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Complications ophtalmologiques du diabete

* Macula:

CEdéeme maculaire
Ischémie maculaire
Membrane épirétinienne
Traction vitréomaculaire

* Rétine péripheérique:
* Ischémie périphérique -2

* Neéovaisseaux
* rétiniens périphériques
* papillaires (nerf optique)
* iriens

* Hémorragie intravitréenne

* Glaucome néovasculaire

* Cristallin :

* (Cataracte



Deux origines a ces complications :

Hyperpermeabilite capillaire Occlusion capillaire
CEdeme maculaire Ischémie périphérique et
& exsudats lipidiques maculaire
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Neovascularisation

4

Malvoyance Cécité



Deux origines a ces complications :

Hyperpermeabilite capillaire Occlusion capillaire

CEdeme maculaire Neovaisseaux



Fovéa OCT de la macula




Fluoroangiographie

Néovaisseaux Ischemie Normale




Prise en charge

Generale

Equilibrer au mieux
le diabete

Equilibrer au mieux
|a tension arterielle

Controler au mieux
les lipides sanguins

L ocale

1. Laser
1. Localiseé (focal) &=
2. Toute larétine périphérique
(panphotocoagulation)

2. Injections

1. Corticoides
2. Anti-VEGFs

3. Chirurgie
1. Cataracte
2. Vitréoretininienne



Prise en charge génerale

Taux éleve d’hemoglobine glycosylée associe avec
un risque plus éleve d'oedeme maculaire.

Augmentation de la tension artérielle associee avec
un risque plus élevé d'oedeme maculaire.

Augmentation du taux de cholestérol sanguin
associé avec un taux plus éleve d'exsudats.




1. Controle de la glycemie

* La recommandation actuelle est d'atteindre un taux
d’hemoglobine glycosylee < a 7%. En fonction de la durée du
diabete, de I'age et des comorbidites, I'endocrinologue peut
elever cette limite jusque 8% (American Diabetes
Association & European Association for the Study of
Diabetes).

* La reduction du risque de developper une rétinopathie ou
d‘aggraver une retinopathie preexistante par le controle
glycemique a eté prouvee par des etudes randomisees
controlees dans le diabete de type | et dans le diabete de
type Il (DCCT — UKPDS — ACCORD & ACCORD EYE).



1. Controle de la glycemie

* L'aggravation de la rétinopathie peut survenir suite a un
controle glycéemique rapide ou important (diabete tres
désequilibre) surtout si le diabete est ancien ou la
retinopathie est avancee (DCCT).

* Il 'y a des cas rapportés d'aggravation d’'cedeme maculaire
sous glitazones*23 mais d'autres etudes analysant le sujet
ne le confirment pas 45°.

Colucciello M. Arch Ophthalmol 2005;123:1273-5.

Ryan EH et al. Retina 2006;26:562-70.

Simd R et al. Reviews on Recent Clinical Trials 2012;7:71-80
Shen LQ et al. Arch Ophthalmol 2008;126:793-9.
Ambrosius WT et al. Arch Ophthalmol 2010;128:312-8
Lucentis European SmPC 2014
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2. Controle de la tension arterielle

* La recommandation actuelle est d’atteindre une
tension artérielle < a 140/85 mm Hg (ESH Guidelines
2013).

* La réduction de la progression de la retinopathie
diabetique par le contrdle tensionnel a ete prouvee par
plusieurs etudes (dont 'UKPDS).



3. Controle des lipides sanguins

* Le contrdle des lipides sanguins (cholestérol et triglycerides)
n‘a pas montre de reduction de la progression de la
retinopathie diabetique dans les etudes.

* Néanmoins, la presence d’exsudats lipidiques sur la retine de
patients ayant un taux de lipides sanguins elevé peut
conduire a une baisse de vue non réeversible. Il est dés lors,
recommande de reduire les taux de cholestérol et de
triglycerides des patients diabetiques lorsqu’ils sont eleves.

* Les etudes FIELD & ACCORD ont montre une diminution de
la progression de la retinopathie diabétique des patients
sous fenofibrate, indéependamment de leur profil lipidique.



Prise en charge locale

w7 A

= TR
S S =

Laserbeam

Macula

Diabetic retinopathy




Traitements de 'redeme maculaire



1. Laser




1.1 Laser focal
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Laser au niveau des zones d'ischémie et/ou de microanévrysmes
autour de la fovea (centre de la macula)




1.2. Laser « en grille » (grid)

Encadrant le centre de la macula (fovea) : resultats mitiges
— abandonné depuis l'arrivee des injections



2. Injections intravitréennes

N \ vy
\ -

Leaking
blood vessel




] P

X

G 2

€9 €99 D € B




2.1. Les corticosteroides

* Les corticoides sont utilisés pour leurs proprietes anti-
inflammatoires. lls diminuent la permeabilité vasculaire et
I'apparition de neovaisseaux.

* Les produits injectés en intraoculaire sont :
* La triamcinolone (suspension - Triescence® & Volon®)
* La dexaméthasone (implant - Ozurdex®)
* La fluocinolone acetonide (implant - llluvien®)

* Limitations / effets secondaires:
* Cataracte
* Hypertonie oculaire et glaucome
* Réactivation de virus ou infections par des bacteries/ champignons

* Effets secondaires liés a la résorption systémique (asthme,
hypertension artérielle, ostéoporose & désequilibre glycémique)



2.2. Les anti-VEGF

* Les anti-VEGF sont utilises pour IeurslproFrilétés anti-
angiogeniques. lls diminuent la perméabilité vasculaire (effets sur
'oedeme) et I'apparition de néovaisseaux (effets sur la
néovascularisation).

* Les produits injectés en intraoculaire sont :

* Le ranibizumab (solution - Lucentis®)
* L'aflibercept (solution - Eylea®)
* Le bevacizumab (solution - Avastin®)

e Limitations / effets secondaires :

* Effet limité dans le temps (injections mensuelles nécessaires)
* Infection bactérienne

* Effets secondaires lies a la réesorption systemique _
(principalement cardiovasculaires) - patients avec profil
cardiovasculaire a risque



» = Vascular Endothelial Growth Factor (isoforme 165).
* Le VEGF6; est elevé dans les modeles expérimentaux de diabete.

* Des taux de VEGF,s: €leves ont ete retrouves dans le vitré de patients
avec des retinopathies diabétiques proliférantes et chez des patients
avec oedeme maculaire diabetique.

* L'efficacité des anti-VEGF a été prouvée par de nombreuses études
randomisées contrdlées dans 'oedeme maculaire diabetique (DRCR net
RISE RIDE RESTORE VIVID VISTA).



Activation des cellules endothéliales
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Lumiére QVE_GF)
vasculaire

Fixation du VEGF sur des récepteurs situés au niveau des cellules endothéliales
activation des cellules endothéliales
production d'enzymes dont plusieurs MMP qui dégradent la membrane basale
entourant les cellules endothéliales et brisent le collagene des tissus adjacents
formation de "tunnels" en direction du signal angiogénique




Conditions de remboursement des anti-VEGF

* Tension arterielle et lipides sanguins controlés
* Hémoglobine glyquee < 8%

* CEdeme maculaire central de > 300 pm

* Acuite visuelle < /10

* Pratique par un ophtalmologue experimente dans les
injections intravitreennes

* Maximum 18 injections sur une période de 3 ans



3. Chirurgie vitréorétinienne

* Membrane épimaculaire




Traitement de lI'ischemie peéripherique et de ses
complications









2. Injections intravitréennes

* Neovaisseaux rétiniens

* Neovaisseaux papillaires
* Neovaisseaux iriens

* Glaucome néovasculaire




Néovaisseaux retiniens & papillaires
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3. Chirurgie vitréorétinienne

Hémorragie intravitréenne
Proliférations vitreorétiniennes

Decollement de retine
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Traitements futurs ?

* Les anti-VEGF

* En monothérapie pour la rétinopathie diabétique proliférante
au lieu de la photocoagulation panrétinienne

* Le diclofenac
* Anti-inflammatoire
* Pour les oedemes maculaires diabetiques
* Eninjection intravitreenne

* Les anti-PDGF (Fovista®)

* Le Platet Derivated Grothw Factor a un role dans I'angiogenése
* Etudié actuellement dans la DMLA

* Pour la rétinopathie proliférante

* Pour I',edéeme maculaire

* Eninjection intravitréenne



Traitements futurs ?

* Les ligands de I'angiopoietine 2
* L'angiopoiétine 2 a un role dans I'angiogenese
* Pour la retinopathie proliferante
* Pour I'cedeme maculaire

* Eninjection intravitréenne

* La squalamine (solution 0.2%)
* Petite molécule anti-angiogénique (aminosterol)
* En gouttes oculaires
* Pour la rétinopathie proliferante
* Pour I'cedeme maculaire
* Seule ou en association avec les anti-VEGF




Conclusions

* Malgre les avancees dans la prise en charge et le traitement
de la rétinopathie diabétique, la perte de vue chez les
patients diabétiques existe toujours.

* [l n‘existe actuellement pas de moyen de guerir d'une
rétinopathie diabéetique. La prise en charge actuelle vise a en
traiter les conséquences (oedeme et néovascularisation).

* Le traitement du diabete et des facteurs de risque
cardiovasculaires associés (hypertension artérielle et
dyslipidemies) permet d'empécher ou de retarder la
survenue de la retinopathie diabéetique.



* Lesinjections intraoculaires ont éte une révolution dans
la prise en charge de I'oedeme maculaire diabéetique.
Neanmoins, sans equilibre du diabete, 'oedeme devient
chronique et la baisse de la vision survient. Ces injections
pourraient egalement supplanter le traitement laser
periphérique dans la rétinopathie diabetique proliferante
dans le futur (protocole S de la DRCRnet study).

* Une prise en charge precoce de la retinopathie diabétique
donne toujours les meilleurs resultats en terme de
preservation de la vision. Un controle du fond d'oeil au
minimum annuel est indispensable.



Merci!




