la
réfraction antérieure en quelques jours a semalingest donc pas recommandé de prescrire
des verres correcteurs pendant ces périodes daivarglycémique majeure. En revanche,
des fluctuations glycémiques de faible amplitudese@blent pas entrainer de modifications
de la réfraction (31).

e. Atteinte cornéenne

Les patients diabétiques ont un épithélium corniéagile et présentent frequemment des
erosions cornéennes ou des ulcérations. De plsspaients peuvent avoir une sensibilité
cornéenne diminuée du fait d’'une neuropathie périghe (32). L’'ensemble de ces facteurs
les expose particulierement au risque de kératiteolmenne. De plus, une étude témoigne
d'une prévalence de syndrome sec plus élevé chleepdiients diabétiques par rapport aux
non diabétiques (33).

Les patients diabétiques porteurs de lentilles atgact doivent donc étre particulierement
vigilants et avoir une hygiene irréprochable. Es ddrritation, les lentilles doivent étre
enlevées et le patient doit consulter un ophtalgiste.

. Atteintes oculaires pour laquelle le diabéte est osidéré comme un facteur de risque
connu ou possible

a. Glaucome

Le glaucomeest une neuropathie optique progressive assodiés aodifications de la téte
du nerf optique (excavation papillaire progressigeles altérations du champ visuel. Son
principal facteur de risque est I'hypertonie oaidaméme si un certain nombre de patients
atteints de glaucome n’ont pas d’augmentation gedasion intra oculaire (PI1O).
L’association entre glaucome et diabete demeurs weéntroversée. Les anomalies
microvasculaires du diabete pourraient favoriser daomalies vasculaires rencontrées au
niveau du nerf optique dans certains types de glaec D’autre part, le diabéte de type 2 et
les glaucomes étant des maladies liées a I'age,plessible association présente un sens
théorique (34).

Pour s’en tenir uniqguement au glaucome primitif pagle ouvert (GPAO), la forme clinique
la plus fréequente des glaucomes dans notre pastsjres études établissent un lien entre
diabéte et prévalence du GPAO alors que dautresmuatrent pas d’association
significative. Une méta analyse publiée en 201Bbwee un risque relatif de 1,48 [J&g:
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1,29-1,71]pour I'association entre diabete et glaucome souie$ ses formes cliniques (35).

Les auteurs reconnaissent cependant une grandedetéité parmi les études. De plus, ce
risque relatif est réduit a 1,23 [§65:1,04-1,45]pour I'association plus spécifique entre

diabéte et GPAO. Dans cette méta analyse, la diuékabéte est identifiée comme facteur
de risque de glaucome, celui-ci augmentant de 5% ma@ée de diabéte. En pratique clinique,
il est raisonnable de conclure que cette assoniagsl peu robuste. L’association entre
diabéte et hypertonie oculaire est mieux établie@hs sujette a controverse.

b. Paralysies oculo motrices (POM)

Desparalysies oculo motrice®OM) peuvent survenir chez le patient diabétidtlkes sont
secondaires a une neuropathie diabétique et peamihdre les troisieme, quatriéme ou
sixieme paires craniennes (36). Elles apparaiskemlus souvent dans un contexte de
déséquilibre du diabéte (36) mais peuvent aussirételatrices d’un diabete (37) justifiant la
mesure d’'une glycémie devant toute apparition dRO/.

En effet, le diabéte est la cause de 25 a 30% Od&4 &pparaissant chez des sujets de plus de
45 ans. Dans une étude rétrospective, 23,7% denfaprésentant une POM isolée de la
sixieme paire cranienne étaient diabétique$,3% des contrdles (OR : 5,59 §ie: 1,79-
17,4]) (38). La POM se manifeste par une diplopimtulaire sans anomalie pupillaire. Elle
est habituellement réversible en 3 mois environ smigs récidives sont possibles.
L’association d’'anomalies pupillaires ou d’autnesibles neurologiques doit faire rechercher
une cause compressive et un bilan neuro radiolegitpit étre réalisé, le diabéte restant un
diagnostic d’élimination (39).

c. Neuropathie ischémique antérieure aigie (NOIAA)

Il s’agit d’'une atteinte ischémique de la téte darfroptique (40). Dans sa forme non
artéritique (c’est a dire non dde a une maladi¢iddon), elle est liée a I'artériolosclérose,
par occlusion d’une artére cilaire postérieure.

Une méta analyse récente regroupant 2096 patmsus de 12 études cas contréles a montré
gue le diabéte augmente le risque de NOIAA (ORS4 TICys0: 1,17-2,30]) (41). En outre,
un diabéte serait retrouvé chez 25% des patieaseptant une NOIAA (42). La NOIAA non
artéritique serait favorisée par un facteur anagomnide prédisposition : une papille «a
risque » de petite taille et pleine, souvent caastdans I'eeil controlatéral (43).

La NOIAA se manifeste par une baisse visuelle nomlalreuse unilatérale, souvent
constatée le matin au réveil et un cedeme papiltaifexamen du fond d’'ceil. Le champ
visuel objective un déficit fasciculaire a limiterizontale, rattaché a la tache aveugle (42).
L’évolution se fait vers la résolution de I'cedénapitiaire et I'atrophie de la papille, sans
récupération visuelle. Il n'y a aucun traitemerficetce de la NOIAA non artéritique, sinon le
traitement des facteurs de risque vasculaire poikeréune bilatéralisation et un traitement
par aspirine au long cours est habituellement pitggdd).

d. Syndrome d’ischémie oculaire (S10)

Le syndrome d’ischémie oculaire (SI@pt secondaire a une hypoperfusion chronique du
globe oculaire, dlie a une occlusion ou une stésmsee de la carotide interne ou de l'artere
ophtalmique ipsilatérale. Il entraine une baisseuaité visuelle souvent majeure et conduit a

10
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un glaucome néovasculaire a l'origine de doulewslaires qui peuvent étre sévéres et
révélatrices (45). Le diabete est frequemmentemtésn cas de SIO et a été retrouvé dans
une série de patients présentant un SIO chez 56ftrd’eux (46). L’aspect de la rétine peut
étre assez similaire a celui d’'une RD, qu'il peggraver. Le traitement de la rétinopathie
repose sur le laser et éventuellement les injestidanti VEGFs, celui de I'obstruction
carotidienne est I'endartériectomie (47,48). Strag¢ement semble réduire le risque d’AVC
chez les patients porteurs de sténose carotidiesore,effet sur le pronostic visuel reste
discuté (49).

3. Atteintes oculaires sans lien direct avec le d@te ou pouvant masquer une RD

a. Rétinopathie hypertensive

L’hypertension artérielle (HTA) est deux fois plinéquente chez les patients diabétiques de
type 2 que dans la population générale : 40 % ddents diabétiques de type 2 sont
hypertendus a I'age de 45 ans et 60% apres 75apsli(est fréquent d’observer des signes
d’'artériolosclérose chez ces patients: rétrécispémartériolaire localisé, signe du
croisement, etc...

Enfin, I'expérience clinique suggére une plus geanadsceptibilité des patients diabétiques a
I'HTA, des signes de rétinopathie hypertensive jsutés a la RD apparaissant pour des
chiffres d’'HTA modérés (51). Ce phénomene est feétchez les patients diabétiques de
type 2.

Les signes de la rétinopathie hypertensive peugtpt difficiles a reconnaitre car ils sont
intriqués avec ceux de la RD. Néanmoins, la présede nombreuses hémorragies
rétiniennes en « flammeches » et de nodules cotorperipapillaires, une ischémie localisée
a la rétine péripapillaire, associées a un cedencailaiee diffus et a une exsudation, doivent
faire évoquer la possibilité d’une rétinopathie égpnsive associée.

Il est urgent d’équilibrer la pression artériellaat d’envisager tout traitement par laser de
'cedeme maculaire. Le déséquilibre tensionnel,rsébkt pas évident, doit étre recherché par
des mesures répétées, voire par un enregistrermebtil@oire sur 24h de la pression
artérielle. Dans la majorité des cas, la baisssspanelle permet une diminution de I'cedeme
maculaire et une amélioration de I'acuité visuelle.

En cas de RD non proliféerante sévere ou proliféalet traitement par laser des territoires
rétiniens ischémiques sera au mieux entrepris ler$gedéme maculaire aura au moins en
partie régresse.

b. Dégénérescence maculaire liée a I'age (DMLA)

Les études en population générale ne montrent pagsque accru de DMLA chez les

patients diabétiques. Il existe néanmoins des isimds cliniques entre les deux affections
(52,53). Les hémorragies rétiniennes et exsudatispeuvent survenir en cas de DMLA

compliquée de néovascularisation choroidienne, o&vedt pas étre pris pour une

maculopathie diabétique. Enfin, il faut étre vigildors du traitement par laser dans la région
maculaire lorsqu’il existe de nombreux drusen.
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4. Atteintes oculaires spécifiques

a. Syndrome de Wolfram

Le syndrome de Wolfram, aussi connu comme DIDMOADabetes Insipidus - Diabetes
Mellitus - Optic Atrophy — Deafness), est carac@rpar un diabete sucré de type 1, un
diabéte insipide, une surdité neurosensorielle, atngphie optique bilatérale et des signes
neurologiques (54,55). La prévalence est estiméé7@0 000. La maladie débute dans la
premiere décennie de vie par un diabete sucrémely91% des cas), une atrophie optique
bilatérale (87% des cas). Les patients présentemtbaisse progressive d'acuité visuelle et
une perte de la vision des couleurs allant jusda’aécité. Deux genes en cause ont été
identifiés :WFS1(4p16.1), codant pour la Wolframine, une protéloealisée dans le
réticulum endoplasmique et le geBksD2(4g24), localisé dans le réticulum endoplasmique
et la mitochondrie (56,57).

b. Diabéte mitochondrial

Le MIDD (Maternally inherited diabetes and deafjesst un diabete de transmission
maternelle avec surdité (58,59). Dans sa formelda fsréquente, il est lié a une mutation
ponctuelle par substitution A->G en position 3248 IADN mitochondrial (ADNmt),
codant '’ARN de transfert de la leucine ARREUYR. La fréquence du diabéte mitochondrial
par mutation 3243 est variable selon les populatiétudiées. Sa prévalence semble
néanmoins plus élevée chez les patients diabétjdsge, surtout japonais (0,9 a 5,9%) que
chez les patients diabétiques caucasiens (0,18&4),(58-60).

Le MIDD est caractérisé par I'association d'un @i@de transmission maternelle, d’'une
surdité présente dans 90% des cas et d’'une dystropdculaire, présente en France dans
86% des cas (61-63). Il s’agit d'une anomalie macelnon spécifique, caractérisée par la
présence de dépbts pigmentés sous-rétiniens, ésgosréseau dans la région maculaire et
autour de la papille, associés a des altératiomplatjues de I'épithélium pigmentaire au
niveau du pole postérieur. L'acuité visuelle espliegs souvent normale. Mais dans certains
cas plus séveres, cette dystrophie peut évolusrurex atrophie maculaire et une perte de la
vue. Chez les patients atteints de MIDD, la RD isareins fréquente en présence de
dystrophie maculaire que chez les patients diab&siqprésentant un diabéte de type 2
classique (64).

A retenir pour la pratique

» La rétinopathie diabétique (RD) est une atteintecoimnplexe neuro vasculaire de la
rétine. C’est une microangiopathie rétinienne, @dée d'une atteinte neuronale
rétinienne. Sa physiopathologie est complexe etifactorielle. Elle peut entrainer
une perte de la vue par plusieurs mécanismes : ringégm® du vitré, décollement de
rétine, cedéme maculaire, ischémie maculaire, glaaageovasculaire.

» La cataracte est plus fréquente et survient plésqmuement chez le patient diabétique
gue non diabétique. La cataracte « métaboliqugireadst exceptionnelle.

» Le diabéte augmente le risque de glaucome chrorégaagle ouvert (GCAQO) de
facon modérée. Un dépistage du glaucome doit &edisé chez les patients

12
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diabétiqgues comme dans la population générale @vewigilance particuliere en cas

d’antécédents familiaux de GCAO.

» Des paralysies oculo motrices, secondaires a uneomnéerite diabétique, peuvent
survenir chez le patient diabétique. Elles ne @agmagnent pas d'anomalies
pupillaires et sont habituellement réversibles endss.

» La papillopathie diabétique est une affection iqese manifeste par un cedeme
papillaire uni ou bilatéral. Elle peut survenir zhes jeunes patients diabétiques
de type 1 et étre associée a une RD de sévériblarSon évolution est bénigne
vers la guérison dans la plupart des cas sans|getprectionnelle. Cette affection
a aussi été décrite chez les patients diabétigeetymk 2 avec une évolution
parfois plus péjorative.

* Le diabete est un des facteurs de risque de pafieslvasculaires oculaires, telles
gue les neuropathies ischémiques antérieures aigiled’ischémie rétinienne
chronique.

e Une rétinopathie hypertensive peut étre associaggraver une RD.

* Il n’y a pas de risque accru de DMLA chez les pasi@iabétiques.

e La cornée du patient diabétique est souvent leesitgnomalies, parfois combinées
(fragilité endothéliale, insensibilité cornéenngndrome sec), favorisant le risque de
kératite microbienne. Les patients diabétiqueseuost de lentilles de contact doivent
étre avertis de ce risque et particulierement angd (accord d’experts).

* Des troubles de la réfraction peuvent survenir ttirgrandes variations glycémiques
et sont habituellement réversibles. La prescriptienverres correcteurs n'est pas
recommandée pendant cette période (accord d’eXperts

» Il existe des atteintes oculaires spécifiques deaices diabetes. Ainsi I'existence
d’'une dystrophie maculaire bilatérale doit orienters le diagnostic de diabete
mitochondrial (MIDD), d’autant qu’il existe des aogdents maternels de diabéte et
de surdite.
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II. EPIDEMIOLOGIE DE LA RETINOPATHIE DIABETIQUE

1. Prévalence de la cécité et de la malvoyance liéemd&D

La RD peut mener a la cécité et a la malvoyance.deedonnées sont disponibles en France
sur l'incidence et la prévalence de la malvoyaricdeela cécité liees au diabete. D’'apres
'OMS en 2002, la RD serait responsable de 4,8% adssde déficience visuelle dans le

monde (1). En Europe de I'Ouest, le diabéte estitmuiéme cause de cécité et de

malvoyance, apres la DMLA, les anomalies de laagdion non corrigées, le glaucome et la
cataracte non opérée (2).

2. Prévalence de la RD

La prévalence de la RD chez les patients diab&igaeie de 25 a 44% selon les études
(tableau )} (3-11). Les difféerences de prévalence entre tedeS sont dues d’'une part a la
méthode employée pour diagnostiquer la RD ('ophtalcopie étant moins sensible que la
méthode de référence qui est la photographie dgwmimhps du fond d’'ceil) et d’autre part a
certaines différences liées au type de diabéteiérida la date du diagnostic du diabete,
notamment chez les patients diabétiques de typingi, les prévalences les plus faibles sont
observées dans les études de dépistage systématigueliiabete chez des sujets
asymptomatiques3¢s).

Le National Eye Institute aux USA a regroupé lesries de 8 études épidémiologiques
meneées en population générale entre les annéesetIBIO, utilisant la photographie du
fond d'ceil pour détecter la RD. Cette étude a tettoune prévalence de RD égale a 40%,
avec une prévalence des formes séveres de RD nmériagasion (RDP et OMD) de 8,2%
(12).

Delcourt et coll, ont repris les 8 études de pdputesur la prévalence de la RD, menées dans
les pays occidentaux au cours des 20 derniereeaniaéRD étant diagnostiquée a partir de
photographies du fond d’'ceil (13). Les résultatcee études sont concordants et Delcourt
conclut & une prévalence actuelle de la RD de 28¢d&#4a RDP de 2,6% et de 'OMD de
4,8%. Les principaux facteurs de risque de survehuee RD sont la durée du diabete, le
mauvais équilibre glycémique et I'hypertension @etle. Les autres facteurs de risque
identifiés sont les dyslipidémies, la grossesd@nsuffisance rénale.

Dans une méta analyse de 35 études épidémiologigaages entre 1980 et 2002 et ayant
inclus 22 896 individus diabétiques, la prévaledeela RD était de 34,6% [¥6,: 34,5-
34,8], celle de la RDP de 6,96% §ig : 6,87-7,04], de 'OMD de 6,81% [Hs,: 6,74-7,09],

et de formes de RD menacant la vision de 10,2%s4/C10,1-10,3] (14). Par extrapolation
au niveau mondial, on peut estimer que 93 millidaspersonnes diabétiques sont atteints
d’'une RD, 17 millions d’'une RDP, 21 millions d’'urMI) et 28 millions d'une RD menacant
la vision. Cette étude retrouve, comme principagtexninants de la RD, la durée du diabete,
le déséquilibre glycémique et 'HTA et montre urrévalence plus élevée de RD et de ses
complications chez les patients diabétiques de lypar rapport a ceux de type 2. En outre,
la prévalence de la RD était réduite de moitié daspatients inclus dans les études récentes
comparés a ceux inclus dans les études avant 080 Zespectivement 49,6%s 24,8%)
(14).
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Enfin, d’apres les données les plus récentes, Ddled coll ont estimé que I'intensification
de la prise en charge des facteurs de risque siggiésa permis de réduire significativement
la prévalence et I'incidence de 'OMD dans les pagkistrialisés et ont évalué la prévalence
de 'OMD cliniqguement significatif, c’est a dire ma&cant la vision, a 3% (15).
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Table 1. Prévalence de la RD dans les études leaptécentes

Etude Nombre de Age moyen Durée moyenne du Prévalence de la RD
patients (min-max ou * diabete
Type de diabete | ET) (min-max ou + ET)
Toute RD | RDP | OM STED
Beaver Dam Eye Study 445 NC NC 36,8 % 1,8%| 3,0
1992 Type 2 (> 43 ans)
EDRS, Exeter Diabetic 775 72,1 13,0 24,2 % 28%| 6,1%
Retinopathy Screening Typel &2 (15-100) (1-79)
Programme002
Blue Mountains Study 199’ | 256 NC 32,4 % 16% | 43%
Type 1l &2 (>49 ans) Découverte diabéte | 15,4 %
VIP, Visual Impairment 234 64,2 14,6 29,1 % 4,2%)| 5,6%
Project2000° Type 1 &2 (45-91) (0-44)
Arhus County 2002’ 378 65+ 12 9+8 31,5% 29% 53%
Type 2
Aus Diab, Australian 333 65+11 7 (0-15) 21,9 % 21% 3,3%
Diabetes, Obesity and
Lifestyle study2003°
MESA, Multi Ethnic Study of| 153 (Caucasiens) 64,3 + 9,5 8,5+8 24,8 % 26% 2,7%
Atherosclerosig006* Type 1 &2
Younis 2002 831 Type 1 33,4 (25,2-43,7) | 12,8 (5,8-18,5) 45,7 % 3, 7% 16,6 %
7321 Type 2 64,9 (57,3-72,2) | 3,2 (1,7-7,8) 25,3 % 0,5 % 6,0 %
Kempen 200% 40 % 8,2 %
8 études menées entre 1980 et
2000
Delcourt 2008 28,7 % 2,6 %| 4,8%
8 éetudes entre 1980 et 2002
Yau 2012° 34,6 % 6,96 | 6,819% 10,2 %
35 études entre 1980 et 200
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3. Prévalence de la RD au moment du diagnostic du diake de type 2

Il est important de noter que la RD peut étre priessau moment du diagnostic du diabete,
principalement chez les patients diabétiques de &y/@insi, dans I'étude UKPDS, chez les 2

964 patients ayant un diabéte de type 2 de décmuvécente, une RD, définie par la

présence d’au moins un micro anévrysme dans urétail,présente chez 39% des hommes
et 35% des femmes. Une RD plus séveére (définidapgamesence de nodules cotonneux et/ou
d’AMIRSs), était présente chez 8% des hommes et d%femmes (3). Dans la Beaver Dam
Study, la prévalence de la RD était de 10,2% cbeb0 patients dont le diabete venait d’étre
découvert (5). Deux autres études plus récentegasechez des patients dont le diabéte
venait d’étre diagnostiqué ont trouvé des prévasmie RD respectives de 7,6% et 6,8%
(16,17).

4. Incidence de la RD

Dans les études les plus récentes portant suidénce de la RD, les taux d’incidence de la
RD sont 50% plus faibles que ceux décrits danad@&thistorique menée dans le Wisconsin
(8,18-21) tableau 3. Ainsi, l'incidence de la RD a été évaluée dangties réalisées en
population générale. L'incidence cumulée a 5 ansdRD retrouvée dans ces études était de
11% [ICos06: 3,8-18,1] et de 22,2% [Ys: 14,1-32,2] dans la Melbourne VIP (8) et Blue
Mountains Eye Study (19) respectivement. Dans détWKPDS, 1919 patients dont le
diabéte de type 2 venaient d’étre découverts, tdtsaivis pendant 6 ans: l'incidence
cumulée a 6 ans de la RD était de 41% (18). Dahsvkxrpool Diabetic Eye Study, qui a
suivi une large cohorte de patients diabétiques darcadre d’'un programme de dépistage
systématique, I'incidence cumulée a 5 ans des fesaeeres de RD menacgant la vision chez
des patients sans RD initiale était de 3,9%, thazdes patients diabétiques de type 1 que de
type 2 (ableau 3. On note dans cette étude que I'incidence a 5an¥OMD cliniquement
significatif croit avec la sévérité initiale de RD, passant de 3,2% en l'absence de RD
initiale, a prés de 50% en cas de RDNP séveralmiti22,23). Enfin, Delcourt et coll
estiment, d’'apres les études les plus récentesjdence annuelle de la RD comprise entre 2
et 6% (13). Enfin, Medeiros et coll ont rapportéez une cohorte de patients diabétiques
portugais de type 2 suivis entre 2009 et 2014, incidence annuelle de RD égale a 4,60%
[ICgs50: 3,96-4,76durant la premiére année, diminuant a 3,87%sH)C2.57-5.78] lors de la
cinquieme année (24).

En ce qui concerne la progression de la RD, les d@uprogression sont variables selon les
études. Si lI'on se réfere aux groupes contréleséfledes d’intervention récentes, ayant
evalueé différents médicaments (étude DIRECT : caadan et étude PKC-DRS : inhibiteurs
de I'isoforme 3 de la protéine kinase C : ruboxiste (25-27)), le taux de progression de la
RD a été évalué sur des photographies stéréosaspiuw fond d’ceil selon la méthode de
'ETDRS. Le critere de progression habituellemetilisé était une progression de 3 stades
dans les 2 yeux ou de 2 stades dans un seul teil,I'sehelle de 'ETDRS. La progression a
été de 36,5% en 3 ans dans I'étude PKC-DRS et ¢ 13% a 4,7 ans dans I'étude DIRECT
pour les diabétiques de type 1 et 2 respectivenienplus faible progression dans I'étude
DIRECT s’explique par une durée du diabete plustecet 'absence d’HTA a l'inclusion.
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En 2009, Wong et coll ont revu difféerentes étudasla progression de la RD. Les auteurs
ont conclu a une nette réduction du taux de pregresde la RD vers la RDP ou la perte de
la vue dans les études les plus récentes, probabtesn raison d’'un diagnostic plus précoce
et d’'une prise en charge plus intensive du dialiktdHTA et des dyslipidémies (28). Enfin,
dans I'étude portugaise, chez les participantseptést une RDNP minime initialement, le
taux de progression annuel vers une RDNP modérgdususévere était de 1,18% §ia :
0.96-1.33) (24).
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Etude (ref)

Type d'étude
Pays, période

No. de patients
Type de diabéte

Incidence de la RD

Visual Impairment Project Etude de population 121 Incidence cumulée (5 ans) :
[8] Australie Type1&2 Toute RD : 11% (95% CI: 3,8-18,1)
1992-1994 RD Proliférante : 2.9% (95% CI: 0-6.4)
Oedéme maculaire : 8% (95% CI: 2.7-13.3%),
Blue Mountains Study Etude de population 150 Incidence cumulée (5 ans) :
[19] Australie Type1&2 Toute RD: 22,2% (95% CI: 14.1-32,2)
1992-1994
Liverpool Diabetic Eye Study Dépistage systématique 501 Incidence cumulée (5 ans) :
[22] Royaume Uni Type 1 Toute RD : 36,8% (95% CI: 29,6-44,1)
1991-1999 RD menacant la vision : 3,9% (95% CI: 1,4-5,4)
Oedéme maculaire severe : 3,2% (95% CI: 1,0-5,4)
[23] 3743 Incidence cumulée (5 ans) :
Type 2 Toute RD : 30,5% (95% ClI: 28,2-32,8)
RD menacant la vision : 3,9% (95% CI: 2,8-5,0)
Oedéme maculaire severe : 3,2% (95% CI: 2,2-4,2)
UKPDS[18] Etude longitudinale 1919 Incidence cumulée (6 ans) :

En milieu hospitalier
1994-2000

Type 2 de découverte récente

Toute RD : 41%

RETINODIAB study [24]

Etude longitudinale en population

2009-2014

30641
Type 2

Incidence annuelle de RD :
4.60% [IGsy, : 3,96-4,76] la premiére année,
3,87% [IGsy, : 2,57-5,78] lors de la cinquiéme année

DIRECT-Prevent 1
[25]

Etude randomisée multicentrique avec le

candesartan
Internationale
2001-2008

1421 (placebo, 710)
Type 1

Patients normotensifs
Traités par insuline

Incidence cumulée (4,7 ans) dans le groupe
placebo
31%

Table 2 : Incidence de la RD
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5. Facteurs de risque de la RD (tableau 3)

Le principal facteur de risque de RD identifié noodifiable est la durée du diabete et les
deux principaux facteurs modifiables sont le cdetglycémique et le contréle tensionnel. En
effet, I'hyperglycémie chronique (2@} I'hypertension artérielle (30) sont associeasma
augmentation du risque de RD. Les études d'intéimerdu DCCT et de 'UKPDS ont
clairement démontré le réle bénéfique d’'un bon léarei de la glycémie sur l'incidence et la
progression de la RD (31-33). L'existence d’'unehmépathie (présence d’'une protéinurie)
(34) ainsi qu'une augmentation du taux des lipidégques seraient aussi associés a une
augmentation du risque de RD et/ou d’'OMD (34,35ifirk la prévalence de la RD est plus
elevée chez les Noirs afro-américains et les Hisp@&s que chez les Caucasiens ou les
Chinois (14,36).

Les facteurs de risque majeurs de 'OMD sont leetgp la durée d’évolution du diabete, la
gualité du contrble glycémique et de I'hypertensaotérielle ainsi que la sévérité de la RD.
Klein et coll ont calculé qu'une diminution d'1% t@ux d’'HbA . sur 4 ans pourrait réduire de
25% l'incidence a 10 ans de 'OMD chez les dialétiga début précoce (37). Le risque
d’'OMD est multiplié par plus de 4 aprés 20 ans idédé&te comparé a une durée inférieure a
10 ans ainsi que pour des taux d’HbAupérieurs a 9 %s.< 7 % (14). Il est aussi multiplié
par 2 chez les diabétiques hypertendus (14). Leteétd’intervention, le DCCT et 'TUKPDS,
ont clairement montré que I'équilibration de cestdars systémiques permet de réduire la
progression de la RD et l'incidence de I'OMD, sathque ces deux facteurs sont corrélés
(31-33). La dyslipidémie (notamment une élévatiarcholestérol plasmatique) est également
associée a une augmentation du risque d’OMD, das mtoportions plus modestes
(multiplication par 1,5 environ) (14).

De nombreux autres facteurs de risque générauxténétudiés, tels que la néphropathie,
'anémie, les apnées du sommeil, les glitazonds gtossesse. Ces facteurs de risque restent
discutés car les résultats des études les ayalysaaaont parfois discordants (38). Un autre
facteur de risque de survenue ou d’aggravation dAMD est la chirurgie oculaire,
notamment de la cataracte (39).
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Tableau 3 : Facteurs de risque de la RD (d'aprés4)

35 études de population Prévalence | RD RD OMD
menées a I'échelon mondia| standardisée proliférante | (Edeme
(23 000 patients diabétiques)sur I'age maculaire)
Sexe Hommes 36% 7,5% 7,4%
Femmes 34% 7,0% 7,5%
Type diabete Type 1 77% 32% 14%
Type 2 25% 3% 6%
Durée du diabéte <10 ans 21% 1% 3%
10-20 ans 54% 9% 13%
>20 ans 76% 32% 20%
HbAlc <7% 18% 3% 4%
7-8% 33% 7% 6%
8-9% 43% 10% 8%
>9% 51% 11% 13%
Hypertension artérielle Normotendu 31% 4% 6%
Hypertendu | 40% 12% 11%
Cholestérol total <4mmol/Il 32% 5,1% 4,6%
>4.0 mmol/l | 31% 5,7% 6,8%
Période de I'étude <2000 50% 10,6% 9,3%
>2000 25% 3,5% 5,5%

6. La RD, marqueur de risque cardio-vasculaire

La présence d’'une RD est un marqueur du risqueicsastculaire (CV) et de mortalité.
Kramer et coll, dans une méta analyse regroupamtvingtaine d’études et 19234 patients,
ont montré que, chez les patients diabétiques pke 2y la présence d’'une RD augmente le
risque de mortalité de toute cause et/ou d’événtméN par 2,34 [1Gsy:1,96-2,80] par
rapport a des patients diabétiques sans RD (4®z @& patients diabétiques de type 1 (n =
4438), I'odd ratio correspondant est de 4,10:44£1,50-11,18]. Ces associations persistent
apres ajustement pour les autres facteurs de rSgu®ans I'étude de Juutilainen, la sévérité
de la RD influence le risque de mortalité¢ CV (digbde type 2) (41). Dans I'étude ARIC
(Atherosclerosis Risk in Communities Study), la gemce d'une RD chez les patients
diabétiques a été retrouvée comme un facteur daeimdépendant de maladie coronarienne
et d’accident vasculaire ischémique (42,43). Traigres études récentes soulignent aussi
'augmentation du risque CV chez les patients dighés. L'étude ACCORD a montré une
relation entre la sévérité de la RD et le risquévehements CV séveres chez les patients
diabétiques de type 2 (44). Plus la RD était séadhi@clusion, plus le risque CV était élevé.
Dans I'étude MESA (Multi-Ethnic Study of Atherosidsis) ayant inclus des patients sans
antécédents CV connus, une RD sévere était assacides signes infracliniques de

24



REFERENTIEL SFD/SFO Complications oculaires du dtel2016

cardiopathie ischémique (index de pression systelignormal et score calcique coronaire
élevé) chez les patients diabétiques. Ces résultdent ainsi inciter a la vigilance chez les
patients diabétiques atteints de RD sévere ménfiatesence d’'antécédents CV connus (45).
Enfin, dans I'étude Finnish Diabetic Nephropathyudyt n’incluant que des patients
diabétiques de type 1, I'existence d’'une RD séviedgpendamment de la présence d’'une
néphropathie, augmentait le risque d’AVC d'un factg (46).

A retenir pour la pratique

Tous les patients diabétiques sont a risque dda#per une RD.

Il 'y a pas de données épidémiologiques spécifiqpre francaises, mais on peut
estimer, d’apres les données les plus récentedaquévalence de la RD est comprise
entre 25 et 30%, celle de la RDP de l'ordre de 2¢5%elle de 'OMD cliniquement
significatif de I'ordre de 3%.

On peut estimer qu’environ 6 a 8% des patientsétiqbes de type 2 ont une RD a la
découverte du diabéte.

L'incidence cumulée de la RD est de I'ordre de 3%ans, celle de la RDP de 3% et
celle de 'OM de 3,5%.

La durée du diabete est le principal facteur déteant de la RD.

Les deux principaux facteurs systémiques associgssque de RD sont le controle
glycémique et le contrdle tensionnel.

La RD, d’autant plus qu’elle est sévere, est ungueaur du risque cardio-vasculaire
chez le diabétique de type 1 et 2.
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[ll. CLASSIFICATION DE LA RD

La classification des lésions de RD est un présegessentiel a I'élaboration de
recommandations de surveillance et de traitementdidgnostic précoce et un traitement
approprié de la RD permettent en effet de rédweré@o la perte visuelle liée a son évolution
non contrélée (1). La classification permet d’sgli un langage standardisé qui facilitera la
communication entre les différents intervenant®@utiu patient diabétique. Elle doit donc
étre aisément compréhensible par les différentgeuasit ophtalmologistes ou non, et
suffisamment simple pour étre reproductible.

De nombreuses classifications de la RD ont étéguégs et il est apparu nécessaire de
classifier séparément la sévérité de lischémienis¥ine périphérique et le risque
néovasculaire qui en découle d’'une part et la nogathie diabétique d’autre part.

1. Classification de la RD

Depuis la premiere classification en 1968irlle House Symposium Classificatjprdes
modifications ont été proposées permettant de maiixir la progression de la pathologie
[2,3], mais elles s’averent compliquées a appliqemaniere simple en pratique clinique
guotidienne. Pour gagner en efficacité, des classibns simplifiees ont été proposeées et
régulierement adaptées par les différents collegentifigues. En 1996, 'ALFEDIAM a
proposé une premiére classification simplifiée '#'DRS (4) puis, en 2003, I’American
Academy of Ophthalmology (AAO) a proposé une Cfasgtion Internationale de la RD (5).
Ces classifications ont pour but d’identifier leatipnts & haut risque de perte visuelle.
Il est important de noter que ces classificatiom® principalement basées sur I'analyse des
Iésions rétiniennes observées sur les photogragogsurs du fond d’ceil (rétinographies).
La séveérité de la RD est appréciée par une évaluaemi quantitative des signes de RD
observés dans les quatre quadrants de la périghéfand d’ceil. Ainsi, 'TETDRS a établi que
la présence de nombreuses hémorragies intra ratesge d’anomalies microvasculaires intra
rétiniennes (AMIRs) et d’anomalies veineuses enpele étaient les signes les plus
importants pour prédire le risque de progressionng’ RDNP vers une RDP (6). La
réalisation d’'une angiographie a la fluorescéiresty’le plus souvent, pas nécessaire ; elle ne
sera réalisée qu’en cas de doute sur une lésiovas@daire. La réalisation d'un OCT ou
d’un angio-OCT est plutdt réservée a la caractiégoisale la maculopathie diabétique.

La classification proposée est une syntheése desifitations de 'ALFEDIAM et de la
Classification Internationale de I'AAO. Elle décrmtes stades correspondant a un degré
croissant d’ischémie rétinienne et elle est basédesrisque néovasculaire et le risque visuel
qui en découlent.

La RD commence par un stade deétinopathie diabétique non proliférante (RDNP).
Celle-ci peut évoluer secondairement vers la rgttide proliférante (RDP) et ses
complications.

La RDNP comprend 3 niveaux de sévérité, par ondrisgant :

- La RDNP minime qui associe quelques micro-anévrismes et/ou miérodiragies
rétiniennes. A ce stade, 'augmentation du nomla® micro anévrysmes et surtout
leur « turn over » (disparition de certains micn@aysmes et apparition d’autres), est
un bon indice de progression de la RD (7,8). A nafee les microanévrysmes,

29



REFERENTIEL SFD/SFO Complications oculaires du dtel2016

comme les nodules cotonneux, ne sont pas spedfideda RD et qu’il peut exister
des microanévrysmes en petit nombre chez les patieron diabétiques,
principalement en lien avec I'hypertension artéieDans les études les plus récentes,
ces lésions ont une prévalence de 9 a 10% daropldgtion générale agée de plus de
42 ans (9,10).

- La RDNPmodéréeassocie aux lésions précédentes, des signesétisehétinienne :
hémorragies rétiniennes profondes, anomalies veaseen chapelet, anomalies micro
vasculaires intra-rétinienne (AMIR), dont la sét@m’atteint pas celle de la RDNP
sévere.

- La RDNPsévere(ou pré-proliférante) répond a la régle du « 4s2:lelle est définie
par 3 criteres, un seul de ces criteres permettanposer le diagnostic de RDNP
séveére : microanévrysmes / hémorragies nombressy @ans chacun des quatre
guadrants de la périphérie rétinenne, et/ou veeneshapelet dans deux quadrants de
la périphérie rétinienne, et/ou AMIR séveres (dende taille) dans un quadrant de la
périphérie rétinienne. Le stade de RDNP sévere ueatm tournant évolutif dans
I'histoire naturelle de la RD: il correspond a stade pour lequel I'ischémie
rétinienne est suffisamment sévére pour exposernarisque statistique de
néovascularisation de 50% a 1 an (3).

La «rétinopathie diabétique proliférante (RDP) est caractérisée par I'apparition de
néovaisseaux en réponse a une ischémie rétiniegandue. Ces néovaisseaux se développent
a la jonction entre la surface de la rétine et iteévet sont soit pré-rétiniens, soit pré-
papillaires (en avant de la téte du nerf optigile)sont associés a une prolifération fibreuse
de sévérité variable (prolifération « fibro-vasdtda).

Il existe des signes de particuliere gravité dantptésence caractérise la RRP« haut
risque » c’est-a-dire associée a un pronostic visuel gver

- néovaisseaux pre-papillaires dont la surfacegsérieure a 1/3 de diametre papillaire,

- néovaisseaux pré-papillaires associés a une hagelintra-vitréenne ou rétro-
hyaloidienne,

- néovaisseaux pré-rétiniens dont la surface g@irgure a 1/2 diamétre papillaire et associés
a une hémorragie intra-vitréenne ou rétro-hyalaiicke

Enfin, le dernier stade est celui d&RP compliquée caractérisé par la présence d’'une
hémorragie intra-vitréenne étendue, d’un décolldrdenétine, d’'une rubéose irienne et/ou
d’'un glaucome néovasculaire.
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La table 1 ci-dessous résume les différents stadds RD et y associe le risque évolutif

associé (d'apres 3)

Stade de la RD Définition Taux de progression (%)
Vers la RDP Vers une
forme a HR
1an 3dans| lan | 3ans
RDNP minime . ] )
(stades ETDRS 20-35) Microanevrysmes, micro S 14 1 15
hémorragies rétiniennes peu
nombreux
RDNP modérée . )
(stades ETDRS 43-47) H/MA, anomalies veineuses, | 12-26 | 30-48| 8-18 | 25-39
AMIRs moins séveres qu’au
stade de RDNP sévere
RDNP sévere .
(stades ETDRS 50+) Un des trois criteres : 52 71 15 56
- H/MA nombreux (>20)
dans les 4 quadrants
- Anomalies veineuses
dans 2 quadrants
- AMIRs séveres dans 1
guadrant
RDP 7 . , soae s
(stades ETDRS 60+) | Neovaisseaux pre retiniens 46 75
et/ou prépapillaires de petite
taille

RDP a haut risque
(stades ETDRS 70+)

- néovaisseaux pre-papillaires
>1/3 DP

- néovaisseaux pré-papillaires
associés a une hémorragie
intra-vitréenne ou rétro-
hyaloidienne,

- néovaisseaux pre-rétiniens 3
1/2 DP et associés a une
hémorragie intra-vitréenne ou
rétro-hyaloidienne

v

Risque de perte visuelle
(AV<5/200) de 25 a 40% a 2

ar

RDP compliquée

HIV totale
Décollement de rétine

Rubéose irienne, glaucome

néovasculaire

H/MA : hémorragies rétiniennes/microanévrysmes. RNllanomalie microvasculaire intrarétinienne. HIV :
hémorragie intravitréenne. RDNP : rétinopathie éiajue non proliférante sévére. RDP : rétinopathie
diabétique proliférante. DP : diametre papillaH® : haut risque. AV : acuité visuelle
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2. Classification de I'oedéme maculaire diabétique (OMD

Plusieurs classifications de I'OMD ont été propaséea classification internationale de
'ETDRS reste la classification de référence. El& basée sur la localisation de 'OMD par
rapport au centre de la macula, évaluée sur dasgiaphies couleur stéréoscopiques du fond
d’ceil (12). Son inconvénient est sa trop grandeperité pour la pratique courante. Ainsi,
une classification simplifiée de 'ETDRS a été ms@e : la Classification Internationale de
'AAO (5), basée sur la localisation de I'oedéme pport au centre de la macula. Elle est
évaluée sur des photographies du poéle postérgus:I'cedeme est proche du centre, plus la
menace visuelle est grande.

La classification angiographique de I'OMD, en OMax#l, diffus et mixte, selon la source
des diffusions, est controversée. Il n'y a pas desensus international sur les définitions
d’'OMD focal et diffus (13) et les études clinique&snt pas permis de démontrer la valeur
pronostique de cette classification.

Enfin, méme si 'OCT permet d’objectiver de nomlsesi anomalies rétiniennes associées a
'OMD, il n'y a, a ce jour, aucune classificatioe dOMD admise internationalement basée
sur 'OCT. En effet, il 'y a pas de parallélisnmect entre I'épaisseur maculaire et I'acuité
visuelle. L'épaisseur maculaire ne permet donc gasle seule de décrire la séveérité de
'OMD. La réduction anatomique de I'épaisseur nétmme sous traitement est un élément
objectif de réponse au traitement mais qui ne ppas la réponse visuelle. Quant a la plupart
des anomalies rétiniennes objectivées par I'OCr, Valeur pronostique n'a pas été encore
clairement démontrée.

Il est possible néanmoins de proposer a ce jourclassification « moderne » de 'OMD a
partir de la classification internationale de ’AA€n y adjoignant les signes reconnus comme
étant associés a un pronostic fonctionnel péjoratihoter qu’il s’agit d’une classification
provisoire, amenée a évoluer dans le futur, lordgualeur pronostique des différents signes
observés en OCT sera établie.

CLASSIFICATION MODERNE DE L'OMD

Oedéme maculaire diabétigBNIME | épaississement rétinien ou exsudats aagsdle
postérieur mais distants du centre de la fovéa

Oedéme maculaire épaississement rétinien ou exsudats secs
diabétiqueMODERE s’approchant du centre de la macula mais
n'atteignant pas le centre

Oedéme maculaire diabétig8&VERE | épaississement rétinien ou exsudats secs
atteignant le centre de la macula

Oedéme maculaire épaississement rétinien maculaire associgea

diabétiqueTRACTIONNEL traction vitréo maculaire ou & une membrane
épimaculaire

ELEMENTS DE PRONOSTIC - ischémie maculaire : occlusion étendue des

PEJORATIF capillaires maculaires, avec au minimum urj

doublement du diamétre normal de la zone
avasculaire centrale (ZAC)

- placard exsudatif rétrofovéolaire

- atrophie étendue des photorécepteurs au centre
de la macula
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A retenir pour la pratique

=

10.

11.

12.

13.

Toute évaluation de la sevérité de la RD doit corgpal’une part, une évaluation de
la sévérité de I'ischémie rétinienne périphériquede risque néovasculaire qui en
découle et d’autre part, une évaluation de la #&vde la maculopathie diabétique
(accord d’experts).

Il faut s’appuyer sur les classifications validéds la RD pour faciliter la
communication entre les professionnels de sant®fdd’experts).

Le stade de RD détermine la fréquence de survedlaet les indications
thérapeutiques (Grade A).
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IV. METHODES ET RYTHME DE SURVEILLANCE DU PATIENT D IABETIQUE

1. Dépistage de la RD

Le dépistage de la RD est une stratégie de SamiaPe, visant a réduire le taux de cécité et
de malvoyance lié a la RD. Il permet un diagnopti&coce et une prise en charge adaptée
avant I'apparition de complications responsablesé@tsté. Depuis de nombreuses années, la
communauté médicale et les autorités de santéilteamiasur la mise en place de programmes
de dépistage.

Le développement du dépistage qui a débuté aveédaration de St Vincent en 1989 avait
pour objectif de réduire de 50% la cécité liée @abeéte dans les 5 ans (1). En Europe,
différents programmes ont été mis en place et qaur certains, abouti a des
recommandations nationales, notamment en Franlies c& 'ALFEDIAM (Association de
langue francaise pour I'étude du diabete et desdiesl métaboliques) en 1996 (2-6). En
France, avec l'avenement des rétinographes noniatigpres, plusieurs projets ont été
développés sous différentes formes, rétinograpities bu mobiles, en lle de France ou en
région. Des recommandations concernant le dépistada RD ont été édictées par la Haute
Autorité de Santé (HAS) en 2007 et par la Sociééd¢aise d’Ophtalmologie (SFO) a propos
du dépistage de la RD par photographie du fondld'eeé8). Ces recommandations ont été
actualisées par la HAS en 2010 (9).

a. Etat des lieux en France (enquéte CNAM) : insuffisace du dépistage de la RD

Depuis plus de 20 ans, les recommandations podépéstage de la RD préconisent une
surveillance annuelle du fond d’ceil pour tout patidiabétique. Plusieurs enquétes ont été
réalisées par I'Assurance Maladie et par I'InstiNétional de Veille Sanitaire (INVS),
évaluant la prise en charge des patients diabétigeetype 2, notamment I'étude Entred
(Echantillon National témoin représentatif des peres diabétiques). Une premiére enquéte
avait été réalisée en 2001, puis une deuxieme Vv ZQ1). Concernant I'examen
ophtalmologique, environ 50% [¥&, : 48-52%] des patients avaient bénéficié en 200ied
consultation ophtalmologique en libéral dans I'aneé ce pourcentage avait peu augmenté
par rapport a 2001 (+2 points), contrairement aitkea indices de suivi. Mais, en prenant en
compte tous les actes ophtalmologiques réalisés kamée, le pourcentage dépassait 55%
[ICgs506 : 54-57%] et, sur deux années concomitantestaigatait 72% [1Gsq, 70-73%], ce qui
était plus satisfaisant, mais encore insuffisantrgpport aux recommandations. Une nouvelle
analyse de la fréquence des examens recommandésecpatient diabétique de type 2 été
réalisée par I’Assurance Maladie sur les donnéeds 2lu Systeme national d’information
inter régimes de I'Assurance Maladie (SNIIRAM) J1Elle a montré une amélioration du
suivi de lI'ensemble des examens recommandés sauf [@ suivi cardiologique et
ophtalmologique. Seuls 62% des diabétiques traégent consulté un ophtalmologiste dans
les 2 ans. Des disparités socio-économiques ainalgis étaient observées, avec un suivi plus
faible dans les communes défavorisées et les regierisuyane et du Limousin.

Les freins au dépistage sont multiples, mais las phportants sont la précarité, le manque
d’'information des patients sur le risque de congpioms oculaires et l'intérét d’'un suivi
régulier ainsi qu’'une difficulté d’acces aux ophialogistes, en particulier dans certaines
régions.
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La population cible du dépistage de la RD a étiénést par la HAS entre 1,90 et 2,43 millions
de personnes en 2008, sur la base d’'une prévatendmbéte traité en 2007 de 3,95%, d’'une
évolution de 4,5% en 2008 et d'une prévalence deDaestimée entre 7,9% et 28% (9). Ces
chiffres sont a revoir a la hausse, puisque lagleixe du diabéte traité en 2012 était de 4,6%
avec un taux de croissance annuel de 2,5% ent@&@012 (13).

A retenir pour la pratique
» Le dépistage de la RD est encore insuffisammetisééan France, en particulier chez
les patients en situation précaire et dans leonégen déficit d’'ophtalmologistes. Il
doit étre plus largement développé (accord d’espert

b. A qui s’adresse le dépistage de la RD et a queli@fjuence doit-il étre réalisé ?

En France, les Recommandations de 'ALFEDIAM (19%@)les de TANAES (1999) puis de
'AFSSAPS (2006) et de la HAS (2007) préconisaiem surveillance annuelle du fond d’ceil
de tout patient diabétique (6,7,14,15). Ceci est atord avec la majorité des
recommandations internationales, méme s’il exist® \chriantes selon les pays (Tableau 1).
En effet, la fréquence du dépistage peut étre néedeh fonction du terrain diabétique : un
dépistage de la RD tous les 2 ans chez un pati@nétique de type 2 sans facteurs de risque
majeur et sans RD semble suffisant. Les étudesédqidogiques les plus récentes ne
montrent, en effet, aucun cas d’évolution de telsepts vers une forme sévére de RD en un
an (16). En 2010, la HAS a d’ailleurs proposé umgeillance tous les 2 ans pour ces patients
a faible risque de RD (9). En revanche, les paianisque (diabéte ancien, mauvais équilibre
glycémique et/ou tensionnel, traitement par ing®)lidoivent étre impérativement dépistés
tous les ans.

Tableau 1 : Recommandations pour le dépistage de RD en fonction des pays

Recommandations de DIABETE DE TYPE 1 DIABETE DE TYPE 2
surveillance 1°" examen 1°" examen
ophtalmologique Surveillance Surveillance
Retinopathy Working Party Diagnostic du diabéte Diagnostic du diabete
(Europe) 1991 FO au moins tous les 2 ans,| FO au moins tous les 2 ans,
annuel ou + en cas de RD | annuel ou + en cas de RD
ALFEDIAM (France), Diagnostic du diabéte Diagnostic du diabéte
1996 FO au moins annuel FO au moins annuel
NHMRC (Australie) 2008 | Diagnostic du diabéte Diagnostic du diabéte
FO au moins tous les 2 ans | FO au moins tous les 2 ans
HAS 201d Diagnostic du diabéte
FO au moins annuel
Royal College of Diagnostic du diabéte Diagnostic du diabéte
Ophthalmologist (UK) FO au moins annuel a partir| FO au moins annuel
2012 de l'age de 12 ans
ADA 2014" Aprés 5 ans de diabéte, puig Diagnostic du diabéte
FO au moins annuel et tous les ans
AAO (USA) 2014° Aprés 5 ans de diabéte, puig Diagnostic du diabéte
FO au moins annuel FO au moins annuel
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Recommandations des experts
* Toute découverte de diabéte doit s’accompagner dxamen ophtalmologique
complet et ceci, quel que soit le type de diab&ade A). Le rythme de dépistage
dépendra ensuite du type de diabéte et des faateursque associés.
» Diabete de type 1
Chez le patient diabétique de type 1, a début brigadébut du diabéte est connu avec
précision. Ainsi, le dépistage de la RD pourra de&baprés 5 années de diabete, une fois
'examen initial effectué. Ensuite, la fréquencedépistage devra étre annuelle (Grade A).
» Diabete de type 2
Chez le patient diabétique de type 2 et de typeetodution lente (LADA) ou le début de la
maladie diabétique n’est pas précisément connkaren ophtalmologique initial peut déja
découvrir une RD plus ou moins évoluée. En I'absate RD au moment de la découverte du
diabete, le dépistage de la RD sera ensuite ankiags, chez les patients non insulino-traités
avec des objectifs de contréle glycémique et degiwa artérielle atteints et sans rétinopathie
diabétique, un suivi tous les deux ans est suffiarade A).
» Autres types de diabete (diabétes secondaires, mg#émiques, ...)
Un examen du fond d’ceil sera systématique a lawkécte du diabéte puis répété de facon
annuelle.
» Chez les enfants diabétiques de type e dépistage de la RD doit débuter & partir de
12 ans et devenir impérativement annuel a partil®leans (cf paragraphe IV 4-a)
(Grade A).

c. Modalités du dépistage

L’examen de dépistage porte sur la détection d@Oa Il doit s’inscrire dans le cadre d’'une
coordination entre médecins généralistes, diabgte® et ophtalmologistes. Le médecin
généraliste et/ou le diabétologue doit au minimwanmgmettre a I'ophtalmologiste le niveau
d’'HbA ., I'existence ou non d’une hypertension artérieti€ancienneté connue du diabéte et
indiquer toute circonstance susceptible d’aggréad®D (modification récente du traitement
hypoglycémiant, grossesse en cours ou programméd.ifterrogatoire permettra de
compléter ces données, concernant notamment léséalents ophtalmologiques (chirurgie de
cataracte, glaucome...).

L’examen du fond d’'ceil sera réalisé de préférerarephotographies du fond d’ceil avec ou
sans dilatation pupillaire, a défaut par ophtalmpse indirecte a la lampe a fente aprés
dilatation pupillaire, réalisée par un ophtalmostgi(vww.has-sante.Jr

Le dépistage de la RD peut étre réalisé chez laptulogiste ou dans un site de dépistage
avec interprétation différée des photographiesodd o' ceil.

a. Chez I'ophtalmologiste
L’intérét du dépistage de la RD chez I'ophtalmosbgiest qu'il s'integre dans un examen
ophtalmologique complet. Il sera alors réalisé :
- Par_photographies du fond d’ceil, éventuelleméalisées sans dilatation pupillaire, selon la
technique de dépistage décrite ci-dessous. C'astthode de référence pour le dépistage
de la RD. Si une RD de sévérité égale ou supérieure au stadBRDNP modérée est
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diagnostiquée, un examen complet de la périphérind d’ceil sera réalisé apres dilatation
pupillaire pour établir le diagnostic et le degess#vérité de la RD.

- A défaut, par_biomicroscopie indirecte, a l'aide lentilles sans contact ; dans ce cas, la
dilatation pupillaire est obligatoire. La biomicroscopie indirecte sans dilatation pap# a
une sensibilité de détection de la RD trop faibteirpétre acceptée comme méthode de
dépistage. Néanmoins, cette méthode présente hugcoent d’étre longue et sa sensibilité
pour détecter toute forme de RD ou une forme séder&D est inférieure a 80% (21-23),
sauf lorsqu’il est réalisé par un ophtalmologigtécsalisé en pathologie rétinienne, mais sa
spécificité est excellente de I'ordre de 99%. Enfine permet pas la réalisation d’un contréle
gualité, du fait de I'absence de documentation.

b. En dehors du cabinet de I'ophtalmologiste sprie photographies du fond d’ceil
par un technicien non médecin et interprétatiofédée par un ophtalmologiste
Cette méthode consiste a déléguer la prise de giagtioies du fond d’ceil a un(e) orthoptiste
ou un(e) infirmiér(e), les photographies étantgwia I'aide d’'un rétinographe couleur, avec
ou sans dilatation pupillaire. Les photographiesitstues de facon différée par un
ophtalmologiste.
Cette méthode de dépistage a été proposée en Frnawiébut des années 2000 et a fait I'objet
de plusieurs expérimentations (OPHDIAT, PREVART, uBmgne ...). Son intérét est de
rendre le dépistage plus accessible au patientil st possible de multiplier les sites de
dépistage en se libérant de la contrainte liée détaographie médicale déclinante. De plus,
'examen de dépistage est réalisé dans la majdeisecas sans dilatation pupillaire, ce qui le
rend plus acceptable pour le patient. Pour 'ophtddgiste, il permet d’optimiser le temps de
travail, en délégant la prise de photographies.
Cet examen de dépistage a pour but de diagnostiguerRD et toute autre pathologie
oculaire associée visible sur la photographie dul fd'ceil. Mais, si, par son efficacité et sa
simplicité, la photographie du fond d’ceil doit petitne d’améliorer le dépistage de la RD,
elle ne doit pas constituer une fausse sécuEité. ne remplace en aucun cas un examen
ophtalmologique complet. Cetexamen de dépistage doit donc étre I'occasion d’une
sensibilisation du patient diabétique aux risques & complications oculaires du diabéte et
a la nécessité d’un examen ophtalmologique complgériodique. Celui ci doit étre réalisé
tous les 2 a 4 ans, en fonction de I'age et dewedes de risque associés (notamment
antécédent familial de glaucome) (24). Une inforaratcomplete sur les complications
oculaires du diabete doit étre fournie aux patielbétiques a I'occasion de cet examen de
dépistage.

Recommandations des experts
» Le dépistage de la RD doit étre réalisé annuellérteauf conditions particulieres),
mais il ne remplace pas un examen ophtalmologiqu#ptet. Celui ci doit étre réalisé
tous les 2 a 4 ans, en fonction de I'age et desdex de risque associés (notamment
antécédent familial de glaucome) (accord d’experts)

A qui s’adresse le dépistage par photographiesodid  ‘ceil et interprétation différée par un
ophtalmologiste ?
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Releve du dépistage de la RD par photographiesrmilid’ceil tout patient diabétique (de type
1, 2 ou autre type de diabéte) a partir de I'ag&2lans et sans limite supérieure d’age

- nayant pas de RD connue

- ou ayant une RDNP minime (< stade 35 de 'ETDRS)
a condition que le patient bénéficie par ailleummdsuivi périodique par un ophtalmologiste.
Cette méthode d’examen par photographies du fooal dprise de 2 photographies de 45°)
n’'est pas appropriée pour la surveillance de la &2z des patients ayant une RD avérée a
un stade supérieur a une RDNP minime. Ces patikingnt obligatoirement bénéficier d’'un
examen complet du fond d'ceil aprés dilatation paipd par un ophtalmologiste et des
examens complémentaires adaptés. En effet, par moéthode, seule est visualisée une partie
du fond d’ceil, conduisant & sous estimer la gralétéa RD.
Le Rapport HAS édité en 2010 sur les recommandatmour le dépistage de la RD par
lecture différée du fond d’'ceil réserve cette méehadx patients diabétiqgues de moins de 70
ans (9). La raison principale est le taux de chchon interprétables qui augmente
significativement avec I'age du patient. Plus élapées 55 ans, il peut atteindre 30% au-dela
de 80 ans (25-27), principalement du fait d’'unexcaite. Le grand age peut étre également
associé a une moins bonne coopération.
Cette recommandation de 2010 exclut de ce typeegestdge un grand nombre de patients.
En effet, dans I'étude ENTRED, 'age médian desep#d diabétiques de type 2 était de 66
ans et 25% des patients diabétiques avaient plugsdens. Si les patients non coopérants
doivent certainement étre exclus de ce type desthm, il parait dommage d’en exclure les
autres, sur le seul argument de I'age. En outrez tlon nombre de patients, la cataracte est
opérée permettant de nouveau un excellent accemduwl’'ceil.

Recommandations des experts
* Releve du dépistage de la RD par photographieswi d'ceil tout patient diabétique
(type 1, 2 ou autre type de diabéte) a partir dgd’de 12 ans, sans limite supérieure
d’age, n‘ayant pas de RD connue ou ayant une RDN#nm (< stade 35 de
FETDRS). Il ne parait pas justifié d'exclure sysigtiquement du dépistage par
photographies du fond d'ceil et interprétation détles patients diabétiques agés de
plus de 70 ans (accord d’experts).

Par qui peut-il étre réalisé ?

Le dépistage de la RD peut étre réalisé par desopeels non médicaux, a condition qu’ils
soient formés au préalable. Le choix de ces pedsmepend des décrets de compétence des
différentes catégories. Actuellement, la prise kletpgraphies est réservée aux orthoptistes et
aux infirmiers.

La liste et les conditions des actes professionreddisables par les orthoptistes, dont la
participation aux actions de dépistage organiséas & responsabilité d’'un médecin et la
réalisation de la rétinographie, ont été établesl@ décret n°20 01-591 du 2 juillet 2001. Ce
décret, modifié en novembre 2007 (décret n°2007:16d 27 novembre 2007), précise
notamment les conditions de réalisation de la ogtiaphie non mydriatique sur prescription
meédicale, la réalisation restant de la compéterina dchédecin prescripteur (art.5). La
rétinographie mydriatique est réalisable sous $@aasabilité d’'un médecin en mesure d’en
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contrler I'exécution et dintervenir immédiatemenCe décret confirme également

I'habilitation des orthoptistes a participer auti@ts de dépistage (art .4)

Pour les infirmiers, larticle R 4311-5 du code &e santé publique relatif aux actes

professionnels et a I'exercice de la professionfilinier mentionne notamment la pratique
d’examens non vulnérants de dépistage de troublesosels et I'implication dans les actions
de dépistage (alinéa 37).

Actuellement, seul est remboursé l'acte de prisepldetographies du fond d'ceil par un

orthoptiste.

Dans tous les cas, le personnel prenant les plagibgs du fond d’ceil doit bénéficier d'une

formation initiale comprenant des informations teirdiabete et la RD, car il sera le seul
interlocuteur face aux patients sur les condititmthniques de réalisation de 'acte et il doit
étre apte a juger de la qualité des photograplaeseprendre des clichés en réalisant si
nécessaire une dilatation pupillaire pour obtees dlichés de qualité suffisante pour qu’ils
soient interprétables). Le personnel devra auss faobjet d’'une procédure de formation

continue visant a garantir une qualité optimaleplestographies du fond d’ceil.

Comment est réalisé I'acte de dépistage : prisepthesographies du fond d’ceil ?

La photographie du fond d’ceil est la méthode déregfce pour le dépistage de la RD. Elle a
été désignée comme la méthode de référence podédisstage de la RD par plusieurs
recommandations nationales et internationalesp:(/www.drscreening2005.org.Jket en
2007 en France par la HAS (Guide ALD pour le suivi diabéte,www.has-sante.jr
(2,7,18,28,29). En effet, de nombreuses étudedémontré que la photographie du fond
d’ceil était plus sensible et spécifique que I'ophtascopie pour détecter la RD.

Elle a 'avantage de permettre :

- un examen de la rétine sans dilatation systénmatig la pupille,

- une prise de la photographie et une lecturerdiééans le temps et I'espace,

- un contréle qualité avec stockage possible deg@® permettant une tragabilité, une double
lecture et un suivi de I'évolution.

L'obtention de clichés interprétables sans dilatatde la pupille suppose des conditions
d’acquisition des images permettant le relacherpaptllaire aprés le myosis réactionnel au
flash (obscurité totale, prise limitée de clichés).

Les modalités de ce dépistage ont été définielaaFO en 2007 (8) : deux rétinographies en
couleurs de chaque ceil, d’'au moins 45° et intempités, centrées sur la macula et sur la
papille. Les clichés doivent étre de bonne qualRéur cela, le recours a la dilatation
pupillaire par tropicamide peut étre nécessaire gersonnel prenant les photographies doit
étre apte a évaluer la qualité des images.

Dilatation pupillaire

Une dilatation pupillaire par tropicamide 0,5% parthoptiste ou I'infirmier est autorisée en
respectant les contre indicationallergie au tropicamidén cas d'impossibilité d’obtenir des
clichés de bonne qualité, une mydriase pharmaapeg(une goutte de tropicamide a 0,5%
dans chaque ceil) peut étre réalisée par du persimmne® a cet effet, notamment infirmier et
orthoptiste. En effet, d’'apres 3 études portantl@® patients (30,31) et 2 recommandations
(3,32) reposant sur les données de la littérattirBaeis d'experts, les risques liés a la
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dilatation pupillaire par tropicamide sont proclleszéro (33).

Selon la HAS, la réalisation de la mydriase phaotmagque par des professionnels non
médicaux peut étre envisagée dans le cadre decptesode coopération entre professionnels
de santé dans le respect des dispositions |legestadit réglementaires (9).

Interprétation des photographies du fond d’ceil

L’interprétation des photographies du fond d’ceilt d&ire obligatoirement réalisée par un
ophtalmologiste et étre effectuée dans un délanal’semaine maximum suivant les
recommandations de la HAS (9). L'ophtalmologistét @woir bénéficié au préalable d’'une
formation a la lecture des photographies du formdild’ Un écran d'au moins 19 pouces doit
étre utilisé pour la lecture des images.

Pour que les clichés soient jugés comme interpedal) est indispensable que les 2 clichés
maculaire et nasal soient interprétables, en pdidicla région centro-maculaire (fovéale).
Les clichés doivent étre jugés ininterprétabletesr définition est insuffisante (vaisseaux
rétiniens de 9" ordre non analysables), si moins desl’'une des images est analysable et
obligatoirement, si le centre de la macula n'es paalysable. La classification de la RD
utilisée pour le dépistage de la RD est dérivédaddassification simplifiée de 'ETDRS et
des classifications de dépistage anglo-saxonngs (34

Le compte-rendu doit indiquer clairement le nivdawgualité des photos (bonne, médiocre ou
ininterprétable), le stade de la RD, et la condaiteenir (surveillance annuelle ou envoi a
'ophtalmologiste). Ce compte-rendu doit étre misligposition du centre de dépistage et
adressé au meédecin prescripteur, au medecin trattan patient.

Le patient doit étre adressé a un ophtalmologistesdes cas suivants : existence d’une
RDNP modeérée et plus grave dans au moins un cetlylopathie diabétique stade 2 de la
classification dans un ceil au moins, si les cliang@sont pas interprétables dans au moins un
ceil ou s'il y a une suspicion d’'une autre atteiotellaire nécessitant une prise en charge
spécifique.

Les délais maximaux recommandés pour la réalisatiam examen complet chez
'ophtalmologiste sont les suivants : 2 mois en dasRDNP modérée ou sévere, cedeme
maculaire, pathologie oculaire associée et en easlidhés non interprétables. En cas de
RDP, le délai doit étre inférieur a 2 semaines.

Les autres patients diabétiques (sans RD ou ave@&DINP minime) doivent étre informés de
la nécessité de faire périodiguement un examen abpblogique complet chez
I'ophtalmologiste.

Procédures d’assurance qualité

Selon les recommandations de la HAS, un controiditgudoit étre mis en place en cas de
lecture differée des clichés et les criteres d'asse qualité doivent étre régulierement
verifiés (9).

- Au niveau du site de dépistage, plus de 90% degems doivent avoir des clichés
interprétables. Si cet objectif n’est pas atteingést recommandé que les personnels prenant
les photographies du fond d’ceil bénéficient d'umenfition complémentaire ou de remettre
en cause les conditions pratiques d'examen (mauirastallation, condition d’obscurité ...).
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- Des procédures de double lecture des photograpluizent étre mises en place avec une
concordance de lecture > 90%.

- Les photographies doivent étre interprétées dargelai maximal d’'une semaine.

- Les lecteurs doivent interpréter au moins 500vex@s de dépistage par an.

Transmission des données et cadre réglementaire

La confidentialité et la sécurité de la transmigsites données doivent étre assurées par la
mise en ceuvre de moyens techniques appropriés (tgpesseau, archivage...) (7). La
transmission des données peut étre réalisée ganddbcine comme dans le cadre du réseau
OPHDIAT en lle de France (35). La télémédecine dspuis 2010, régie par un décret
d’application de la loi HPST (36). De plus, la ddon de TUNCAM (Union Nationale des
Caisses d'Assurance-Maladie) publiée au Journaici®ffdu 8 février 2014 a permis de
valoriser de facon indépendante I'acte de prisepthesographies et I'acte de lecture (37). Le
décret n°2014-1523 de décembre 2014 définit I'ogdion de l'acte de télémédecine et
'organisation de la transmission des données didrthoptiste qui prend les clichés et
I'ophtalmologiste qui les interpréte (38).

Coordination apres le dépistage

La coordination avec I'ophtalmologiste traitant egpie dépistage doit avoir été organisée.
Toute ouverture d'un centre de dépistage de la RD slinscrire dans le cadre d'une

coordination avec les ophtalmologistes, d’'une paxr la lecture (mais celle ci peut étre
effectuée a distance grace a la transmission deméds), mais surtout avec des
ophtalmologistes de proximité pour que les patigiabétigues ayant une RD puissent étre
recus selon le délai recommande.

Recommandations des experts

* L’acte technique de dépistage de la RD par phopbgeas du fond d’'ceil peut étre
réalisé par un personnel orthoptiste ou infirmfermé a cet effet. Une formation
initiale est indispensable pour assurer la bonraditgudes photographies.

* Une dilatation pupillaire peut étre nécessaire pauméliorer la qualité des
photographies du fond d’ceil. La réalisation de hdriase pharmacologique par des
professionnels non médicaux peut étre envisagés farcadre de protocoles de
coopération entre professionnels de santé darespect des dispositions législatives
et réglementaires.

* L’interprétation des photographies du fond d’ceik @re obligatoirement réalisée par
un ophtalmologiste formé a cet effet et étre etféetdans un délai d’'une semaine
maximum.

* Le compte-rendu doit indiquer clairement le niveba qualité des photos (bonne,
meédiocre ou ininterprétable), le stade de la RDaetonduite a tenir (surveillance
annuelle ou envoi a I'ophtalmologiste).

* Les délais maximaux recommandés pour la réalisadion examen complet chez
'ophtalmologiste sont les suivants : 2 mois en dasRDNP modérée ou sévere,
cedeme maculaire, pathologie oculaire associée esde clichés non interprétables.
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En cas de RDP, le délai doit étre inférieur & 2ares. Les autres patients diabétiques
(sans RD ou avec une RDNP minime) doivent étrerinés de la nécessité de faire
périodiguement un examen ophtalmologique complet diophtalmologiste (accord
d’experts).

* Des procédures d’assurance qualité doivent étresneis place, notamment le contréle
de la qualité des photographies prises au nivealcentres de dépistage et le controle
de la lecture par la mise en place de procéduréeulele lecture des photographies.

* La confidentialité et la sécurité de la transmissies données doivent étre assurées.

* La coordination avec l'ophtalmologiste traitant egprle dépistage doit avoir été
organisée pour que les patients diabétiques aysnRID puissent étre recus selon le
délai recommandeé.
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2. Surveillance ophtalmologique de la RD

La surveillance de la RD est essentielle afin déagy une réponse thérapeutique précoce et
appropriée a des patients souvent encore asymptpestmais chez lesquels la fonction
visuelle peut étre menacée a court ou moyen teilraedétermination du rythme de
surveillance sera fonction des caractéristiquepatient (age, type de diabéte), des résultats
du premier bilan ophtalmologique, de la présenaesn dOM et de I'existence d’éventuels
facteurs d’aggravation. Les recommandations suytlane de surveillance ophtalmologique
du diabétique se fondent sur les données épidégnipies et la connaissance de I'évolution
spontanée de la RD.

Tableau 2 : Rythme et modalités de surveillance da RD

bY

Ces recommandations de surveillance de la RD sqplicables a I'exception des
circonstances aggravantes décrites plus loin.

Seévérité de la RD | Délai de Modalités Traitement par PPR
surveillance

Pas de RD 12 mois* FO+photos

RDNP minime 12 mois FO+photos

RDNP modérée 6 a 12 mois FO+photos

RDNP sévere 4 a 6 mois FO+photos + angio, OCT Asager **

RDP 1 a2 mois FO+photos + angio, + OCT PPR

RDP a haut risque| 15j a 1mois FO+photos + angl@CH | PPR en urgence

RDP compliquée 8 a 15j FO+photos + angio, + OCT RIBR urgence
Vitrectomie

OM associé 3-4 mois Angio initiale, OCT Surveillartaser

OMCS 1 a3 mois Angio initiale, OCT IVT, laser

RD : rétinopathie diabétique ; RDNP : rétinopatiiebétique non proliférante ; RDP : rétinopathabétique
proliférante ; FO : fond d'ceil ; angio : angiognégp; OM : cedéme maculaire ; OMCS : cedéme maculaire
clinique significatif ; PPR : photocoagulation pétmienne ; IVT : injection intra vitréenne.

*En I'absence de RD, ce délai de surveillance pite augmenté a 2 ans chez certains
patients : diabétiques non insulinotraités dontdlabete et la pression artérielle sont
equilibrés.

**Qbligatoire dans certaines circonstances (cf geaphe 1V 4).
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Modalités de surveillance de la RD

La surveillance de la RD comprend un examen oplolalgiqgue complet réalisé par
I'ophtalmologiste. Elle doit s’'inscrire dans uneopération inter disciplinaire, articulée par
une fiche de liaison (cf plus loin). Cet examen poend :

- un interrogatoire portant sur l'anamnése du diabéquilibre glycémique (taux
d’'HbA;) et tensionnel, le taux de lipides, I'existen@ittes complications du diabete
(microalbuminurie, complications cardio-vasculairesin antécédent familial de
glaucome, les traitements suivis,

- l'analyse des symptdémes visuels,

- la mesure de l'acuité visuelle avec correctionquetj

- la mesure de la pression intraoculaire,

- I'examen de l'iris et du cristallin (recherche dieéose et de cataracte),

- l'examen du vitré et du fond d'oeil aprés dilatatjpupillaire (collyre a 1 % de
tropicamide (Mydriaticum*) et collyre phénylépheiiNéosynéphrine* 2,5 ou 10 %).
Il se fait a la lampe a fente, a l'aide d'une lentil'examen avec ou sans contact
cornéen. L'examen du fond d'ceil doit étre complepenprendre I'analyse soigneuse
de la région maculaire, de la papille et de lanegpériphérique. L'emploi du filtre vert
de la lampe a fente facilite la détection précoes déovaisseaux et des autres
anomalies vasculaires.

Cet examen doit étre complété par des photograpiésnd d’ceil.
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Fiche de liaison

Identification du patient

Nom Prénom : Date de naissance :
Adresse : Téléphone(s) :
Sexe : am aF

Le / /20....

Cher Confrere,

Je vous remercie de réaliser un examen ophtalmolagie chez ce(tte) patient(e) diabétique.

Motif :
U Dépistage rétinopathie O Découverte de diabéte
U Suivi rétinopathie O Baisse récente de l'acuité visuelle

U Modification récente du traitement hypoglycémiant/ Mise sous insuline
U Grossesse Q Autre

Date du dernier examen ophtalmologique ... /... /...

Histoire du diabéte et des complications

Type de diabéte : a1 a2 Q Autre

Durée évolution diabéte : années

Traitement : O Antidiabétiques oraux / GLP1 4 Insuline
HbAlc : % (date:../....1..)

Fonction rénale

Créatinine sérique : Clairance de la créatinine ml/min

Q Microalbuminurie O Macroprotéinurie Q Dialyse

Macroangiopathie
Q IDM (date : .../ .... 1...) Q AVC (date : .../ ... ]...)
Q Angioplastie / pontage (date : .../ .... /...)

Facteurs de risque :
O HTA traitée PA:......... [oiiiiil. mmHg

U Dyslipidémie traitée LDL Chol : .......... g/l
En vous remerciant de votre collaboration,

Bien confraternellement.

Nom et coordonnées du médecin traitantdiabétologue

Cachet du médecin Signature
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Le / /20...
Cher Confrére,
Je vous prie de trouver ci-dessous les conclusiotks I'examen ophtalmologique de votre patient(e).

ATCD ophtalmologiques (préciser si cela concerne ueeil ou les deux yeux, OD : ceil droit, OG : cell
gauche)

U Glaucome (0 Cataracte opérée  Q Vitrectomie

4 PPR U Laser maculaire O IVT Anti VEGF 4 IVT corticoides

Examen ophtalmologique

oD oG Evolution / consultation
précédente

Acuité visuelle avec correction
Tension oculaire

Cataracte

ICP

Rétinopathie diabétique (RD)
Pas de RD

RD non proliférante minime, modérée, sévere
RD proliférante minime, modérée sévére
Hémorragie du vitré

Décollement de rétine

Edéme maculaire

Minime, modéré, sévere

Tractionnel

Exsudats fovéolaires

Laser

PPR partielle, compléte

Laser maculaire

Suivi préconisé et projet thérapeutique

oD OG

Surveillance

PPR (préciser le rythme et le nombre de séances)

Laser maculaire

Vitrectomie

IVT anti VEGF (préciser le nombre)

IVT corticoides

Chirurgie de cataracte

Le prochain rendez-vousen ophtalmologie est prévu dans : mois

En vous remerciant de votre collaboration,

Bien confraternellement.

Nom et coordonnées du médecin ophtalmologiste

Cachet du médecin Signature
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3. Examens complémentaires

a. Photographie du fond d’ceil

La photographie du fond d’'ceil est a la base dessifieations modernes de la RD (1). Elle
doit étre considérée comme I'examen de référerleef@s pour le dépistage de la RD et sa
surveillance (Recommandations HAS 20@Www.has-sante.jr (2). La sensibilité¢ de la
photographie du fond d’ceil pour diagnostiquer la & supérieure a celle de I'examen du
fond d’ceil seul. La photographie du fond d’ceil petme visualiser les différents signes de la
RD et de quantifier I'ischémie rétinienne périphér, dont la gravité est estimée par le
nombre et la sévérité d'un certain nombre de sigliegjues aisément reconnaissables sur les
clichés du fond d'ceil , tels que legmorragies intra-rétinienne&®n taches”, les anomalies
veineuses a type daklatation veineuse irréeguliere “en chapeletu deboucles veineuseles
anomalies microvasculaires intrarétinienn@MIR). Une étude a démontré une tres bonne
corrélation entre I'évaluation de la localisatioa lischémie rétinienne a I'examen du fond
d’ceil selon les critéres de 'ETDRS et sur I'angagghie en fluorescence (3).

Le protocole de photographie du fond d’'ceil estédéht selon I'objectif de I'examen. Dans le

cadre du dépistage de la RD, 2 photographies ggi aeliché centré sur la macula et I'autre

sur la papille), éventuellement réalisées sanstadiibm pupillaire, peuvent suffire (cf

« dépistage de la RD »). Cette stratégie de démist@est applicable qu’en I'absence de RD
connue ou en cas de RDNP minime limitée a des mméwarismes. Lorsque la RD est plus

sévere, un panoramique photographique complet il déceil est indispensable, comprenant
une photographie du pdle postérieur et 8 clichésadeeriphérie rétinienne, réalisés aprés
dilatation pupillaire. Linterprétation des photaghies doit étre réalisée sur un écran de
bonne qualité, en taille plein écran, en visuatidas clichés un a un et en utilisant tous les
outils d'imagerie nécessaires.

b. Angiographie en fluorescence

L’'angiographie en fluorescence a longtemps étéaliean de référence pour évaluer la RD.
Méme si elle permet de mettre en évidence desnggi@butantes plus précocement que
'examen du fond d'ceil, son résultat ne modifie pagprise en charge du patient dans les
formes non proliférantes peu évoluées ou sans reansuelle. La fréquence de réalisation de
'angiographie a diminué progressivement au coess ahnées et il est communément admis
gu’elle n’a désormais plus sa place dans la slaneg annuelle des patients ayant une forme
sans menace visuelle. En effet, il N’y a pas dey@ajue la réalisation d’angiographies a ce
stade améliore la prise en charge des patiengsietevenir visuel.

De plus I'angiographie est un examen invasif qunporte des risques méme s'ils sont faibles
(4-9). Parmi les événements indésirables minesrplles fréquents, se situent les nausées qui
surviennent dans les minutes suivant l'injectiorulfréquence est estimée entre 5 et 10%
des cas. Chez les patients ayant présenté desesalmd d'un examen préalable, la
prescription de métoclopramide permet habituelldnd limiter leur apparition ou leur
importance (10). On peut aussi constater maisralgsnent des vomissements, des sensations
de vertiges ou de malaises ainsi que des démangeaiSont considérés comme événements
indésirables modérés la survenue de syncope, idt@tteutanée en cas d’extravasation du
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produit et I'apparition d’'une urticaire. Les évérants indésirables graves qui restent
exceptionnels peuvent aller jusqu’aux réactiongphylactiques, au choc et a I'arrét cardiaque
(9). Des déces sont survenus aprés une angiogrdphie fréquence est estimée a 1 sur
50000-200000 (11).

Les patients doivent étre informés des risquesatayibgraphie en fluorescence. Une fiche

d’'information doit étre fournie au patient (displolei sur le site de la SFO) et le consentement
signé du patient doit étre recueilli. LAFFSAPS asunande de realiser un interrogatoire

détaillé de chaque patient avant examen (antécedéatgiques ou d'insuffisance cardiaque,

traitements concomitants notamment par bétabloguant compris les bétabloquants en

collyre -, etc...). Les moyens nécessaires a uneémaion d'urgence doivent étre présents
dans la salle d'examen.

Les recommandations internationales (11-13), enicpéier celles de 'AAQO, proposent que
'angiographie ne soit pas utilisée en routine maiservée a des cas précis. Elle reste un
examen de référence dans le cadre du bilan d'un g@Mr évaluer I'existence d’une
maculopathie ischémique associée ou en cas desldismsuité visuelle inexpliquée (12). En
effet, I'angiographie permet de mettre facilememtégidence les modifications des espaces
intercapillaires et I'élargissement de la zone embmre centrale qui est souvent associé a une
baisse d’acuité visuelle. La présence d’une ischéndculaire entrainera une modification de
la prise en charge du patient atteint d’OM.

Certains auteurs ont décrit son utilité dans lereadiun OM focal afin de déterminer
précisément les capillaires diffusants responsatdeloedeme (14,15). En pratique clinique,
il N"apparait pas utile de recourir a cet examerrartiine avant de réaliser un tel traitement
(16).

L’angiographie peut aussi étre utile pour détestedébut de néovascularisation prérétinienne
non visible cliniquement chez un patient atteinind forme non proliférante sévere.
L’angiographie n’est pas contre indiquée pendangriassesse. Néanmoins, en l'absence
d’étude, il parait prudent de limiter cet examendamt la grossesse et de ne le réaliser qu’en
cas de nécessité. La fluorescéine passant dansitlemiaternel, il est recommandé
d’interrompre l'allaitement pendant 48h apres |iees.

Angiographie a la Indiquée Indiquée Pas
fluorescéine occasionnellement d’indication
Pas de RD ou RDNP
débutante +
Bilan d’'un OMD +
Baisse visuelle +
inexpliquée
Doute sur une +
néovascularisation
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c. Tomographie en cohérence optique (OCT)

Principes de 'OCT

La Tomographie en Cohérence Optique ou Optical oloe Tomography (OCT) est une
technique d'imagerie du fond d’ceil non invasive garmet d’obtenir in vivo des images en
coupe optique de la rétine a haute résolution.dremieres images en OCT in vitro ont été
publiées en 1991 (17) puis, en 1995 les premiévapas OCT in vivo de la rétine d'yeux
humains normaux et pathologiques (18,19). Le pre@€T (Carl Zeiss Meditec, Dublin,
CA) a été commercialisé en 1996. Les OCT 2 en Bd@CT 3 Stratus OCT) en 2002 'ont
suivi avec des nouvelles mises a jour et récemies®CT Spectral Domain.

Le principe de 'OCT repose sur l'utilisation d’'udede supraluminescente délivrant une
lumiere faiblement cohérente (840 nm environ), slei en deux faisceaux : un faisceau
d’examen est dirigé vers I'ceil et réflechi par tesiches du fond d’ceil et un faisceau de
référence est recu et réfléchi par un miroir. Lesxdfaisceaux réfléchis reviennent sur le
photo-détecteur et leurs franges d’interférences s@surées pour en extraire I'image.

Dans I'OCT de premiére génération, dititne-Domain » ouTD-OCT, le miroir est mobile

et les interférences sont mesurées en fonctionede temps d’apparition. La vitesse
d’acquisition est d’environ 250 a 400 scans lirgsipar seconde. La juxtaposition de
plusieurs centaines de mesures de type A-scangdAd0CT1&2, 512 en OCT3) permet de
reconstituer une coupe linéaire comparable a uo 8chvec une résolution de 8 al0um en
1,28 secondes. En 2006, une nouvelle génératigupdriails utilisant une autre technique
désignée par le termeSpectral Domain SD-OCT » ou «Fourier Domain » est arrivée sur
le marché. Grace a l'absence de mouvements du rminobile et l'utilisation d'un
spectromeétre, cette technique permet une augmamtaddi la vitesse d’acquisition des images
a 25000 a 75000 A-scans/sec et donne une exceligaléé de I'image en diminuant les
artefacts dus aux mouvements de I'eeil. La résaildbagitudinale de ces appareils est entre 4
et6 um.

Intérét de 'OCT

L'OCT est indispensable pour le diagnostic et larbde la maculopathie diabétique ainsi que
pour son suivi (20). L'OCT, plus sensible que I'men biomicroscopique pour détecter un
épaississement maculaire débutant, permet unetidétquécoce de I'OM. Il permet une
guantification précise et reproductible de I'épaissmaculaire, I'épaisseur maculaire de la
macula étant représentée selon une cartographpéldipostérieur, divisée en 9 zones (grille
d’évaluation de I';cedeme maculaire de I'Early Treatinof Diabetic Retinopathy Study ou
ETDRS), soit en couleurs, soit en valeurs numésgiiépaisseur maculaire moyenne dans
chacune des 9 zones (21-23). Ceci permet un shijactif de 'OM de son évolution
spontanée ou sous l'effet des traitements.

Les images en coupe permettent d’apprécier lesfroatibns des structures intra-rétiniennes
(24-25). L'OM est caractérisé par un épaississemétihien associé a des kystes intra
rétiniens que I'OCT permet de visualiser et lo@li®t a des exsudats lipidiques. La
résolution croissante des nouvelles génération€@ @ermet de visualiser de plus en plus
finement les structures intra rétiniennes et d’idiem déja un certain nombre de facteurs de
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pronostic fonctionnel. Ainsi, par exemple, la patiatégrité de la ligne des photorécepteurs
est un facteur de pronostic fonctionnel péjoratif.

L’OCT permet également de visualiser avec une grammdcision l'interface vitréo maculaire,
et dobjectiver certains éléments tractionnels cftea vitréo maculaire, membrane
épimaculaire), susceptibles d’aggraver 'OMD etcegibles de relever d’une vitrectomie.
Enfin, dernier développement en date, 'OCT angipbre permettant une visualisation en
face de la vascularisation rétinienne sans injaafi® colorant, est susceptible de faire reculer
encore d’avantage les indications de I'angiograghiduorescence (26,27).

d. Echographie

L’échographie oculaire est nécessaire pour détectarventuel décollement de rétine en cas
d’hémorragie du vitré empéchant I'examen du formitiou faire le bilan pré opératoire d’'un
décollement de rétine diabétique complexe.

Recommandations des experts

* Le rythme de surveillance de la RD dépend des taisiiques du patient (age, type
de diabéte), de la sévérité de la RD, de la présefun OM et de l'existence
d’éventuelles circonstances aggravantes (accorpelfts).

* L’examen de surveillance de la RD doit étre réghaél’ophtalmologiste. Il comprend
obligatoirement une ophtalmoscopie apres dilatgtigpillaire.

* La surveillance de la RD doit s’inscrire dans um®pgration inter disciplinaire,
articulée par unéche de liaison.

» La photographie du fond d'ceil est 'examen de e¥iée a la fois pour le dépistage de
la RD et sa surveillance.

e Le protocole de prise de photographie est différegibn I'objectif de I'examen
(dépistage ou suivi de RD).

» L’angiographie a la fluorescéine n’est pas un exarde routine de surveillance
oculaire d'un patient diabétiqueElle ne doit pas étre demandée a titre
systématique Elle n’est pas indiquée pour le dépistage del)eoR le suivi des stades
initiaux de RD ni pour le suivi d'une RD inactivper le laser.

e Elle estindiquée :

— dans le cadre du bilan initial d’'un OM diabétignetamment lorsqu’il atteint
la région centrale, pour identifier les sources diffsisions et évaluer le degré
d’occlusion des capillaires maculaires associé@rD,

— au stade de RDNP sévéreou elle peut étre utiler pdentifier une
néovascularisation débutante,

— pour identifier la cause d’'une baisse visuelle pliexiee (ischémie maculaire,
complication du laser telle qu'une néovascularsatious rétinienne..).

e L'OCT est indispensable pour le diagnostic et larbide la maculopathie diabétique
ainsi que pour son suivi.

e En présence dune RD sans maculopathie connue, G @eut étre réalisé
périodiquement pour détecter un cedéme maculaingaidh
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4. Circonstances patrticulieres

Certains facteurs d’aggravation de la RD ont é¢h dentifiés et imposent une surveillance
rétinienne plus rapprochée. Ainsi, la puberté, tasgesse, I'amélioration rapide de la
glycémie ou encore la chirurgie de la cataractevgetufavoriser I'apparition ou aggraver
rapidement des Iésions rétiniennes chez le patiabgtique.

a. La puberté, I'adolescence (période entre 13 et 18§) et le jeune adulte

La prévalence de la RD chez les enfants diabétigsiefaible (1-3) et il n'y a notamment pas
de RDP avant la puberté (4). Massin et al ont vetoune prévalence de RD égale a 4,6%
chez 504 enfants diabétiques de type 1 agés del¥laas avec un seul cas de RD minime
avant 12 ans. La prévalence de la RD augmentaitl@ge (1% chez les enfants de 13 ans ou
moins, 5,8% chez ceux de 14 et 15 ans et 17,7%lekeadolescents de 16 a 18 ans). Dans
tous les cas, la RD était minime, limitée a quetgumécroanévrysmes (1).

En 2005, Maguire et al ont rapporté les résultatdépistage de la RD chez 668 enfants ayant
un diabéte de type 1 (3). Avant I'age de 11 anpréaalence de la RD était de 16% et de 22%
a 11 ans ou plus. Deux ans plus tard, la RD a¢gitessé chez 80% des enfants et n'avait
progressé chez aucun dans le groupe d’enfants desme 11 ans. Chez les enfants agés de
11 ans ou plus, la RD avait régressé chez 36% mfaste mais progressé chez 13% d’entre
eux. Aucun enfant n’a développé de RDP pendantile. s

Récemment, Geloneck et al ont rapporté les résultadépistage de la RD chez 370 enfants
(338 type 1 et 32 type 2) d’age moyen 11,2 £ 3;11b) ans, ayant une durée moyenne de
diabéte de 5,2 + 3,7 (0,1 a 16,2) années et undaiixA;;. moyen de 8,6 + 1,9% (5 a 14%).
Aucun enfant ne présentait de RD. Les auteursainuhe revue de littérature et ont conclu a
la rareté de la RD chez les enfants, I'age le piécoce auquel était rapportée une RDP
proliférante était de 15 ans et la durée de didbgtkus courte de 5 ans (5).

Les principaux facteurs de risque sont I'age, laédudu diabéete et le mauvais équilibre
glycémique. La puberté et I'adolescence constitueatpériode a risque d'évolution de la RD.
La sécrétion d’'IGF lfsulin-like Growth Factor et des autres facteurs de croissance, la
diminution de la compliance au traitement systémigmoncourent a l'accélération de
'apparition et I'aggravation des Iésions rétinieanAinsi, les adolescents ont un risque de
progression vers des formes de RD séveres plu®,élearticulierement si le contréle
glycémique est mauvais (3,6,7). L’American AcadenfyPaediatrics considere que les
adolescents ayant un diabéte de type 1 évoluantisipjus de 10 ans associé a un mauvais
contrble glycémique (Hb4 > 10%) sont a risque de développer une RD flonipe,évolue
tres rapidement vers les complications de la RDR @erte de la vue. Ces jeunes patients
justifient une surveillance ophtalmologique reném8). Enfin, il n'y a pas suffisamment de
données pour établir des recommandations de déeisth de suivi chez les enfants
diabétiques de type 2.

Recommandations des experts

* Chez les enfants diabétiques de type 1, le dégisiaga RD doit débuter a partir de 12
ans et devenir impérativement annuel & partir dens5Grade A).

* Les adolescents ayant un diabéte de type 1 évotlemiis plus de 10 ans, associé a un
mauvais controle glycemique (Hb& 10%), sont a risque de développer une RD floride.
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lls doivent bénéficier d’une surveillance ophtalogue renforcée au moins tous les 6
mois, d’autant qu’il existe des signes de RD (agdabexperts).
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b. Surveillance ophtalmologique de la RD au cours dalgrossesse

La grossesse est un facteur de risque connu déog@eenent et de progression de la RD. Les
facteurs de risque associés a I'aggravation d’'uDefRexistante ou a son apparition au cours
de la grossesse sont principalement la durée diggaldu diabéte, la sévérité de la RD avant
la grossesse, le mauvais contrdle glycémique amaeeaption, la non programmation de la
grossesse souvent associée a une normalisatiaterdpila glycémie en début de grossesse,
une hypertension artérielle préexistante ou grguigli ainsi que le niveau de contréle
tensionnel durant la grossesse (1). Ainsi, le dégésde la RD avant la conception est un
élément nécessaire pour autoriser une grossesseRDmpréproliférante ou une RDP avant la
grossesse est une contre-indication temporairegrossesse et une indication au laser avant
le début de grossesse.

Le taux de progression de la RD observé durantrdasgsse varie selon les études et la
population étudiée (stade de la RD en début desgssg, programmation ou non de la
grossesse, niveau du contréle glycémique et tenslaat leur évolution durant la grossesse).
Les principales études analysant I'associationegmtogression de la RD et amplitude de la
chute glycémique durant la grossesse sont détillées le tableau 1 (2-8).

Alors que dans les études les plus anciennes nandre de grossesses programmeées était
faible, le taux de progression de la RD était campntre 25 et 50% (2-4), il est plutét de
'ordre de 20% dans les études les plus récent&. (Bn outre, méme chez des patientes
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indemnes d’atteinte rétinienne avant la grossesseRD apparaissait dans un certain nombre
de cas, justifiant d’'une surveillance ophtalmolagigttentive méme chez ces patientes.

Parmi les nombreuses études évaluant la progresisola RD au cours de la grossesse,
certaines (2-8), détaillées dans le tableau cialessont étudié plus finement I'association
entre la progression de la RD et 'amplitude deHate glycémique observée en début de
grossesse. Cependant, 'importance de cette bgligsémique dans le premier trimestre de la
grossesse était fortement corrélée au niveau gligeéama la conception. En effet, elle était
d’autant plus importante que le contrdle glycémigtat mauvais a la conception. Ce dernier
facteur peut aussi déja expliquer en partie I'aggian de la RD durant la grossesse qui
refléterait I'exposition préconceptionnelle a I'leyglycémie. Par ailleurs, I'analyse de la
littérature récente, dans laquelle le taux de @sses préparées est important et la
normalisation des glycémies précéde la grosseksenéime, permet de distinguer la part de
la normalisation glycémique elle-méme de la paoppe de la grossesse.

Les 3 études les plus anciennes (2-4), n’'incluaetdps patientes diabétiques de type 1, ont
retrouvé une association entre la chute glycémagudébut de grossesse et la progression de
la RD. Dans ces études, le contréle glycémiquet étaiplus souvent perfectible a la
conception et la normalisation glycémique survefr@uemment en début de grossesse.
Dans la premiere étude incluant 35 femmes enceifaggravation de la RD, survenant chez
55% d’entre elles, était corrélée au niveau durébaglycémique en début de grossesse mais
aussi & importance de I'amélioration glycémiquevenant entre la sixiéme et*f4semaine

de grossesse (2). La deuxieme étude prospectiEP)Dhenée chez 140 femmes diabétiques,
retrouvait un taux de progression de 10,3% chdeseldemnes de RD avant la grossesse
54,8% en cas de RD non proliférante sévere pramtest(3). Dans cette étude, le risque
d’aggravation était fortement lieé au taux d’HkRAen début de grossesse mais aussi a
importance de la diminution de la glycémie duréed 14 premiéres semaines de grossesse
(3). Enfin, parmi les patientes incluses dans détlbCCT, 180 femmes ont été enceintes
durant le suivi. Chez celles incluses dans le geanpensif, la progression de la RD n’était
pas associée a I'amplitude de la baisse du taulRAl}Hmnais le contrdle glycémique était déja
plutét satisfaisant a la conception. Inversemeiitezc celles incluses dans le groupe
conventionnel ou I'amélioration glycémique étaituplimportante, une corrélation était
observée entre la progression de la RD et I'angditde la baisse du taux d’HRAp<0,05)

(4).

Deux études plus récentes n’ont cependant pasivétrdassociation entre progression de la
RD et chute glycémique durant la grossesse. Dapretaiere étude menée en 2001 chez 139
femmes diabétiques de type 1, le taux initial d’Hbét sa diminution durant les 24 premieres
semaines de grossesse ne différaient pas chegneses avec ou sans progression de la RD,
respectivement taux initial d’HbAa 7,5 + 1,2v/s5.6,6 £ 1,5% (p=0,08) et diminution du taux
d’'HbA;. de 1,6 + 1,1vs. 1,2 + 0,09% (p=0,2) (5). Cependant, dans cettdegtle taux de
progression était tres faible de l'ordre de 5% %*03les grossesses étaient programmeées (5).
Dans une autre étude chez 102 femmes diabétiquapeel dongs étaient atteintes d’'une
RD avant la grossesse, une progression de la RDob&ervée chez 22% et 6% évoluait vers
une forme menacante (6). Aucune association eafpedgression de la RD et les parametres
de contrdle glycémique n’a été mise en évidena (taitial d’HbA,. ou sa variation durant

56



REFERENTIEL SFD/SFO Complications oculaires du dtel2016

la grossesse, survenue d’hypoglycémie sévere),chieri’amplitude de la chute glycémique
(réduction du taux d’HbA de 0,9%) fOt plus importante en cas d’évolutiorsuane RDP (6).
Enfin, dans une étude incluant 80 patientes diabés de type 2, la RD progressait chez 14%
d’entre elles (n=11) dont 8 (73%) indemnes de RBn&ava grossesse (7). Le taux initial
d'HbAy. était plus faible et diminuait moins entre le démi la 34™ semaine de
grossesse chez les patientes avec une RD stablgaodra celles dont la RD progressait,
HbA1.: 6,4 £ 1,0vs.7,2 + 1,2% (p=0,07) et diminution de 0,7 £ ¥901,5 £ 1,1% (p=0,04)
respectivement (7). Des résultats similaires oétofiservés dans une étude tres récente non
contr6lée menée en Irlande chez 185 femmes dialestigont 75% de type 1 et 59% de
grossesses programmées (8). Alors que le taux diilAL" trimestre était plus bas chez les
patientes dont la RD était stable durant la gressqsar rapport a celles dont la RD
progressait, respectivement 7,0 + ¥47,7 + 1,6% (p=0,01), ce taux ne différait plusrent
les 2 groupes au®® trimestre, respectivement 6,3 + 9. 6,3 + 0,7% (p=0,89). Le taux
d’HbA 1 diminuait entre le L et le 3™ trimestre de grossesse de 0,74 + 0,90% en caPde R
stablevs. 1,38 + 1,33% en cas d’aggravation (p=0,004). Lagmssion de la RD qui
concernait 25% des femmes était associée a la derdmbete (p<0,001), au taux d’HRAu

1% trimestre (p=0,01) et & sa baisse entré'letlle 3™ trimestre de grossesse (p=0,004) ainsi
gu'au niveau de PA systolique en début de grosqgsse03). En analyse multivariée, les
seuls facteurs restant significatifs étaient laidition du taux d’HbA entre le ¥ et le 3m®
trimestre de la grossesse (OR : 2,0%54(1,09-3,87, p=0,03) et la PA systolique en début de
grossesse (OR : 1,03,d4g 1,01-1,06, p=0,02) (8).

En conclusion, la progression de la RD pendantdaggsse est associée a la durée du diabete,
a I'état rétinien avant la grossesse, au niveasidanel et glycémique ainsi gu’'a la baisse de
I'HbA 1 lorsque celle-ci n’était pas optimale avant lasgesse. Méme dans les grossesses
programmeées ou le taux d’HbAest acceptable au moment de la conception, iigteran
risque de progression de la RD. L’analyse de taréiture, méme récente, ne permet pas de
conclure aujourd’hui de fagon formelle et dincrmar comme facteur de risque de
progression de la RD l'amplitude de la baisse ghigdle en début de grossesse,
indépendamment du niveau glycémique a la conception

Ainsi, planifier la grossesse en atteignant un ldagei glycémique satisfaisant avant la
conception est essentiel et permet de s’affrandhine normalisation rapide en début de
grossesse qui pourrait majorer le risque de pregmesde la RD. Méme si I'amélioration
glycémique survient en début de grossesse, el IsEméfigue a moyen terme comme en
témoignent notamment les résultats de I'étude D@ Tmais justifiera d’'une surveillance
ophtalmologique particulierement attentive durangrossesse et dans le post-partum.

Le suivi doit étre au minimum trimestriel pendaatgrossesse. Chez les patientes ayant un
facteur de risque de progression de RD (RD prémaxtist HTA, néphropathie, longue durée
de diabéte, absence de programmation de la gresssssse de I'HbA au premier trimestre

et ce, quel que soit le taux d’'HbA4a la conception), la surveillance ophtalmologidoé étre
mensuelle.

Chez une patiente présentant un diabete gestalian@e® avec une glycémie normale avant

la conception ou dans le premier trimestre, le isaphtalmologique n’est pas nécessaire.
Néanmoins, une surveillance ophtalmologique peutjustifier, notamment en cas de
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découverte d'un diabéte de type 2 au cours deossgsse dont I'ancienneté n’est pas connue.
Une étude récente menée en ltalie a estimé a &§¥urcentage de patientes suivies pour un
diabéte gestationnel et chez lequels le diabéiedig présent dés le premier trimestre de la
grossesse (32 femmes parmi les 411 incluses dabsdé) (9). En France, le travail
concernant la prise en charge du diabéete gestafiainrécemment publié dans le bulletin
épidémiologique hebdomadaire en mars 2016 surdssesbSNIIRAM montre que 1,8% des
femmes avec un diabéete diagnostiqué pendant laseges recoivent un traitement
hypoglycémiant dans I'année suivant la grosse®e (1

Recommandations des experts

» Dans le diabéte gestationnel avéré avec une glycaormale avant la conception ou
dans le premier trimestre, le suivi ophtalmologiquest pas nécessaire (accord
d’experts).

* Le dépistage de la RD avant la conception est&meht nécessaire pour autoriser une
grossesse (accord d’experts).

* Le suivi doit étre au minimum trimestriel pendamglossesse (Grade A).

» La surveillance ophtalmologique doit &tre mensuelilez les patientes avec un facteur
de risque de progression de RD : RD préexistanid, théphropathie, longue durée
de diabéte, absence de programmation de la gressessse de I'HbA au premier
trimestre et ce, quel que soit le taux d’HbA la conception (accord d’experts).

* Une RDNP séveére ou une RDP avant la grossessaesbutre-indication temporaire
a une grossesse et une indication au laser avdeblg de grossesse (Grade A).

» Il nest pas recommandé de traiter un OM pendagtdasesse (accord d’experts).

* La RD ne peut étre qu’'une indication exceptionnaliee interruption de grossesse.
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Table : Etudes analysant I'association entre psxjo@ de la RD et amplitude de la chute glycémiturant la grossesse

5e

11%

bn

Etudes | Nb patie Age (ans), | Durée diabéte| Progression de la RD (% | Taux HbA . initial et Progression de la RD et controle
ntes (type diabéte) mz=ET (ans), m+ ET | patientes) variation durant la glycémique durant la grossesse
Statut RD avant grossesse grossesse
Phelps | 38 grossesses chez 35 Progression chez 55% HbA/. non évaluée, Progression RD associée a
1986 patientes (type 1) Evolution de la glycémie| I'hyperglycémie en début de grossesse
(mg/dl) a lamplitude de la chute glycémique
13 sans RD 252+13(9,9+2,0 23% si absence RD initiale De 139 + 8,7 289 + 2,2 | entre la 6™ et 14™ semaine de grossess
20 avec RDNP 289+0,9 | 142+1,0 65% si RDNP (corrélation entre aggravation RD et
diminution glycémique : p =0,02).
5 avec RDP 23,8+1,7 |13,6+1,1 100%si RDP De 188 +22 296 + 2,2
Chew 140 (type 1) 278+4,1 | 11,9+47,0 Progression chez 24% Progression plus Risque plus important de progression d
1995 importante si HbA, la RD chez les femmes avec un taux
39 (28%) sans RD 10% si absence RD initiale initiale > 8% et chute d’HbA . a I'entrée élevé et une
101 (72%) avec RD 55% si RDNP séveére glycémique plus forte | diminution importante durant les 14
premieres semaines de grossesse. Forte
association avec la durée de diabéte.
DCCT 180 (type 1)
2000
94 sous traitement intensif | 24,2+5,4 | 5,8 +4,5 Progression chez 51% De 7,0+1,2 aul Absence de corrélation entre progressi
49 (52%) sans RD trimestre a 5,9 + 0,7% au RD et amplitude de la baisse du taux
45 (48%) avec RD 3*™trimestre d’HbA . (groupe intensif)
Corrélation entre progression RD et
86 sous traitement 23,6+58 | 6,745 Progression chez 31% De 7,3+1,6 aul amplitude de la baisse du taux d’ HRA
conventionnel trimestre a 5,9 + 0,7% au (groupe conventionnel), p<0,05.
35 (41%) sans RD 3*™trimestre
51 (59%) avec RD
Temple | 139 (type 1) ND 11,58 7,1 Progression chez 5% Taux d’HbA initial : Forte association avec la durée de diab
200T 39% de grossesses 6,6 + 1,5 (RD stableys. | Pas de différence significative du taux

programmeées

91% sans RD ou RD minime
5,6% RDNP modérée/sévere

3,4% avec RDP

7,5 +1,2% (progression
RD), p=0,08

Diminution du taux
d'HbA,;.de 1,2 +0,1
(RD stableys1,6 +
0,1% (progression RD),

initial d’'HbA 1. ni de 'amplitude de la
diminution durant les 24 premiéres
semaines de grossesse chez les femme
avec ou sans progression de la RD.

p=0,2

ete.

£S
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Etudes analysant I'association entre pssjoa de la RD et amplitude de la chute glycémiurant la grossesse (suite)

Etudes Nb patientes Age (ans), | Durée diabéte| Progression de la Taux initial Amplitude de la chute Progression de la RD et
(type diabéte), | m+ET (ans), m+ ET | RD (% patientes) d’HbA ;. et glycémique durant la contrdle glycémique durant
Statut RD avant| ou ou médiane variation durant la | grossesse la grossesse
grossesse médiane grossesse
Vestgaard | 102 (type 1) Médiane Médiane : Progression chez Taux médian initial | Diminution médiane du taux | Aucune association entre
2010 29a315 | =16 ans (9- 22% dont 36% d’HbA . d’HbA,.entre 8 et 14™ progression de la RD et
63% avec RD 25) indemnes de RD semaine de grossesse parametres de controle
9% avec RDP avant grossesse 7,2% (RD stable) -0,5% (RD stable) glycémique (taux initial
16% avec OMD 6% de forme 7,4% (progression | -0,3% (progression vers d’'HbA ., variation durant la
menacante vers RDNP) RDNP grossesse ou hypoglycémie
7,9% (progression | -0,9% (progression vers RDP)) sévere).
vers RDP), p=0,12 | p=0,92
Rasmussen | 80 (type 2) Médiane Médiane : Progression chez Taux initial d’'HbA,; | Diminution du taux d’HbA, Diminution plus importante
2010 32,5433 | =3 ans (0-16)| 14% (n=11) dont 8 | 6,4 + 1,0 (RD stable)| entre le début et la 3% du taux d’HbA. entre début
69 (86%) sans (73%) indemnes de | vs.7,2+1,2% semaine de grossesse : 0,7 # et 34™semaine de
RD RD avant grossesse | (progression RD), 1,0 (RD stableys.1,5 + 1,1%/| grossesse si progression de
11 (14%) avec p=0,07 (progression RD), p=0, 04 la RDvs.absence de
RD progression.
Egan 185 (134type 1| 32,9+5,3 | 11,357 Progression chez | Taux d'HbA.au £' | Diminution du taux d’HbA. Forte association avec la
201% et 51 type 2) 25% dont 67% trimestre entre le ler et 1e°3°trimestre | durée de diabéte (p<0,001)

114 (62%) sans
RD

71 (38%) avec
RD

108 (59%)
grossesses
programmeées

indemnes de RD au
premier examen

7,03+ 1,39 (RD
stable)vs.7,67 +
1,62% (progression
RD), p=0,01

Taux d’HbA,c au
3™ trimestre

6,27 £ 0,93 (RD
stable)vs.6,29 +
0,70% (progression

RD), p=0,89

de grossesse : 0,74 + 0,90
(RD stableys.1,38 + 1,33%
(progression RD) p=0,004

le taux d’HbA. au T
trimestre (p=0,01) et la
baisse du taux d’HbA entre
le 1°" et le 3™ trimestre de
grossesse (p=0,004). Facteur
significatif en analyse
multivariée : réduction du
taux d’HbA entre ' et
3*™trimestre de grossesse
OR:2,1(1,1-3,9) p=0,03.
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c. Surveillance de la RD apreés équilibration rapide déa glycémie

Certaines thérapeutiques administrées chez umpdiebétique de type 1 ou 2 non équilibré
peuvent induire une amélioration glycémique rapltpeut s’agir de la mise sous pompe a
insuline chez un patient diabétique de type 1,idstauration d’'une insulinothérapie chez un
patient diabétique de type 2 préalablement désbagiild’'une greffe pancréatique ou plus
récemment d’une chirurgie bariatrique.

Evolution de la RD aprés insulinothérapie intensiebez le patient diabétique de type 1

Les premiéres observations d’évolution vers une 9€ere ont été rapportées il y a une
trentaine d’années apres intensification thérapeatchez des jeunes patients diabétiques de
type 1 non équilibrés apres instauration d’'un éragnt par pompe sous cutanée a insuline.
Dans une étude publiée en 1984 incluant 19 patdialtstiques de type 1, les 4 patients avec
une RD non proliférante sévére et qui avaient dergit une longue durée de diabete non
contrélé ont tous évolué 3 a 6 mois apres la noss pompe a insuline vers une RD floride
alors qu’aucune évolution ou une discrete aggranate la RD était observée chez ceux dont
la RD était non proliférante minime a modérée al@mise sous pompe (1).

Des essais contrblés, détaillés dandaleleau 1 ont évalué I'évolution de la RD aprés
intensification thérapeutique et notamment duranpilemiére année de suivi (2-11). Ces
études partageaient une méthodologie similaire. Ipasients, aprés randomisation,
bénéficiaient soit d’'un traitement intensif avecrdwistration de I'insuline a I'aide de multi-
injections ou pompe sous cutanée soit poursuivéentraitement habituel, habituellement 1
a 2 injections d’insuline.

Dans la grande majorité, les patients étaientragtel’'une RD non proliférante a I'inclusion.
Seules les études OSLO (6,7) et DCCT (étude desptiéwn primaire) (10,11) ont inclus des
patients indemnes de RD. En outre, dans I'étude DCD,11), les formes plus séveres de
RD étaient un critere de non-inclusion compte tdas cas d’aggravation a la normalisation
des glycémies observées dans I'étude OSLO (6).

Tous les patients inclus dans ces études avaietaiunird’HbA c au-dela de 8,5% a l'inclusion
et, dans certaines études, proche de 10% (2,4&nélioration glycémique était dans la
plupart des cas rapide dans les 3 premiers mdif)(4t notable dans le groupe intensif avec
une diminution du taux dHbAde 1 a 3% en moyenne a 1 an. Les patients inclus lda
groupe conventionnel gardaient en général un @&geiljlycémique comparable ou meilleur
gu’'a linclusion mais dans tous les cas signifieatnent moins bon que ceux du groupe
intensif. La durée du suivi était variable, infére a un an (8 mois dans la KROC Study
(4,5)), égale ou supérieure a un an (2,3,6-8,1Qoetr deux études (9,10), le suivi était
prolongé au-dela de 6 ans.

Les examens ophtalmologiques étaient pratiqués amecfréquence variable, au minimum
annuelle. Une évaluation précoce était programmes ccertaines études dans les six
premiers mois suivant l'intensification thérapeusq Les patients de I'étude OSLO ont
bénéficié d’'un examen ophtalmologique deux moisiakarandomisation, a la randomisation
puis a 3, 6 et 12 mois apres (6) et dans le DC@&, avaluation de I'état rétinien a 3 mois
était effectuée dans un sous groupe de patient$1(jlQ.a définition de la progression de la
RD (aggravation d’'1, 2 ou 3 stades de I'échelle RED nécessité de traitement par laser,
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survenue d’'une hémorragie du vitré,...) différaitoseles études rendant souvent difficiles
leur comparaison.

Aprés la publication en 1983 de I'étude STENO inalu30 patients diabétiques de type 1
avec RDNP modérée a l'inclusion et une longue ddeédiabete (~20 ans) faisant état d’'une
aggravation notable de la RD dont des cas de RD® regression ultérieure un an aprées la
mise sous pompe a insuline (2), trois autres étddas|’étude DCCT retrouvaient aussi une
aggravation précoce mais de gravité moindre etndsfement sous forme de nodules
cotonneux (4-7,10,11) ou d’AMIR (4,5,10,11). Dagude OSLO, I'aggravation concernait
a 3 mois la moitié des patients sous pompe (7/@Snoltiples injections (8/15) mais aucun
de ceux sous traitement conventionnel (0/15) (pH0(6). Dans la KROC study, 47% (15/32)
des patients traités par pompe s’'aggravaient a & wg 27% (9/33) sous traitement
conventionnel (4,5). Parmi les patients ayant héigeti’'un examen a 3 mois de suivi dans
I'étude DCCT, une aggravation de la RD était ob&sermhez 11% de ceux (21/197) du groupe
intensif vs. 3,6% du groupe conventionnel (7/192) (11). Chendemble des patients de
I'étude DCCT, lI'aggravation précoce dans les 12pees mois concernait essentiellement les
patients inclus dans l'étude de prévention secoedal3% (93/711) des patients sous
traitement intensif (13/348 prévention primaire8@t363 prévention secondaing. 7,6% des
(55/728) sous traitement conventionnel (7/378 pméwa primaire et 48/350 prévention
secondaire) (OR : 2,06, p<0,001) (11).

Cette aggravation était néanmoins souvent transifiisque les signes avaient régresse a 12
mois dans I'étude OSLO chez tous les patients 446j ou dans I'étude DCCT chez prés de
la moitié a 12 mois (11). Des cas d’aggravationigliement significative ont été cependant
observés, notamment chez 9 patients sous traitermgansif et 6 sous traitement
conventionnel a 6 mois dans le DCCT (11). En oué&®,25 patients ayant progressé a un
stade avancé dont 2 a haut risque de RDP (11)émdficié de traitement dont des séances de
laser. Ces cas apparaissaient plus volontiers dbgezpatients dont la RD était plus sévere a
I'inclusion, comme cela avait déja été observé dansde STENO (2,3).

Les études au suivi prolongé ont par contre clagrgndémontré le bénéfice sur le pronostic
oculaire a long terme du traitement intensif mérhezcles patients ayant présenté une
aggravation précoce (10). Dans I'étude SDIS, laucédn du risque de RD et de baisse
visuelle apparaissait des la cinquieme année de soiis traitement intensif (8,9) et méme
plus précocément dans d'autres études (2,3,6,1, LG E bénéfice, essentiellement en terme
de réduction du risque d’'apparition d’'une RD, a cdéfirmé dans une revue COCHRANE
récente identifiant 12 essais cliniques pour ual ¢ 2230 patients (12). Dans cette étude, le
risque relatif d’apparition d’'une RD était réduié 3% en fin de suivi chez ceux traités
intensivement comparé a ceux traités de facon cdiormelle (12). Dans une méta-analyse
publiée en 2015 incluant 24 études regroupant @a@i2nts, le risque d’apparition d'une RD
était également réduit de moitié chez ceux traiésnsivement comparé a ceux traités de
facon conventionnelle (RR : 0,43 ;¢4 0,23—-0,83) mais aussi chez les patients traités pa
pompe a insulines. sous 3 injections (RR : 0,45 ; d43,0,24-0,83) et cela indépendamment
du taux d’HbA. (13). Par contre, le risque de progression étaititédans une moindre
proportion d’environ un tiers (RR 0,63 ;s 0,43-0,92) (13) comme cela I'était aussi dans
la revue COCHRANE (réduction de 39%) (12).
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Les principaux facteurs de risque d’aggravatiorc@eé identifiés dans ces études sont la
durée d'évolution préalable du diabéte (6,11), daésité de la RD a I'entrée dans I'étude
(6,11) et le mauvais contrble glycémique avantidisification thérapeutique évalué par le
taux d’HbA:; a linclusion (4,5,11). Dans I'étude OSLO, l'aggation était aussi plus
fréquente chez les femmes (6). L'amplitude de ditiam du taux d’HbAc¢ est également un
facteur associé a la progression de la RD dansephssétudes (4,5,11). Dans 'étude OSLO,
le taux d’'HbA. avait diminué de 3,3% chez ceux ayant présentéoesles cotonneux a 3
mois et seulement de 1,3% chez ceux sans aggmayatooce (6).

Par contre, I'analyse ne permet pas de considérepdrtance de la réduction du taux
d’'HbA;. comme un facteur indépendant, puisque ce sontéeergl les patients les plus
déséquilibrés dont le taux d’HhAa le plus diminué. Enfin, la vitesse de décroissamété le
plus souvent identique chez tous les patients dupgr intensif, limitant I'analyse du facteur
vitesse. Les auteurs de I'étude DCCT concluaienbwne qu’aucun argument ne suggérait
gu’une diminution plus lente aurait été associé@ aisque plus faible d’aggravation précoce
(10,11).

Une derniére étude a comparé le contréle glycémamiérieur (42 mois avant le diagnostic
de RD) de 14 patients atteints d’'une RD séverduade 17 patients indemnes de RD ou avec
une RDNP minime (14). Le taux d’HhAétait compris entre 9 et 13% dans les 42 mois
précédant le diagnostic de RDP, date a lagueé&ait proche de 9,5%. La réduction du taux
d’'HbA;. s’amorcait 6 mois avant le diagnostic de RDP piteindre un taux comparable au
groupe contrdle 6 mois apres le diagnostic (14).

Evolution de la RD apres intensification thérapeqtie chez le patient diabétique de type 2

La littérature est moins fournie concernant I'éadilon d'un éventuel impact d'une
amélioration rapide de la glycémie sur le risquagdravation précoce de la RD dans le
diabéte de type 2. Les principales études sonilléétadans l¢ableau 2(15-25).

Aucune des 4 grandes études randomisées (UKPDSORCCEye STUDY, sous étude
ADREM de I'étude ADVANCE et VADT) évaluant le bémngd d’'un contréle glycémique
intensif sur la survenue d’événements microanglogaes chez des patients diabétiques de
type 2 n’a réalisé d’évaluation précoce rétinieapees intensification thérapeutique (18-23).
Dans ces études, le niveau de contrble glycémigiti@liétait variable ainsi que I'objectif
glycémique a atteindre dans le groupe intensif.tudé UKPDS a inclus des patients
nouvellement diagnostiqués avec une faible précalge RD a I'inclusion (18) alors que les
3 autres études concernaient des patients avedizaiae d’années de diabéte, un haut risque
vasculaire et une prévalence plus élevée de RDndusion (20,21,23). En majorité, les
patients bénéficiaient d’'un examen ophtalmologiguéinclusion et en fin de suivi sans
précision sur une éventuelle évaluation de I'é&inien dans les premiers mois suivant
l'intensification thérapeutique et notamment daasptemiere année de suivi. Néanmoins,
aucun commentaire sur d’éventuelles aggravatioasoges de la RD apres intensification
thérapeutique n’apparait dans les données puljhiées ces 4 études. Deux de ces études
(18,19,21,22) ont démontré un bénéfice notableamhedlioration du contrdle glycémique sur
I'évolution de la RD a moyen terme chez les pasientlus dans le groupe intensif alors que
les 2 autres études (20,23) n'ont pas mis en évaele bénéfice oculaire significatif en
termes d’incidence ou de la progression de la RBnsD'étude ADVANCE, les résultats
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étaient similaires chez les patients dont le tat#bA ;. diminuait de plus de 0,5% a 6 mois
(20). En outre, les patients de I'étude ACCORD Byedy inclus dans le groupe intensif et
dont le taux d’'HbA a l'inclusion était supérieur a 8% avaient unuisgle progression de la
RD similaire a ceux du groupe conventionnel (p=pP}88n que ces patients atteignaient une
valeur médiane d’HbA de 6,4% la premiére anngs. 7,5% dans le groupe conventionnel,
avec en conséquence une amplitude de diminutiaiplportante (20).

Des études non contrdlées incluant des effectifs falibles de patients diabétiques de type 2,
dont les premiéres sont issues de la méme eéquipd6(]l rapportent cependant des
observations d’aggravation de la RD apres insutié@pie chez des patients préalablement
déséquilibrés.

La premiéere étude, publiée en 1999 (15) incluaipdfients diabétiques de type 2 dont le taux
d’HbA;. était en moyenne a 10% a [linclusion. Deux anseésptinitiation de
linsulinothérapie, 5 patients parmi les 21 sans&Inclusion avaient développé une RDNP
minime et 1 une RDNP modérée mais aucun une foéwers. Par contre, la RD avait évolué
vers une forme non proliférante sévere chez 4 matidont un avec RDNP minime et 3
modérée avant insulinothérapie. Les patients aver aggravation de 3 stades ou plus,
comparés a ceux ayant moins progresse, avaientumée de diabéte plus longue et une
diminution plus importante de leur taux d’HRAbien que leur taux initial d’HbA était
similaire. Le risque de progression de 3 stadeglos était multiplié par un facteur 2,6
(ICgs%: 1,1-6,1) chez les patients dont le taux d’hibétait réduit de plus de 3%. Cette méme
équipe a mené une autre étude chez 1378 patieatigtidjues de type 2, dont 333 étaient
insulinotraités et 1045 sous hypoglycémiants orauxégime seul. Parmi ces derniers, 174
patients avaient bénéficié d’'une insulinothérapigadt le suivi et leur risque relatif de
progression de la RD de 3 stades ou plus étaitiphélpar 2 (1Gse: 1,7-2,3) en analyse
multivariée comparé aux autres patients de I'étuds.2 principaux facteurs associés a cette
progression étaient le taux d’'HhAavant la mise sous insuline et I'existence d'uri2 R
(p<0,01) (17).

Une autre étude publiée en 2004 a été menée cHepa@ignts diabétiques de type 2 (taux
d’'HbA;c moyen a 10% a linclusion) et suivis pendant 5 an&c une évaluation
ophtalmologique annuelle (24). Dans les 3 premiaresees suivant I'insulinothérapie, une
aggravation était notée chez 13% des patients.sAjae le risque était tres faible chez les
patients sans RD initiale (2,6%), il augmentai9&2chez les patients avec RDNP minime et
méme 55% chez ceux avec RDNP modérée a lincludibntaux initial élevée d’HbA:
(p=0,002) et une plus faible diminution du taux dAd. (p=0,007) étaient associés a une
aggravation plus importante de la RD. Les patignisprogressaient avaient aussi une durée
de diabete plus longue et un taux d’HbAlus élevé durant le suivi (24). Enfin, dans une
étude rétrospective récente, les patients aveceggon de la RD avaient une diminution
plus marquée de leur taux d’'HRA4,0 £ 0,4%) comparés aux autres patients (variatio
taux d’'HbAs: 0,2 £ 0,1%) mais aussi un contréle glycémiquesphauvais a l'inclusion
(25).

Ainsi, aucune des études controlées a la méthodologoureuse mais sans suivi
ophtalmologique rapproché dans la premiere annee fait état de ce phénomene
d’aggravation précoce chez les patients diabétigaedgpe 2 (18-23), initialement décrit chez
les patients diabétiques de type 1 traités par poeninsuline (1,2). Néanmoins, dans les
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études prospectives non contrélées, une aggravatiéte observée notamment chez des
patients avec une longue durée de diabéte (151240 eéséquilibre glycémique important
avant I'insulinothérapie (taux d’'HbaA~ 10%) (17,25). Une forte amplitude de diminutéan
taux d’'HbA;; était aussi positivement associée au risque dergssign dans 3 études
(15,17,25) alors que dans une autre étude, ceerisgmblait plus important lorsque la
diminution du taux d’'HbA était faible et que persistait le déséquilibrecgmique (24).
Enfin, le risque de progression était d’autant pilmportant qu’il existait une RD avant
intensification thérapeutique (17,24).

Ces observations doivent inciter a la vigilanceireposent la réalisation d’'un examen
ophtalmologique avant toute intensification thérajupie chez le patient diabétique de type 2
comme cela doit étre aussi le cas chez les patibalbstiques de type 1. En cas de RDNP
sévere ou de RDP, un traitement par laser (PPR)Ztei pratiqué rapidement. Le rythme de
surveillance et le traitement sont ensuite fonctieda sévérité de I'atteinte. Dans tous les cas,
le suivi ophtalmologique doit étre rapproché (exantemestriel) durant 'année suivant
'amélioration glycémique.

Evolution de la RD aprés greffe d’flots ou transpitation de pancréas

Plusieurs études (26-30), détaillées danwlideau 3 ont étudié I'évolution de la RD apres
transplantation du pancréas ou plus récemmentegaéibts. Il s’agissait dans tous les cas de
patients diabétiques de type 1, en majorité attalhine RD sévére avant transplantation et
qui avaient souvent déja bénéficié d’'une photoclzdigun panrétinienne (PPR).

Dans les 2 premieres études (26,27), les patiesns ld transplantation était un succes et
permettait une amélioration du controle glycémigetaient comparés a ceux dont la
transplantation s’était soldée par un échec sambfication glycémique notable. La premiere
étude (26) n’a pas mis en évidence de différenos tiataux de progression de la RD apres 2
ans de suivi que la transplantation soit un su¢oe®2) avec amélioration glycémique
(HbA1c: 7%, de 5,8 a 8,3%) ou un échec (n=16) sans amiitioréHbA;.: 12 %, de 8 a
18%). Cette progression concernait surtout lespttiatteints d'une RDNP ou RDP minime
avant transplantation. La deuxiéme étude a concgdnpatients dont le diabéte de type 1
évoluait depuis 25 ans en moyenne (27). La RD étalile chez les 3/4 des patients apres
transplantation, qu’il s’agisse d’'un succes ou dachec. Chez les patients avec RD sévere,
une amélioration était observée chez 14% et ungr@ssion chez 10% apres succes de la
transplantation comparé a un taux de 19% d’amdimraet de 6% de progression en cas
d’échec sans différence significative entre lesiges (27).

Les 2 études suivantes (28-30) comparaient I'éwmiutde la RD chez des patients
transplantés ou poursuivant leur traitement habidans la premiére étude (28), apres 30 +
11 mois de suivi pour les 33 patients transplam®E8 + 10 mois pour les 35 non
transplantés, aucun cas d’apparition de RD n'abgervé. Chez les patients déja atteints de
RDNP, la moitié des patients transplantés s’amdgitialun stade et I'autre moitié était stable
alors que seuls 30% des patients du groupe cordi@heélioraient ou étaient stables et 70%
s’aggravaient (28). En outre, chez les patienteirat de RDP et/ou traités par laser,
'aggravation concernait 14% des patients tranggars. 57% non transplantés (28). Enfin,
la derniere étude a concerné 44 patients diabé&tigeetype 1 dont 27 ont bénéficie d’'un

66



REFERENTIEL SFD/SFO Complications oculaires du dtel2016

greffe d'llots pancréatiques. Aprés 3 ans (29) puas %2 (30) de suivi, la progression de la
RD était réduite chez les patients apres transgtiantd’tlots (aucun cas de progressios.)
traitement habituel (12%), p<0,01.

Ces données ont été confirmé dans une méta-amrrélysiete ou la progression de la RD était
significativement réduite chez les patients tragastgsvs. traitement médical (5,2%s.25,0%

: RR : 0,25; 1G5, 0,08-0,71; p=0,01) (13). Comparés aux patientstreomsplantés, le risque
était réduit que la transplantation concerne umugrd le pancréas (RR 0,16 ;946;0,05-0,49

; p = 0,001) ou le rein et le pancréas (RR : 0,2Tg30, 0,09-0,52 ; p=0,006). En outre, le
bénéfice était aussi notable chez ceux bénéfidamte transplantation d'flotss. traitement
médical (RR : 0,25 ; 1654,0,08- 0,71). Cependant, la transplantation combiaéepancréas
ne réduisait pas le risque de progression compadesa patients transplantés rénaux
uniqguement (RR : 0,73 ; ¥5,0,31-1,71; p=0,47).

Ainsi, la transplantation pancréatique ou d’flogssemble pas induire d’aggravation de la RD
mais plutét globalement une amélioration du praocastulaire a moyen terme. Cependant,
dans ces études, aucun examen précoce de |'ét@emén’a été realisé ne permettant pas
d’évaluer I'éventuel impact de I'amélioration glyeigue rapide sur le pronostic de la RD.
Lorsqu’'une aggravation était constatée, elle cor@erprincipalement les patients qui
présentaient des stades déja avancés de RD aamagplantation, justifiant notamment chez
eux d’'un suivi ophtalmologique rapproché durargriamiére année suivant la transplantation.

Evolution de la RD aprés chirurgie bariatrique

Alors que la chirurgie bariatrique, par son bérefar le controle des facteurs systémiques
associés a la RD (glycémie, PA, apnée du sommeiloi)).contribuer a freiner I'apparition et
'aggravation de la RD, des études récentes origsdudes cas d’aggravation de la RD dans
les suites opératoires, notamment chez des patiéjasatteints de RD avant chirurgie. En
effet, la diminution souvent trés rapide de la glyie dés les premiers jours post-opératoires
S’apparente a une «normalisation glycémique rapidet pourrait s’associer a une
aggravation « aigué » de la RD comme cela a déjdé&a décrit chez des patients diabétiques
de type 1 aprés mise sous pompe a insuline.

Les principales études (31-40) évaluant I'évolutitenla RD aprés chirurgie bariatrique sont
détaillées dans l@ableau 4.

Aprés une premiere étude publiée en 2012 chez @@nmadiabétiques de type 2 rapportant
12 mois apres une chirurgie bariatrique une pragrasde la RD chez 18% dont 2 cas
d’apparition d’'une RD (31), les données des étyndsliées ultérieurement ont été plus
rassurantes.

En effet, la RD était stable aprés chirurgie bagae chez plus de la moitié des patients avec
RD pré-opératoire dans une méta-analyse (38) etem@mz plus des trois quarts dans 2
autres études (33,39). Ainsi, une étude observagiten rétrospective incluant 318 patients
diabétiques de type 2 retrouvait une stabilitéadB®D chez 73% des patients (33). Dans une
autre étude prospective cas-témoins comparant fiénfm obéses diabétiques de type 2
bénéficiant d’une chirurgie bariatrique a 25 saasément médical, la RD était stable chez
78% (n=44) un an apreés la chirurgie (39).

En outre, si I'on ajoute a ces chiffres le pouraget de patients s’étant améliorés apres
chirurgie estimé entre 10 a 20% selon les étude8839), le bénéfice ou I'absence d’effet
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delétére d’'une chirurgie bariatrique sur le proiogtulaire concerne la grande majorité des
patients.

Ces données ont été confirmées récemment par kdtaté de I'étude prospective,
randomisée STAMPEDE (34-35), publiés dans uneeclétiDiabetes Carg36). Cette étude
comparait I'effet de la chirurgie bariatrique a ymse en charge médicale intensive sur les
parameétres meétaboliques chez 150 patients dialestige type 2 obeses et intégrait un
examen ophtalmologique avant chirurgie et 2 anesapgBlobalement, I'évolution de la RD
était stable ainsi que I'acuité visuelle chez Igamge des patients (87%). La chirurgie et ses
conséquences métaboliques en dépit d'une amétinrattable et rapide de la glycémie ne
semblaient donc pas induire d’aggravation de la &P ans (36). Néanmoins, dans cette
étude, les quelques cas d’aggravation de la RD, dpie rares, ne sont survenus que dans le
groupe des patients opérés chez lesquels le cengi§témique s'était trés rapidement
amélioré comparé a ceux sous traitement standaaune stabilité glycémique (35).

Une aggravation de la RD est cependant constatee th a 20% des patients selon les
études (33,37-39). En outre, le taux de progresssbrsignificativement plus important chez
les patients déja atteints d’'une RD en préopémt@ans la méta-analyse incluant 4 études
cas-controle regroupant 148 patients parmi les idéntifiees, 23,5 £ 18,7% des patients
atteints d’'une RD en préopératoire subissaientaggeavatiorvs. 7,5% chez ceux indemnes
de RD en préopératoire (38). Dans cette étudastpie de progression de la RD en post-
opératoire était multiplié par un facteur 2,8 es da RD préexistante (odds ratio: 2,77 ;
ICos50: 1,10-6,9, p=0,03) (38). D'autres études retri@mvaaussi essentiellement un risque
majoré chez les patients présentant une RD avahinargie (32,33).

Les données sont plus rassurantes chez ceux indethenBD ou avec RDNP minime avant
chirurgie. Dans une étude observationnelle pilpéemi les 40 patients obéses diabétiques de
type 2, 85% (n=22) n'avaient pas développé de Ri2safa chirurgie et seulement 4
présentaient 1 ou 2 micro-anévrismes (32). Deslteésudu méme ordre ont été rapportés
dans la méta-analyse avec une majorité (92,5 + )/ patients sans RD en pré-opératoire
gui n'en développaient pas en post-opératoire B@&n qu’un pourcentage plus élevé (17%)
d’apparition d’'une RD ait été rapporté dans unalé&til s'agissait dans tous les cas d’'une
évolution vers une forme minime a modérée (33).

Au-dela de I'existence d’'une RD en pré-opérataliautres facteurs de risque de progression
ont été identifiés. Ainsi, dans une étude, la giyeépré-opératoire était significativement
plus élevée et 'amplitude de sa diminution plupamante en post-opératoire chez ceux avec
vS. sans progression (p<0,05) (3Dans une autre étude, la probabilité pour un patien
d’évoluer vers une forme modérée a sévere étaiifgigtivement associée au taux d'HpA
pré-chirurgical, & I'ampleur de la réduction deta@x en post-opératoire, a un stade de RD
plus sévere en pré-opératoire et au sexe mas@an Cette étude souligne aussi un risque
plus élevé chez les patients dont I'examen étaifiqué plus précocement en post-opératoire,
suggérant un caractére transitoire des anomaljagagporté dans les études menées chez les
patients diabétiques de type 1 (4,11). En effed, datres études intégraient un examen
ophtalmologique un voire méme 2 ou 3 ans apresilargie. Ainsi, il n’est pas possible
d’exclure d’éventuelles aggravations transitoirasdles 12 premiers mois. Cependant, aucun
patient d'une étude n’avait signalé de baisse \lsuers du suivi médical a 3, 6 et 9 mois
apres la chirurgie (39). En outre, dans une étydataréalisé un examen ophtalmologique
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précoce et fréquent, un (3%) des 32 patients sdhspféopératoire avait présenté une
aggravation transitoire a 6 mois (37).

Deux études récentes ont aussi évalué I'épaissaaulaire chez des patients opérés d’'une
chirurgie bariatrique (37,40). La premiére, rétexgive, a comparé 152 patients diabétiques
de type 2 ayant subi une chirurgie bariatrique gnanipe de patients sous traitement médical.
Durant le suivi de 3 ans en moyenne, parmi 143&pttisans maculopathie avant chirurgie, 8
(5,6%) ont développé une maculopathie. Néanmomgrogression vers une maculopathie
était moindre chez les patients opérés vs. tramemeedical (5,6vs. 15,4%, p=0,01) (40).
Dans la deuxieme étude prospective, 56 patientsétigpues de type 2 bénéficiant d’'une
chirurgie bariatriqgue ont été examinés (fond deeiDCT) 2 semaines avant et 1, 3, 6 et 12
mois aprés chirurgie bariatrique. Aucun patient développé d’cedéme maculaire mais
I'ensemble de la cohorte a eu en moyenne une tisaugmentation de I'épaisseur fovéolaire
culminant & 6 mois apres la chirurgie. En analysdtivariée, une diminution du taux
d'HbA; était associée a une épaisseur maculaire plus iameravec une augmentation de
0,17 £ 0,07um par % d'HbAc (p=0,02). Ces données légitiment des études conepitaires

et suggerent, la aussi, un caractére transitoiscademalies constatées aprés normalisation
rapide (37).

Ainsi, la RD est généralement stable aprés chieubgiriatrique, elle s’améliore chez 10 a
20% des patients mais s’'aggrave dans une méme rjosponotamment chez ceux déja
atteints d’'une RD en pré-opératoire. Compte tenualume croissant de patients diabétiques
bénéficiant d’'une chirurgie bariatrique et bien q@s données soient rassurantes quant a la
progression vers une forme sévere de RD aprés rglariariatrique, elles soulignent
I'importance d’une évaluation ophtalmologique avanturgie. En cas de RDNP sévere ou de
RDP, une PPR doit étre réalisée en période préatgpéer. Le suivi ophtalmologique doit étre
ensuite rapproché dans la premiére année posttopéranotamment en cas d’atteinte
rétinienne préalable. En outre, le faible nombrepaéents inclus dans les études, leur
hétérogénéité et surtout I'absence d’études rarsfmaiavec une évaluation ophtalmologique
précoce limitent la portée de ces conclusions. &ssis contrélés randomisés a plus grande
échelle sont nécessaires dans ce domaine pourroenftes résultats.

Conclusion

Une aggravation de la RD a été observée chez grd®d% des patients apres amélioration
rapide de la glycémie dans quatre situations ditgf: mise sous pompe a insuline chez un
patient diabétique de type 1, instauration d’urselimothérapie chez un patient diabétique de
type 2 préalablement déséquilibré, aprés greffengatique ou chirurgie bariatrique.

Cette aggravation est précoce dans les 3 a 6 miians l'intensification thérapeutique. En
'absence de RD ou en présence d’'une RDNP mininaatalintensification thérapeutique,
cette aggravation, en général limitée a des nodrdesnneux ou a des AMIR, est souvent
transitoire avec une régression possible dans8ewndis. En revanche, d’authentiques cas de
Iésions irréversibles ont été décrits, essentigl@nthez des patients déja atteints d’'une
RDNP modérée ou plus évoluée avant intensificati@napeutique. Dans les essais contrdlés,
le suivi ophtalmologique de ces patients permettafiendant de débuter le traitement par
laser en temps utile. En outre, dans les étudessii@uprolongé, le bénéfice engendré par un
contr6le intensif sur I'évolution de la RD dépassaigement le risque d’aggravation précoce.
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Les principaux facteurs de risque d’aggravatiomtifiés sont la durée d’évolution préalable
du diabéte, le mauvais contréle glycémique avantehsification thérapeutique ainsi que la
sévérité initiale de la RD. En effet, la durée’ietportance du déséquilibre antérieur, c'est-a-
dire la durée d’exposition antérieure a I'’hyperg@lyie (« mémoire glycémique ») paraissent
déterminantes. L'existence d’'une RD avant intecaifon thérapeutique et, ce d’autant
gu’elle est sévere, multiplie aussi par un facar3 le risque de progression comparé a celui
de patients indemnes de RD initialement. Une fartglitude de baisse glycémique semble
aussi un facteur d’aggravation bien qu’il soit idife de faire la part de chacun des facteurs,
les patients les plus déséquilibrés étant ceux danbaisse est la plus importante.
L’'aggravation peut survenir quel que soit le taukdbd\ ;. avant et aprés la normalisation,
méme chez des patients conservant des taux dHkore perfectibles au-dela de 8% apres
intensification. Il n'y a donc pas de niveau daée ni de départ « seuil » bien que, plus le
taux d’HbA. est élevé au départ, plus la diminution sera itambe et probablement le risque
majoré. Par ailleurs, la vitesse de décroissanaegpas été retenue comme facteur pronostic
dans ces études ou elle était souvent la mémelebgratients sous traitement intensif. De
surcroit, aucune étude de prévention de I'aggrangiar le contrdle de I'amplitude ou de la
vitesse de décroissance n'a été menée a ce jousi, Aucuns chiffres concernant la vitesse
ou I'amplitude totale de diminution ne peuvent déb® proposés et il N’y a aucune preuve
formelle que le contrOle de la vitesse ou de l'atage de la diminution de I'HbA
permettrait de diminuer ce risque d’aggravation.obtre, dans tous les cas, ajuster la vitesse
de décroissance reste un exercice difficile chegatient, sa réponse au traitement n’étant pas
toujours prévisible et sa volonté de normaliser équilibre glycémique forte a court terme
dans un contexte de baisse visuelle.

En conclusion, un examen ophtalmologique s'impes@toute intensification thérapeutique
ou situations induisant une baisse rapide de leéghye décrites ci-dessus. Les résultats de
cette évaluation ophtalmologique initiale guideranstratégie de prise en charge.

S’il existe une RDNP sévére ou une RD proliférdote de cet examen, une PPR doit étre
réalisée rapidement. L'intensification thérapeutiqne devra étre entreprise qu’aprés
stabilisation de I'état rétinien mais peut étreadéjtiée dans certains cas et sous surveillance
des que le traitement ophtalmologique (PPR) a @but

Dans tous les cas, une surveillance ophtalmologigprochée doit étre programmée,
d'autant plus que le diabéte est ancien et désBaguilet la RD déja présente avant
l'intensification thérapeutique. Le rythme de sultaace et le traitement seront fonction de la
sévérité de l'atteinte. Une surveillance trimedigielurant I'année suivant la normalisation
glycémique est en général préconisée. Enfin, leefllance ophtalmologique ne doit pas étre
limitée aux seuls patients avec RD préalable, dentiques cas de RD florides ayant été
décrits chez les jeunes patients diabétiqgues de Tygans RD initiale et aprés normalisation
brutale.

Recommandations des experts
e Une aggravation de la RD est observée chez prd®%edes patients dans les 3 a 6
mois suivant 'amélioration rapide de la glycémensg quatre situations distinctes :
mise sous pompe a insuline chez un patient diab®tde type 1, optimisation

70



10.

REFERENTIEL SFD/SFO Complications oculaires du dtel2016

thérapeutique notamment dans le cadre de I'instiar d'une insulinothérapie chez
un patient diabétique de type 2 en hyperglycémierdhue, apres greffe pancréatique
ou chirurgie bariatrique. Ces situations doivemitar a la vigilance et a la prudence,
d’autant plus que le diabéte est ancien et désbrfuiét la RD déja présente avant
I'intensification thérapeutique.

e Un examen ophtalmologique doit étre pratiqué chezous les patients avant
intensification thérapeutique ou situations induisat une baisse rapide de la
glycémie décrites ci-dessus(Grade A). Les résultats de cette évaluation
ophtalmologique initiale guideront la stratégiepdise en charge.

* Un traitement par photocoagulation panrétinienne dd étre réalisé rapidement
s'il existe une RDNP sévere et a fortiori, une RDpliférante lors de cet examen
(accord d’experts). L'intensification thérapeutigne devra étre entreprise qu’aprés
stabilisation de I'état rétinien mais peut étreadajitiée dans certains cas et sous
surveillance dés que le traitement ophtalmologi@R) a débuté.

» Dans tous les cas, une surveillance ophtalmologiqest nécessaire tous les 3 mois
pendant les 12 mois suivant la normalisation glycéique. Le rythme de la
surveillance et le traitement seront fonction dsdeérité de I'atteinte.

e Il ny a, a ce jour, aucune preuve que le contdidda vitesse ou de I'amplitude de la
diminution de I'HbA; permettrait de limiter ce risque d’aggravation.
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Table 1 : Evolution de la RD apres intensificatibérapeutique chez le patient diabétique de ty{ieT1)

e

h

e

Etudes Description des patients Durée Evolution de la RD Variation taux d’HbA ;. et facteurs
suivi associés a la progression de la RD
van 19 patients DT1 lan A 1 an, RD stable chez 7 des 12 patients avdcpatients avec RD floride : RDNP
Ballegooie 3 sans RD a l'inclusion RDNP minime a modérée et discrete sévere a l'inclusion et longue durée ¢
1984 12 avec RDNP minime a modérée et 4 aggravation chez les 5 autres. diabéte non controlé.
sévere. RD floride 3 & 6 mois apres la mise sous
Traitement par pompe sous cutanée chez pompe a insuline chez les 4 patients avec
tous les patients RDNP sévere.
Steno Study | 30 patients DT1 avec 19 années de let2ans| A1lan, aggravation chez 11% des pstient| A 1 an, HbA.: 9,9% sous traitement
198% 1985 | diabéte (médiane) sous pompe et a 2 ans chez 6%. conventionnel/s.8,5% sous pompe
HbA. a l'inclusion ~10% A 1 an, RDP chez 2 patients sous pompe et Iou multi-injections (p<0,01), taux
RDNP modérée a l'inclusion sous traitement conventionnel. stable entre 1 et 2 ans.
Randomisation : traitement conventionnel A 2 ans, RDP chez 4 patients sous pompe ¢tBas de relation entre survenue d’une
(n=15, 4ge médian 32 ang.pompe sous traitement conventionnel. RDP et diminution du taux d’HbA
sous cutanée (n=15, age médian 36 ans). Amélioration RD plus fréquente a 2 ans sousdans les 2 premiers mois ou moyenr
pompe (47%ys.traitement conventionnel de la glycémie durant le suivi.
(14%).
Kroc Study 70 patients DT1 8 mois A 8 mois, aggravation chez 15 patients (47P&)iminution du taux d’'HbA. de 10,3%
1984 198% | RDNP & l'inclusion sous pompes.9 (27%) sous traitement (inclusion) a 8,2% en 2 mois sous
HbA. a l'inclusion ~10% conventionnel (p=0,067). pompe a insulings.taux stable ~10%
Randomisation : traitement conventionnel Apparition plus fréquente de nodules sous traitement conventionnel.
(35 patients agés de 32 ans avec 17 cotonneux et d’AMIR sous pompss.
années de diabetey. pompe sous traitement conventionnel (p<0,025).
cutanée (35 patients agés de 34 ans avec
18 années de diabeéte).
Oslo Study 45 patients DT1 &gés de 26 ans en lan Aggravation transitoire a 3 mois sous forme| A 1 an, HbA. ~8% sous traitement
1985 19927 moyenne avec 13 annés de diabéte de nodules cotonneux chez la moitié des | conventionneVs.~7% sous pompe
11 sans RD et 34 RDNP minime a patients sous pompe (n=7) ou multi-injectiongp<0,01). Apparition de nodules
modérée (n=8)vs.aucun sous traitement conventionrnietotonneux plus fréquente en cas de
HbA;. a l'inclusion ~11% puis 8,5% a la (p<0,01). préalable, de longue durée de diabéte
randomisation Amélioration a six mois et régression a 12 | et chez les femmes. Diminution plus
Randomisation : 2 injections insuline mois chez tous les patients sauf 4. importante du taux d’'Hb4 a 3 mois
(n=15)vs. multi-injections (n=15ys. 7 ans A 7 ans, bénéfice de 'amélioration du chez les patients avec nodules

pompe sous cutanée (n=15).

contr6le glycémique sur le pronostic de la R
méme chez ceux avec aggravation transitoi

Crotonneux (3,%s.1,3%).
re

précoce.

RD
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D

SDIS 102 patients DT1 8 et10 ang Apres 8 ans de suivi, RD sévere trpiée | HbA;.: en moyenne 7,1+0,7% dans
1993 1996 RDNP a l'inclusion laser chez 12 (27%) patients du groupe groupe intensifs.8,5+0,7% dans le
Taux d'HbA. a 9,5+1,3% dans le groupe intensifvs.27 (52%) du groupe conventionnelgroupe conventionnel (p<0,001) durs
intensifvs.9,4+1,4% dans le groupe (p=0,01). les 60 premiers mois
conventionnel. Diminution de l'acuité visuelle chez 6 (14%) Facteurs associés a I'évolution vers
Randomisation : suivi intensif (48 patients du groupe intensi$. 18 (35%) du une RD sévere : sévérité de la RD ef
patients agés de 30 ans avec 18 années de groupe conventionnel (p=0,02) taux d’HbA.a l'inclusion ainsi que
diabéte)vs. traitement habituel (54 Vitrectomie chez 1 patient du groupe intensjfdurant les 5 premiéres années.
patients agés de 32 ans avec 16 années de vs.5 du groupe conventionnel. Durée du diabéete et taux d’HhAen
diabéte) Réduction du risque de RD sous traitement| fin d’étude non liés a l'aggravation
intensifvs.conventionnel dés Id*8°année et| (RD sévére).
maintenue a 8 ans (OR : 0,486 0,2-1).
Aprés 10 ans de suivi, RD sévéere (p=0,003) et
baisse visuelle (p=0,04) plus fréquentes dans
le groupe conventionnegk.intensif.
DCCT 1441 patients DT1 6,5 ans Aggravation précoce dans les 12 premiers | Diminution rapide en 3 mois du taux
1993°1998' | Randomisation : 1 & 2 injections mois sous forme de nodules cotonneux ou | d’HbA;. & ~7% et valeur minimale
d’insuline (groupe conventionnel n=730 d’AMIR, essentiellement chez les patients | <7% atteinte a 6 mois dans le groupg
vs. multi-injections ou pompe sous inclus dans I'étude de prévention secondairgintensif vs. taux stable a ~9% dans le
cutanée (groupe intensif n=711) 13% (93/711) des patients sous traitement | groupe conventionnel (p<0,001).
Etude de prévention primaire intensif (13/348 prévention primaire et 80/363
Patients sans RD a l'inclusion prévention secondaire¥.7,6% (55/728) sous Facteurs associés a I'aggravation
378 patients sous traitement traitement conventionnel (7/378 prévention | précoce : taux élevé d’Hhfa
conventionnel (26 ans et 2,6 ans de primaire et 48/350 prévention secondaire) | I'inclusion, amplitude de la réduction
diabéte) avec HbA: 8,8+1,7% comparés (OR : 2,06, p<0,001). du taux d’'HbA.durant les 6 premiers
a 348 patients sous traitement intensif (27 Disparition des Iésions chez 51% et 55% de mois, durée du diabéte et sévérité de
ans et 2,6 ans de diabéte) avec HbA ces groupes a 18 mois (p=0,39). RD avant intensification thérapeutiqu
8,8+1,6% A 6 mois, 9 patients avec aggravation Pas de réle démontré de la vitesse d
Etude de prévention secondaire cliniquement significative sous traitement | décroissance.
Patients avec RDNP minime a modérée a intensif vs. 6 sous traitement conventionnel{ Aucun argument suggérant qu’une
l'inclusion Laser chez les 25 patients ayant progressé [adiminution plus lente pourrait étre
352 patients sous traitement stade avancé dont 2 a haut risque de RDP.| associée a un risque plus faible
conventionnel (27 ans et 8,6 ans de Régression a 12 mois chez 19 des 25 patiept¥aggravation précoce.
diabéte) avec HbA: 8,6+3,7% comparés avec progression 3 stades (EDTRS) pendant
a 363 patients sous traitement intensif (27 gue 14 nouveaux cas étaient apparus.

ans et 8,9 ans de diabéte) avec HbA
8,943,8%.

Sous-groupe avec examen précoce a 3 mo
aggravation chez 11% (21/197) des patient
du groupe intensis. 3,6% (7/192) du groupe
conventionnel. Régression a 6 mois chez la
moitié d’entre eux.

S :

5

a

D @

En fin d’étude, réduction de la progression de
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la RD de 74% chez les patients avec

aggravation précoce sous traitement intens
VS. Ceux sous traitement conventionnel

(p<0,001).

Bénéfice a long terme du traitement intensif
largement supérieur au risque d’aggravation

précoce.

Agardh
1992

14 patients DT1 agés de 23 ans et 16 a
de diabete avec RD sévers 17 patients
DT1 agés de 23 ans et 15 ans de diabe
sans RD ou RDNP minime

n42 mois
avant le

teliagnostic
de RD
sévere

Taux d'HbA. ~9,5% lors du diagnostic la
RDP aprés 42 mois de mauvais controle
(HbA;. de 9 a 13%) et une baisse de 4% da

les 12 mois précédent le diagnostic.

Contrdle glycémique durant les 42
mois précédent le diagnostic de RD
nplus mauvais chez les patients avec
RD sévere vs. ceux avec RDNP
minime.
Réduction du taux d’HbA 6 mois
avant le diagnostic pour atteindre
un taux comparable au groupe
contréle 6 mois apreés le diagnostic

de RD sévere.
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Table 2 : Evolution de la RD apres intensificatibérapeutique chez le patient diabétique de ty{izT2)

Etudes Description des patients Evolution de la RD Variation taux d’'HbA ;. et facteurs associés a la
progression de la RD
Henricsson 45 patients DT2 RD stable chez 18 patients 2 ans aprés Patients avec une aggravati®i stades (n=8Js.ceux <
1999°2002° | HbA,.en moyenne a 10% a insulinothérapie. 2 stades (n=35) : durée de diabéte plus longue et
l'inclusion (instauration Patients sans RD a I'inclusion : RDNP minime diminution plus importante du taux d’Hbh&taux initial
insulinothérapie) chez 5 et modérée chez 1. Aucune RD sévere.similaire). Risque de progressiorB stades x 2,6 (I6 :
21 patients indemnes de RD 1 patient avec RDNP minime et 3 modérée ayahfl-6,1) si diminution > 3% du taux d’HRA
17 RDNP minime insulinothérapie : progression vers RDNP sévekatesse non associée au risque d'aggravation.
5 RDNP modérée.
Henricsson 1378 patients DT2 Risque relatif de progression de la RI3 Principaux facteurs associés a la progressiorx: tau
19977 333 insulinotraités a l'inclusion stades x 2 (I6s0,1,7-2,3) chez les patients ave¢ d’HbA . avant mise sous insuline et I'existence d’une
1045 sous hypoglycémiants oraukinstauration de I'insulinothérapies. autres (p<0,01).
ou régime seul dont 174 patients| patients, méme aprés ajustement sur le
traités par insulinothérapie durant taux moyen d’'HbAx (1,6 ; 1Gse 1,3-1,9) et
le suivi. risque de baisse visuelle significative x 2,7.
UKPDS Evaluation ophtalmologique a Aucun commentaire sur d’éventuelles
2001 2004° | I'entrée puis a 3 et 6 ans chez 3708ggravations précoces de la RD aprés controle
des 5102 patients DT2 inclus dansglycémique n’apparait dans les données
I'étude UKPDS. publiées.
Advance 1241 patients DT2 évalués sur le| Progression RD chez 59 (4,8%) patients et | Résultats similaires chez les patients avec unndiman
2009° plan rétinien a la visite finale a 4 | apparition chez 128 (10,3%) patients apres 4,1> 0,5% du taux d’'Hb4, a 6 mois.
ans parmi les 1602 inclus dans lg ans de suivi.
sous-étude ADREM de I'étude | Contrdle intensif de la glycémie (n = 636).
ADVANCE. traitement conventionnel (n = 611) non assoc|é a
Objectif glycémique dans le une diminution de l'incidence ou de la
groupe intensif : HbA < 6,5%. progression de la RD (p=0,27) (OR 0,84 gl
0,61-1,15). Aucune notification d’aggravation
précoce.
Accord Photographies a I'inclusion et a 4{ Contréle glycémique intensif : réduction du Risque de progression de la RD similaire chez les
201G 2014? | ans chez 2856 patients DT2 des | risque de progression de la RD notamment si| patients avec HbA & I'inclusion > 8% du groupe intens

3472 inclus dans I'étude
ACCORD Eye Study

Objectif dans le groupe intensif :
HbA,. < 6%.

48% des patients sans RD a
l'inclusion.

RDP, ATCD laser ou vitrectomie

RDNP a l'inclusion.
Aucune notification d’aggravation précoce.

vs.conventionnel (p=0.93) en dépit d’'une amplitude ds

baisse plus importante de I'HpAdans le groupe intensif.

if

D

exclus.
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VADT 2014*

Evaluation ophtalmologique a
l'inclusion et a 5 ans chez 858
patients DT2 des 1791 inclus dar
I'étude VADT.

Réduction de l'incidence de la RD dans le
groupe intensif chez patients < 55 ans (OR : (
s; ICos9 : 0,24-1,0) et augmentation chez ceux
70 ans (OR 2,88 ; Kz : 1,0-8,24) (p=0,004).
Aucune notification d’aggravation précoce.

En fin de suivi : HbA, : 7,1 (groupe intensif}s.9,2%
,{d§roupe conventionnel)
>

Arun 2004"

294 patients DT2.

HbA. ~10% a I'inclusion

Suivi 5 ans avec évaluation
ophtalmologique annuelle.
26% avec RDNP minime, 3,7%
modérée et 1% sévere avant
insulinothérapie.

Dans les 3 premiéres années suivant
I'insulinothérapie, progression significative ch
12,6% des patients dont 2,6% sans RD a
I'inclusion, 29% avec RDNP minime et 55%
avec RDNP modérée.

Taux élevé initial d’HbA, (p=0.002) et plus faible
pzliminution du taux d’HbA. (p=0.007) associés a une
aggravation plus importante de la RD.

Patients avec progression RD : durée de diabége plu
longue et taux d'Hb# plus élevé dans le suivi.

Shurter
2013°

Etude rétrospective, cas-controle
Evaluation rétinienne annuelle
34 patients DT2 avec diminution
du taux d’'HbA. > 1,5% (groupe
intensif)vs.34 DT2 avec taux
d’'HbA . stable (groupe contrdle).

Aggravation d’'un stade (p=0,0025) et baisse
visuelle cliniquement signicative (p=0,003) ply
fréquentes dans le groupe intensf
conventionnel

Taux d’HbA,; durant le suivi similaire dans les 2
groupes : 8,5 £ 0,2% dans le groupe intensif is18,
0,3% dans le groupe contrdle (NS).

Taux d'HbA plus élevé a I'inclusion et diminution plus
importante (4,0 = 0,41%) dans le groupe intenvsif
contréle (0,2 £ 0,11%).

D
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Table 3: Evolution de la RD apreés transplantatiangoéatique ou d’flots

Etudes Description des patients Evolution de la RD

Ramsay 1988 | 38 patients diabétiques DT1 ayant bénéficié d'uaesplantation Pas de différence entre les 2 groupes dans ledapxogression.
pancréatique : 22 patients agés de 30 ans et Zeatiabéte avec Progression plus fréquente chez les patients a2&¢FRou RDP modérée :
succes de la transplantation (sevrage en insulicergréle glycémique | 13/17 yeux avec succes transplantation (7686)/12 yeux contrbles (58%).
satisfaisant HbA : 7 %, de 5,8 a 8,3)s. 16 patients agés de 31 ans et
22 ans de diabete en échec de transplantation(HlA& % de 8 a 18,
groupe contrdle)
RDNP ou RDP a l'inclusion Suivi 2 ans.

Chow 1999’ 54 patients diabétiques DT1 agés de 39 ans avaores de diabéte | RD stable chez 75% des patients transplantés (Soccéchec).
bénéficiant d’'une transplantation rein-pancréas Patients avec RD sévere : amélioration chez 148togiression chez 11%
Succes greffe pancréas (n=46, Hp#5,2 + 0,6%) et échec pancréas | (succes transplantation$.amélioration chez 19% et progression chez 6%
(n=8) (échec transplantation) (NS)
108 yeux examinés (10 yeux : cécité ; 79% yeux B2 et PPR
préalable). Suivi 10 ans.

Giannarelli 33 patients transplantés du pancréas (38 ans; HiBM8 + 2,2%) : 9% | Aucun cas d’apparition de RD dans les 2 groupes.

2006 sans RD, 24% : RDNP et 67% traités par laser &I0B) suivis Patients transplantés : RDNP avant transplantat®% amélioration d’un
pendant 30 £11 moigs. 35 patients non transplantés (44 ans, HbA | stade, 50% stabilité ; RDP ou laser : 86% stahglitéggravation chez 14%.
7,9 + 0,8%) :6% sans RD, 29% : RDNP et 66% trg#saser et/ou Patients non transplantés : RDNP avant transplanta0% amélioration d’un
RD) suivis pendant 28 + 10 mois. stade, 10% stabilité et aggravation chez 70% ; BDRiser : 43% stabilité et
Fin de suivi : HbA.: 5,2 + 0,4% (transplantésy.HbA;.: 7,4 + 1,5% | aggravation chez 57%.
(non transplantés).

Thompson 44 patients diabétiques DT1 : 27 avec transplamtatiilots (HbA.de | Aucune aggravation chez les patients avec RDNPmmeinProgression RD

2008°201F° | 7,0+0,7% & 6,7 + 0,9%)s.17 sous traitement habituel (HhA de 8,3 | réduite aprés transplantation d'ilots (0/51 ye) 9s. traitement habituel

+1,2% a 7,5 £ 1,2%) Suivi 5 ans (évaluation a B ahs).

(10/82 yeux, 12,2%), p<0,01 a 3 ans. Maintien chéfiée a 5 ans.
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Table 4 : Evolution de la R

D aprés chirurgie baigaie

Etudes

Nb patients

Evolution RD en post opératoire et facteurs de risge associés a la
progression

Varadhan 2012

23 patients DT2 bénéficiant d’'une chirurgie baiiate
dont 15 sans RD en préopératoire.

4 cas de progression (18% des patients)

Patients sans RD en préopératoire : pas de RDIlhekzapparition
chez 2.

Patients avec RD en préopératoire : progression 2hstabilité chez 3
et régression chez 2.

Thomas 201%

Etude observationnelle pilote menée aux Paysale$et au
Royaume-Uni entre 1998 et 2012.

148 patients obeses DT2 ayant bénéficié d'une ieu
bariatrique dont 40 avec taux d’'HpAdisponibles 2 ans avant et
apres la chirurgie.

Diminution du taux d'Hb4 de 1,8 + 1,6% et de la glycémie a
jeun de 3,3 + 5,0 mmol/l aprés chirurgie bariateiqu

65% (n = 26) sans RD en préopératoire, 22,5% (NRCNP
minime, 2,5% (n = 1) modérée et 10% (n = 4) séa®BE OU Sans
maculopathie ou maculopathie seule.

Suivi un an

Pas de RD en post-opératoire chez 85% (n = 22pateents sans RD
avant chirurgie et 1 ou 2 micro-anévrismes en ppstatoire chez

4 patients sans RD en pré-opératoire

Patients avec RD en préopératoire : 5 cas de i8gres de
progression et 9 stables.

RDNP minime avant la chirurgie : disparition degngis chez 56% (n
= b) et stabilité chez 44% (n = 4)

Glycémie pré-opératoire plus élevée avec ampliti@diminution en
post-opératoire plus importante chez ceux avecrpssgprvs. sans
(p<0,05).

Murphy 2015°

Etude observationnelle rétrospective chez 318 miatie T2
opérés entre 2001 et 2012 d’une chirurgie bariadrief ayant
bénéficié d’'un examen ophtalmologique avant etsajare
chirurgie.

69% sans RD en pré-opératoire

19% : RDNP minime, 8,5% légere et 4% ou modéréplus
grave. Diminution du taux d'HbAde 3,9 £ 1,7% en post-
opératoire. Taux d'HbA< 6,5% chez 28% en post-opératoire.

RD stable : 73% des patients

Progression : 16% Régression : 11%

Incidence de la RD : 17%

Facteurs de risque de progression vers une RDNEmed sévere :
ampleur de la réduction du taux d'Hlgpré-chirurgie, sévérité de la
RD en pré-opératoire et sexe masculin

Schauer 2012 et
2014°

Etude prospective randomisée STAMPEDE compardfeti'e
d’une chirurgie bariatriques. prise en charge médicale intensiv

Pas de modification du score de RD chez 86,5% dtisnps a 2 ans.

[}

Singh 201%° sur les paramétres métaboliques chez 150 patigttétadjues de
type 2 obeses
Examen ophtalmologique avant chirurgie et 2 angsapr
Brynskov 20158’ Eude observationnelle prospective chez 56 patiiatstiques dg 6 patients (11%) avec aggravation a une des visites

type 2 bénéficiant d’une chirurgie bariatrique.

Examen ophtalmologique et OCT : 2 semaines avahtt6 et
12 mois apres chirurgie bariatrique.

32 patients sans RD préopératoire

24 patients atteints de RD préopératoire.

Patients sans RD préopératoire : 1 (3%) aggravatmsitoire a 6
mois.

Patients avec RD préopératoire : aggravation chEx%4 et
amélioration chez 9-22% (a une des visites postabpiees).
Aucun cas d’'cedéme maculaire mais discréte augnmamtd

I'épaisseur fovéolaire maximale a 6 mois apresiofie.
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Cheung 2018

Revue systématique avec métanalyse

Parmi les 277 études identifiées, 4 études caséder(n = 148
patients) répondant aux critéres d'inclusion etiawgssai contrélé
randomisé.

Chez les 80 patients sans RD en pré-opératoireunacas d’'apparitior]
de RD chez 92,5 + 7,4% et progression chez 7,3%7,

Chez les 68 patients avec RD en pré-opératoiabilisé chez 57,4 +
18,5%, progression chez 23,5 + 18,7% et régression 19,2 +
12,9%.

Risque accru de progression (OR : 2,774 1,10-6,9, p=0,03)
chez les patients atteints d’'une RD en pré-opématoi

Miras 2015° Etude prospective cas-témoins chez 83 patienteshlg§2 Patients chirurgicaux :
bénéficiant d’'une chirurgie bariatrique (Bypasshtdat avec 1 an aprés chirurgie, 44 patients (78%) sans nuadifin RD, 6 (11%)
données ophtalmologiques compléte25 patients sous avec amélioration (2 niveaux échelle EDTRS) et®4}1aggravation :
traitement médical appariés pour I'age, le seke @trée du dont 1 traité par laser (RDNP modérée avant chigdiiegf 5 autres san
diabéte. RD avant chirurgie
Patients opérés : 17 sans RD, 32 RDNP minime a réeds# 6 Patients médicaux : 17 patients (81%) stables |iaration d’au
sévere et 1 RDP. moins 2 stades chez 1 patient (5%) et aggravatien 8 (14%) dont
Patients sous traitement médical : 9 sans RD, 9RDMime a | un traité par photocoagulation.
modérée et 2 sévere et 1 RDP. Pas de différence significative entre les groupsicgicaux et
Suivi: 1 an médicaux en terme d’aggravation ou d’amélioratiedadRD aprés

l'intervention (p=0,70 et p=0,67, respectivement).
Amin 2015°¢ Etude rétrospective chez 152 patients DT2 agéde158,2 ang Parmi les 141 patients sans RD sévere a l'inclusBoiis,7%) ont]

ayant subi une chirurgie bariatrique entre 20052@12 vs.
patients sous traitement médical habituel appga@s l'age, le
taux d’'HbA. et la durée du suivi

Examen ophtalmologique avant et apres chirurgie

106 patients sans RD a l'inclusion

Suivi 3,0 £ 1,9 ans.

développé une RD durant I'étude.

Parmi les 106 patients sans RD a l'inclusion, 2%d),ont développé
une RDNP séveére. Sur les 41 patients avec RDNRckukion, 5
(12,2%) ont développé une RDNP sévere.

Apparition d’'une maculopathie chez 8 (5,6%) des fdt#ents sans
maculopathie avant chirurgie

Progression vers RDNP sévére et maculopathie nfidgigeente chez
les patients ayant subi une chirurggeceux traités médicalement
(respectivement 5,7% [8/14%%.12,1% [12/99], p= 0,075 et 5,6%

[8/143] vs15,4% [16/104], p=0,01).
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d. Rétinopathie diabétique et traitements hormonaux exgenes

La grossesse est un facteur unanimement reconggrdiaation de la RD. La programmation
de la grossesse constitue le meilleur moyen d*éuite progression des lésions oculaires. La
contraception est donc souhaitable chez la femueétique en dge de procréer. Néanmoins,
certaines réticences existent quant a la presanigtioestroprogestatifs en cas de RDP que ce
soit a titre contraceptif ou substitutif. Les doesdibliographiques disponibles sur le sujet se
fondent essentiellement sur les résultats de lBgmldémiologique du Wisconsid/({sconsin
Epidemiologic Study of Diabetic Retinopgthit). Le suivi sur le long terme de 10 135
patientes (jusqu’a 14 ans pour 322 d’entre ell&s)pbjectivé aucune influence du traitement
oestroprogestatif, que ce soit sur I'incidence é@gons rétiniennes (RD ou OM) comme sur
leur aggravation secondaire et ce, quel que soitype de traitement hormonal utilisé
(résultats identiques en analyses uni et multieajié Des résultats identiques ont été
rapportés dans une autre ét(@je

Une revue récente sur le sujet confirme la néaedaine contraception efficace chez la jeune
femme diabétique afin d’éviter la morbidité ocutaet extra-oculaire d’'une grossesse non
programmée(3) et met en perspective les risques « péri-gestatls » avec les risques
cardiovasculaires liées a la contraception oestggstative combinée. Ainsi, selon les
dernieres recommandations internationales (3-8),pltientes diabétiques de type 1 sans
complication rétinienne évoluée (absence de RD&uaiisque ou compliquée et/ou d’cedeme
maculaire non contrdlé) pourront recevoir un tragat oestroprogestatif combiné, et ce, quel
que soit leur niveau de contrdle glycémique. Avérse les diabétiques de type 2 ou de type 1
présentant des facteurs de risques vasculairefipidgsnie, hypertension, tabagisme actif,
diabete évoluant depuis plus de 20 ans...) ou delamations rétiniennes évoluées se
verront davantage orientées vers un traitementaceyptif a base de progestatifs seuls.

Recommandations des experts

* Les patientes diabétiques de type 1 sans complicaétinienne évoluée (absence de
RDP a haut risque ou compliquée et/ou d’cedéme miaeuhon contrdlé) peuvent
bénéficier d’'un traitement oestroprogestatif corélartitre contraceptif (Grade C).

* Les patients diabétiques de type 2 ou de type &eptént des facteurs de risques
vasculaires (dyslipidémie, hypertension, tabagiswctd, diabéte évoluant depuis plus
de 20 ans...) ou des complications rétiniennes éeslwbivent plutdt suivre une
contraception a base de progestatifs seuls (Grade C
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V. TRAITEMENT DE LA RD ET DES AUTRES COMPLICATIONS
OCULAIRES DU DIABETE

1. Traitement médical de la RD

Au-dela des facteurs de risque de RD identifiés modifiables dont principalement la durée
du diabete, les deux principaux facteurs modifialole la RD sont le contrble glycémique et
tensionnel (1-3).

Recommandations des experts
e Tous les patients diabétiques sont a risque ddaj@wer une RD.
e Ladurée du diabéte est le principal facteur déteant de la RD.
* Les deux principaux facteurs systémiques associgssque de RD sont le contrble
glycémique et le contrdle tensionnel.
e Le risque de RD associé a I'hyperglycémie et I'mgresion est continu sans valeur
seuil évidente.
a. Importance du contrdle glycémique chez les pati¢s atteints de RD
De larges études d’intervention menées aussi aes tb diabéte de type 1 (4) que dans le
diabéte de type 25-6) ont clairement démontré le bénéfice d'un diet intensif de la
glycémie sur 'incidence et la progression de la RD

Diabete de type 1

L’étude (DCCT (Diabetes Control and Complicationsial), étude randomisée nord-
americaine, multi-centrique et prospective menéz d#41 diabétiques de type 1 agés de 27
ans en moyenne, a démontré l'effet bénéfique dat stquilibre glycémique obtenu par
insulinothérapie intensive sur l'incidence et lagvession de la RD (4). Aprés un suivi de 6,5
ans, dans I'étude de prévention primaire (patians D a l'inclusion), le traitement intensif
(3 injections/jour d’insuline ou pompe sous cutaagant conduit a un taux d’HhAa 7,2%)

a réduit le risque d'apparition d'une RD de 76% pmamd a une insulinothérapie
conventionnelle (1 & 2 injections/jour associé ataux d’HbA. a 9,1%). Dans |'étude de
prévention secondaire (RDNP minime a modérée @u%in), le risque de progression de la
RD, définie par une augmentation de 3 stades dbdlie ETDRSa été réduit de 54%. Une
relation exponentielle était observée entre leuesde RD et le taux moyen d’HhAsans
gu'il soit observé de valeur seuil pour laquellgisgjue disparaissait (7). Le bénéfice oculaire
apparaissait en outre quel que soit le taux d'HbA

La plupart des patients de I'étude DCCT ont étaigmsnclus dans I'étude observationnelle
EDIC (Epidemiology of Diabetes Interventions andn@tications). Tous les patients ont
alors bénéficié d’'un traitement intensif. Aprésnb ae suivi, chez les patients initialement
inclus dans le groupe intensif et en dépit d’'ungnaentation de leur taux d’HhAde 7,2% a
7,9%, leur risque de progression de RD était rédait75% comparé aux patients inclus
initialement dans le groupe conventionnel et dentaux d’HbA. avait pourtant diminué de
9,1% a 8,2% (8). Le suivi a plus long terme deseptd de I'étude DCCT, et ce, malgré un
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taux d’HbAj; convergent entre les 2 groupes, montrait la pargie de cette « mémoire
glycémique » avec une diminution du risque de msgjon de RD de 53% 10 ans et de 46%
18 ans apres la fin de I'étude DCCT chez les pti@mtialement inclus dans le groupe
intensif (9). En outre, une étude publiée récemmamnitre que le risque de chirurgie oculaire
(vitrectomie) était réduit de moitié (45%) chez fedients diabétiques de type 1 inclus dans
I'étude DCCT ayant bénéficié initialement d’'uneuksothérapie intensive comparé a ceux
du groupe conventionnel (10).

Néanmoins, cette mémoire de la glycémie, longtenmpsrprétée comme un bénéfice
persistant du « bon contréle », semble aussi umghéne négatif, associé aux lésions
persistantes de I'hyperglycémie, insuffisammentrigées par I'amélioration du contrdle
glycémique. Ainsi, ces résultats montrent que nésaales glycémies secondairement ne
suffit pas a effacer les effets néfastes des andiégperglycémie, soulignant I'importance
d’instituer, des le diagnostic du diabete, un daetglycémique optimal conduisant a un taux
d’'HbA ;. proche de la normale (11).

Diabéte de type 2

Des résultats comparables ont été observés chiéabétique de type 2. L'étude UKPDS (UK.
Prospective Diabetes Study), essai randomisé, crattique et prospectif réalisé au
Royaume Uni chez 3867 diabétiques de type 2 réceaindiagnostiqués, avait 2 objectifs :
déterminer I'impact de I'amélioration du contrélgcgmique (objectif : glycémie a jeun < 6
mmol/l) sur la micro- et macroangiopathie et lesardages spécifiques du régime, de
I'insulinothérapie et des hypoglycémiants orauxreSpun suivi moyen de 10 ans, le taux
d'HbA,. était de 7% dans le groupe «controle stricts: 7,9% dans le groupe
« conventionnel », soit une réduction de 11%. Ggifférence de taux d’Hb4A était associée

a une réduction de 25% du risque des événementsangiopathiques (liée principalement a
la réduction du nombre de photocoagulations pragqudurant le suivi) et de 21% de la
progression de la RD. Mais, le type de traitemégpdglycémiant oral ou insulinothérapie)
n'avait pas d’'impact sur I'évolution de la RD (5).

Dix ans apres la fin de I'étude UKPDS, le risquenmangiopathique était encore réduit de
24% chez les patients initialement bien contrétedépit de la disparition d’'une différence de
taux d’HbAc entre les 2 groupes initiaux et un contréle glyagrai plus médiocre (12). Ce
concept de « mémoire métabolique », déja démoaimé ks études DCCT/EDIC, se retrouve
donc aussi dans I'étude UKPDS.

Ce bénéfice du bon contrdle glycémique sur I'évotutle la RD a été confirmé récemment
chez les patients diabétiques de type 2 par ledtaés de I'étude ACCORD Eye study (6).
Dans cette étude randomisé@gres 4 ans de suivi, le taux de progression dDi&tait de
7,3% chez les patients sous traitement intensifA@Elb 6,4%) vs. 10,4% chez ceux sous
traitement standard (HRA: 7,5%) soit une diminution du risque de progm@ssie RD de
33% (p=0.003).

Deux autres études récentes, I'étude VADT (13)étide ADREM incluant un sous groupe
de patients de I'essai randomisé ADVANCE (Action Diabetes and Vascular Disease:
Preterax and Diamicron MR Controlled Evaluationd)(h’ont cependant pas retrouvé des
résultats similaires en terme de bénéfice d’'unrémiglycémique strict sur I'évolution de la
RD. Néanmoins, cette discordance dans les résuydtats s’expliquer par la différence de
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population incluse dans ces études (97% d’hommes K&tude VADT, durée de suivi plus
courte....).

Régression des signes de RD aux stades précoces

Une régression des signes a des stades tres médedeD a été observée parallelement a
I'amélioration du contrdle glycémique dans I'étudegitudinale GODARTS(15). Dans une
autre étude prospective récente menée en Chitetede régression des signes de RD était
estimé a 24% et associé a un meilleur contréleéghygue (16). Enfin, dans I'étude Direct-
Protect 2 menée chez des patients diabétiquegpdetatteints de RD a I'inclusion, 14% des
954 patients inclus dans le groupe contrble orggr® une régression des signes cliniques de
RD vs.19% des patients traités par candésartan (17).

Variabilité glycémique et incidence et évolutiona&D

Alors que la variabilité glycémique a court termee semble pas influencer I'évolution de la
RD (18-19), une forte variabilité du taux d’HpAest associée dans le diabete de type 1 et 2 a
une majoration du risque de développement, de ess@gn de la RD et de nécessité de
recourir & un traitement par laser (20-25).

Diminution rapide de la glycémie et évolution dérl (cf chapitre IV-4-c)

Thiazolidinediones

Bien que les thiazolidinediones aient été largememscrites dans I'étude ACCORD
notamment dans le groupe intensif et que l'incigedes événements microvasculaires était
réduite dans ce groups contréle, la possible augmentation du risque d’Obti3ervée sous
thiazolidinediones (26), incite a suspendre lggraent par thiazolidinediones en cas d’'OMD.
Cette classe thérapeutique n’est cependant pluslEzhent commercialisée en France.

Recommandations pour le contrdle glycémique

* Le bénéfice d'un contrble glycémique optimal essarhé a tous les stades du
développement et de la progression de la RD. Wiené la survenue d'une RD,
favorise sa régression aux stades précoces ettréduprogression vers la RD
proliférante et la baisse visuelle (Grade A).

e L'instauration d’'un contrdle glycémique optimal desdiagnostic du diabéete a un
impact important a long terme sur I'évolution déjla (mémoire glycémique).

* Un objectif d’'HbA; personnalisé et proche de 7% doit permettre despréet/ou de
retarder la survenue et/ou la progression de la BE3. objectifs thérapeutiques
concernant I'HbA. définis par les sociétés savantes sont essenttiefondés sur le
risque de rétinopathie (27-29).

* Aucun seuil glycémique n’a été mis en évidence easdus duquel une réduction des
complications n’était plus observée dans toutegtiedes concernant la RD.

 Un examen ophtalmologique doit étre pratiqué ayans a un rythme trimestriel
durant les 12 mois suivant toute intensificatiogréipeutique ou situation clinique
induisant une baisse rapide de la glycémie d'aufalos que le diabéte est
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déseéquilibré, ancien et la RD déja évoluée aing pendant la grossesse (accord
d’experts).

b. Importance du contrdle tensionnel chez les patms atteints de RD

La pression artérielle (PA), en contribuant au ty@ement et a I'aggravation de la RD, est
le 2™ facteur de risque modifiable de la RD apreés leréba glycémique. En effet, bien que
les études épidemiologiques suggerent un impad pladeste du contréle tensionnel sur
I'incidence et la progression de la RD comparé laiatu contrdle glycémique, les essais
randomisés visant a évaluer le bénéfice de différirmitements hypotenseurs indiquent que
la PA est un facteur de risque majeur de RD.

Diabéte de type 1

Dans I'étude EURODIAB/EUCLID, une réduction de 508Cyse: 0,28-0,89) de la
progression de la RD apres 2 ans de suivi étagrabe chez les patients normotendus traités
par lisinopril (IEC). Cependant, dans cette étlele patients inclus dans le groupe Lisinopril
avaient un meilleur contrdle métabolique et unesgion artérielle plus basse que les patients
du groupe contréle (30).

Diabéte de type 2
L’étude UKPDS a permis de confirmer le bénéficendoon contréle tensionnel sur la
survenue et la progression de la RD. Plus de 1680148) patients diabétiques de type 2
hypertendus ont été randomisés en 2 groupes aggtidbjtensionnels distincts : PA < 180/85
et PA < 150/85 mmHg. Les PA effectivement observétsent de 144/82 mmHg en
moyenne dans le groupe « contrfle intensif » tradi# par un béta-bloquant soit par un
inhibiteur de I'enzyme de conversion (IEC) et dd/83 mmHg dans l'autre groupe. Aprés 9
ans de suivi, le contrdle tensionnel strict peraietie réduire de 37% le risque d'atteinte
microvasculaire par le biais d'une réduction du In@rde photocoagulation rétinienne, de
34% la progression de la RD et de 47% la baissesNésa 9 ans probablement liée en grande
partie a la diminution de I'incidence de I'cedemecuiaire (31). Par contre, a la différence du
contrdle glycémique, aucune « mémoire tensionmetigétait observée 10 ans apres la fin de
I'étude (32).
Dans I'étude prospective et randomisée ABCD (Appeate Blood Pressure Control in
Diabetes), comparant l'effet d’'un controle intendd la PAD (PAD < 75 mmHg) a un
contrdle plus modéré (PAD < 80-89 mmHg) sur la peegion de la RD chez des patients
diabétigues de type 2 hypertendus (n=470), aucifférahce n’'a été observée entre les 2
groupes aprés 5 ans de suivi (PA: 132/78 mmHg tamgoupe intensii/s. PA : 138/86
mmHg dans le groupe standard) ni selon le traitérfrésoldipine comparé a enalapril) (33-
34). Pour expliquer la différence de résultats aveadtiét UKPDS, les patients de I'étude
ABCD avaient un moins bon contrdle glycémique, wueée de suivi plus courte et des
niveaux pressionnels plus bas comparés a ceuxsinens I'étude UKPDS. Par contre, dans
le bras de I'étude ABCD ne concernant que des matieormotendus (n=480) et comparant
I'effet d’'un contrble intensif de la PA (PAD < 10nktg par rapport a l'inclusion) a un
contrdle plus modéré (PAD < 80-89mmHg), une dimomidu risque de progression de la
RD a été mise en évidence chez les patients sausdko intensif par rapport a ceux du
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groupe controle (PA : 128/75 mmHg dans le groupensifvs. PA : 137/81 mmHg dans le
groupe standard).

Récemment, I'étude ACCORD Eye Study comparantdteffun contréle tensionnel intensif
(objectif : PA systolique < 120 mmHg}. standard (objectif : PA systolique < 140 mmHg)
sur I'évolution de la RD, n'a pas retrouvé de b@efignificatif du contrdle tensionnel
intensif sur la progression de la RD. Il semblesa@xister un seuil au-dessous duquel baisser
la PA n’aurait plus de bénéfice. La valeur médialeela PA systoligue dans le groupe
standard correspondait aussi probablement déjaoBjettif effectif pour prévenir la
progression de la RD. La durée de I'essai, arrédéénpturément, était peut étre aussi trop
courte pour mettre en évidence un effet signifi¢ai.

Dans la sous étude ADREM de l'essai randomisé ADZAN(Action in Diabetes and
Vascular Disease: Preterax and Diamicron MR ColetloEvaluation) comparant I'effet
d’'une combinaison fixe de perindopril et indapam{@emg/0,625 mg les 3 premiers mois
puis 4 mg/1,25 mg) a un placebo, aucun bénéficeetéamontré sur I'évolution de la RD.
Seule la survenue d’'un OMD était réduite signifienent chez les patients traités comparé
aux patients sous placebo (OR : 0,504546 0,29-0,88; p=0,016) (14).

Enfin, dans une méta-analyse (40 essais incluatdtahde 100 354 participants) récemment
publiée, chaque diminution de 10 mmHg de la PAdiggie était associée a une réduction du
risque de RD de 13% (RR : 0,87 o#6;: 0,76-0,99) (35).

Ainsi, un objectif raisonnable & la lecture de éegles est une valeur de PA proche de 130/80
mmHg chez un patient atteint de RD. Des objeatifsionnels plus stricts (PA < 120 mmHgQ)
n'apportent aucun bénéfice supplémentaire poundrda survenue et/ou la progression de la
RD ainsi que la baisse visuelle.

Recommandations pour le contrdle tensionnel

o L’amélioration du contrbéle tensionnel contribue weirfer la survenue et/ou la
progression de la RD ainsi que la baisse visuelle.

* Chez des patients atteints de RD, I'objectif est BAS proche de 130 mmHg et une
PAD de 80 mmHg (Grade A). Des objectifs tensionrmaiss stricts (PAS < 120
mmHg) n’apportent aucun bénéfice supplémentaire.

e En cas d’'OMD, le controle de la PA est particuldemt important, justifiant la
pratiqgue d’'une MAPA pour vérifier le contrble stgrisemble du nycthémere (accord
d’experts).

c. Contrdle lipidique

De nombreuses données suggerent que les désomuickgubes augmenteraient le risque

d’exsudats et potentiellement d’OMD chez les pasiahabétiques de type 1 ou 2 (36-39).

Dans les études transversales ou prospectivegslipidémie est reconnue comme facteur de
risque de RD et notamment d’exsudats (40-43). Umdaamalyse analysant 21 études
évaluant I'association entre le taux de lipideb@¥D a été publiée tres recemment (44). Les
taux moyens de cholestérol, de LDL et de triglyd&si étaient fortement associés a 'OMD

dans les études cas contréles ou de cohortesvBnalee, dans la métaanalyse n’incluant que
les études randomisées, les patients sous hypaéipéus. ceux sous placebo n’avaient pas

un risque significativement différent de progresgimajoration des exsudats ou de la séveérité
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de 'OMD). Dans une étude ayant suivi 903 patielidbétiques de type 1 pendant 30 ans, il a
éte observé une association négative modeste kentex de HDL-cholestérol et la RD
proliférante (45). Par ailleurs, des travaux expéntaux indiquent que les LDL oxydées,
dont le nombre est augmenté chez les patients titjabks, favoriseraient directement le
développement de la RD (46). En outre, il a ététnéochez les patients diabétiques de type
1, que des taux éléveés de lipoprotéines LDL oxyage&DL glyquées au sein des immuns
complexes circulants étaient associés a un risipsegbevé d'aggravation de la RD (47).
Plusieurs études ont été menées afin d’évaludet’dfun traitement hypolipémiant induisant
une baisse du taux des lipides sur la réductiomaimbre d'exsudats lipidiques et plus
largement sur I'évolution de la RD.

Statines

Le bénéfice d’un traitement par statines sur I'atioh de la RD a été évalué dans plusieurs
études avec des premiers résultats encourageams.étude non randomisée incluant un
faible effectif de patients avait montré une réductdu taux d’exsudats lipidiques sous
atorvastatine (48). Dans un autre essai randomdaant 50 patients diabétiques de type 2,
un bénéfice visuel et sur l'incidence de la RD chex patients traités vs. controles était
observé chez les patients traités par simvastaie® que le nombre d’évenements ait été
faible (49). En revanche, les résultats des étydies récentes ont été décevarnt®tude
randomisée CARDS (The Collaborative Atorvastatiabigites Study) incluant 2838 patients
diabétigues de type 2 avait comme objectif d’évallee bénéfice d’un traitement par
atorvastatine 10mg sur I'évolution de la RD (50prés un suivi médian de 3,9 ans, aucune
influence du traitement par atorvastatine sur tgpgssion de la RD n’a été mise en évidence
bien qu’'une tendance a la réduction du traitememt lpser était observée. Cependant,
I'absence des photographies et des données marguantiséquentes affaiblissent la portée
de ces résultats. Une autre étude récente ne vetgas non plus d’association entre statines
et RD (51). Les résultats de I'étude ASPEN (Atotatis Study for Prevention of Coronary
Endpoints) menée chez les diabétiques de type)2{&2uant I'effet de I'atorvastatine 10 mg
vs. placebo sur I'évolution de la RD n’ont pas étélgsba ce jour. Des études avec de plus
fortes doses de statines et un suivi plus longrp@nt se justifier mais, dans tous les cas, le
bénéfice du traitement par statines sur la progreste la RD semble modeste (53).

Fibrates
Récemment, deux larges études randomisées évaleahénéfice d’'un traitement par
fénofibratevs. placebo ont successivement confirmé le bénéficeedgaitement dans la RD.
La premiere étude FIELD (Fenofibrate Interventiond &vent Lowering in Diabetes) a inclus
9795 patients diabétiques de type 2. Ceux trag@gégmofibrate 200 mg par jous. placebo
avaient nécessité plus rarement un traitementgsar I(3,6%vs. 5,2%, soit une réduction de
23%) et bénéficiaient d’une progression moindrdad®D de 2 niveaux du score ETDRS
(réduction de 79%) (54). Ainsi, en intention deté&ra 200 mg par jour de fénofibrate réduit la
nécessité d’'un traitement par laser de 31% pour Gi¥ibe 30% pour RD proliférante. Cet
effet ne semblait pas lié a la diminution du taexlipides (taux de HDL cholestérol et des
triglycérides similaires chez les patients ayamessité ou non un traitement par laser). Dans
I'interprétation de ces résultats et leurs implaad cliniques, il est important de souligner
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que I'évolution de la RD n’était pas le critére jdgement principal de cette étude et les
indications de laser non rapportées.

Dans la seconde étude, I'étude ancillaire ACCORI2 Byudy incluant un sous groupe de
2856 patients parmi les 10251 patients diabétigleesype 2 de I'étude ACCORD (6), la
progression de la RD était plus faible (6,5%) cleszpatients sous fénofibrate 160 mg par
jour que chez ceux sous placebo (10,2%). Ainsi, unectémude 40% de la progression de la
RD était observée apres 4 ans de suivi chez lésnpatraités par fénofibrate en association
avec la simvastatine comparés a ceux traités pavasiatine seul. Cela s’associait a une
augmentation du taux de HDL cholestérol et une mliton du taux de triglycérides dans le
groupe fénofibrate comparé au groupe placebo.

Sans certitude, une action bénéfique du fénofilsatda RD pourrait éventuellement étre, en
partie, lié a ses effets lipidiques. Il a été su§gpie la réduction des particules LDL petites et
denses, a fort potentiel pro-inflammatoire, sesagceptible d'avoir un effet favorable sur la
rétine. Il a aussi été avancé que l'augmentatiord'ag@lipoprotéine A-l, observée sous
fénofibrate pourrait exercer un effet favorable BURD en réduisant localement les dépbts
lipidiques ainsi que par son action anti-oxydabts).(Cependant, des effets non-lipidiques du
fénofibrate pourraient rendre compte de son adi&méfique sur la rétinopathie. En effet, le
fénofibrate, en tant qu'agoniste PPAR alpha rédietpression de VEGF (Vascular
Endothelial Growth Factor) et, de ce fait, la nésaularisation (56). Par alilleurs, il a été
montré in vitro que le fénofibrate réduit I'apomates cellules endothéliales rétiniennes (57).
En outre, en tant qu'agoniste, le fénofibrate pissan pouvoir antioxydant et anti-
inflammatoire potentiellement bénéfique pour lane(58).

Recommandations pour le contrdle lipidique
* Des anomalies lipidiques sont associées a la présBaxsudats rétiniens.
» Des études suggeérent un réle potentiel des fibiddes la prise en charge de la RD.
Le fénofibrate réduit la progression de la RD daesix essais randomisés dont
I'objectif principal était d’évaluer le bénéficerdéovasculaire (Grade B).

d. Approche multifactorielle : étude Steno

Alors que I'UKPDS étudiait le réle de chaque factéglycémique ou tensionnel) sur
I’évolution de la RD, I'étude STENO a proposé, quarelle, une approche multifactorielle.
Cent soixante diabétiqgues de type 2, 4gés en meyelen 55 ans et présentant une
microalbuminurie, ont été randomisés en 2 groupgesitement "standard" par leur médecin
traitant ou traitement intensif dont les objectfmient une PA < 130/80 mmHg, un taux
d’'HbAlc < 6,5%, de triglycérides < 150 mg/dl, deolastérol total < 175 mg/dl associés a
I'instauration d’un traitement par IEC et aspiri@hez les patients sous traitement intensif vs.
standard, le taux de progression de la RD étaitirég 55% aprés 4 ans (OR : 0,45 ; IC95%
0,21-0,95) et de 58% aprés 8 ans de suivi (OR2 0I@95% : 0,21-0,86) et le nombre de cas
de cécité divisé par 7 (59-60). Ainsi, I'étude STEMNonfirme et amplifie les résultats de
'UKPDS, en montrant qu'une prise en charge in#enst multifactorielle au long cours de
patients a haut risque de complications séveéresmaierde réduire [l'atteinte
microangiopathique chez les patients diabétiqudgme?2.
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e. Syndrome d’apnée du sommeil (SAS)

La prévalence du SAS est élevée chez le patiemtéticme (61-62) notamment en cas
d’'obésité associée (63). Une association entre SAKD a été mise en évidence dans
plusieurs études, suggeérant un réle potentiel d8 8&ns la survenue et/ou I'aggravation de
la RD (64-67). Cependant, les études manquent jaucepour démontrer le bénéfice de la
correction du SAS sur I'évolution de la RD. Seute @tude non randomisée récente a montré
a 6 mois une meilleure acuité visuelle chez legeptt compliants (utilisation de la CPAP
plus de 2,5 h par nuit)s.non compliants mais sans bénéfice sur I'évolutie’OMD (68).

Recommandations pour la recherche et le controle dapnée du sommeil
e La prévalence du syndrome d’apnée du sommeil (S&sB)élevée chez le patient
diabétique de type 1 ou 2, en particulier chep&gents obeses.
* Une association entre SAS, RD et OMD a été misevatence dans plusieurs études.
 Les études manquent pour démontrer le bénéficeadeotrection du SAS sur
I'évolution de la RD. Cependant, la recherche syat&gue d'un SAS est
recommandée en cas d’'OMD (accord d’experts).

f. Sevrage tabagique

Aucune association entre tabagisme et RD n'a été gour clairement démontrée et les
données des études publiées ne sont pas conclubnetude a montré chez le diabétique
de type 1 que le tabagisme actif avait tendand¢eedaésocié a la microangiopathie (69).

Dans une autre étude prospective danoise incluabtpztients diabétiques de type 1, le
risque de développer une RDP avait tendance ar&jaré chez les patients fumeurs actifs a
I'inclusion (p=0,10) (70).

Dans autre étude menée chez des patients diat&tiguype 2, le tabagisme n’était associé
ni a la survenue d’une RD ni a sa progression dle gers une RDP. Seule une association
significative entre progression vers une RDP eadaéme évalué par nombre de paquets-
annees était observée en analyse univariée chematiests de type 2 traités par insuline (71).
Enfin, de facon surprenante, dans I'étude UKPD$albagisme était associé a une réduction
de la survenue de la RD aprés 6 ans de suivi. Ca@mpax patients n’ayant jamais fume, les
fumeurs actifs avaient une incidence de RD rédiiiie tiers (RR : 0,63) et une progression
plus faible (RR : 0,50) (72). Néanmoins, le sevraimagique doit étre recommandé chez tous
les patients diabétiques, notamment pour prévesicbmplications macrovasculaires ou son
effet délétere a été clairement démontré. En oléresque d’accident cardiovasculaire et/ou
cérébrovasculaire étant majoré chez les patierttsnet de RD(cf chapitre II-6), cette
population spécifique doit limiter son risque magsrgiopathique au maximum en réduisant
sa consommation tabagique.

Recommandations pour le sevrage tabagique
* Le rble du tabac dans la RD fait I'objet de conérses.
* Les patients atteints de RD doivent étre informéd’a@ugmentation de leur risque
d’événements cardio- et cérébrovasculaires, inciéan sevrage tabagique (accord
d’experts).
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g. Activité physique

Selon les recommandations américaif¥, un exercice physique intense en aérobie ou en
résistance peut étre contre-indiqué en cas de HIDPeffet, ce type d'activité pourrait
éventuellement favoriser la survenue d’'une hémaradra-vitréenne ou d’'un décollement
de rétine par un mécanisme similaire a la manoale/Malsalvg74). Cependant, les données
dans la littérature sont limitées et ne concermeret des petits effectifs et aucune étude n’a
pas retrouvé d’association entre la pratique d’aogvité physiqgue méme intensive et le
développement d’'une RDP (75). En outre, des loeslguiRDP est traitée, I'activité physique
doit étre encouragée selon les recommandationsdisas (76). La marche, la natation et le
vélo d’intérieur sont autorisés dans tous les €@es.type d’activité physique fait partie
intégrante de l'arsenal thérapeutique de la priseclkarge du diabéete et contribue a
I'amélioration du contrble glycémique, élément famental dans la prise en charge de la RD.

Recommandations pour I'activité physique
e L’activité physique fait partie intégrante du teaitent du diabéte. Elle doit étre aussi
encouragée chez les patients atteints de RD ndiiépaote et des lors que la RD
proliférante est traitée (Grade B). La marche, dtation et le vélo d’intérieur sont
autorisés dans tous les cas.

h. Autres traitements médicaux
Des traitements agissant directement sur les coatfuins microangiopathiques et au dela du
contrdle glycémique ont été évalués dans plusiessais cliniques.

Inhibition du systéme rénine angiotensine (SRA)

Le SRA et notamment I'enzyme de conversion sontiggs au niveau oculaire (77-78). Les
patients atteints de RD ont des taux intraoculagtesériques d’enzyme de conversion, de
prorénine et d’angiotensine Il élevés et corrélés sevérité de l'atteinte rétinienne (79-80).
L’angiotensine Il, par son action sur 'angiogénesedes facteurs de croissance tels que le
VEGF, favorise la perméabilité vasculaire et leesdr oxydatif (81). En outre, il a été
démontré que des inhibiteurs de I'enzyme de coiwer8EC) réduiraient I'expression du
VEGF (82). Ainsi, des traitements spécifiques blgule SRA pourraient avoir des effets
additionnels sur I'évolution de la RD.

Essais évaluant le bénéfice des IEC

L’étude EUCLID, évaluant le lisinopril (IECYs. placebo chez 530 diabétiques de type 1
normotendus et normoalbuminuriques (EURODIAB CdiedbTrial of Lisinopril in Insulin-
Dependent Diabetes Mellitus) a démontré que, clesz platients diabétiques traités par
lisinopril, la progression de la RD était réduite5D% (p=0,02) et celle vers une RDP de 80%
(p=0,03) aprés 2 ans de suivi (30). Mais, la poteees résultats était limitée par des valeurs
d’'HbA;. et de pression artérielle plus basses dans lepgrimaité par rapport au groupe
contréle (30). Une autre étude randomisée incluanfaible effectif de patients diabétiques
de type 1 (n=20) et évaluant le bénéfice du captepggéerait que ce traitement pourrait avoir

92



REFERENTIEL SFD/SFO Complications oculaires du dial?016

un effet bénéfique sur la progression de la RDpedédamment de la baisse de la pression
artérielle (83). En outre, dans I'étude MICRO-HORRrés 4 ans de suivi, la nécessité d’'un
traitement par laser était réduite de 16% par lidation du Ramipril (p=0,03) (84).
Cependant, les IEC n’ont pas démontré leur suptipar rapport a d’autres classes d’anti-
hypertenseurs en terme de bénéfice sur I'évolutdenla RD, dans I'étude UKPDS en
comparaison a un béta-bloquant, I'atenolol (31,8b) dans lI'essai ABCD ou aucune
différence n’a été observée entre les patientegg@iar nisoldipine ou enalapril (33-34).

Enfin, chez les 285 patients diabétiques de typsormotendus et normoalbuminuriques
inclus dans I'étude RASS (Renin-Angiotensin Sysftody) randomisés en 3 bras : losartan
(100 mg/jour), enalapril (20 mg/jour) ou placeboseivis pendant 5 ans, une diminution de
70% (OR : 0,30 IG5 : 0,12-0,73) sous losartan et de 65% (OR : 0,3%4€0,14-0,85) sous
enalapril de la progression de la RD (au moinsadest de I'échelle ETDRS) était observée,
indépendamment des changements pressionnels (88), #es derniers essais n'ont pas mis
en évidence de supériorité des IEC et suggerenkejftet sur la pression artérielle serait plus
important que le traitement lui-méme.

Dans la sous étude ADREM de l'essai randomisé ADZAN(Action in Diabetes and
Vascular Disease: Preterax and Diamicron MR CoetloEvaluation) comparant I'effet
d’'une combinaison fixe IEC-diurétique de perindbpti indapamide (2 mg/0,625 mg les 3
premiers mois puis 4 mg/1,25 mg) a un placebo, mbénéfice n'a été montré sur I'évolution
de la RD. Seule la survenue d’'un OMD était rédsigmificativement chez les patients traités
par perindopril et indapamide comparé a ceux sdasepo (OR 0,50 ; 165 : 0,29-0,88;
p=0,016) (14).

Essais évaluant le bénéfice des antagonistes despieurs de I'angiotensine Il (ARA2)
Le programme récent d’études DIRECT (Diabetic Rgtathy Candesartan Trials) visait a
évaluer l'effet d'un traitement par candesartan ARR & la dose de 32 mg/jour sur
I'incidence et la progression de la RD. Pres deD5@4tients ont été inclus dans les 3 bras de
I'étude : DIRECT-Prevent 1 et -Protect 1 pour legignts diabétiques de type 1 (87) et
DIRECT-Protect 2 (17) pour les patients diabétiqdestype 2. Le critere de jugement
principal était une progression d’au moins 2 statkeféchelle ETDRS ou la survenue d’'une
RD dans DIRECT-Prevent 1. Cependant, apres un daifi ans, aucune différence statistique
n'a été mise en évidence. Néanmoins, chez lesnpstiktabétiques de type 1, le candesartan
avait tendance a réduire de 18% l'incidence d’'uberRais était sans effet sur la progression
de la RD. A noter que dans une analgsst hoc¢ la progression de la RD de 3 stades selon
I'échelle ETDRS eétait significativement réduite @&5%. En outre, chez les patients
diabétigues de type 2 (DIRECT-Protect 2), le tragat par candesartan favorisait la
régression des signes précoces de RD de 35% (&7 effét semblait plutét lié au bloquage
du SRA qu’a la baisse de la PA (PA a l'inclusiohl6-117 / 72-74 mmHg dans les études
chez les patients diabétiques de type 1 et 123-7380 mmHg chez les patients diabétiques
de type 2 avec de trés faibles variations soutetrant).
Une métaanalyse récente a analysé 21 essais elinifgndomisés incluant un total de 13823
participants (88). Le traitement par inhibiteurs 8RA était associé a une réduction
significative de 13% du risque de progression d&Rld2 (RR : 0,87, I1Gsy: 0,80-0,95 ;
p=0,002) et une régression des signes de RD plpsriante de 39% (RR : 1,39, g 1,19-
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1,61; p<0,001). Cependant, ce bénéfice ne petsipiai chez les patients normotendus ou le
traitement par inhibiteurs du SRA diminuait le tisgde 19% de progression de la RD (RR :
0,81, 1Gse: 0,69-0,94; p=0,007) ou augmentait la possibitieé régression de 43% (RR:
1,43, 1Gse: 1,14-1,79; p=0,002) alors que chez les patibgpertendus, I'effet n’était plus
significatif : risque de progression (RR : 0,93gs: 0,79-1,10; p=0,42) et possibilité de
régression (RR: 2,21, ¥,: 0,92-5,31; p=0,08). Par ailleurs, les IEC sefebia plus
bénéfiques que les ARA2 pour améliorer I'évoluttenla RD (88).

Recommandations pour l'utilisation d’'un IEC ou d’'un ARA2 en cas de RD

» Le systeme rénine-angiotensine (SRA) et I'enzymeaieversion sont exprimés dans
I'oeil et peuvent étre impliqués dans la pathogéleida RD.

* De nombreuses études cliniques ont évalué le lm&ndfun inhibiteur du SRA (IEC
ou ARA2) sur I'évolution de la RD. Une métaanalyseente suggere que les
inhibiteurs du SRA seraient bénéfiques en terme®diection de la progression de la
RD ou d’augmentation de la probabilité de régressies signes précoces, chez les
patients diabétigues normotendus.

e L’amélioration tensionnelle est un parametre déieamt dans la prévention de la
progression de la RD.

Anti-agrégants plaquettaires

Deux études maintenant anciennes, I'étude DAMAIDi(ase 330 mgvs. aspirine 330 mg +
dipyridamole 75 mgs. placebo) (89) et I'étude TIMAD (Ticlopidine Microgiopathy of
Diabetes) (90) ont montré un bénéfice tres models traitements anti-agrégants
plaquettaires dans la progression de la RD. Darsgdé randomisée TIMAD évaluant I'effet
de la ticlodipinevs. placebo chez 435 patients, un ralentissement derdgression des
microanévrysmes apreés 3 ans de suivi était obs#®2 les patients traités par ticlopidine et
uniquement chez ceux sous insuline (90). En oliitdisation de cette molécule a été limitée
par les effets secondaires (anémie, diarrhéeslasya

A l'inverse, I'étude ETDRS n’a mis en évidence au@iénéfice d’'un traitement par 650 mg
par jour d’aspirine en terme de survenue ou derpssgpn de la RD (91) ou de risque de
baisse visuelle et/ou d’hémorragie intravitréer®®).(Elle a surtout démontré que I'aspirine
n'augmentait pas le risque d’hémorragie intra-eitnée ou de vitrectomie (91) ni ne majorait
la sévérité ou la durée de 'hémorragie intra-eitnée (92). Le bénéfice de I'aspirine en tant
que protecteur du risque cardiovasculaire mémerésepce d’'une RD a été souligné dans
une étude plus récente (93).

Recommandations concernant l'utilisation des anti-grégants plaguettaires en cas de
RD

» L’aspirine ne ralentit pas la progression de lad@facon cliniquement significative.

Il n'y a pas de contre indication ophtalmologiquéagprescription d’anti agrégants
plaquettaires chez le diabétique (Grade A).
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Anticoagulants et thrombolytiques

Dans une étude ancienne, I'étude GUSTO-I, les hémgims oculaires chez des patients
traités par thrombolytiques ont été rares chezZi®900 patients inclus et hospitalisés pour
infarctus du myocarde. Un seul cas d’hémorragielair®u est survenu parmi les 15%

(n=6011) de patients diabétiques. Les auteurs atvalers conclu que la RD n’était pas une
contre-indication a une thrombolyse (94).

Autres traitements médicamenteux

Bien que les réles de l'aldose réductase, de l@pm kinase C (PKC), des produits avancés
de la glycation ou de I'hormone de croissanGro(vth Hormon et de I'lGF1 soient
aujourd’hui bien établis dans la physiopathogérgelad RD et que les essais menées chez
'animal avec leurs inhibiteurs aient été prometeues résultats des études cliniques
réalisées chez des patients atteints de RD se&a#iés décevants. En effet, aucun des essais
clinigues menés aussi bien avec le sorbinil, inbibi de l'aldose réductase (95),
I'aminoguanidine, inhibiteur des produits avancédalglycation (96), des traitements visant
a inhiber la sécretion hypophysaire de GH (97) lus pécemment avec la ruboxistaurine,
inhibiteur spécifique de lisoforme beta de la PK¥3-100), n'ont pas montré de bénéfice
notable sur I'évolution de la RD, de 'OMD ou sarljaisse visuelle associée.
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2. Traitement de la Rétinopathie Diabétique prolifézaet de la RD non
proliférante sévére

a. Traitement par laser : la photocoagulation panrétinenne (PPR)

Le traitement de référence de la RDP depuis lesle6tuDRS et ETDRS est la
photocoagulation panrétinienne au laser. Son effiea été démontrée par la DRS (Diabetic
Retinopathy Study) qui a montré que la PPR perihelgaréduire de plus de 50% le risque de
cécité lié a la RDP sévere (1). L'ETDRS (Early Tmeant of Diabetic Retinopathy Study) a
montré plus tard qu'un traitement précoce par PRRedRD non proliférante sévere ou
proliférante débutante ne réduisait que faiblenfiemtidence de la perte de vision par rapport
a un traitement réalisé a des stades plus ava¢edNéanmoins, méme si la PPR était
initialement indiquée dans les formes de RDP sévérkaut risque de cécité, son indication
s’est étendue aux formes moins séveres de RDP.

Des effets secondaires de la photocoagulation paierine peuvent étre observeés : réduction
du champ visuel périphérique et géne en visionumpet surtout en cas de PPR dense et
confluente etbaisse visuelle modérée, liée a I'apparition odaggdravation d’un cedéme
maculaire (3). Pour prévenir ce risque, il étaitbramandé de réaliser la PPR lentement, en la
fractionnant en plusieurs séances, surtout chgzalésnts présentant un OM avant le début de
la PPR.

Depuis 5 ans, les modalités de traitement par laseevolué et de nouveaux lasers (laser
PAttern SCAnning Laser ou PASCAL ou « multipointstslaser semi-automatisé navigué ou
NAVILAS) sont apparus (4). Ces lasers permetteapplication tres rapide de multiples
points de photocoagulation successifs de tres eodurée (20ms au lieu des 100ms
habituels), avec des « grilles » de 3x3, 4x4 ou pamits délivrés par un systeme de micro
miroir intégré dans le laser (5). Ce laser permettraitement plus rapide, et moins
douloureux pour les patients. Mais, la taille degpacts étant moindre qu’avec un laser
conventionnel, le nombre d’'impacts a appliquer éti¢ plus élevé pour obtenir la régression
de la néovascularisation (6). Globalement, avemoeseaux lasers, les traitements par PPR
peuvent étre réalisés en 3 a 4 séances au liewadealec les lasers traditionnels. De plus, le
risque d’OM n’est pas majoré malgré cette réalisagilus rapide de la PPR (7).

Les traitements anti VEGF ont également modifippiache du traitement des RDP. Ces
traitements sont essentiellement indiqués pourdigement de 'OMD (8). lls simplifient
donc le traitement des formes de RDP ou des RDM& a2 associées a un OM, le traitement
de I'OM par injections intra vitréennes pouvanteétonduit simultanément avec la PPR,
evitant I'éventuelle aggravation de 'OM par la PRRr ailleurs, le suivi des patients inclus
dans les grandes études prospectives sur l'uidisates anti-VEGF pour 'cedeme maculaire
diabétique a permis de mettre en évidence une dimamde la progression de la RD, voire
une régression de la RDP (8,9) conduisant a unevefieuindication des anti-VEGF
(ranibizumab et aflibercept) aux Etats-Unis : tament de la rétinopathie périphérique chez
des patients présentant un cedéme maculaire.
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Indications de la PPR :

Traitement de la RDP

La photocoagulation panrétinienne est indiquée dans les cas de RDP avec présence de
néovaisseaux prépapillaires ou d'hémorragie pnéieédne ou intra-vitréenne.

Elle est indiquée aussi, mais peut étre realisés péntement dés la découverte de
néovaisseaux prerétiniens isolés (RDP minime oueméa].

La PPR sera réalisée en plusieurs séances, dipadement dépend de la sévérité de la RDP.
En cas de RDP débutante chez un patient bien Bayila PPR est réalisée en plusieurs mois
avec un espacement des séances de plusieurs sgmaifPR devant étre terminée en 6
mois.

En cas de RDP modérée ou séveére, la PPR doitétiisée plus rapidement et terminée en 3
mois.

Le traitement de la RDP compliquée de rubéoseriggnoire de glaucome néovasculaire, est
urgent. Dans ce cas, le traitement par laser estesa des injections intra vitréennes d’anti-
VEGF afin de faire régresser rapidement la néovassation irienne.

Enfin, dans les cas de RDP séveres associés aulrietrdes milieux (hémorragie du vitre,
cataracte obturante), il existe une indication klieucgie au cours de laquelle sera réalisé le
traitement par laser.

Traitement de la RDNP séveére (ou préproliférante)

En cas de RDNP sévere, la PPR peut étre propd#tée @réventif pour éviter I'apparition de
néovaisseaux. Elle sera alors conduite progressnede facon a ne pas majorer un éventuel
cedeme maculaire associé et réalisée en 12 a 18 mois

Toutefois, la PPR doit étre proposée et réalispaleanent devant une RDNP sévére dans
tous les cas ou I'évolution de la RD peut étredapi

- en cas de grossesse, soit avant celle ci lols période de préparation de la grossesse ou
lors de la grossesse

- en cas d'équilibration de la glycémie par uitdraent hypoglycémiant intensif,

- chez un adolescent ou un jeune adulte,

- avant ou apres la chirurgie de la cataracte,

- chez un patient dont le suivi sera difficile.

En cas d’'OM associé a la RD, il est conseillé didr celui ci avant le début du traitement

par PPR, soit par laser si 'OM n’atteint pas lgioé@ centrale, soit par injections
intravitréennes d’anti VEGF ou de corticoides.a&SPPR est urgente, le traitement par
injections intra vitréennes sera conduit conjoirgatravec le laser.

b. Injections intravitréennes d’Anti-VEGFs

En dehors de I'OM, le traitement par anti-VEGF d#&dkDP est réservé aux formes tres
séveres de RDP : rubéose irienne et glaucome nadaas et éventuellement en préparation
de la vitrectomie diabétique, lorsque celle-ciirdiquée pour une hémorragie du vitré ou un
décollement tractionnel sévere afin de réduirésigue hémorragique per opératoire.
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Néanmoins, il faudra étre prudent dans tous lesdeagdibrose importante associée a la
néovascularisation, l'injection d’anti VEGF pouvaaritrainer une rétraction de celle-ci et un
décollement de rétine tractionnel (10).

Enfin, une étude récente a montré que le traitem@ninjections d’anti VEGF (ranibizumab)
mensuelles n’était pas inférieur a la PPR pouterdda RDP non associée a un OM ; mais ce
traitement n’est que suspensif et non curatif deR@P. Il ne parait pas légitime de
recommander a ce jour ce traitement a la placa &R qui a un effet thérapeutique définitif
(13).

c. Vitrectomie

La vitrectomie est indiquée dans les cas de RDPpliquées d’hémorragie du vitré
empéchant la réalisation de la PPR et en cas dél@®ent de rétine tractionnel décollant la
macula et/ou rhegmatogéne (d0 a une déchiruretoe)éDans tous les cas, une PPR sera
réalisée ou complétée en per opératoire.

Recommandations des experts

e La photocoagulation panrétinienne (PPR) est ldemraént de référence de la RD
proliférante. En cas de RD non proliféerante sévierd&?PR peut étre proposée a titre
préventif ; elle est toutefois obligatoire dansstées cas ou I'évolution de la RD peut
étre rapide. elle est toutefois obligatoire dans tes cas ou I'évolution de la RD peut
étre rapide (grossesse, equilibration de la glyegoar mise en route d’un traitement
hypoglycémiant intensif, adolescent ou jeune agai@nt ou apres la chirurgie de la
cataracte et chez un patient dont le suivi sefecitf) (Grade B).

* Le rythme du traitement dépend de la sévérité deDaet d’éventuelles circonstances
aggravantes.

* Les modalités de réalisation du traitement onn@&édifiees par I'arrivée sur le marché
de laser « multipoints ».

* Les traitements anti VEGFs peuvent étre utiliséssdeertaines situations, comme
traitement adjuvant en association avec le traiterpar laser, notamment lorsqu’il
existe un cedéme maculaire associé.
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3. Traitement de la maculopathie diabétique (d’apres L

Pendant longtemps, le seul traitement de I'OMD,reoutéquilibration des facteurs
systémiques, était la photocoagulation au laser.2Bh2, le ranibizumab (Lucentis ®,
Novartis, Bale, Suisse), anti Vascular Endothe@bwth Factor (VEGF), administré en
injection intra-vitréenne (IVT), a obtenu une AMMuyr le traitement de 'OMD associé a
une baisse de la vue significative. Son efficacit&té démontrée dans plusieurs études
randomisées, notamment les études RESTORE, DRCRtNet études RISE and RIDE (2-
7). Il est, depuis cette date, devenu le traitendenpremiére intention dans cette indication.
En 2015, un autre antiVEGF, l'aflibercept (EyleaBayer, Leverkusen, Allemagne), en
démontrant son efficacité pour traiter TOMD daes Etudes VIVID et VISTA (8), a obtenu
une AMM dans cette indication. Récemment, le DRGR.&lcomparé I'efficacité de 3 anti-
VEGFs, le ranibizumab 0,3 mg (dose plus faible ge#e commercialisée en France),
I'aflibercept 2 mg et le bevacizumab 1,25 mg, adstiéds selon un méme schéma
thérapeutique dans une étude dénommée protoc@le Glpbalement, une efficacité clinique
égquivalente a été obtenue pour les 3 traitementss,Mles différences d’efficacité ont été
observées en fonction de I'acuité visuelle & unlarsque l'acuité visuelle initiale était égale
ou supérieure a 5/ I'efficacité des trois traitements était identiqiEn revanche, lorsque
I'acuité visuelle était inférieure a 54 I'aflibercept était plus efficace que le ranibizab a

la dose de 0,3 mg ou que le bevacizumab. En reearcl ans, les différences d’efficacité
entre ranibizumab et aflibercept n’étaient plusgicatives (10)

Deux corticoides administrés par voie intravitréeont aussi maintenant une AMM pour le
traitement de 'OMD : I'lluvien® (Alimera Sciencebyc, Alpharetta, GA, USA) et 'Ozurdex
(Allergan Inc, Irvine, California) ®). L'lluvien® & un implant non biodégradable
d’acétonide de fluocinolone a longue durée d’actbmlont I'efficacité a été démontré dans
les études FAME A et B (11). Quant a I'Ozurdex®piant biodégradable contenant 700 pg
de dexaméthasone a libération progressive, sa diaéton est de I'ordre de 4 a 6 mois. Son
efficacité a été démontrée dans I'étude MEAD (12is, ces deux traitements corticoides
ont été associés a des effets secondaires, notanumenisque majoré de cataracte et
d’augmentation de la pression intraoculaire. L'len® a ainsi obtenu une AMM pour le
traitement de la perte d’acuité visuelle associéa ®&MD chronique lorsque la réponse aux
traitements disponibles est jugée insuffisante '@zurdex® chez les patients adultes
présentant une baisse d’acuité visuelle due a urDQdidur lesquels un traitement non
corticoide ne convient pas, chez les pseudophdqgeitsléja opéré avec cristallin artificiel) et
chez les patients insuffisamment répondeurs aaitetnent non corticoide.

Ainsi, l'arsenal thérapeutiqgue de I'OMD comprendy 015, I'équilibre des facteurs
systémiques, la photocoagulation au laser, lestiojgs intravitréennes (IVT) d’antiVEGFs et
de corticoides ainsi que la vitrectomie.

RECOMMANDATIONS DE TRAITEMENT
a. Quand traiter 'OMD ?

— En l'absence de baisse de l'acuité visuellea prévention primaire par I'équilibre des
facteurs systémiques est toujours indispensabkarfmoent équilibre glycémique et de la
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pression artérielle) (12-14). Outre I'équilibratiates facteurs systémiques, le seul
traitement recommandé lorsque I'acuité visuellerestnale, est le traitement par laser,
indiqué en cas d’OMD modéré

— S'il existe une baisse de I'acuité visuelle sigoditive:

» S’il existe un grand déséquilibre des facteursésygjues « inaugural », sans
prise en charge antérieure, on peut attendre 2rm@i8 avant d’instaurer un
traitement par injections intravitréennes, [I'éduidition des facteurs
systémiques pouvant permettre d’améliorer 'OMD.

* Sinon, méme s'il N’y a pas d'urgence a traiterest recommandé de ne pas
trop attendre, un trop grand retard a la mise arerau traitement par
injections étant délétere.

b. Comment traiter ?

En I'absence de baisse d’acuité visuelle signifivat:

Outre I'equilibre des facteurs systémiques, le saitement a envisager estidser

— OM sans atteinte centrale : le traitement par lasemdiqué en cas d’'OM modéré.

— OM sévére (avec atteinte centrale) : si 'OMD astaut secondaire a des diffusions a
partir de microanévrysmes, un traitement par lgseut étre réalisé. Sinon, une
surveillance est recommandée (pas d’indication garéve aux IVT en l'absence de
données complémentaires du fait du risque d’endbpig et de la possible amélioration
spontanée de 'OMD).

En cas de baisse d'acuité visuelle significativeeda un OMD sévére (c’est a dire avec
atteinte centrale) :
— Unevitrectomie peut étre proposee en cas d’'OMD tractionnel :t@edire s’il existe
une traction vitréo-maculaire évidente en OCT oe mr@mbrane épimaculaire épaisse
— En 'absence de traction, draitement par injections intravitréennes sera propsé
de premiére intention. Seul ce traitement permettra d’obtenir un gaindel’acuité
visuelle. Il sera éventuellement complété ultéeeuwent par un traitement par laser.

Trois traitements peuvent étre proposeés en prenmggation devant un OMD sévére associé
a une baisse de l'acuité visuelle : les anti-VE@BRgribizumab ou aflibercept) ou I'implant de
dexaméthasone.

Le traitement par injections mensuelles d'anti-VEGFK sera proposé depremiére
intention chez les patients présentant un OMD attghant la région centrale associé a
une baisse d’acuité visuelle,
— Dautant plus gu'il existe une ischémie rétinierpéiphérique sévere et, a fortiori,
une rubéose irienne,
— en l'absence de contre indications aux anti-VEGR&técédents cardio-vasculaires
récents (infarctus du myocarde, accident vascutairébral datant de moins de 3 mois
théoriquement), grossesse.
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— mais, a condition gu’'un suivi mensuel soit possilelispensable au cours de la
premiere année.
— ce traitement sera proposé également en cas des<dodications a l'injection de
dexaméthasone (Ozurdex®).
Le choix entre les 2 anti-VEGFs disponibles, Lussitou Eyléa® sera laissé a la libre
appréciation des ophtalmologistes prescripteursura donnée n’étant disponible sur la
comparaison en face a face entre les 2 traitenaemtsloses commercialisées en Europe.

Le traitement par injections intravitréennes d’'implant de dexaméthasone (Ozurdex®)
pourra étre proposé depremiére intention, conformément a 'AMM

— chez le patient pseudophaque (ceil déja opéré aistalln artificiel)

— chez le patient phaque, pour lequel un traitemeon corticoide ne convient pas,
particulierement lorsqu’'un suivi mensuel n’est paessible (difficultés de
déplacement, patient peu compliant ou ne souhapastvenir tous les mois) ou
lorsqu’il existe des contre-indications au traitempar anti-VEGFsS'il s'agit d'un
sujet jeune, dont le cristallin est clair, il de¥tae prévenu du risque de cataracte.

— ce traitement est contre-indiqué en cas de glaucérm@ué ou non équilibre,
d’aphaquie, en présence d'un implant a fixatiorenne, ou d’une iridectomie
périphérique de grande taille, en cas d’antécédarfectieux oculaires (herpes,
toxoplasmose..).

Un traitement par laser pourra étre associé second@ment au traitement par injections
intravitréennes, sur les zones d’'OM périfovéalessipmantes, en respectant les précautions
déja énoncées.

En cas d’inefficacité du traitement intravitréen initial, un changement de traitement par
une des autres molécules pourra étre réalisé, en smectant les contre indications
respectives.

Enfin, le traitement par acétonide de fluocinolqheUVIEN®) pourra étre proposé aux
patients non répondeurs aux traitements par an@f4& S’agissant d’un traitement de longue
durée, il parait logique de le proposer aux patigour lesquels une efficacité des corticoides
intravitréens de courte durée a déja été demoantraeeux n'ayant pas présenté d’hypertonie
oculaire sévere lors des précédents traitementqrdicoides. On pourrait néanmoins le
tenter aussi en cas d’échec sous Ozurdex®. Maieféets secondaires doivent bien étre
connus et exposés au patient avant la réalisatidradement.

Cas patrticuliers
Grossesse un OMD peut survenir au cours de la grossessg,derl’aggravation de la RD.
Celle ci peut survenir, en fin de deuxieme trimesle grossesse, notamment lorsque la

grossesse n'a pas été programmée et qu'une éqtidibrrapide de la glycémie a été
nécessaire. Il est recommandé de ne pas traitaildQpendant la grossesse, celui Ci
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disparaissant aprés I'accouchement dans la mapbedgécas. Les traitements par anti-VEGFs
doivent étre évités pendant la grossesse.

RD floride et OMD :la RD floride est une forme rare mais grave de ®RBrenant chez le
sujet jeune diabétique, remarquable par son évdlutires rapide. Elle se caractérise par une
ischémie rétinienne sévere, pouvant se compliguer tapidement de néovascularisation,
pouvant méme atteindre le pdle postérieur. Unequoatgulation panrétinienne (PPR) rapide
est indiquée dans ces formes graves de RD flokdgrésence d’'un OMD est habituelle en
cas d’aggravation rapide de la RD. Cet OMD estqgipalement lié a I'ischémie rétinienne
sévere et donc probablement au taux élevé de faatieucroissance dans la cavité vitréenne.
Si I'acuité visuelle est normale ou modérément dirée, la PPR & elle seule peut permettre
une disparition de 'OMD, méme si l'injection d’'&WEGFs permet de réaliser plus
lentement et donc avec moins de risque la PPRa&iité visuelle est sévérement réduite, le
traitement de choix est le traitement par injediamtravitréennes d’anti-VEGFs. En cas de
fiborose associée a la néovascularisation, on sigitant sur le risque de rétraction de la
fibrose induite par les anti-VEGFs.

La chirurgie de la cataractgeut aggraver un OMD pré-existant. L’aggravatiarvient en
général environ 6 semaines apreés la chirurgie.dsrdOMD preé-existant atteignant la région
centrale, un traitement par injections intravitmiées d’anti-VEGFs ou par Ozurdex® sera
entrepris avant la chirurgie et poursuivi en pgsératoire. En cas d’apparition d’'un OMD
atteignant la région centrale apres la chirurggetrditement de choix est I'Ozurdex® en
I'absence de contre indications, du fait de la cosapte inflammatoire.

Facteurs influencant le choix des traitements

Outre le contrdle des facteurs systémiques, lexathoitraitement dépendra :

- de l'acuité visuelle et de la géne fonctionnellesemntie par le patient, en tenant compte
des exigences professionnelles et notamment dieckssité de conduire,

- dutype d’OMD : localisation et sources des diffurs (microanévrysmes...),

- de la présence d’'un élément tractionnel assoc(@ND,

- de la sévérité de I'ischémie rétinienne associemment rubéose irienne,

- de I'état du cristallin : cristallin clair, catata¢ pseudophaquie, implant a fixation irienne,
aphaquie,

- de la pression intraoculaire et de I'existence djlaucome,

- de la possibilité du patient a venir tous les maésla compliance du patient,

- de I'existence de contre-indications aux différaraements, notamment antécédents
cardio-vasculaires récents, grossesse, antécenangsres infectieux (herpes,
toxoplasmose...).

108



REFERENTIEL SFD/SFO Complications oculaires du dial?016

Principaux facteurs influencant le choix du traitenent de premiére intention d’'un OMD

SURVEILLANCE | LASER | ANTI-VEGFs| OZURDEX®
Pas de baisse visuelle
OM modéré +
OM sévere, +
microanévrysmes loin du
centre
OM sévere, +
microanévrysmes peu
nombreux ou prés du centfe
Baisse visuelle significative
Absence de cataracte + +/-
Pseudophaquie + +
Suivi mensuel non possible +
Glaucome évolué ou non +
contrélé
Ischémie rétinienne sévére +
ATCD cardio-vasculaires +
récents
Grossesse +
Pré et Post chirurgie de la +/- +
cataracte
ATCD oculaires infectieux +
(herpés, toxoplasmose...)
il vitrectomisé +/- +

Recommandations des experts

L’équilibre des facteurs systémiques, notamment’ld€A, est indispensable pour
traiter 'OM (accord d’experts).

Le traitement de premiére intention des OM entrdinane baisse visuelle est la

réalisation d’injections intra vitréennes d’anti 8E ou de corticoides (Grade A).

Le laser est principalement le traitement de 'OMd@ré n’atteignant pas la région
centrale ; il peut étre aussi proposé en deuxiémention en cas d’OM sévere

atteignant la région centrale, en association ajections intra vitréennes (Grade B).
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En cas de baisse visuelle, 'OM n’est pas une wgedhérapeutique, mais un trop
grand retard au traitement a la mise en route atetnent par injections peut étre
délétére pour I'avenir visuel.
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4. Particularités du traitement de la cataracte chezd patient diabétique

L'événement « chirurgie de la cataracte » chez déiept diabétique est une situation
fréquente qui doit étre anticipée pour permettendimiter les effets secondaires notamment
I'apparition ou I'aggravation d’'un OM. Alors qu’'ellpeut entrainer une authentique baisse de
vision, la cataracte peut également géner la gdadis d’'un traitement adapté par laser. Enfin,
certains traitements de I'OM aggravent le risqueataracte.

a. Résultats visuels aprés chirurgie de la cataracteéhez le patient diabétique

Les résultats visuels apres chirurgie de la ca@tez le patient diabétique dépendent de la
séverité de la RD pré opératoire et de la présdiureOM. Une méta analyse a montré que le
pourcentage de patients atteignant une acuité ligsde 0,5 ou plus était de 87% chez les
patients sans RD pré opératoire et de 41% chgmlgents ayant une RDNP pré opératoire ou
un OM. Aucun patient ayant une RDP avant I'intetien n’atteignait cette acuité visuelle
(). Une étude prospective a retrouvé ces mémeteuis pronostics de récupération
fonctionnelle aprés chirurgie de la cataracte (Bmélioration des techniques chirurgicales,
notamment la phacoémulsification avec micro incisgemblent avoir amélioré le pronostic
de la chirurgie de la cataracte chez les patigatsgetiques. Ainsi, les résultats des études plus
récentes utilisant la phacoémulsification rappdrteges résultats plus favorables avec une
amelioration visuelle pour tous les patients y cosmpeux atteints de RD proliférante (3,4).
Malgré ces résultats plus favorables, les résulatise chirurgie de la cataracte chez le patient
diabétique sont moins bons que dans la populatérémgle, notamment en présence de
facteurs de risque significatifs (RD sévére et@dd).

b. Progression de la RD apres chirurgie de la cataraet

Une progression de la RD peut étre observée apreargie de la cataracte (3). Une
progression asymeétrique de la RD avec progressams dlceil opéré a été observée dans
plusieurs études (3,5) rapportant les résultata a@dirurgie de la cataracte chez les patients
diabétiques mais pas dans toutes les études (4L@ Fjsque de progression est corrélé a la
sévérité de la RD préopératoire, au niveau de @lenglycémique (3,6,7), a la présence d'un
OM préopératoire (5) et a une fonction rénale a#éb).

C’est surtout la progression d’'un OMD qui peut teniles bénéfices visuels de la chirurgie de
la cataracte. Les études cliniques retrouvent 102% d’OMD post-opératoire en cas
d'antécédent d'OMD, méme si I'OCT pré opératoire mentre pas d’épaississement
maculaire (8). Les yeux ayant un antécédent d'OMB ppératoire et n’ayant jamais
nécessité de traitement, ont une fréquence d’OMS& ppératoire de 4%. Ce taux passe a
20% si les yeux ont un antécédent de traitemenbpétatoire de 'OMD (2). Une analyse
rétrospective des données de la chirurgie de Erate réalisées sur 81 948 yeux entre 2010
et 2014 au Royaume Uni, a montré un risque acc@Mdapres la chirurgie de la cataracte
chez les patients diabétiques (RR, 1,80 g544Cl,36-2,36) (9). Le risque était d’autant plus
élevé qu’existait une RD (RR, 6,23 ;9ke 5,12-7,58) et il augmentait proportionnellement a
la séveérité de la RD.
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c. Autres complications de la chirurgie de la cataraa chez le patient diabétique

Outre lI'aggravation de la RD ou de I'OM, d’autresmplications peuvent survenir chez le
patient diabétique. Une opacification capsulairest@aeure (cataracte secondaire) a été
observée plus fréquemment et plus précocementlebgmtients diabétiques par rapport aux
patients non diabétiques (10,11) sans corrélat@t le niveau de contréle glycémique ou de
la sévérité de la RD.

Une rubéose irienne ou un glaucome néovasculaugepe compliquer la chirurgie de la
cataracte, notamment chez les patients diabétigdsentant une RDP active ou n'ayant pas
été traités par PPR (12).

d. La chirurgie de la cataracte suit les procédures dgrurgicales habituelles

L'existence d’'un diabéte sous-jacent ne modifie lpgprise en charge de la chirurgie de la
cataracte. Toutefois les comorbidités associées kehpatient diabétique peuvent influencer
la pratique :

- Le risque d’endophtalmie est classiquement augmamde le patient diabétique et a
ce titre, il relevait autrefois d’une antibiopropdie par voie systémique. Toutefois,
l'injection de céfuroxime intracamérulaire maintehajuasi systématique dans la
chirurgie de la cataracte et ce, chez tous lesmiatirend cette particularité caduque.

- Le patient diabétique présente souvent une mauddetion qui peut étre génante
lors de la chirurgie du cristallin surtout s’il @rgficié d’'un traitement par PPR de sa
RD. La prescription préopératoire d’anti-inflammegs non stéroidiens (AINS)
topiques permettrait d’améliorer la dilatation.

- Les patients diabétiques présentant une neuropasisieciée et particulierement une
hypoesthésie cornéenne peuvent présenter desdsotddlcicatrisation voire méme de
véritables kératites neurotrophiques pour lesgsellen traitement lubrifiant
prophylactique peut étre proposé surtout si unatitérest présente en préopératoire.
L'utilisation d’AINS en collyre qui aggravent souvde risque de kératite nécessitera
également une surveillance de la surface oculaire.

Recommandations des experts

* Les principaux facteurs de risque d’aggravationadBD et de 'OM aprés chirurgie
de la cataracte sont le mauvais équilibre desdaxi®ystémiques, la sévérité de la RD
et la présence d’'un OM au moment de la chirurgie.

* Un bon contréle de la glycémie et plus largemerst faeteurs systémiques doit étre
obtenu avant chirurgie de la cataracte (Grade B).

* Une évaluation précise de la RD et d'un éventuel @dit étre réalisée avant la
chirurgie chez tout patient diabétique devant hém#fd’'une chirurgie de la cataracte
(Grade B).

* La chirurgie de la cataracte ne doit étre envisapgéapres stabilisation de la RD et
contrble de I'OM par laser et/ou injections intta@ennes d’anti angiogéniques ou de
corticoides (accord d’experts).

* Une injection intravitréenne d’anti angiogéniquesd®e corticoides peut étre réalisée
en méme temps que la chirurgie pour prévenir l'aggtion postopératoire d'un
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cedeme maculaire présent en pré opératoire (actdpledts).

Le patient doit étre prévenu du risque d’aggravatle la RD ou de la survenue d’un
OMD et la surveillance de la RD doit étre renforp@mndant 'année postopératoire
pour détecter une éventuelle aggravation de lad&bofd d’experts).
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5. Traitement du glaucome : certains médicaments antlgucomateux sont-ils a éviter
chez le diabétique ?

Il a longtemps été écrit que les bétabloquants é®mar voie topique pouvaient conduire au
masquage des hypoglycémies chez le patient dialeétideffet de premier passage hépatique
permet des doses sanguines thérapeutiques de d¢ablohgants avec des troubles
systémiques bien décrits pour I'asthme et le rytardiaque. Cependant, I'effet potentiel sur
le ressenti des hypoglycémies chez le diabétigest pas documenté dans la littérature.

Les inhibiteurs de I'anhydrase carbonique (IAC)\mi étre donnés par voie systémique
chez le diabétique. Néanmoins, le médecin géntgabs I'endocrinologue doivent en étre
prévenus afin d’évaluer la stabilité de la glycémig peut étre perturbée par cette classe
thérapeutique. Par voie topique, ces IAC peuveng @rescrits sans conséquence sur
I'équilibre glycémique.

Les prostaglandines peuvent étre prescrites saiereampensée de favoriser un cedéme
maculaire (1).

REFERENCES
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6. Les anticoagulants et les antiagrégants chez le pext diabétique

Les anticoagulants et les antiagrégants constituemtaitement tres fréquent dans I'ensemble
de la population et en particulier chez le patgiabétique en raison de la fréquence de son
terrain vasculaire sous jacent.
Les principaux produits concernés sont :
» L’aspirine : inactivation des oxygénases plaquedtaet de la production de
thromboxane
* Le clopidogrel : inhibiteur irréversible du récemt®2Y12 plaguettaire
 Les NACOS ou nouveaux antiagrégants plaquettdoas|'effet est irréversible et
sans possibilité d’antidote
* Les anticoagulants dont la warfarine
e Et a moindre degré I'héparine

a. Les anticoagulants (AC) et les antiagrégants (AA)aivent ils étre modifiés voire
arrétés si un patient présente une rétinopathie dizétique (RD) ?

La présence d'une RD dans sa forme non prolifénaate’accompagne pas de néovaisseaux
susceptibles de saigner facilement. Une RD nedtmt pas influencer la prescription d’'un
traitement anticoagulant ou antiagrégant. Celsieca administré sans tenir compte de la RD.
L’hémorragie du vitré signe le passage de la R atade de RDP. Si les anticoagulants ne
peuvent expliquer le saignement intravitréen d’atigmt diabétique, leur présence pourra
aggraver l'importance de I'hémorragie du vitré. Uraction vitréenne avec des saignements
itératifs a partir d’'une lame-porte néovaisseaugzchn patient peut étre une raison pour
réaliser une vitrectomie surtout si le laser s’awvdifficile a compléter en raison du risque de
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récidive. Toutefois, la prise d’AA ou AC n’intervieque de facon secondaire dans cette prise
de décision. L’existence d’'une hémorragie du vih&z un patient sous AC ou AA peut
justifier I'injection peropératoire d’antiangiogépies pour essayer de limiter le risque de re
saignement postopératoire.

b. Les AA et les AC doivent-ils étre arrétés avant lahirurgie du patient diabétique ?
Le terrain diabétique n’influence pas l'attitudes & vis des AC et AA lors d’'une chirurgie
oculaire. La question du maintien des AC et AA plegue avant tout par la crainte de
’hématome rétrobulbaire dont I'incidence est exmemelle (4,2/10 000) apres injection
péribulbaire. Il s’agit de la seule véritable coioaiion pouvant faire craindre une perte
fonctionnelle de I'ceil. La grande majorité des ctingtions liées au maintien des AC et AA
sont les hémorragies sous conjonctivales sans auconséguence visuelle. Les autres
complications (hémorragie du vitré, hyphéma, hématpalpébral) sont trés peu fréquentes.
L’attitude difféere donc selon le type de chirurgiele consensus semble pouvoir se définir
comme suit :
- Chirurgie de la cataracte : la majorité des chirgge faisant sous anesthésie topique,
il "y a aucune raison d’arréter les AC ou AA
- Chirurgie du glaucome ou chirurgie rétinovitréentes études confirment I'innocuité
des complications hémorragiques per ou postopéeatdi’attitude raisonnable est
donc d’éviter d’opérer un patient surdosé maisealpas proposer l'arrét des
traitements AA et AC. Cette attitude vise a limies effets secondaires
potentiellement déléteres de l'interruption puidaleemise en route d’un tel
traitement. Bien entendu, cette attitude sera auteo@n fonction du caractéere
définitif ou pas, indispensable ou pas du maintiertraitement AA et AC. Il ne parait
toutefois pas justifié de différer une interventahirurgicale urgente (décollement de
rétine par exemple) pour attendre 'arrét d’effitddes AA qui peut nécessiter
plusieurs jours surtout s’ils ne peuvent étre anés.

Recommandations des experts
 La présence dune RD ne doit pas influencer la qoigtson d’'un traitement
anticoagulant (accord d’experts).
e En cas d’hémorragie du vitré liée a une RD pradifiée, les anticoagulants sont
susceptibles d’aggraver I'importance de I'hnémoready vitré. Néanmoins, celle ci ne
constitue pas une contre indication a leur pregongaccord d’experts).
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VI. RECOMMANDATIONS POUR LA MISE EN PLACE DE L'ETP
(EDUCATION THERAPEUTIQUE DU PATIENT) DESTINEE AUX
PATIENTS A RISQUE OU DEJA ATTEINTS DE COMPLICATIONS
OCULAIRES

L’ophtalmologiste est I'un des premiers spéciatigjee le patient consulte dans le cadre du
suivi de son diabete. Ainsi, la consultation d’gmologie est un moment clef pour mettre

en place le parcours de soins et d’ETP (propositierparticipation a un programme ETP

selon la loi HPST) (1).

Dans certains cas, 'ophtalmologiste mettra eneweé des signes de RD. Une implication
du patient dans la prise en charge de sa malad&cda optimale est souhaitée afin d’éviter

ou de limiter I'aggravation ultérieure pouvant coimd a des troubles visuels, véritable

handicap dans sa vie quotidienne (2-4).

a. Chez tous les patients diabétiques des le diagnastiu diabéte et en I'absence de
RD :

Sensibiliser le patient a 'importance du dépistaigela RDméme en absence de tout

symptoéme.

b. Chez les patients diabétiques atteints d’une rétirpathie diabétique :
Sensibiliser le patient et faciliter son autonontisa (5-6) :

o Expliquer au patient la présence d’une RD et Iessibdités d’évolution (périodes ou
la surveillance est renforcée : I'adolescence gtdasesse),

o L’aider a faire le lien entre I'équilibre glycémigula correction des facteurs de risque
(pression artérielle, lipides) et I'évolution faabie de la RD,

o Expliquer les bénéfices attendus des traitemerfia d’optimiser I'observance
thérapeutique,

o Expliquer I'importance du suivi ophtalmologique posé (examens, traitements),

0 Soutenir le patient pour l'aider (a continuer) ingliquer : prise en charge
émotionnelle (anxiété, dépression) face a la malatiaux contraintes des
traitements.

= Se centrer sur le patient et sa particularité,

= Faciliter son expression sur son ressenti facésgue de baisse visuelle et ses
répercussions sur sa vie quotidienne et celle destourage,

= L’aider a aménager un environnement, un mode déavigable a sa sante,

= Lui proposer d’identifier une ou des personnesa@ses,

= Faciliter son expression face a I'observance dtetrent.

o Envisager un renforcement éducatif afin d’'optimisgorise en charge de la maladie
diabétique par le patient lui-méme (ETP en indieidprogramme ETP).

o Proposer les ressources en ETP locorégionalesilkitiefal’accessibilité.

Coordonner les soins et faire le lien avec tousstegnants

o Organiser le suivi entre les différents professesme santé du patient et les
informer de la présence d’une RD et de la condutnir ophtalmologique proposée.
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c. Chez les patients diabétiques avec déficit visudRD compliquée et/ou patients
ageés) :
A ce stade, des programmes d’ETP spécifiques girdésssionnels spécialisés devraient
aider le patient a s’adapter progressivement ahaadicap visuel et a préserver au maximum
sa qualité de vie qui est altérée (7-9).
o Expliquer le réle des différents professionnelsdeté : les équipes de diabétologie et
d’ophtalmologie et les différents intervenantstjogtiste...),
o Recommander des outils adaptés a la malvoyanceéiielat’autosurveillance et
d’injection, tableau } (10-11)et les faire tester au patient en s’assurant gaitlet
peut les utiliser,
o S’assurer d’'un suivi podologique régulier,
Mettre en place une rééducation basse vision sissaae,
o0 Proposer des contacts avec les associations deyaals.

(@)
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Tableau 1 : Criteres de choix retenus pour le rigtéfautosurveillance glycémique et du

traitement par voie injectable chez un patient éligjpe malvoyant

Auto-surveillance glycémique

Stylo pour traitemeat
voie injectable

Lecteur avec repéres tactiles du lieu d'insertierted
bandelette facilitant son introduction.

Bandelette large avec repéres tactiles pour sémsedtion
et absorption facile.

Bip au dépbt de la goutte et a I'affichage du résul
Ecran d’affichage avec gros caractéres*, rétraoiraga et
bon contraste (jaune sur noir, noir sur blanc amblsur
noir).

Boutons identifiables tactilement de couleurs Gsigres.
Appareil équipé d’'un systeme vocal.

Appareil téléchargeable (privilégier le téléchargairau
carnet chez le patient malvoyant).

Autopiqueur ne nécessitant pas de changement detlan
a chaque utilisation ou lancettes a usage unique.
*chiffres lisibles pour une acuité visuelle de pReginaud
14.

Pré rempli pour éviter la
manipulation de
cartouches.

Réglable par clic sonore

pour sélectionner la dose.

Avec reperes tactiles a
I'extrémité des stylos et
de couleurs différentes
pour distinguer les
différents types
d’insuline.

Proposer une loupe pour
vérifier la dose
sélectionnée et les dates
de péremption du
traitement
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Abréviations par ordre alphabétique

AA : Antiagrégant

AAO : American Academy of Ophthalmology

ABCD : Appropriate Blood Pressure Control in Diadset

AC : Anticoagulant

ACCORD : Action to Control Cardiovascular Risk imebetes

ADA : American Diabetes Association

ADVANCE : Action in Diabetes and Vascular Diseasen€oled Evaluation
AFSSAPS : Agence Francaise de Sécurité Sanitag®deluits de Santé
AINS : Anti-Inflammatoire Non Stéroidien

ALD : Affection Longue Durée

ALFEDIAM : Association de Langue Francaise pouttlitee du Diabete et des Maladies
Métaloliques

ANAES : Agence Nationale d’Accréditation et d’Evation en Santée
AMM : Autorisation de mise sur le marché

AMIR : Anomalie Microvasculaire Intrarétinienne

ARIC : Atherosclerosis Risk In Communities Study

ASPEN : Atorvastatin Study for Prevention of Congn&ndpoints

AV : Acuité Visuelle

AVC : Accident Vasculaire Cérébral

BDES : Beaver Dam Eye Study

CARDS : the Collaborative Atorvastatin Diabetesdytu

CNAM : Caisse Nationale d’Assurance Maladie

CPAP : Contrdle de la Pression Atmosphérique Rasiti

CV : Cardio-Vasculaire

DCCT : Diabetes Control and Complications Trial &&sh

DIAMIP : Réseau diabéte en Midi-Pyrénées

DIDMOAD : Diabéte Insipide Diabéete Mellitus Optidaphy Deafness
DIEP : The Diabetes in Early Pregnancy Study

DIRECT : Diabetic Retinopathy Candesartan Trials

DMLA : Dégénérescence Maculaire Liée a 'Age

DRS : Diabetic Retinopathy Study

DT1 : Diabéte de type 1

DT2 : Diabéte de type 2

EDIC : Epidemiology of Diabetes Interventions anshiplications
ENTRED : Echantillon National Témoin Représentdé$ personnes Diabétiques
ET : Ecart Type

ETDRS : Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

ETP : Education Thérapeutique du Patient

FIELD : Fenofibrate Intervention and Event LowerindDiabetes

FO : Fond d'ceil

GPAO : Glaucome Primitif a Angle Ouvert

HAS : Haute Autorité de santé

HIV : Hémorragie Intravitréenne

H/MA : Hémorragie rétinienne / Microanévrysme
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HOPE : Heart Outcomes Prevention Evaluation Stagigdtigators
HPST : Hopital Patients Santé et Territoire

HR : Haut Risque

HTA : Hypertension Artérielle

IC : Intervalle de Confiance

IDM : Infarctus du Myocarde

IEC : Inhibiteur de 'Enzyme de Conversion

IGF : Insulin-like Growth Factor

INRA : Institut Francais de la Recherche Agronoreiqu

INSERM : Institut Francgais de la Santé et de lalReche Médicale
INVS : Institut National de Veille Sanitaire

ISPED : Institut de Santé Publique, d’Epidémiologfiele Développement
IVT : Injection Intra-Oculaire

JORF : Journal Officiel de La République Francaise

LADA : Latent Autoimmune Diabetes in Adults

OCT : Tomographie en Cohérence Optique ou Optichle@ence Tomography
OMD : Edeme Maculaire diabétique

OMCS : Edeme Maculaire Cliniquement Significatif

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

OR : Odd Ratio

MAPA : Mesure Ambulatoire de la Pression Artérielle

MESA : Multi Ethnic Study of Atherosclerosis

MIDD : Maternally Inherited Diabetes and Deafness

NACOS : Nouveaux Anticoagulants Oraux

NOIAA : Neuropathie Optique Ischémique Antérieurgue

PAD : Pression Artérielle Diastolique

PAS : Pression Artérielle Systolique

P10 : Pression Intra-Oculaire

PKC-DRS : Proteine Kinase C-Diabetic Retinopathyd$t

POM : Paralysie Oculo-Motrice

PPR : Photocoagulation Panrétinienne

RASS : Renin-Angiotensin System Study

RD : Rétinopathie Diabétique

RDNP : Rétinopathie Diabétique Non Proliférante

RDP : Rétinopathie Diabétique Proliférante

RR : Risque Relatif

SAS : Syndrome d’Apnée du Sommeil

SFD : Société Francophone du Diabéete

SFO : Société Francaise d’Ophtalmologie

SIO : Syndrome d’lschémie Oculaire

SNIIRAM : Systeme National d’'Information Inter Rétgs de I'’Assurance Maladie
SRA : Systéme Rénine Angiotensine

TIMAD : Ticlopidine Microangiopathy of Diabetes

UKPDS : United Kingdom Prospective Diabetes Study
UNCAM : Union Nationale des Caisses d’Assuranceddi
VADT : Veterans Affairs Diabetes Trial
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VEGEF : Vascular Endothelial Growth Factor
VIP : Visual Impairment Project
ZAC : Zone Avasculaire Centrale
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