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Chapitre I 

Œdèmes maculaires: définitions et concepts 



La tomographie en cohérence optique 

III - Œdème extracellulaire 

L 'oedème extracellulaire est directement associe a une altération de la BHR (c 'est-a-dire 
entraine par une rupture de la barrière hémato-rétinienne interne ou externe). 
L'augmentation de volume tissulaire est alors liée à l'augmentation des espaces rétiniens 
extracellulaires. 

-.Iïïiii i 
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- - 

- 	 Fig. J - Représentation schématique de la barrière hémato-rétinienne interne et externe et de 
leurs localisations relatives. 

La rupture de la barrière hémato-rétinienne peut être identifiée par les diffusions de 
fluorescéine qui peuvent elles-mêmes, être détectées en clinique par l'angiographie a la 
fluorescéine (AF) ou par des mesures de fluorophotometrie vitréenne. La loi de Starling qui 
gouverne les mouvements de fluides s'applique a ce type d'oedème (Cunha-Vaz fie t al., 1984) 

M. 

A l'occasion d'une rupture de la BHR, la progression de 1 'oedème rétinien va dépendre 
directement des gradients de différence  de pression hydrostatique (zIP) et des gradients de 
différence de pression osmotique (4r). Dans ces conditions, la compliance tissulaire devient 
plus importante et influence directement le degré de la progression de / 'oedème. Ainsi, en 
présence d'oedème rétinien, il est essentiel de reconnaitre si cet oedème est survenu en 
présence d'une barrière hémato-rétinienne encore intacte ou déjà altérée. 

La rupture de la barrière hémato-rétinienne entrainant un oedème maculaire peut être liée a 
la libération locale de cytokines et peut induire une réaction inflammatoire secondaire créant 
les conditions pour une libération supplémentaire de cytokines et de facteurs de croissance. 
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La tomographie en cohérence optique 

Les cellules de la barrière hémato-rétinienne (cellules endothéliales rétiniennes et cellules de 
l'épithélium pigmentaire rétinien [EP]) sont à la fois la cible et le producteur d'eicosanoides, 
de facteurs de croissance et de cytokines. 

L 'oedème maculaire est une des conséquences les plus importantes de l'inflammation des 
tissus rétiniens. 

Les cellules inflammatoires peuvent entrainer une altération de la perméabilité des jonctions 
étanches qui maintiennent les barrières hémato-rétiniennes internes et externes. 

Les migrations cellulaires peuvent survenir initialement du fait de la séparation des 
- complexes de jonction ou peuvent survenir du fait de la formation de canaux ou de pores à 

travers ces complexes fonctionnels. 

IV- Évaluation clinique de l'oedème maculaire 

L'évaluation clinique de l'oedème maculaire a longtemps été difficile  mais cette évaluation est 
devenue plus précise grâce aux imageries modernes telles que l'angiographie a la 
fluorescéine (AF) et la tomographie en cohérence optique (OCT). 

Les paramètres suivants sont importants pour l'évaluation clinique de l'oedème maculaire : 
étendue de l'oedème maculaire (zone d'augmentation de l'épaisseur rétinienne); distribution 
de l'oedème dans la région macula ire (oedème maculaire focal versus diffus) ; atteinte du 
centre de lafovéa (zone centrale de 500 micromètres) , diffusions de fluorescéine (altération 
de la BHR) avec oedème cystoïde intraretiniens ; signe d'ischémie (rupture de l'arcade 
capillaire perfoveolaire, associée ou non a des zones d'exclusion capillaire) ; présence ou 
absence de traction vitréenne ; augmentation de l'épaisseur rétinienne et présence d'un 
oedème cystoïde dans la rétine interne ou externe ; chronicité de l'oedème (temps écoule 
depuis le diagnostic initial et réponse au traitement). 

A - Ophtalmoscopie directe et indirecte 

L'ophtalmoscopie directe et indirecte ne peut seulement mettre en évidence que l'altération 
des reflets fovéaux. 

L'examen biomicroscopique et les retinophotographies en paires stereoscopiques ont joue un 
role important pour mettre en évidence les modifications du volume rétinien dans la région 
maculaire. 

Cependant, ces examens restent dépendants de l'expérience de l'observateur et leurs résultats 
ne permettent pas des mesures reproductibles des variations de volumes (Gonzalez et al., 
1995) (2). 
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La tomographie en cohérence optique 

L'étude intitulée Early Treatment Diabetic Retinopathy Study a specfl e les caractéristiques 
suivantes qui indiquent un « oedème macula ire cliniquement significatif »: 

- épaississement de la rétine (tel que l'on peut l'observer au biomicroscopie ou sur des 
photographies en paires stereoscopiques) dans la région ou au voisinage des 500 
micromètres du centre de la macula; 

- présence d'exsudats lipidiques dans la région ou au voisinage des 500 micromètres du 
centre de la macula, associée a un épaississement de la rétine de voisinage; 

- zone (unique ou multiple) d'épaississement rétinien de 1 disque papillaire de surface ou 
plus, dans toute zone située à un diamètre papillaire du centre de la macula. 

Cette définition de l'oedème maculaire prend spécifiquement en considération l'atteinte du 
centre de la macula et ses relations avec la baisse d'acuité visuelle. 

B - Angiographie à la fluorescéine 

L'angiographie à la fluorescéine (AF) permet de mettre en évidence les diflùsions de la 
fluorescéine. 

Les diffusions  de ce colorant sont le témoin de toute altération éventuelle de la barrière 
hémato-oculaire. L'utilisation clinique de l'angiographie a la fluorescéine a contribue d'une 
manière significative a la compréhension des affections rétiniennes et doit être considérée 
comme le gold standard de leur évaluation. 

Le colorant utilise dans l'angiographie a la fluorescéine est le sodium de fluorescéine, une 
petite molécule qui diffuse  librement a travers les parois de la choriocapillaire et a travers la 
membrane de Bruch mais ne diffusent pas a travers les jonctions étanches et serrées des 
cellules endothéliales rétiniennes et des cellules de l'épithélium pigmentaire rétinien (EP) qui 
constituent les barrières hémato-rétiniennes (internet externe). 

La compréhension de ces barrières reste la clé de l'interprétation de l'angiographie à la 
fluoresceine (Cunha- Vaz et al., 1984) (1). 

L'angiographie a la fluorescéine contribue fondamentalement a notre compréhension des 
rétinopathies vasculaires et a l'identification des zones d'exclusion capillaire (ou non 
perfusion capillaire) ainsi que des zones présentant des diffusions  de fluorescéine. 

-' 	Ces deux types d'altération, non-perfusion ou diffusion a partir du lit capillaire, sont 
actuellement connus comme étant les altérations essentielles qui surviennent dans la plupart 
des autres vasculopathies rétiniennes et, en particulier, dans la rétinopathie diabétique et 
dans les occlusions veineuses rétiniennes et permettent d'identifier toute la progression de ces 
rétinopathies (Kohner et al., 1970; Coscas et al., 1978) (3-4). 

8 
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L 'injection intraveineuse de sodium de fluoresceine est facile a réaliser et sans danger. Elle 
est pratiquée en routine clinique ophtalmologique dans de très nombreux cas, depuis de 
longues années. 

Des réactions anaphylactiques n 'ont été observées que dans de Ires rares occasions 
(11200 000) (Yannuzzi et al., 1986) (5). 

L 'angiographie à la fluoresceine est une méthode d'imagerie indispensable pour arriver au 
diagnostic précis d'oedème maculaire (Gass, 1997) (6). 

La définition angiographique distingue deux formes d'oedème maculaire . cystoïde et non 
cystoïde (Richard et al., 1998) (7). 

L 'oedème maculaire non cystoïde est caractérise par une perméabilité anormale de 
- 	1 'ensemble du lit capillaire rétinien avec des dWluions  étendues et une accumulation 

intraretiniennes de fluides, mais non pas dans des espaces cystoïdes. 

L 'oedème diffus  se caractérise par la présence d'une zone d'hypofluorescence, diffuse et mal 
délimitée. 

Fig. 2 - Œdème maculaire cystoïde (OMC). 

u) Couleur. b et c) AF (phases précoce et tardive). Mise en évidence précise des 
- dilatations capillaires et diffusions ; le colorant s 'accumule dans les espaces 

cystoïdes, localises dans la plexforme externe (couche de Henle), disposes 
radiairement apartir du centre de lafovéa. 

d) SD-OCT (Spectralis *). Image typiques de logettes cystoïdes. L 'imagerie en OCT 
permet une analyse précise de ces logettes (leur localisation, leur étendue dans la zone 
d'épaississement rétinien ainsi que le degré d'atteinte centrale. 



La tomographie en cohérence optique 

L 'OCT est essentiel pour le suivi de l'évolution de 1 '0M Plus encore, l'analyse des couches 
externes de la rétine (les photorécepteurs) pourra permettre d'utiles indications pronostiques. 

Au cours de l'oedème maculaire cystoïde (OMC), une dilatation du lit capillaire s'observe des 
la phase précoce, puis des diffusions peuvent être mises en évidence. 

Au cours des phases tardives de la séquence angiographique, le colorant s'accumule dans des 
espaces cystoïdes, localises essentiellement dans la couche plexforme externe ou couche de 
Henle et qui présentent un aspect pétaloïde caractéristique (Guyer et al., 1999) (8).. 

Les espaces cystoïdes sont habituellement disposes de façon radiaire à partir du centre de la 
fovéa (fig.  2). 

Dans 1 'OMC d'évolution prolongée, les espaces cystoïdes peuvent s'agrandir 
considérablement, fusionner et entrainer des lésions irréversibles de la rétine. 

L'étendue de la zone de diffusion, considérée isolement, n 'est pas complètement corrélée avec 
l'atteinte fonctionnelle et avec les variations d'acuité visuelle. La durée d'évolution de 
l'oedème et les altérations associées de 1 'EP ainsi que le degré d'ischémie doivent être aussi 
pris en compte pour évaluer les risques fonctionnels. 

La présence (ou la prédominance) d'une ischémie peut être analysée grâce a l'angiographie 
a la fluorescéine et doit être évaluée si des signes d'exclusion capillaire prédominent dans la 
région maculaire centrale. 

L'angiographie au vert d'indocyanine en lumière infrarouge, particulièrement en utilisant le 
scanning laser ophtalmoscope (SLO), permet aussi l'imagerie du fond d'oeil. 

Cette angiographie en SLO-ICG peut fournir des signes directs additionnels de l'oedème 
maculaire mais permet surtout l'analyse précise des altérations de 1 'EP ainsi que, sur les 
phases tardives de la sequence, la détection et la délimitation des espaces cystoïdes, 
progressivement remplis par le colorant. 

De la même manière que dans l'interprétation de langages divers, grâce a la D Pierre de 
Rosette D, la clé d'interprétation est la corrélation des différentes  données acquises grâce a 
chacun des différents systèmes d'imagerie (Coscas, 2009) (14). 
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C - La tomographie en cohérence optique (OCT) 

OCT va fournir des images des structures rétiniennes qui, jusqu 'a présent, ne pouvaient être 
obtenues par aucune méthode de diagnostic transpupillaire, sans contact et non invasive. 

L 'OCT permet l'analyse et la détection de fluides sous- et intraretiniens, lies a des altérations 
de la barrière hémato-rétinienne, interne ou externe et a une exsudation anormale a partir du 
lit capillaire rétinien. 

L 'OCT va donner des images en section antéropostérieure, en mesurant l'écho et l'intensité 
de la lumière réfléchie ou renvoyée depuis les microstructures intraretiniennes. Ces images 
en deux dimensions, antéropostérieures, ou B-scan images (analogues à celles des 
échographies en ultrason) ont été mises en évidence pour la première fois en 1991 par Huang 
(Huang et al, 1991) (9) et sur la rétine humaine en 1993 par Fercher (Fercher et al. 1993) 
(10) et Swanson (Swanson et al. 1993) (11). Ces scans optiques sont bases sur le principe de 
l'interférence de la lumière en basse cohérence (Puliafito et al, 1995; Schuman et al. 2004) 
(12-13). 

1 - L 'OCT conventionne! 

Schématiquement, dans l'OCT conventionnel (Time Domain), le faisceau lumineux émis par 
une diode superluminescente est ensuite divise en deux faisceaux distincts . un faisceau 
incident qui pénètre dans les milieux oculaires et qui sera réfléchi par les diverses couches du 
fond d'oeil alors que l'autre faisceau est réfléchi sur un miroir de référence. Le déplacement 
du miroir sur le trajet du faisceau de référence permet l'analyse des structures situées à 
différentes profondeurs, a l'occasion de chaque acquisition d'un écho lumineux fournissant 
un A-scan. Le temps nécessaire pour ce balayage et pour l'acquisition de cette section est 
l'élément essentiel pour la qualité du signal d'ou le nom donne de Time Domain OCT 

2- L 'OCT dit ((Spectral Domain » 

L 'OCT dit « Spectral Domain », est une méthode basée sur la fameuse équation 
mathématique de Fourier ou Transformée de Fourier (1807). Cette méthode permet 
d'éliminer la nécessite d'avoir un miroir mobile sur le trajet du faisceau de référence. Cela 
permet l'acquisition des images d'une manière beaucoup plus rapide et permet aussi une 

- excellente résolution dont la résolution axiale est inferieure à 10 micromètres). Cette 
propriété permet au système OCT- Spectral Domain de recevoir un très grand nombre 
d'images à haute résolution et ceci, 50 fois plus rapidement que le Time Domain standard et 
100 fois plus vite que les premiers OCT a ultrahaute résolution. Puisque l'examen peut être 
effectue simultanément dans les différents plans, il devient possible d'obtenir des 
reconstructions en trois dimensions, a grande vitesse, grâce a l'obtention de centaines 
d'images par seconde. Ce balayage rapide permet d'obtenir un nombre et une densité accrus 
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- 	De scans de la rétine dans une très courte période de temps, avec une diminution 
considérable des artefacts qui pourraient être lies aux mouvements des patients (mouvements 
oculaires et mouvements respiratoires) pendant l'examen. 

L'utilisation de systèmes d'imagerie bases sur les moyennes en temps réel (ART) va aussi 

	

- 	permettre de réduire le ratio signal-to-noise et va augmenter la définition de l'image et sa 
qualité. 

	

- 	L 'OCT est rapidement devenue une modalité d'imagerie dite, non invasive, pour le diagnostic 
médical en ophtalmologie. Elle permet la visualisation in vivo des microstructures de la 
rétine sur ses différentes coupes et l'évaluation de toutes les variations d'épaisseur 
rétinienne. Les images peuvent être obtenues en deux ou trois dimensions et représentent les 
variations des réflexions et des retours de la lumière, soit dans le plan de section, soit dans 

	

- 	l'ensemble d'un volume tissulaire. Cette dimension antéro-posterieure de l 'OCT constitue un 
complément spectaculaire aux données des angiographies. 

Les sections en OCT permettent de visualiser les réactions exsudatives avec accumulation de 
fluides (intra- ou sous-rétinienne). L'évaluation quantitative de ces images durant le suivi des 
affections apparait très utile. L 'OCT peut permettre de découvrir des le stade précoce, des 

	

- 	variations minimes augmentant considérablement les possibilités de diagnostic et de 
surveillance de l'oedème maculaire. 

La mise en évidence et éventuellement la cartographie des variations d'épaisseur rétinienne 
avec les appareils Time Domain OCT-3 de type Stratus*  ont été la méthode standard pendant 
de nombreuses années et ont été utilisées dans de nombreuses études cliniques. 

Depuis l'introduction de l'OCT-Spectral Domain, des études ont été publiées, comparant les 

	

- 	mesures d'épaisseur rétinienne. Ces études ont montre que ces mesures sont dépendantes de 
la segmentation entre les limites, interne et externe, de la rétine. 
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" 

Fig. 3 - Images multimodales. Trois patients (rangées 1, 2 et 3); examens a 0, 12, 24, et 36 
mois, montrant la zone vasculaire centrale (ZAC), les résultats du rétinal leakage analyzer et 
du rétinal thickness analyzer. 

Les index couleurs montrent la perméabilité de la BHR. Les images de rétinal thickness 
analyzer montrent les cartes de densité (pointille blanc), d'augmentation d'épaisseur. 

Fig. 4 - Images multimodales. Composée d'une photo couleur du F0 (référence 
morphologique), d'une cartographie couleur des diffusions (information fonctionnelle sur la 
BHR) et d'une cartographie d'épaisseur rétinienne, avec des valeurs moyennes, cette image 
permet des corrélations simultanées des diffusions et des variations d'épaisseur. 
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Fig. 5 - Images multimodales. Mêmes informations que dans la figure 4, en 3D. Les 
différences sont significatives. Bien que la forme et 1 'épaisseur soient ici mieux visibles, cela 
s 'obtient aux dépens des détails sur les diffusions et sur la localisation elles-mêmes de 
l'épaisseur et des djffusions dans la zone maculaire. 

- 	Fig. 6 - Images multimodales. Intégration des images de référence du F0 (colonne de 
gauche), des cartographies couleur d'épaisseur et des diffusions (colonne de gauche, haut et 
bas respectivement). Au niveau de la ligne horizontale (en haut, à droite) la structure 
rétinienne et son profil. En bas, à droite, la ligne pointillée des diffusions permettant des 
corrélations entre structure, diffusions et épaisseur. 
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Les nouveaux systèmes d'imagerie en OCT Spectral Domain analysent dans les couches 
externes de la rétine, trois bandes hyper-réflectives . la membrane limitante externe, 
l'interface (ou jonction) entre les segments internes et les segments externes des 
photorécepteurs et VER 

Les couches externes de la rétine peuvent être ainsi analysées grâce a ces progrès 
technologiques qui permettent d'obtenir des images haute définition et a grande vitesse. Cela 
permet l'analyse des changements de structure, en particulier ceux affectant les 
photorécepteurs et l'interface entre segments internes et segments externes, fournissant ainsi 
des informations de type fonctionnel. 

La possibilité d'intégrer une imagerie de structures et une imagerie fonctionnelle va jouer un 
rôle de plus en plus important en clinique quotidienne (Coscas, 2009) (14). 

- 	Les images obtenues, en temps réel, des microstructures rétiniennes tissulaires ont été même 
appelées des D biopsies optiques D et reflètent assez précisément les sections histologiques 

- de la macula et de la fovéa. Mieux encore, elles évoquent une représentation anatomique 
assez précise, en particulier grâce au développement des techniques d'ultra-haute résolution 
et de leur prochaine combinaison avec l'optique adaptive (Soubrane, 2009) (15). 

Dans les cas d'oedème maculaire, le processus commence par un gonflement diffus des 
couches externes, qui évolue ensuite vers l'image typique de 1 'oedème maculaire cystoïde. 
Plus tard, les logettes cystoïdes volumineuses peuvent confluer et s'étendre de 1 'EP jusqu 'à la 
membrane limitante interne et même, dans quelques rares cas, se rompre, entraînant la 
formation de trous maculaires. 

L 'OCT est ainsi devenu un moyen très efficace pour suivre la distribution, l'évolution et la 
localisation d'un oedème maculaire. L'étendue de la zone d'augmentation d'épaisseur et 
l'atteinte de la région centrale de la macula sont des données indispensables pour compléter 
la description d'un cas clinique d'oedème maculaire et pour prédire éventuellement le degré 
d'atteinte visuelle. 

La présence de logettes cystoïdes et de tractions vitre-rétiniennes seront particulièrement bien 
mises en évidence. L'analyse des couches rétiniennes externes va, en outre, fournir des 
éléments de pronostic particulièrement intéressants et utiles (fig.  2). 

Pour établir les corrélations nécessaires entre les différentes imageries, que ce soit à partir 
de l'une ou de l'autre des modalités, il est essentiel d'associer et de corréler l'ensemble. 

Le mapping multimodal de la macula, par exemple, utilise de nombreux systèmes différents 
pour obtenir l'ensemble des informations (fig.  3-6) (Lobo et al, 2004; Bernardes et al. 2002; 
Cunha-Vaz, 2006) (16-18). 
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La tomographie en cohérence optique 

Les nouveaux systèmes d'imagerie en OCT Spectral Domain analysent dans les couches 
externes de la rétine, trois bandes hyper-réflectives : la membrane limitante externe, 
l'interface (ou jonction) entre les segments internes et les segments externes des 
photorécepteurs et VER 
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des informations de type fonctionnel. 

La possibilité d'intégrer une imagerie de structures et une imagerie fonctionnelle va jouer un 
rôle de plus en plus important en clinique quotidienne (Coscas, 2009) (14). 

- 	Les images obtenues, en temps réel, des microstructures rétiniennes tissulaires ont été même 
appelées des LI biopsies optiques D et reflètent assez précisément les sections histologiques 
de la macula et de la fovéa. Mieux encore, elles évoquent une représentation anatomique 

- 

	

	assez précise, en particulier grâce au développement des techniques d'ultra-haute résolution 
et de leur prochaine combinaison avec l'Optique adaptive (Soubrane, 2009) (15). 

Dans les cas d'oedème maculaire, le processus commence par un gonflement diffus des 
couches externes, qui évolue ensuite vers l'image typique de l'oedème maculaire cystoïde. 

- 

	

	Plus tard, les logettes cystoïdes volumineuses peuvent confluer et s'étendre de 1 'EPjusqu 'à la 
membrane limitante interne et même, dans quelques rares cas, se rompre, entrainant la 

- 	 formation de trous maculaires. 

L 'OCT est ainsi devenu un moyen très efficace pour suivre la distribution, l'évolution et la 
localisation d'un oedème maculaire. L'étendue de la zone d'augmentation d'épaisseur et 
l'atteinte de la région centrale de la macula sont des données indispensables pour compléter 
la description d'un cas clinique d'oedème maculaire et pour prédire éventuellement le degré 
d'atteinte visuelle. 

La présence de logettes cystoïdes et de tractions vitre-rétiniennes seront particulièrement bien 
mises en évidence. L'analyse des couches rétiniennes externes va, en outre, fournir des 
éléments de pronostic particulièrement intéressants et utiles (fig.  2). 

Pour établir les corrélations nécessaires entre les différentes  imageries, que ce soit à partir 
de l'une ou de l'autre des modalités, il est essentiel d'associer et de corréler l'ensemble. 

Le mapping multimodal de la macula, par exemple, utilise de nombreux systèmes différents 
pour obtenir l'ensemble des informations (fig.  3-6) (Lobo et al, 2004; Bernardes et al. 2002; 
Cunha-Vaz, 2006) (16-18). 
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Chapitre II 

Œdème maculaire diabétique 



L'OCT de l'oedeme maculaire diabétique 

I - Introduction 

L 'oedème maculaire diabétique (OMD), défini comme un épaississement rétinien atteignant 
ou s 'approchant du centre de la macula, est la cause de baisse de vision la plus fréquente 
chez les patients atteints de diabète sucré. 

Au cours des dernières années, de nombreuxmoyens de diagnostic se sont avérés utiles pour 
la détection de cet oedème et pour sa surveillance. 

D'autre part, plusieurs approches thérapeutiques peuvent maintenant être offertes aux 
patients sur la base des caractéristiques spécifiques de 1 'OMD. 

Le but de ce chapitre est de décrire avec précision les caractéristiques cliniques et 
morphologiques de 1 'OMD et ses perspectives thérapeutiques. 

La pathogénie et l'évolution de Z 'OMD requièrent une approche complexe avec une 
intervention multidisciplinaire à la fois sur le plan local et sur le plan général. 

II - Définition 

En dépit de l'amélioration progressive des méthodes de diagnostic et de dépistage ainsi que 
de l'efficacité actuellement prouvée du traitement par photo coagulation laser pour la 
prévention d'une perte de vision, la rétinopathie diabétique (RD) demeure la cause principale 
de cécité légale dans la population adulte et dans les régions industrialisées. 

Les perspectives d'avenir ne sont pas encourageantes . l'Organisation Mondiale de la Sante 
(OMS-WHO) estime que plus de 180 millions de personnes dans le monde ont une maladie 
diabétique. Ce nombre devrait augmenter dans des proportions épidémiques au cours des 
vingt prochaines années, accentue par l'augmentation de la durée de vie, le mode de vie 
sédentaire et l'obésité (King et al. 1998) (1). 

Bien que nos connaissances sur les stimuli et médiateurs biochimiques et hémodynamiques 
responsables des altérations micro vasculaires chez les patients diabétiques, se soient 
progressivement améliorées et en dépit d'un nombre notable de preuves scientifique qu'es qui 
justifient les recommandations actuelles de traitement pour la rétinopathie diabétique, cette 
qffection demeure un problème majeur de santé publique avec des implications socio-
économiques notables, affectant environ 50 % des patients diabétiques. 

Les pertes de vision dues à la rétinopathie diabétique peuvent provenir de différents  

mécanismes. 
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L'OCT de l'oedeme maculaire. diabétique 
L 'oedème maculaire et/ou la non-perfusion de capillaires rétiniens peuvent directement 
altérer l'acuité visuelle centrale. Les neovascularisations, rétinienne et/ou prepapillaire, au 
cours de la rétinopathie diabétique proliférant  (RDP) peuvent entraîner une baisse de vision 

Sévère et souvent irréversible liée a des hémorragies vitréennes et/ou preretiniennes et a un 
- décollement rétinien par traction. 

La cause la plus fréquente d'atteinte visuelle parmi les patients diabétiques, reste cependant 
- l'oedème maculaire diabétique (OMD) qui est responsable d'environ trois quarts des cas de 

perte de vision même si les complications des RDP sont responsables d'un grand nombre de 
baisse d'acuité visuelle sévère. 

La survenue d'un oedème maculaire n'est pas limitée aux patients diabétiques mais constitue 
- en fait une réponse commune à un large spectre d'atteintes potentielles au cours d'un grand 

nombre de maladies rétiniennes. 

- 	La prédilection de / 'oedème pour la région maculaire est probablement secondaire à une 
susceptibilité plus grande de la macula au stress, a la fois ischémique et oxydatg ainsi qu'a 
sa disposition anatomique particulière, par exemple l'adhérence intercellulaire ou l'absence 
de cellules de Muller dans lafovéa. 

III - La patizogénie (le l'OMD est complexe et multfactorielle. 

Elle résulte essentiellement des altérations de la barrière hémato-rétinienne (BHR), 
- 	entrainant l'accumulation de fluides et de macromolécules du sérum dans les espaces 

intercellulaires (Antonetti et al. 1999) (2). 

Une apoptose accélérée des pericytes et des cellules endothéliales, l'existence de capillaires 
acellulaires, l'épaississement de la membrane basale et l'occlusion des capillaires rétiniens 

-  maculaires sont des mécanismes qui viennent tous contribuer aux altérations endothéliales et 
à l'altération de la barrière hémato-rétinienne interne. 

Des variations significatives de l'incidence et de la prévalence de l'oedème maculaire 
diabétique ont été publiées dans différentes  études épidémiologiques, dépendant du type de 
diabète (type I ou II), des modalités de traitement (insuline, agents hypoglycémiants par voie 
orale ou régime seulement), ainsi que de la durée moyenne de l'évolution de la maladie 
diabétique. 

L 'oedème maculaire diabétique peut se développer à tout stade de la rétinopathie diabétique 
mais il s'observe plus fréquemment lorsque la durée d'évolution du diabète et sa sévérité ont 
augmente. Dans une étude épidémiologique (Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic 
retinopathy, WESDR), le taux d'apparition de l'oedème maculaire diabétique, au bout de dix 
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L'OCT de l'oedeme maculaire diabétique 
années, était de 20,1 % chez les patients porteurs d'un diabète de type I, 13,9 % et 25,4 % 
pour les patients porteurs d'un diabète de type II selon qu'ils étaient respectivement traites ou 

T 	 non par l'insuline. 

La prévalence de l'oedème maculaire diabétique augmente avec la sévérité de la rétinopathie 
diabétique : cette prévalence est environ de 3 % pour les yeux porteurs d'une rétinopathie 
diabétique non proliférant (RDNP) de gravite moyenne mais elle s'élève a 38 % dans les yeux 
présentant une rétinopathie diabétique non proliférant modérée ou sévère et atteint même 71 
% pour les yeux porteurs d'une rétinopathie diabétique proliférant  (RDP). 

- L'évolution spontanée de l'oedème maculaire diabétique est caractérisée par une 
augmentation lente de l'épaisseur rétinienne jusqu 'a ce que le centre de la macula soit 
atteint, entrainant une baisse d'acuité visuelle centrale. Une amélioration spontanée de 
l'oedème maculaire diabétique est rare et s'observe en général dans les cas d'amélioration 
des facteurs de risques systémiques tels qu'un bon contrôle de la glycémie, de l'hypertension 
artérielle ou de l'hypercholestérolémie. 

Chez les patients non traites, 29 % des yeux porteurs d'un OMD et d'une atteinte fovéale vont 
- avoir une baisse d'acuité visuelle modérée (doublement de l'angle visuel) au bout de trois 

années. Une amélioration de l'acuité visuelle spontanée est inhabituelle avec une 
amélioration d'environ 3 lignes (ETDRS) survenant seulement dans 5 % des cas. 

A - Physiopathologie 

L 'oedème maculaire constitue une modalité évolutive commune de nombreuses affections infra 
oculaire et systémiques et comporte en général une atteinte des vaisseaux rétiniens. 

L 'oedème maculaire est un signe non spécifique de nombreuses affections oculaires telles que 
rétinopathie diabétique, occlusions vasculaires, complications postopératoires et affections 

- 	héréditaires. 

Cet oedème maculaire entraîne une baisse d'acuité visuelle, sans douleur. Cet oedème peut 
- 	être uni- ou bilatéral, selon l'étiologie. Les symptômes de l'oedème maculaire progressent 

habituellement relativement lentement. En fonction de diverses étiologies, le début peut 
- 	cependant apparaître très brutalement. 

Les différents  mécanismes étio-pathogéniques comportent une altération de la barrière 
hémato-oculaire, la libération de diverses cytokines et une inflammation notable. 

L 'oedème maculaire constitue une modalité évolutive commune de nombreuses affections 
intra-oculaires et systémiques et comporte en général une atteinte des vaisseaux rétiniens. 
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L'OCT de l'oedeme maculaire diabétique 
Cet oedème maculaire entraine une baisse d'acuité visuelle, sans douleur. Il peut être uni ou 
bilatéral, selon l'étiologie. 

L 'oedème maculaire est un signe non spécifique de nombreuses affections oculaires (Marmor, 
1999: Tranos et ai,, 2004) (1, 2). 

Les symptômes de l'oedème maculaire progressent habituellement relativement lentement. En 
fonction de diverses étiologies, le début peut cependant apparaitre très brutalement. 

B - Anatomie et physiologie normales de la rétine 

1 - Définition de l'oedème maculaire 

L 'oedème maculaire est défini  comme l'accumulation de fluides dans la couche plexforme 
interne et dans la couche nucléaire interne ainsi que comme un gonflement des cellules de 
Muller de la rétine. L 'oedème maculaire consiste en une expansion localisée des espaces 
extracellulaire rétiniens (parfois associée à celle des espaces intracellulaires) dans la région 
maculaire. 

L 'oedème maculaire est lie à une perméabilité anormale des capillaires rétiniens perfoveaux, 
entrainant un gonflement et un épaississement du tissu rétinien. L 'oedème maculaire est 
considère comme chronique lorsqu'il persiste depuis plus de six mois. 

Différentes formes cliniques peuvent être observées (fig.  1-3): 

—forme perfusée (ou non ischémique) ou au contraire, forme associée avec une maculopathie 
ischémique, 

—Jbrme focale (ou localisée) ou au contraire, forme diffuse et étendue. 

L 'oedème maculaire cystoïde (OMC) est un tableau clinique dans lequel la macula présente 
des espaces perfoveaux  pseudo-cystiques ou cystoïdes, orientes radiairement (Rotsos et 
Moschos2008) (3). L'accumulation de fluides dans la région centrale est plus accentuée dans 
la couche plexforme externe (couche de Henle) 
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L'OCT de l'oedeme maculaire diabétique 

Fig. J - Tomographie en cohérence optique (OCT). Œdème maculaire cystoïde. 

Fig. 2 - Angiographie a la fluorescéine. 

a. Photo couleur. Œil droit. Rétinopathie diabétique non proliférant  modérée avec OMC 
diffus. 

b. Anarthrie. Hémorragies ponctuées et exsudats lipidiques. 

c. AF, stade précoce. Micro anévrysmes perfoveaux. Quelques zones hypofluorescentes liées 
au masquage par des hémorragies intra-rétiniennes. 

iL AF, phase tardive. Diffusions  à partir des micronevrysmes s 'accumulant en oedème 
cystoïde. 
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L'OCT de l'oedeme maculaire diabétique 

Fig. 3— Œdème maculaire cystoids. 

a. Anerythre. 

- 	b. AF, phase précoce. 

c. AF, phase tardive. 

d. OCT [tire de Augustin et al. (4)] 

- 	Les logettes cystoïdes sont caractérisées par une altération et une diminution du reflet central 
et un rebord plus brillant. 

Les logettes cystoïdes sont des zones de la rétine dans lesquelles les cellules ont été 
déplacées. Les logettes sont plus volumineuses et largement disséminées dans la couche 

-_ 	nucléaire interne. 

Les plus grosses sont fréquemment entourées par des cavités plus petites et plus 
- 	périphériques. Occasionnellement, un trou maculaire peut survenir lorsque la surface de la 

logette cystoïde est distendue et se rompt. 
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- 	 L'OCT de l'oedeme maculaire diabétique 
L 'oedème maculaire est souvent associe a une ischémie relative et a une rupture plus ou moins 
étendue de l'arcade capillaire per fovéale, ce qui peut être bien visible sur l'angiographie a 
la fluorescéine. 

La zone vasculaire centrale peut ainsi devenir irrégulière et élargie du fait de la non 
T 	perfusion des capillaires de cette arcade. 

-- 

 

L'occlusion d'artérioles rétiniennes peut en outre entrainer des zones de non-perfusion 
relativement vastes et une ischémie rétinienne progressive. La mise en évidence d'un 
agrandissement de la zone vasculaire centrale dépassant 1 000 micromètres s'accompagne 

- 	habituellement d'une baisse d'acuité visuelle notable. 

Dans certains cas et, en particulier, au décours d'occlusions vasculaires, l'oedème maculaire 
- peut être du a la diffusion de protéines a travers les parois vasculaires, entrainant un 

environnement hypertonique intracellulaire aussi bien qu 'extracellulaire (d'une manière 
assez similaire au développement de l'ischémie cérébrale (Finkelstein, 1992) (5). 

La zone maculaire de la rétine est prédisposée pour le développement de cet oedème du fait de 
son anatomie particulière qui est caractérisée par les données suivantes. 

—forte concentration cellulaire, 

—forte activité métabolique; 

- trajet latéral des fibres de Henle; 

- réservoir potentiel pour l'accumulation de fluides extravasculaires, due à l'épaisseur des 
fibres de la plexforme externe, faiblement liées entre elles; 

- zone vasculaire centrale qui constitue une zone de partage entre les circulations rétinienne 
et choroïdienne, diminuant ainsi la résorption des fluides intracellulaires. 

2 - Affections oculaires associées 

L 'oedème maculaire est une cause fréquente de baisse d'acuité visuelle, brutale ou chronique, 
survenant au cours de nombreuses affections oculaires. 

L 'oedème maculaire est la complication la plus importante du diabète sucre entrainant une 
- 	baisse d'acuité visuelle (Joussen et al., 2007) (6). 

L 'oedème maculaire diabétique est défini comme un épaississement rétinien cause par 
l'accumulation de fluide intra rétinien et/ou la présence d'exsudats lipidiques dans une zone 
de deux DP, à partir du centre de la macula, lafovéa (fig.  4). 
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- 	 L'OCT de l'oedeme maculaire diabétique 
L'incidence de l'oedème maculaire diabétique est directement liée au degré de retinopathie 
diabetique ainsi qu'a la durée et au type de diabète. 

L'incidence cumulée sur 25 ans, chez des patients porteurs d'un diabète de type 1, est de 29 
% pour / 'oedème maculaire et de 17 % pour 1 'oedème maculaire cliniquement significatif 

Les données ultérieures ont montre que l'incidence de / 'oedème maculaire diabétique chez les 
patients dont l'âge au diagnostic était inférieur a 30 ans et traites par insuline variait de O % 
pour ceux qui avaient un diabète de moins de 5 ans jusqu 'o 29 % chez les patients dont la 
durée de diabète était de 20 ans ou plus. Pour les patients dont l'âge au moment du 
diagnostic était supérieur à 30 ans, ces taux variaient de 3 % pour ceux qui avaient un 
diabète de moins de 5 ans jusqu 'a 28 % pour ceux dont la durée de diabète était de 20 ans ou 
plus. 

II existe deux types d'oedème maculaire diabétique: 

Focal ou diffus  (Girach et Lund-Andersen, 2007; Klein et al., 2009) (7-8). 

Fig. 4— Photo du F0. Rétinopathie diabétique et oedème maculaire diabétique avec exsudats 
lipidiques. 

Cependant, il est nécessaire de souligner qu'il existe de multiples définitions, légèrement 
- différentes,  a propos de ces deux catégories dans la littérature internationale, qui utilisent des 

critères un peu différents. Une classification précise reste néanmoins importante car les deux 

formes cliniques doivent être traitées différemment.  
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L'OCT de l'oedeme maculaire diabétique 
L 'oedème maculaire focal concerne des zones localisées d'épaississement rétinien, liées a la 
présence de foyers d'anomalies vasculaires, essentiellement des micro anévrismes et, moins 
fréquemment, des anomalies micro vasculaires intra rétiniennes. Ces anomalies ont une 
tendance à entraîner des diffusions liquidiennes, accentuées et habituellement accompagnées 
d 'exsudats lipidiques. La localisation de ces exsudats peut être soit focale, soit plus souvent 
en forme d'anneau ou de couronne autour des anomalies vasculaires. 

- 	L 'oedème maculaire diffus  est cause par des diffusions  provenant de l'ensemble du lit 
capillaire rétinien (et aussi a partir des micro-anévrismes et des artérioles), dans l'ensemble 
du pole postérieur de la rétine. Cet oedème diffus peut être observe aux deux yeux, avec des 
degrés de diffusion qui peuvent être analogues ou au contraire complètement différents. II 
existe aussi des classifications séparant l'oedème maculaire ischémique et l'oedème maculaire 
exsudatf ou non ischémique. Dans la plupart des cas, des tableaux mixtes de chacun de ces 
deux types peuvent être observes en clinique. 

Un oedème maculaire cliniquement significatif a été défini par l'étude intitulée Early 
treatment diabetic retinopathy Study comme comportant au moins une des caractéristiques 
suivantes: 

- épaississement de la rétine au niveau ou à l'intérieur des 500 micromètres du centre de 
la macula; 

- exsudats lipidiques au niveau ou a l'intérieur des 500 micromètres du centre de la macula, 
s 'ils sont associes a un épaississement de la rétine, 

- une (ou plusieurs) zones d'épaississement rétinien de 1 DP de surface ou plus, dans toute 
zone a l'intérieur d'une surface de 1 DP du centre de la macula. 

3-Altérations vasculaires 

L 'hyperglycémie est l'élément essentiel et caractéristique du diabète sucre. Elle entraine des 
altérations cellulaires importantes. Les cellules endothéliales sont très vulnérables à 
l'hyperglycémie du fait de la régulation intracellulaire des niveaux de glucose, extrêmement 
difficile dans ces types cellulaires. Un taux élève de glucose peut altérer de nombreuses 
fonctions cellulaires et entrainer une chaine de réactions métaboliques et des altérations 
cellulaires sévères. 

- 	Des facteurs de risque supplémentaires contribuant a la pathogénie de la rétinopathie 
diabétique et de la maculopathie avec atteinte vasculaire sont constitues par la présence 
d'hypertension artérielle systémique et par 1 'hyperlipidémie. La rétinopathie diabétique est 
caractérisée par un flux sanguin anormal, une hyperperméabilité (entrainant les diffusions) 
et/ou une occlusion localisée ou une non-perfusion du lit capillaire rétinien. 
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L'OCT de l'oedeme maculaire diabétique 
L'aspect caractéristique de la rétinopathie diabétique, au stade précoce, est une modification 
de la structure anatomique et de la composition cellulaire de la micro-vascularisation 
rétinienne (artérioles, capillaires et veinules) 

Les mécanismes suivants peuvent entrainer ces altérations: 

- perte de pericytes (la plus précoce des altérations histologiquement détectables); 

- interaction entre les pericytes et les cellules endothéliales (joue un rôle important dans la 
maturation et la maintenance des vaisseaux rétiniens par la sécrétion de facteurs de 
croissance et par les modifications de la matrice extracellulaire); 

- altération des cellules vasculaires endothéliales 

- épaississement de la membrane basale capillaire, entrainant une autorégulation anormale 

- déformation des éiythrocytes; 

- augmentation de l'agrégation plaquettaire. 

De multiples facteurs sont connus pour causer et influencer le développement de / 'oedème 
maculaire diabétique lie a l'altération des vaisseaux rétiniens. 

- Altérations, transmises par les leucocytes, des cellules endothéliales par la liaison des 
plaquettes à ces cellules et par l'expression de molécules d'adhésion (P-selectin, E-selectin, 
adhésion des cellules vasculaires (VCAM-1) et (ICAM-1). 

- Augmentation de la leuco stase (une des premières altérations histologiques dans la 
rétinopathie diabétique, avant anomalies cliniques). L'adhérence des leucocytes induit 
directement la mort de cellules endothéliales capillaires, causant ainsi une obstruction 
vasculaire et des diffusions. 

- L es facteurs antigéniques et essentiellement le facteur de croissance vasculaire endothéliale 
(VEGF) causent une hyperperméabilité vasculaire par atteinte des cellules endothéliales. 
Cela entraine l'ouverture des jonctions endothéliales et l'induction défenestrations ainsi que 

- 	la formation d 'organelles vesiculo-vasculaires. 

- L'angiotensine II induit une inflammation des parois vasculaires, essentiellement par le 
recrutement de leucocytes et le début de leur adhésion aux tissus cibles. Ultérieurement, cette 
molécule va entrainer une augmentation de perméabilité vasculaire. 
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L'OCT de l'oedeme maculaire diabétique 
- Les produits de glycation avancee (AGE) sont connus pour entrainer un stress oxydat4f et 
une réponse infiflammatoire par hyperexpression de cytokines et de molécules d'adhésion de 
lymphocytes (vascular celi adhésion molecule 1-VCAM-1) ainsi que des médiateurs 
vasoactjfs. 

- Le sorbitol : l'hyperglycémie entraine une élévation du niveau de sorbitol a travers la voie 
des polyols entraînant ainsi la production de sorbitol et de fructose intracellulaire, la 
destruction de la balance osmotique cellulaire, la perte de l'intégrité de la barrière hémato 
rétinienne, la perte de pericytes du fait de leur sensibilité aux polyols et enfin l'activation de 
la protéine kinase C. 

- Une production accrue de produits intermédiaires réactifs oxygènes (stress oxydat/) 
survient du fait d'une élévation du niveau de stress oxydatf, induit par l'hyperglycémie 
entraînant une réaction inflammatoire secondaire dans les tissus asculaires. 

- Les modifications de la matrice interviennent sur l'oedème maculaire diabétique. Les 
métallo-protéinases de la matrice entrainent une dégradation et une modulation de cette 
matrice extracellulaire. Elles appartiennent à une famille d'enzymes calcium-dépendants et 

- lies au zinc. Les métallo-protéinases jouent probablement un rôle important dans divers 
stades de l'affection et au cours de l'atteinte de la barrière hémato-rétinienne. Ces enzymes 
entrainent des modifications dans la résistance des cellules endothéliales et ont une influence 
sur la formation et la fonction des jonctions intercellulaires au stade précoce de la 
rétinopathie diabétique ou de la maculopathie diabétique. De plus, elles sont hautement 
impliquées dans les processus entraînant la mort cellulaire des pericytes et des cellules 
endothéliales. 

Les stades précoces d'altération vasculaire au cours du diabète sont caractérises par la 
rupture de la barrière hémato-rétinienne. La perte de certaines cellules endothéliales dans les 
parois vasculaires rétiniennes (b arrière interne) est en fait responsable, dans la majorité des 
cas, de rupture précoce de la barrière hémato-rétinienne. Le développement de l'oedème 
maculaire est aussi corrèle a la présence d'une hyaloïde postérieure adhérente. Les patients 
présentant un décollement postérieur du vitre ont beaucoup moins de risques de développer 
un oedème maculaire. 

IV- 	Classification 

Le diagnostic de l'oedème maculaire se fait cliniquement. Traditionnellement, le gold 
standard pour le diagnostic de 1 'OMD est la radiophotographie du fond d'oeil, en paires 
stéréoscopiques. Cette technique bien que sensible et reproductible, reste compliquée et 
difficile a utiliser en routine clinique. 
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L'examen bio microscopique du fond d'oeil avec lentilles de contact a progressivement 
remplace les stéréophotographies. La biomicroscopie présente une bonne corrélation avec les 
stéréophotographies, en particulier lorsque l'oedème maculaire atteint le centre de la macula 
(Kinyoun et al., 1989, ETDRS, 1985,1995). 

En routine clinique, la biomicroscopie du fond d'oeil sans contact est souvent utilisée et peut 
être utile, particulièrement s'il existe un épaississement important. Cependant, dans les cas 
débutants ou limite, l'examen avec lentilles de contact reste plus sensible. 

L'angiographie à la fluorescéine n'est pas absolument indispensable pour le diagnostic de 
1 'OMD mais permet une évaluation qualitative des diffusions vasculaires. Elle permet 
d'identifier les lésions accessibles au traitement et reste essentielle pour mettre en évidence la 
présence d'un agrandissement de la zone vasculaire centrale (ZAC) qui peut être associe avec 
un pronostic visuel sévère (Antonetti et al., 1999) (2). Conventionnellement, l'oedème 
maculaire diabétique est défini comme un épaississement rétinien ou la présence d'exsudats 
lipidiques dans une surface de un disque papillaire, au centre de la macula. 

Le terme d'« oedème maculaire cliniquement significatif » (clinically signflcant macular 
edema, CSME) a été propose pour caractériser la sévérité de l'affection et pour fournir un 
niveau de seuil en vue de décider de l'utilisation de la photo coagulation au laser (tableau I) 
(ETDRS, 1985) (3). 

En plus de cette classification ophtalmoscopique, l'oedème maculaire diabétique peut être 
classe selon que la lésion est focale ou diffuse. 

Tableau I - Définition de 1 'OMD «cliniquement significatif », selon ETDRS. 

- Epaississement de la rétine, au sein ou au voisinage, des 500 1um du centre de la macula, 
c 'est-a-dire environ diamètre papillaire. 

- Et/ou des exsudats lipidiques, au sein ou au voisinage, des 500 ,um du centre de la macula 
s'il existe en outre un épaississement de la rétine de voisinage. Les exsudats lipidiques 
résiduels âpres disparition de l'épaississement rétinien sont exclus de cette définition. 

- Et/ou une zone ou des zones d'épaississement rétinien de 1 disque papillaire de surface ou 
plus, dans toute zone qui serait à moins de 1 diamètre papillaire du centre de la macula. 

L 'oedème maculaire focal est caractérise par la présence de zones localisées d'épaississement 
rétinien lie a des diffusions localisées, provenant de micro-anévrismes isoles ou de groupes 
de micro anévrismes. 
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L'angiographie à la fluorescéine démontre aisément que ces micro-anévrismes sont la source 
essentielle de dffusions  de colorant (fig.  1). Les zones de diffusions localisées sont souvent 
soulignées par un anneau, partiel ou complet, d'exsudats lipidiques avec un aspect circine. 

L 'oedème maculaire d?ffus  provient de lésions capillaires étendues et accentuées, des micro 
anévrismes et d'artérioles. Il est caractérise par un épaississement plus étendu de la région 
maculaire, secondaire ou lie a une perméabilité anormale et étendue du lit capillaire rétinien 
qui semble être dilate dans son ensemble (fig.  2). 

Ces dffusions généralisées dans la région maculaire sont le résultai d'une réponse 
compensatoire, par autorégulation, du lit capillaire bien perfuse par rapport aux vaisseaux 
de voisinage oblitères ou perfuses seulement partiellement. 

L 'oedème maculaire diffus tend à être symétrique et entraine peu d'exsudation. Les facteurs 
de risques oculaires et systémiques (entrainant le développement et la progression de 
1 'oedème macula ire diffus) sont l'augmentation du nombre de micro-anévrismes, l'évolution 
de la rétinopathie vers des stades plus accentues, des tractions vitré-rétiniennes, le diabète 
ayant débute a l'âge adulte, l'atteinte rénale et l'hypertension artérielle sévère. 

L 'oedème macula ire cystoïde (OMC) est souvent associe a 1 'oedème macula ire diffus. Il est 
lie a une altération étendue de la barrière hematoretinienne (BHR) avec accumulation de 
fluide, prenant un tableau dit «pétaloïde ». Il est primitivement localise dans la couche 
plexforme externe et la couche nucléaire interne. La présence ou l'absence de cet aspect 
cystoïde n'influence cependant pas directement le pronostic et le traitement de 1 'oedème 
macula ire diabétique. 

En pratique clinique, la distinction entre 1 'oedème macula ire focal et diffus  n'est pas toujours 
aussi tranchée et un grand nombre de formes mixtes peuvent être observées. Ces deux types 
de diffusion de la fluorescéine peuvent être bien clairement analysés par l'angiographie à la 
fluorescéine. II est important de noter que les diffusions  de fluorescéine ne sont pas toujours 
synonymes d'oedème rétinien puisqu'elles n 'entrainent pas toujours un épaississement 
rétinien. 

L'altération de la barrière hémato-rétinienne (BHR) chez les patients diabétiques peut 
survenir au cours de l'évolution et peut même être présente avant qu'une rétinopathie visible 
au fond d'oeil ne se développe. La preuve angiographique des diffusions de fluorescéine, sans 
évidence clinique d'épaississement rétinien, ne suffit pas constituer un critère clinique 
complet. 

Bien que l'augmentation des diffusions de fluorescéine et d'épaisseur rétinienne soient 
certainement corrélées et liées, ces relations ne sont pas absolues puisqu'il existe parfois un 
délai irrégularités de la ZAC. 
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Fig. I - OMD Focal. A gauche, photo en anerythre. Anneau circine d'exsudats lipidiques 
entourant des micro-anévrismes. A droite, l'angiographie à la fluorescéine révèle les 
diffusions apartir de lésions ponctuées qui correspondent aux micro-anévrismes. 

Fig. 2 - OMD Diffus.  Angiographie a la fluorescéine. A gauche, stade précoce. A droite, 
stade tardif 

Diffusions du colorant dans l'ensemble du pole postérieur, avec accumulation dans la macula 
et aspect pétaloïde. 
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Fig. 3 - Maculopathie ischémique : angiographie a la fluorescéine. Vaste territoire macula 
ire de non-perfusion capillaire ; élargissement et entre l'apparition des diffusions et le 
développement de l'épaississement rétinien. 

Cependant, une fois que le diagnostic d'oedème macula ire cliniquement significatif est donne 
et que la décision de traitement a été prise, l'angiographie a la fluorescéine sera 
extrêmement utile pour aider à décider la stratégie thérapeutique et pour analyser la qualité 
de la perfusion du lit vasculaire rétinien. 

L 'oedème macula ire ischémique (ou mal perfuse) est une forme clinique importante d'oedème 
macula ire diabétique et ne peut exclusivement être révèle que par l'angiographie a la 
fluorescéine. 

La maculopathie ischémique est définie par la présence de territoires d'occlusion ou de 
raréfaction du réseau capillaire perfoveal, avec doublement de l'étendue de la zone 
avasculaire centrale (ZAC) (fig.  3). Normalement, l'étendue de la ZAC est approximativement 
de 350-750 4um de diamètre. 

Même en l'absence d'oedème macula ire, chez un diabétique, des anomalies de la zone 
avasculaire centrale sont souvent observées avec des limites irrégulières et un élargissement 
des espaces intercapillaires. 

Sur une base pathogénique, 1 'oedème macula ire diabétique peut en outre être classe sous 
forme essentiellement rétinovasculaire ou non rétinovasculaire. 

Cette dernière définition inclut des entités cliniques différentes telles que 1 'epitheliopathie 
rétinienne diabétique, l'oedème macula ire tractionnel et l'oedème macula ire avec tractions et 
persistance d'adhérences a l'hyaloïde postérieure. 
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Dans la plupart des cas, des composantes pathogéniques différentes  sont combinées, 
entrainant des difficultés  pour décider laquelle de ces composantes est la plus importante et 
donc quel traitement sera le plus approprie. 

L'élément commun, dans tous ces cas qui aboutissent a l'oedème macula ire diabétique est 
l'altération de la BHR. La BHR comporte deux composantes essentielles, la barrière interne 
et la barrière externe. 

La BHR interne est formée essentiellement par des complexes jonctionels étroits et étanches, 
entre les cellules endothéliales des vaisseaux rétiniens. La BHR externe est formée par des 
jonctions étanches entre les cellules de l'épithélium pigmentaire rétinien (EP). 

Le mécanisme d'altération de la BHR est multifactoriel: il peut être cause par des altérations 
- des jonctions étanches, une perte de pericytes, de cellules endothéliales, une leucostase des 

vaisseaux rétiniens, une accélération des transports vésiculaires, la dilatation des vaisseaux 
rétiniens et des tractions vitréo-rétiniennes. La rupture de la BHR interne et 
1 'hyperperméabilité des vaisseaux rétiniens qui en est la conséquence est l'une des premières 
manifestations de la rétinopathie diabétique. L'augmentation de la perméabilité des vaisseaux 

- 

	

	rétiniens entraine la diffusion de fluides, de lipides et de protéines plasmatiques à partir des 
vaisseaux rétiniens vers le tissu rétinien, ce qui peut ensuite entrainer l'oedème macula ire. 

A - L 'oedème diabétique essentiellement rétinovascukiire 

Il est caractérisé par une perméabilité anormale des capillaires rétiniens et il comporte les 
aspects déjà décrits d'oedème macula ire diabétique, focal ou diffus, causes par des 
altérations pathologiques essentiellement d'origine vasculaire rétinienne et comportant les 

- 

	

	altérations de pericytes, la formation de micro-anévrismes et la rupture d'ensemble de la 
barrière hémato- rétinienne interne. 

L'angiographie a la fluorescéine est indispensable pour distinguer les formes essentiellement 
rétinovasculaire ou non rétinovasculaire de l'oedème macula ire. 

Dans les formes d'oedème macula ire essentiellement rétinovasculaire, les phases précoces de 
l'angiographie a la fluorescéine mettent bien en évidence les anomalies microvasculaires 

- 	comme la source essentielle des diffusions tardives du colorant. 

B - Les oedèmes diabétiques non rétinovasculaires 

Épithéliopathie rétinienne pigmentaire diabétique. En 1995, une forme inhabituelle de 
maculopatie diabétique a été décrite pour la première fois, dans laquelle l'épithélium 
pigmentaire rétinien et l'espace sous-rétinien jouent un rôle important (Weinberger et al., 
1995) (4). Les angiographies à la fluorescéine de 1 850 patients porteurs d'une rétinopathie 
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diabétique non proliférant ont été examinées et 1 % de ces cas présentait une zone de 
diffusion étendue a travers l'épithélium pigmentaire tout autour de la région macula ire en 
phase tardive de la séquence; il n y avait pas d'anomalie cystique ni d'oedème macula ire 
cystoïde dans aucun de ces cas. Cet aspect clinique a été intitule epitheliopathie rétinienne 
pigmentaire diabétique. 

Tractions vitréo-maculaires persistantes. La maculopathie diabétique et oedémateuse (OMD) 
peut être causée ou exacerbée par des tractions vitréo-maculaires persistantes entre le cortex 
vitréen résiduel et la macula et au décours d'un décollement postérieur partiel du vitre. Il 
peut s'agir aussi de tractions maculaires dues a des membranes prolfératives,  une hyaloïde 
postérieure épaissie et rétractée qui peut exercer des tractions maculaires tangentielles et 
entrainer l'apparition d'un oedème (Lewis et al., 1992 , Harbour et al., 1996) (5, 6). A 
l'examen biomicroscopique, une hyaloïde postérieure, brillante, épaissie et rétractée devient 
visible en même temps que sur les angiographies à fluorescéine existe une hypofluorescence 
précoce, caractéristique, ainsi que des diffusions  profondes tardives, s'étendant souvent d'une 
arcade vasculaire temporale supérieure a l'arcade inférieure (fig.  4). Dans ces cas cliniques 
(et a l'inverse de ce qui survient dans l'oedème macula ire diabétique essentiellement 
rétinovasculaire), il n 'y a pas de correspondance topographique entre les anomalies 
microvasculaires visibles au stade précoce de l'angiographie et les diffusions tardives. 

V-. Épidémiologie 

L 'oedème macula ire diabétique survient chez environ 14 % des diabétiques et peut être 
- 	observe à la fois dans le type I et dans le type II des patients (Girach et Lund-Andersen, 2007) 

(9). 

- 	Les principaux facteurs de risque de survenue ou de progression de l'oedème macula ire 
diabétique (dont la plupart ont été analyses dans des grandes études telles que WESDR et UK 

- Prospective Diabètes Study) sont la durée de l'évolution de la maladie diabétique, le degré de 
contrôle métabolique, l'élévation de l'hémoglobine glycosylée AJC, la sévérité de la 
rétinopathie diabétique, l'hypertension artérielle, le statut socioéconomique afaible revenu et 

- 	l'âge avance (Girach et Lund- Andersen, 2007; Williams et al., 2004) (9, 10). 

Des facteurs de risque supplémentaires d'aggravation de l'oedème macula ire diabétique ont 
- été signales tels que les dyslipidémies, la microalbuminurie et la protéinurie. (Parmi les 

patients de l'étude du WESDR avec une protéinurie importante au début de l'étude, 95 % ont 
eu une augmentation de risque d'aggravation de l'oedème macula ire diabétique). 
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La grossesse peut aussi entrainer une progression de l'oedème macula ire diabétique et de la 
rétinopathie diabétique proliférant,  avec cependant régression post-partum chez quelques 
patientes, ou, au contraire, persistance de l'oedème chez d'autres. L'élévation du taux 
plasmatique de IL-6 a aussi été directement reliée a la sévérité de l'oedème macula ire 
(Girach et Lund-Andersen, 2007) (9). 

VI - Prévalence 

Les études de prévalence dans le cadre du diabète de type Il ont mis en évidence que 2 a 8,2 
% des patients diabétiques ont un oedème macula ire, 5 ans âpres le diagnostic et 28 % 

- présentent un oedème macula ire, 20 ans âpres le diagnostic. Dans le cadre du diabète des 
patients de type I, 0,0 % ont un oedème macula ire 5 ans âpres le diagnostic alors que 29 % 
présentent cet oedème, 20 ans âpres le diagnostic (Williams et al., 2004) (10). 

Une étude sur l'origine de la population générale aux Etats-Unis a mis en évidence une 
prévalence légèrement différente  pour l'oedème macula ire: 36,7 % des diabétiques d'origine 
afro-américaine présentent une rétinopathie diabétique et 11,1 % ont un oedème macula ire; 
parmi les patients d'origine hispanique, 37,4 % ont une rétinopathie diabétique et 10,7 % un 
oedème macula ire ; parmi les patients d'origine caucasienne, 24,8 % ont une rétinopathie 
diabétique et 27 % ont un oedème macula ire; enfin, parmi les patients d'origine chinoise, la 
rétinopathie diabétique s'observe dans 25,7 % et l'oedème macula ire dans 8,9 % (Vara et al., 
2004) (11). 

Les patients traites a l'insuline semblent avoir une prévalence plus élevée d'oedème macula 
ire. Quinze ans âpres le diagnostic, 18 % des patients de type I et 20 % des patients 
diabétiques de type II traites par insuline présentent un oedème macula ire alors que 
seulement 12 % de patients diabétiques de type I et de type II mais non traites par insuline 
présentent ce même oedème macula ire. 

La prévalence de l'oedème macula ire cliniquement significatif varie largement dans le 
monde. Parmi les Américains de type caucasien, l'oedème macula ire cliniquement significatif 
(OMD-CS) a été retrouve chez 6 % des patients diabétiques de type I et chez 2,2 a 4 % des 
patients diabétiques de type IL La population afro-américaine montre une prévalence de 8,6 
% de OMD-CS dans le type II et dans la cohorte mixte; la population de type hispanique 
présente une prévalence de 6,2 % dans la cohorte de type mixte (Williams et al., 2004; 
Varma et al., 2004) (10, 11). 

La prévalence de l'oedème macula ire cliniquement significatif chez la population diabétique 
de type II d'Amérique du Sud est de 3,4 a 5,5 % alors que 5,4 % des patients diabétiques de 
type lien Europe présentent un oedème macula ire cliniquement significatif 
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Plus particulièrement au Royaume-Uni, 2,3 a 6,4 % des patients diabétiques de type let 6,4 a 
6,8 % de la cohorte mixte présentent un oedème macula ire cliniquement significatif 

La prévalence de cet oedème dans la population diabétique de type II en Asie du Sud était de 
6,4 .13,3 % et de 2,3 % spécifiquement en Chine. En ce qui concerne la durée de 1 'évolution 
de l'affection, la prévalence de l'oedème macula ire cliniquement significatif était de 5 % dans 
le type I et de 2 % dans le type II au cours des premières années âpres le diagnostic avec une 
augmentation jusqu 'a 20 % dans le type I au bout de 25 ans (Williams et al., 2004) (10). 

VII - Incidence 

L 'incidence de 1 'OMD-CS est signalée comme corrélée avec l 'augmentation du nombre des 
microanevrismes rétiniens (Girach et Lund-Andersen, 2007) (9) et avec la durée d'évolution 
de la maladie. Chez les Américains de type caucasien porteurs d'un diabète durant plus de 
dix ans, l'incidence de 1 'OMD-CS a été rapportée comme étant de 20,1 % dans le type I et de 
13,9 % chez les mêmes patients de type IL Dans les cohortes mixtes de la population 
australienne, l'incidence de plus de 7 % par an a été signalée. Dans la population 
scandinave, l'incidence de l'oedème macula ire cliniquement significatif chez les patients de 
type I au bout de 4 ans était de 3,4 %. L 'incidence au bout de 4 ans de l'oedème macula ire 
cliniquement significatif dans le type I et dans le type II chez les patients diabétiques traites a 
l'insuline a été de 4,3 a 5,1 % alors que les patients de type II non traites a l'insuline avaient 
une incidence de 1,3 % (Williams et al., 2004) (10). 

VIII - Diagnostic 

L 'oedème macula ire est déifiai cliniquement par un épaississement rétinien de la région 
macula ire visible au biomicroscope. Lorsque cet épaississement est modère, il peut être 
difficile a reconnaitre et lors d'un examen biomicroscopique et stéréoscopique des verres de 
contact (tels que Centralis Direct _Volk*)  ou des lentilles non contact de 60, 78 ou 90 
dioptries peuvent être utilises. 

L 'évaluation au biomicroscope de l'épaississement rétinien reste une évaluation subjective et 
l'examen clinique peut seulement quantifier une limitation d'épaisseur de 1,6 fois le taux 
normal (Brown et al., 2004) (12). 

Actuellement, les évaluations par OCT de l'épaisseur rétinienne sont beaucoup plus 

objectives. 
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IX- Tests d'examens complémentaires 

A - Angiographie à la fluorescéine 

L'angiographie à la fluorescéine met en évidence les diffusions  a partir de vaisseaux ayant 
perdu leur perméabilité normale et qui ne peuvent plus éviter la diffusion de colorant vers le 
tissu rétinien. En outre, à la phase précoce de l'angiographie, il peut y avoir une dilatation 
dans la région perfoveale.  L'accumulation tardive du colorant peut devenir évidente, prenant 
même un aspect pétaloïde typique ou un aspect en rayon de miel, lorsque l'accumulation du 
colorant s'étend à distance de la région perfoveale.  L'angiographie à la fluorescéine met en 
évidence les diffusions  a partir des micro-anevrismes ou a partir des capillaires maculaires. 
Cet examen permet aussi l'évaluation de l'étendue des zones de non-perfusion macula ire, ce 
qui a un intérêt pronostique majeur. Les diffusions  de fluorescéine ne sont cependant pas 
suffisantes pour faire le diagnostic clinique de l'oedème macula ire .• une simple diffusion  de 
fluorescéine sans épaississement rétinien n'est pas actuellement incluse comme une partie de 
la définition de l'oedème macula ire. 

B -Tomographie en cohérence optique 

La tomographie par cohérence optique ou OCT est une méthode d'imagerie non invasive 
(sans contact) qui permet l'obtention d'images à haute résolution en section 
antéropostérieure de la rétine ainsi qu'une évaluation quantitative de l'épaisseur rétinienne 
avec un haut degré de précision et de reproductibilité. L'avantage de l'OCT pour le 
diagnostic de l'oedème macula ire cliniquement significatif et par comparaison avec la 
biomicroscopie du fond de l'oeil est la possibilité de fournir des mesures objectives et 
quantitatives de l'épaisseur rétinienne ainsi que d'autres détails de la morphologie rétinienne 
particulièrement intéressants. 
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Fig. 4— Œdème macula ire associe avec une hyaloïde postérieure adhérente et rétractée. 

Sur les cliches d'angiographie, aux phases précoces (à gauche), une hwofluorescence  et des 
altérations minimes de rétinopathie diabétique sont bien visibles. 

Sur les cliches de la phase tardive de l 'angiopathie a la fluorescéine (a droite), on voit 
apparaitre des diffusions de colorant étendues, tout autour de la région macula ire. 

Fig. 5— Traction vitréenne localisée. 

Photographie en anerythre (à gauche) . présence de traction vitréenne adhérente à la 
macula. A droite, la présence d'une traction focalisée, entrainant la disparition de la 
dépression fovéale physiologique, est bien mise en évidence sur le cliche en OCT. 

Les corrélations entre l'OCT et l'angiographie à la fluorescéine au cours de l'oedème macula 
ire cliniquement significatif sont relativement bonnes : environ 60 % des patients présentant 
un épaississement fovéal et une refiectivité infra rétinienne homogène en OCT présentent 
aussi des diffusions sur les angiographies en fluorescéine, alors que plus de 90 % des patients 
qui présentent des diffusions de colorant et une disposition cystoïde ont en outre un 
épaississement rétinien fovéal avec diminution de la refiectivité des couches externes ou un 
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épaississement fovéal avec accumulation de fluide sous-rétinien en OCT (Kang et al., 2004) 
(7). En outre, l'OCT met clairement en évidence l'interface vitréo-rétinienne et met en 
évidence aussi la présence et l'étendue des tractions vitréo-maculaires et l'existence 
éventuelle d'une membrane péri-rétinienne (fig.  5). 

Une échelle internationale de gravite clinique a été établie pour la rétinopathie diabétique et 
pour l'oedème macula ire diabétique (tableau II). Cette échelle, basée sur la classification 
ETDRS de la rétinopathie diabétique et sur les données collectées dans des études cliniques 
épidémiologiques, a été proposée dans le but d'améliorer les communications entre les 
ophtalmologistes et les soins primaires nécessaires pour le traitement des patients 
diabétiques. Les études de validation de cette échelle sont en cours. Selon ces échelles, les 
yeux qui présentent un oedème macula ire diabétique apparent doivent être distingues de ceux 
qui n 'ont pas d'épaississement apparent ou d'accumulation d'exsudats lipidiques dans la 
région macula ire (OMD présent et absent) ; une autre distinction est basée sur la distance 
entre la zone de l'épaississement rétinien et/ou des exsudats lipidiques par rapport au centre 
de lafovéa (discret, modère et sévère) (Wilkinson et al., 2003) (8). 
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Tableau II - Echelle internationale de sévérité de 1 'OMD clinique (Wilkinson et al., 2003) 
(8). 

L 'imagerie en OCT permet une estimation immédiate des modifications intrarétiniennes, 
mettant en évidence la distance éventuelle d'un décollement fovéal infra-clinique, évaluant 
l'état de la jonction vitréo-rétinienne et plus précisément en mesurant l'épaisseur rétinienne 
(Massin et al., 2006) (13). 

En cas d'oedème macula ire diabétique, l'OCT met en évidence une augmentation de 
1 'épaisseur rétinienne avec des zones intrarétiniennes de faible re'flectivité, particulièrement 
dans les couches rétiniennes externes, associées a la perte de la dépression fovéale. 
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L 'OCT Spectral Domain (SD-OCT) permet de mettre en évidence de petites cavités cystoïdes, 
parfois même dans la rétine interne, même lorsque l'épaississement rétinien reste modère 
(fi g.6,7). 

Des exsudats lipidiques sont visibles comme des taches de forte réflectivité avec un masquage 
et une hypoflectivite vers l'arrière. On les observe essentiellement dans les couches 
rétiniennes externes. 

Deux aspects distincts (Otani et al., 1999) (14) peuvent aussi être observes: 

Des espaces cystoïdes, qui semblent être des lacunes hyporeflectives, petites, arrondies avec 
des éléments aforte re'flectivité traversant diverses couches rétiniennes et, d'autre part, 

- 	Un épaississement des couches rétiniennes externes, caractérisé par des zones 
d'épaississement hyporeflectives mal définies et relativement étendues. 

Ces aspects doivent être distingues d'un décollement séreux rétinien par l'absence de limite 
antérieure hautement réflective. 

- 	De petits points avec une forte re'flectivité peuvent être observes en Spectral Domain OCT et 
pourraient être dus a des dépôts protéiques ou lipidiques secondaires a une rupture précoce 
de la barrière hémato-rétinienne (fig.  7) (Bolz et al., 2009) (15). 

L 'OCT est particulièrement utile pour détecter un signe associe a l'oedème macula ire mais 
- difficilement visible en biomicroscopie, c 'est-a-dire un décollement séreux rétinien (fig.  7) 

(Ozdemir et al., 2005, Catier et al., 2005) (16, 17). 

- 	Le décollement séreux rétinien, observe dans 15 % des cas d'oedèmes maculaires 
diabétiques, semble être un soulèvement relativement plat de la rétine avec un espace 

- 	opriquement clair entre l'épithélium pigmentaire et la limite externe bien visible de la rétine 
décollée. 

La pathogénie et les conséquences fonctionnelles du décollement séreux rétinien associe a un 
oedème macula ire cystoïde sont encore relativement mal connues. Cependant, dans une série 
de 78 yeux avec oedème macula ire et examines en OCT. la  présence d'un décollement de la 
rétine n'était pas directement corrélée avec une baisse d'acuité visuelle (Catier et al., 2005) 
(17). 

II a été mis en évidence qu'un décollement séreux rétinien pourrait être présent et associe a 
une augmentation modérée de l'épaisseur de la rétine et pourrait disparaifre lorsque l'oedème 

- 	macula ire diabétique s'accentue (Gaucher et al., 2008) (18). 
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Ce décollement séreux rétinien pourrait être un signe précoce d'altération de la barrière 
hémato-oculaire externe. 

L 'OCT semble particulièrement utile pour analyser les relations vitréo-maculaires. En fait, 
l'OCT semble plus précis que la biomicroscopie pour préciser l'état de la hyaloïde 
postérieure lorsqu'elle est partiellement décollée de la surface macula ire (Gaucher et al., 
2005) (19). 

Dans certains cas d 'OMD, la hyaloïde postérieure en OCT apparaît épaissie et hyper 
réflective, partiellement détachée du pole postérieur et tendue a ce niveau mais reste attachée 
a la papille et a la partie la plus saillante de la surface macula ire sur laquelle elle exerce une 
traction évidente (fig.  8). 

Dans ces différents cas, la vitrectomie apu apparaitre bénéfique (Lewis et al., 1992; Massin 
et al., 2003; Thomas et al., 2005; Pendergast et al., 2000) (5, 20-22). 

Dans d'autres cas, la hyaloïde postérieure apparait seulement légèrement hyper-réflective, 
détachée de la surface rétinienne dans la région per jfoveale et attachée seulement au centre 

-  foveolaire. Cet aspect est relativement fréquent et correspond a un décollement postérieur du 
vitre (fig.  7) (Gaucher et al., 2005; Uchino et al., 2001) (19, 23). 

L 'OCT offre un autre avantage important en permettant la mesure de l'épaisseur rétinienne 
sur la tomographie grâce a des techniques d'analyse computerisees (Hee et al., 1995, 1998) 
(24, 25). 

L 'OCT permet d'analyser l'épaisseur rétinienne comme la distance entre les limites fortement 
- réflectives, antérieure et postérieure, de la rétine qui sont localisées grâce à différents types 

d'algorithmes. 

- 	La limite antérieure correspond à la membrane limitante interne (MLI) et elle est bien définie 
par le contraste entre le vitré et les réflexions provenant de la rétine elle-même. 
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Fig. 6— Œdème macula ire diabétique sévère. 

u. Photo couleur: OMD sévère, nombreux micro-anevrismes et hémorragies rétiniennes au 
pole postérieur, associes a des exsudats rétiniens et deux cavités cystoïdes centrales 
importantes. 

B. Angiographie a la fluorescéine, phase précoce nombreux micro-anevrismes associes a 
-- 	des anomalies microvasculaires intrarétiniennes et des occlusions capillaires. 

C. Angiographie a la fluorescéine, phase tardive : oedème macula ire cystoïde. 

d. Examen en OCT (Cirrus *  OCT, Zeiss) : épaississement rétinien sévère avec perte de la 
dépression fovéale, accumulation de fluide essentiellement dans la couche rétinienne externe, 
associée a un DSR retro-fovéal avec deux vastes cavités cystoïdes centrales occupant 
/ 'entière épaisseur de la rétine, e. Mapping OCT correspondant. 
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Fig. 7— Œdème macula ire diabétique sévère en Spectralis * OCT (Heidelberg). 

Epaississement rétinien sévère avec décollement séreux rétinien. 

De nombreuses cavités cystoïdes intrarétiniennes sont visibles, essentiellement dans les 
couches rétiniennes externes mais associées aussi à de petites cavités cystoïdes dans les 
couches rétiniennes internes. 

Des exsudats rétiniens apparaissent sous forme de petites taches de forte re'flectivité avec un 
masquage d 'hypoflectivite en arrière d'elles. 

De petits points avec forte hyper-reflectivité sont aussi visibles en SD-OCT et pourraient être 
dus à des protéines ou à des dépôts lipidiques. 

En outre, un décollement perfoveolaire de la hyaloïde postérieure est aussi assez bien visible. 
La ligne des photorécepteurs est relativement bien préservée. 
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Fig. 8 - Œdème macula ire diabétique associe a une traction. 

a. Photographie du fond de l'oeil avant vitrectomie. 

b, c. Epaississement rétinien combine a une membrane epiretinien ne épaissie. 

d. Apres vitrectomie, l'épaisseur rétinienne a diminue avec une dépression fovéale redevenue 
pratiquement normale. La limite postérieure est localisée en SD-OCT, comme la bande hyper 
réflective visible juste en avant de la bande de 1 'EP. Elle semble correspondre au signal 
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L'OCT de l'oedeme maculaire diabétique 
donne par les photorécepteurs et en particulier avec la jonction entre les segments externes et 
les segments internes des photorécepteurs. 

En fait, en SD-OCT, la limite postérieure est localisée d'une manière différente selon les 
différents appareils permettant l'examen en OCT. 

Depuis la commercialisation des systèmes d 'OCT, différents types de logiciels ont été 
proposes pour quantifier l'épaississement macula ire. Hee et ses associes ont développe un 
mapping standardise de l'OCT qui consiste en 6 tomogrammes a disposition radiaire, de 6 
mm de long disposes en étoile, centres sur la fovéa et qui ont l'avantage de concentrer les 

- 	mesures sur la région centrale de lafovéa (Bée et al., 1998) (25). 

L'épaisseur rétinienne est calculée à partir de 600 localisations maculaires le long de ces six 
lignes intercroisees. 

L'épaisseur rétinienne peut être représentée de deux manières différentes : d'une part sur une 
cartographie en couleur en deux dimensions, représentant l'épaisseur rétinienne au pole 
postérieur avec des couleurs plus brillantes pour indiquer les zones d'augmentation 

-  d'épaisseur et, pour une évaluation quantitative, l'épaisseur rétinienne peut être inscrite par 
des chiffres numériques dans les neufzones du schéma ETDRS. 

Avec 1 'OCT-TD Humphrey Stratus*,  des algorithmes de la région macula ire sont en outre 
devenus indisponibles. Le système dit «fast macular mapping » permet d'obtenir 6 coupes 
radiaires, chacune contenant 128 A-scans, qui peuvent être obtenus en une seule session de 
1,92 seconde. 

Le protocole de scanning à haute densité consiste en 6 lignes radiaires separees de 6 mm de 
long chacune et contenant 512 points, obtenues en 1,28 seconde et demandant un temps total 
d'examen de 7,32 secondes pour obtenir l'ensemble. 

En SD-OCT, un nouveau type de mapping maculaire a été propose cartographie maculaire 
en un cube tridimensionnel qui est l'addition de multiples lignes parallèles, ce qui permet 
d'obtenir une distribution plus homogène des points qui sont mesures dans la région 
maculaire et qui est aussi une source réelle de reconstruction d'images en trois dimensions. 

De multiples études ont mis en évidence une bonne reproductibilité de ces mesures OCT dans 
les yeux normaux et dans les yeux porteurs de l'oedème maculaire diabétique (Massin et al., 
2001 , Polito et al., 2005) (26, 27). Une excellente reproductibilité des mesures d'épaisseur 
rétiniennes avec le SD-OCT a aussi été publiée particulièrement avec le Spectralis OCT 
(Wolf- Schnurrbusch et al., 2009; Menke et al., 2009) (28, 29). 
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Le réseau Diabetic Retinopathy Clinical Research Network (DRCR.net ) a calcule que pour 
l'OCT de type Stratus *  une modification de 11 % ou plus d'épaisseur maculaire peut être 

- considérée comme cliniquement significative (DRCR.net , 2007) (30). 

Enfin, l'OCT peut permettre la détection de modifications précoces d'épaisseur de la région 
maculaire qui peuvent être calculées comme suit . lorsque l'épaisseur rétinienne moyenne 
d'une zone est plus grande que l'épaisseur moyenne de + 2 SD dans la zone correspondante 
chez les sujets sains (Strom et al., 2002) (31). 

X - Traitements médicaux 

A - Contrôle systémique du diabète 

Des données très solides ont été obtenues concernant le principe que le contrôle des facteurs 
de risque généraux est directement relie a l'évolution de l'oedème maculaire secondaire a la 
rétinopathie diabétique. 

L 'attention des chercheurs a été particulièrement attirée sur les effets de l'hyperglycémie et 
- de nombreuses études isolées, ainsi que des études cliniques multicentriques, ont clairement 

démontre que la persistance de l'hyperglycémie est très nettement associée a l'incidence et a 
la progression de l'oedème maculaire (Klein et al., 1989; Klein et al., 1995; Klein et al., 
1998, Vitale et al., 1995; Diabètes Control and Complications Trial Research Group, 1997; 
Diabètes Control and Complications Trial Research Group, 2000; Aroca et al., 2004; Roy et 
Affouf, 2006 ; White et al., 2008 ; UK Prospective Diabetes Study Group, 1998 ; UK 
Prospective Diabetes Study Group, 1998 ; Matthews et al., 2004 Kohner et al., 2001 ; 
Kohner, 2008; Adler et al., 2000) (32-46). 

La diminution du taux d'hemoglobine glycosylee, en particulier, s'est averee associée avec 
une diminution de l'incidence de l'oedème maculaire, indépendamment de la durée de 
l'évolution de la maladie diabétique. Une augmentation de 1 % du taux d'hemoglobine 
glycosylee par rapport a sa valeur de base et au cours de l'évolution est apparue associée a 
une augmentation de 22 % de l'incidence de 1 'oedeme maculaire au cours d'une période 
cumulee de 21 annees (Klein et al., 2009) (47). 

Ces données sont similaires a celles obtenues par le Diabetes Control and Complications * 

Trial, qui a trouve qu 'un controle intensif de la glycémie etait associe a une réduction de 46 
% de l'incidence de 1 'oedeme maculaire a la fin de 1 'etude et avec une réduction de 58 %, 
quatre annees plus tard chez les patients qui avaient un traitement particulierement intense (3 
ou plus injections quotidiennes d'insuline ou infusion sous-cutanée continue), en 
comparaison avec ceux qui recevaient un traitement conventionnel (avec 1 ou 2 injections 
d'insuline) (Diabetes Control and Complications Trial Research Group, 2000) (37). 
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Une des consequences eventuelles de ce contrôle metabolique Ires strict est quand meme 

constituee par la possibilite d'apparition d 'episodes hypoglycemiques severes (Diabetes 
Control and Complications Trial Research Group, 1997; Davis et al., 2007) (36, 48). 

Une rapide aggravation de l'oedeme maculaire peut alors survenir au décours d'une 
amelioration trop rapide du controle de la glycemie. Une amelioration metabolique plus 
progressive est habituellement preferable. Le controle de la pression systo lique arterielle a 
ete associe a l'incidence de 1 'oedeme maculaire dans de nombreuses etudes (Klein et al., 
1989; Klein et al., 1995; Klein et al., 1998; Vitale et al., 1995 , Aroca et al., 2004; Roy 
etAffouf, 2006; Klein et al., 2009: Jaross et al., 2005) (32-35,38-39, 49). 

Un controle tres strict de l'hypertension arterielle est aussi particulierement indispensable 
pour reduire la progression des alterations microvasculaires de la retinopathie diabetique et 
en particulier de l'oedeme maculaire (Matthews et al., 2004 ; Funatsu and Yamashita, 2003) 
(43, 50). 

En particulier, le niveau de la pression sanguine, plutot que le type de medication utilise, est 
particulierement important dans le but de limiter 1 'evolution de 1 'oedeme maculaire, comme 
cela a ete montre dans 1 'etude UK Prospective Diabetes Study (Matthews et al., 2004) (43). 
De plus, quelques chercheurs ont indique que, parmi les medications capables de controler la 
pression arterielle, des considérations particulieres devaient etre donnees aux inhibiteurs de 
1 'angiotensin Il-converting enzyme (Sjolie, 2007) (51). 

Certains travaux ont aussi décrit une association entre la prévalence de la néphropathie 
diabétique, manifestée par une microalbuminurie ou une protéinurie majeure, ainsi que 
l'incidence de la progression de l'oedème maculaire (West et al., 1980; Knuiman et al., 1986; 
Jerneld, 1988; Kostraba et al., 1991 , Cruickshanks et al., 1993 ; Klein et al., 1993 ; Romero 
et al., 2007) (52-58). 

L'utilisation de tabac a été retrouvée d'une manière irrégulière en association avec la 
prévalence et l'incidence de l'oedème maculaire (Klein et al., 1983 ; Moss et al., 1996) (59, 
60). 

Le fait de fumer peut influencer l'évolution de l'oedème Macula ire du fait de son rôle dans la 
coagulation et la réponse inflammatoire. Quel que soit ce degré d'association, le fait de 
fumer devrait être évite du fait du risque accru de toute complication systémique et même de 
décès. Finalement, 1 'hyperlipidémie a été associée a la survenue des exsudats lipidiques et de 
l'oedème maculaire chez les patients porteurs d'une rétinopathie diabétique (Sjolie, 2007 ; 
Chew et al., 1996) (51, 61). 

49 



L'OCT de l'oedeme maculaire diabétique 
Le contrôle du niveau lipidique de sérum lie a divers traitements pharmacologiques et la 
simvastatine peut retarder la progression de 1 'oedème maculaire et entrainer la réduction de 
dépôts lipidiques et de la formation de microanevrismes (Sen et al., 2002 ; Rechtman et 
aL,2007) (62, 63). 

Au total, de nombreux travaux ont clairement mis en évidence qu'un bon contrôle général 
peut ralentir effectivement l'évolution naturelle de l'oedème maculaire secondaire à la 
rétinopathie diabétique. Les objectifs de ces traitements généraux doivent s'orienter vers 
différents aspects, telle que l'obtention d'un bon contrôle de la glycémie a la fois par la 
diminution du taux d'hémoglobine glycosylée et la diminution des variations du taux de la 
glycémie ainsi que par l'obtention d'une bonne stabilisation de la pression sanguine 
artérielle. Une attention particulière doit être obtenue pour diminuer le risque d'accidents 
d'hypoglycémie sévère. 

Sur la base de ces différentes données, les ophtalmologistes doivent recommander a leurs 
patients d'avoir confiance dans les thérapeutiques proposées, d'avoir des contrôles fréquents 
de la glycémie, de l'hémoglobine glycosylée, de la pression artérielle ainsi que des examens 
médicaux généraux et des examens par le spécialiste de la rétine dans le but d'éviter les 
complications oculaires du diabète sucre. 

B - Pharmacothérapie oculaire 

Un groupe relativement important de patients ne répondent pas de manière favorable au 
traitement par photo coagulation au laser et leur état n'est pas améliore par ce traitement, 
même si la photo coagulation reste le traitement standard de l'oedème maculaire diabétique. 
Il a été montre que trois ans âpres un traitement initial par « grid laser », l'acuité visuelle 

- s'est améliorée chez 14,5 % des patients avec oedème maculaire diabétique, n'a pas change 
chez 60,9 % et a diminue chez 24,6 % (Lee et 01k, 1991) (64). De ce fait, d'autres modalités 
de traitement pour l'oedème maculaire diabétique sont actuellement en cours d'évaluation. 

1. Corticostéroïdes 

Récemment, l'administration intra vitréenne de stéroïdes a obtenu des résultats très 
prometteurs pour le traitement de l'oedème maculaire diabétique. Les propriétés anti 
inflammatoires, angiostatiques et anti-perméabilité de ces médications ont trouve tout leur 
intérêt dans les affections rétiniennes chroniques telles que l'oedème maculaire diabétique. 
Une compréhension complète du mécanisme d'action corticostéroïde n'est pas encore 
obtenue. 
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Cependant, on a pu montrer que les corticoïdes peuvent interférer sur de multiples 
composantes de régulation, inhibant l'expression du VEGF et des gènes pro-inflammatoires 

-  principaux tels que tumor necrosis factor alpha et d'autres chemokines inflammatoires, tout 
en induisant le fonctionnement de gènes d'action anti-inflammatoire (pigment epithelium- 

-  derived growth factor (PEDF)) (Tsaprouni et al., 2002 ; Juergens et al., 2004; Tong et al., 
2006; Kim et al., 2007; Zhanget al., 2006) (65-69). 

L'activité anti-inflammatoire des stéroïdes est aussi liée à l'inhibition de la phospholipide A2 
pour diminuer la libération des médiateurs de l'inflammation et pour la diminution du 
chemotaxis leucocytaire (Abelson et Butrus, 1994) (70). En outre, 1 'actéonidé de 
triamcinolone (TA) semble capable de réduire l'expression des métallo- protéinases (MMPS) 
et diminue l'expression des molécules 1 d'adhésion intercellulaire sur les cellules 
choroïdiennes endothéliales (Mizuno et al., 2007) (71). 

Injection infra vitréenne d'acétonide triamcinolone (TA) 

L'injection infra vitréenne de TA a été utilisée pour le traitement de l'oedème maculaire 
diabétique (OMD) dans un grand nombre d'études cliniques randomisées et a montre une 
amélioration significative morphologique et fonctionnelle (Audren et al., 2006; Jonas et al., 
2006; Gillies et al., 2006) (72-74). 

Une étude randomisée clinique prospective bien précise et conduite par le DRCR.Net  a 
montre l'efficacité et l'absence de risque des doses de 1 et de 4 mg de TA infra vitréenne 
purifiée (préservatffree) en comparaison avec la photo coagulation locale ou en grid laser 
(Diabetic Retinopathy Clinical Research Network, 2008) (75). Dans cette étude, la photo 
coagulation est apparue plus efficace au cours du temps et a moins d'effet secondaire que la 
TA. 

De nombreuses publications montrent qu'un groupe relativement important de patients 
porteur d'un OMD diffus,  lie à une altération de la barrière hémato-rétinienne interne, ont un 
pronostic plus sévère, malgré la photo coagulation au grid laser (Lee et 01k, 1991) (64). 

- 	La triamcinolone infra vitréenne a aussi été essayée avec des résultats favorables dans les cas 
d 'OMD diffus, réfractaires au traitement laser. Même si ces diverses publications concernent 

- des dosages différents  de la médication ainsi que des durées de surveillance différentes,  on 
observe une tendance positive pour l'amélioration de l'acuité visuelle dans le groupe traite 
par la triamcinolone (amélioration de 3,1 a 8,1 lettres ETDRS), compare au groupe contrôle 
(perte de 0,1 a 3,6 lettres ETDRS), au moins a court terme (Audren et al., 2006; Jonas et al., 
2006; Gillies et al., 2006; Hauser et al., 2008; Kim et al., 2008) (72-74, 76, 77). 

51 



L'OCT de l'oedeme maculaire diabétique 
Ces études ont montre qu 'une concentrati on adéquate de TA peut obtenir un effet 
thérapeutique pendant environ trois mois apres une injection intra vitréenne de TA en 4 mg 
(Beer et al., 2003) (78). Un effet de durée maximum de 140 jours a été suggéré (Audren et al., 
2004) (79). 

Les injections intravitreennes de TA comportent cependant des risques non négligeables telle 
qu 'endophtalmie aigue infectieuse, pseudo-endophthalmie et déchirure rétinienne 
iatrogenique. 

Une revue recente a signale un taux estime d'incidence d'endophtalmie apres administration 
intravitreenne de TA de 1,4 %par injection (2411.739) (Jager et al., 2004) (80). 

Dans l'étude DRCR.net, aucun cas d'endophtalmie ni de pseudo-endophtalmie anti 
inflammatoire n 'a cependant été rapporte apres les 1 649 injections intravitreennes. 

Une augmentation signflfi cative de la pression intra-oculaire a été observee dans 10 % des 
yeux traites par photocoagulation au laser, dans 20 % de ceux traites par 1 mg de TA et dans 
40 % des yeux traites avec 4 mg de TA. 

Parmi les yeux encore porteurs d'un cristallin au début de l'étude, une chirurgie de cataracte 
a été effectuée avant la visite de 2 ans dans 13 % des cas du groupe laser et dans 23 et 51 % 
des cas traites avec 1 et 4 mg de TA intra vitréenne respectivement (Diabetic Retinopathy 
Clinical Research Network, 2008) (75). 11 faut souligner que différentes  formulations 
commercialement disponibles de TA ont été utilisées dans ces diverses études. 

Injection péri bulbaire d 'acétonide triamcinolone (TA) 

Différentes études ont mis en évidence l'efficacité de la voie trans-sclérale pour 
l'administration de médication a visée maculaire (Geroski et al., 2001 ; Olsen et al., 1995; 
Kato et al., 2004) (81-83). 

L 'administration trans-sciérale de triamcinolone est utilisée en routine pour le traitement de 
- diverses affections inflammatoires oculaires et a été évidemment proposée pour le traitement 

de l'oedème maculaire diabétique. Quelques études rapportent que l'injection intra vitréenne 
de triamcinolone pourrait être plus efficace que les infusions postérieures juxta sclérales pour 
le traitement des oedèmes maculaires diabétiques (Bonini-Fiiho et al., 2005; Cardillo et al. 
2005; Ozdek et al., 2006) (84-86). 

Récemment, une formulation modifiiez de triamcinolone a été proposée par infusion juxta 
sciérale (Veritti et al., 2009) (87), qui a montre un effet prolonge pendant six mois. 
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Z Implants corticostéroïdes 

De multiples implants infra vitréens libérant des stéroïdes ont été utilises dans le but 
d'obtenir une administration prolongée a long terme de la médication dans la région 
maculaire. Ces implants comportent à la fois des formes non biodégradables ou au contraire 
biodégradables de dexamethasone, d'acétonide defluocinolone et de triamcinolone. 

La dexaméthasone est un glucocorticoïde de synthèse de dimension relativement petite, 
soluble dans l'eau et qui a une demi-vie pharmacocinétique d'environ 3 heures et une demi 
vie biologique de 36 a 45 heures (Graham et Peyman, 1974; Hardman et al., 2001) (88, 89). 
De ce fait, une formulation a libération prolongée semble intéressante pour prolonger 
l'efficacité dans le tissu cible. 

Posurdex-OzurdexR (Allergan Inc., Irvine, Calf,  États-Unis). 

II s'agit d'une forme de dexamethasone biodégradable à libération prolongée. La matrice 
polymère d'un poly-alcide-Co-glycoside copolymère libère de la dexamethasone pendant 
environ 1 mois avec un effet thérapeutique potentiel pendant environ 4 a 6 mois (Fialho et al., 
2008) (90). Cette molécule peut être injectée a travers la pars plana avec une aiguille de 22 
gauge. Récemment, OzurdexR a été approuve par la Food and Drug Administration (FDA) 
pour le traitement de l'oedème maculaire secondaire a l'occlusion maculaire rétinienne. 
L'implant OzurdexR a été évalue sur 315 yeux porteurs d'un oedème maculaire persistant (_ 
90 jours malgré le traitement) associe a un diabète ou a une occlusion veineuse rétinienne ou 
a une uvéite ou au décours de la chirurgie de cataracte. 

Un groupe de 172 patients diabétiques ont été randomises en trois groupes sépares pour 
recevoir, soit un implant de 350 pg, soit un implant de 750 pg, soit pour être mis en 
observation. 

Au bout de 3 mois, un gain d'acuité visuelle de 2 lignes ou plus a été obtenu dans 33 % des 
yeux du groupe de 750 pg et dans 12 % du groupe en observation. Au bout de six mois, dans 
l'ensemble du groupe des patients avec oedème maculaire, un gain d'acuité visuelle d'au 
moins 2 lignes a été obtenu dans 32,4 % v < 0,06), dans 24,3 et dans 21 % des yeux du 
groupe 350 pg et 750 ,ig et observation respectivement (Kuppermann et al., 2007) (91). 

Un effet de réponse au traitement favorisant les doses les plus élevées a aussi été retrouve sur 
les angiographies à la fluorescéine avec une diminution des diffusions ainsi que de 
l'épaisseur rétinienne centrale maculaire. 
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Une augmentation de pression intraoculaire de 10 mm de Hg ou plus par rapport au point de 
départ a été observée dans 12 % du groupe 350 pg, dans 17 % du groupe 750 pg et dans 3 % 
du groupe en observation. II n 'y avait pas de différence  significative dans le nombre de cas 
d'accentuation de la cataracte dans les différents groupes d'étude. 

Des études de phase II ont évalue la sécurité et l'efficacité de ces implants infra vitréens de 
dexamethasone associe a un traitement laser versus traitement laser isole chez les patients 
porteurs d'un OMD (NCT00464685) ainsi que l'effet de l'implant dans des yeux avec OMD, 
ayant déjà bénéficie d'une vitrectomie (NCT00799227). 

Des études de phase III sont actuellement en cours pour évaluer l'efficacité de l'implant 
OzurdexR pour le traitement de l'oedème maculaire diabétique (NCTOOJ 68389). 

Acétonide defluocinolone 

II s'agit d'un stéroïde synthétique soluble en solution aqueuse de dexamethasone et avec une 
demi-vie systémique relativement courte. L 'acétonide de fluocinolone peut être libérée d'une 
manière progressive linéaire in vivo pendant une période relativement longue par des 
systèmes de délivrance de drogue non erodible (Ashton et al., 1994, Jaffe et al., 2000) (92, 
93). 

Rétisert* (Bausch and Lomb, Rochester, NY, États-Unis) 

II s'agit d'un implant de polymère intravitreen non biodégradable capable de libérer 0,59 mg 
de fluocinolone acétonide vers le segment postérieur avec un taux initial de 0,6 ug par jour, 
diminuant pendant le premier mois de 0,3 a 0,4 mg/jour. 

La liberation de médicament peut durer pendant une période de 30 mois (Hsu, 2007) (94). 

Le Retisert*  a été approuve pour une utilisation clinique chez des patients porteurs d'uvéite et 
a montre une sécurité satisfaisante avec une bonne tolérance et une absence d'absorption 
systémique dans les études précliniques. 

Une étude clinique contrôlée randomisée multicen trique a été mise en oeuvre pour déterminer 
l'efficacité et la sécurité de la liberation prolongée d 'acétonide de triamcinolone a partir de 
l'implant intravitreen sur des patients porteurs d'oedème maculaire diabétique. Les résultats 
de l'étude de 3 ans ont été compares a l'implantation de 0,59 mg d 'acétonide de fluocinolone 
avec le traitement standard (laser ou observation). 

Un groupe de 197 patients a été inclus dans l'étude avec 128 recevant l'implant. Au bout de 
3 ans, il n 'y avait pas d'oedème chez 58 % des yeux ayant reçu l'implant contre 30 % dans le 
groupe contrôle (v < 0, 001). 
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L'amélioration de l'acuité visuelle de trois lignes ou plus a été observée dans 28 % des 
patients avec l'implant contre 15 % dans le groupe contrôle v < 0,05). 

Au cours de la période de surveillance, 95 % des yeux implantes porteurs d'un cristallin ont 
nécessite une chirurgie de cataracte. Une élévation de pression intraoculaire a été observée 
dans 35 % des yeux traites (Pearson et al., 2006) (95). 

illuvien * (A limera. Sciences, Aipharetta, Ga., États-Unis) 

II s'agit d'un implant intravitreen non erodible injectable de fluocinolone qui délivre une 
faible dose de médicament pendant 18 a 36 mois et avec des dosages de 0,2 ou 0,5 1ug de 
médication par jour. Ce produit est actuellement en étude clinique de phase III comparant 
l'insert intravitreen d 'actéonidé de fluocinolone à 0,2 et 0,5 mg et par rapport au traitement 

- 	standard de l'oedème maculaire diabétique (NCT00490815- NCT00344968). 

I vation * (SurModics, Eden Prairie, Minn., États-Unis). 

II s'agit d'un implant non biodégradable hélicoïdal, engaine de polybutyl de méthacrylate et 
d'un polyéthylène vinyle acétate de polymère et de triamcinolone. 

La libération de médication et sa durée peuvent être modifiées en faisant varier les 
pourcentages des différents polymères. Ce système est implante a travers un systeme de 25 
gauge. Dans l'étude de phase I, 31 patients avec OMD ont été randomises pour recevoir 
l'implant de triamcinolone, soit en libération prolongée, soit en libération rapide. Des 
données intérimaires à 18 mois sont actuellement disponibles pour 24 patients. II n 'y apas de 
complication chirurgicale, pas d'élévation non contrôlée de pression intraoculaire au-delà de 
22 mm de mercure. Une enophtalmie a été observée dans un cas. Une amélioration d'acuité 
moyenne a été de 18 lettres avec une diminution moyenne de l'épaisseur rétinienne de 237 um 
à 18 mois (Eliott et al., 2008) (96). Une phase lib d'étude pour cet implant a été suspendue 
âpres la publication de l'étude d'essai DRCR. net. 

Verisome * (Icon Bioscience Inc., Sunnyvale, Calf, États-Unis) 

II s'agit d'un implant biodégradable à injecter par voie intra vitréenne pour libérer la 
- triamcinolone pendant une année. Les études précliniques ont mis en évidence des niveaux 

constants de la médication dans le vitre pendant les six premiers mois (formulation de 6,9 
mg) et pendant 12 mois pour la formulation a 13 mg. Cet implant semble être bien tolère dans 

- 	les yeux de lapin (Hu et al., 2008) (97). 

Une phase clinique dite phase I d'étude clinique est actuellement mise en oeuvre pour 
analyser la sécurité de ce système d'injection dans les cas d'oedème maculaire cystoïde. 
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3. Inhibiteurs du VEGF 

Dans la séquence physiopathologique des événements qui entrainent l'apparition d'un OMD, 
l'hyperglycémie chronique induit un dommage oxydatf endothélial et une réponse 
infiflammatoire (Gardner et al., 2002) (98). La surexpression obtenue d'un nombre de 

facteurs de croissance tels que VEGF, insulin-like growth factor 1, angiopoietin 1 et 2, 
stromal-derived factor 1, fibroblast growth factor 2, et tumeur necrosis facteur alpha, 
entrainent tous une altération de la barriere hemato-rétinienne dans les zones d 'ischemie 
rétinienne (Grant et al., 2004) (99). 

Ainsi des agents anti-VEGF, agissant sur un stimulus précis d'alteration de la barriere 
hematoretinienne, ont été analyses pour le traitement de l'oedème maculaire diabétique. 

Pégaptanib 

Le sodium de pegaptanib (Macugen, Eyetech Pfifizer) est un aptamer anti-VEGF, une petite 
fraction d'ARN qui se lie et bloque les effffffets de 1 'isoforme VEGF165. Cette médication a 
été approuvée par la FDA et par 1 'European Medicines Agency Evaluation (EMEA) pour le 
traitement de la DMLA. II a été recemment etudie dans une étude de phase II sur l'oedème 
maculaire diabétique. 

L 'étude Macugene * pour la retinopathie diabétique a été une étude de phase II comparant 
l'utilisation de trois doses différentes  de pegaptanib (0,3, 1, ou 3 mg) avec une injection 
sham. Elle a evalue trois injections, separees de 6 semaines et suivies par des injections 
ultérieures a des intervalles de 6 semaines a la discrétion de l'investigateur. Les patients 
assignes au groupe pegaptanib ont un resultat meilleur en termes d'acuité visuelle (34 versus 
10 % d'augmentation de gain d'acuité visuelle de 10 lettres , p = 0,003), et en termes 
d'épaisseur rétinienne (68 versus 4 pm de diminution ; p = 0,02), et ont ainsi diminue la 
necessite de photocoagulation au laser, focale ou disséminée, compare au groupe 
d'observation sham (Cunningham et al., 2005) (100). 

Cette tendance etait continue mais n 'etait pas statistiquement significative au bout de 36 
semaines. Une etude multicentrique de phase III est actuellement en cours de recrutement 
pour evaluer la securite et 1 'efficacite du sodium de pegaptanib dans les yeux porteurs 
d'oedeme maculaire diabétique (NCT00605280). 
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Le ranibizumab (LucentisR, Genentech) est un fragment humanise d'antigene anti-VEGF. Il 
est actuellement utilise pour le traitement de la DMLA exsudative et a ete approuve par la 
FDA et par la EMEA. 

Le ranibizumab a mis en evidence une effifficacite a court terme contre 1 'oedeme maculaire 
diabetique dans une serie d'etudes randomisees et non randomisees. 

Dans une etude pilote, dix cas d 'oedeme maculaire diabetique ont ete traites avec 5 injections 
de ranibizumab a 0,5 mg au départ mais ensuite aux mois 1, 2, 4 et 6 avec une amelioration 
moyenne d'acuite visuelle de 12,3 lettres au 7e mois z, = 0,005) (Nguyen et al., 2006) (101). 

La diminution moyenne d'épaisseur centrale en OCT est de 246 Pm a lafifin de la periode de 
surveillance , = 0,005) (Nguyen et al., 2006) (101). 

L 'etude de ranibizumab pour / 'oedeme maculaire diabetique (READ) a ete une etude open 
label de phase 1/11 d'evaluation sur 20 yeux injectes avec ranibizumab a 0,5 mg au départ 
puis aux mois 1, 2, 4 et 6. 

Une annee apres l'injection initiale, les yeux traites ont mis en evidence un gain moyen de 7 
lettres depuis le départ et une diminution de 77 % de l'épaississement anormal de la retine 
sur les examens en OCT (Shah et al., 2006) (102). 

Une deuxieme etude appelee Ranibuzumab for Edema of the Macula in Diabetes 2 (READ-2) 
est une etude de phase II d'etude clinique randomisee concernant 126 patients. Les patients 
ont ete randomises pour recevoir le ranibizumab pendant 6 mois, ou la photocoagulation 
seulement, ou le ranibizumab pendant 6 mois associe a la photocoagulation. Au 6e mois, la 
moyenne de modification de 1 'acuite visuelle a ete + 7 lettres dans les yeux traites par le 
ranibizumab, —1 lettre dans les yeux traites par photocoagulation, et + 4 lettres dans les yeux 
traites par photocoagulation et ranibizumab (Nguyen et al., 2008) (103). 

Une etude de phase II intitulee Safety and Effiffi cacy ofRanibizumab in Diabetic Macular 
Edema With Center Involvement (étude RESOLVE) a mis en evidence les effets du 
ranibizumab administre avec un regime de retraitement guide par 1 'acuite visuelle et la 
réponse en OCT a ce traitement. 

Cette etude a inclus 151 patients avec une epaisseur maculaire centrale de 300 um ou plus et 
un score d 'acuite visuelle corrige situe entre 39 et 73. Les yeux ont ete randomises pour 
recevoir 3 injections mensuelles avec soit 0,3 soit 0,5 mg de ranibizumab ou de placebo 
(groupe sham). 
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Âpres les trois injections initiales, le traitement a etc administre sur une base «pro re nata 
ou PRN » Si la regression de I 'oedeme restait incomplete, la dose de ranibizumab a etc 
doublee apres un mois. Une photocoagulation, apres 3 injections, a etc proposee chaque fois 
que necessaire. Au 12e mois, le groupe de ranibizumab (n = 102) a obtenu une amelioration 
de 10,2 lettres compare au group sham qui a perdu en moyenne 1 lettre < 0,001). 
L'épaisseur retinienne centrale moyenne a diminue de 200 um dans le groupe ranibizumab 
compare a 40 pm dans le groupe sham (Massin et al., 2008) (104). 

Une etude de phase III sur l 'effifficacite et la securite de ranibizumab chez les patients avec 
une baisse d 'acuite visuelle lice a l 'oedeme maculaire diabetique (étude RESTORE) est 
actuellement en cours pour analyser les effets du ranibizumab (0,5 mg) comme traitement 
associe ou en monotherapie par rapport au traitement laser, apres 12 mois de traitement chez 
les patients presentant une baisse d 'acuite visuelle due a 1 'oedeme maculaire diabetique 
(NCT0068 7804). 

Deux etudes supplementaires de phase III controlees et randomisees avec injection de 
ranibizumab chez les patients avec un oedeme maculaire cliniquement sign(flficatf et une 
alteration du centre de la macula et lie au diabete (étude RISE) (NCT004 73330) et une autre 
etude d'injection de ranibizumab chez les sujets avec oedeme maculaire cliniquement 
significatifsont actuellement a la phase de recrutement (RIDE) (NCT004 73382). 

Des études de thérapeutique combinées sont actuellement aussi en cours pour le traitement de 
1 'oedeme maculaire diabetique. Une etude de phase III de DRCR. net  evalue actuellement les 
injections intravitreennes de ranibizumab ou de triamcinolone en combinaison avec la 
photocoagulation au laser pour 1 'oedeme maculaire diabetique (NCT00444600). 

Bevacizumab (AvastinR; Genentech) 

II s'agit d'un anticorps humanise contre le VEGF. Il est largement utilise en « off-label » 
dans le traitement de la DMLA exsudative. II a etc approuve pour le traitement du cancer 
metastatique. Une etude randomisee de phase II du DRCR. net  evalue a court terme l'effffff et 
de l'injection intravitreenne de bevacizumab et a démontre une action benefifi que dans 
l'oedeme maculaire diabetique (Scott et al., 2007) (105). 

Une etude clinique randomisee controlee contre placebo compare 1 'effiffi cacite de 3 
injections intravitreennes de bevacizumab isolees ou combinees avec injection intravitreenne 
de triamcinolone des la premiere injection contre le groupe d'injection de controle ou sham. 
Un total de 115 yeux a etc assigne d'une maniere randomisee a un de ces trois groupes 
(bevacizumab isole, bevacizumab combine avec des intravitreennes de triamcinolone, ou 
groupe sham). 
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L 'epaisseur maculaire centrale retinienne a diminue d'une maniere significative dans les 
deux groupes de traitement. A la 24e semaine, la réduction de 1 'epaisseur retinienne a été 
jusqu'à 95,7 pm dans le groupe de bevacizumab, de 92,1 pm dans le groupe de traitement 
combine compare avec une augmentation moyenne de 34,9 pm dans le groupe controle. 

Un progres signflficatf d'acuité visuelle a été note par comparaison avec le groupe sham 
(monotherapie : p = 0,01; traitement combine : p = 0, 006). 

L'addition d'un steroide dans cette etude n'a pas d'effet significatif sur l'épaisseur retinienne 
mais entraine une amélioration avec un progres d'acuite visuelle précoce (Ahmadieh et al., 
2008) (106). Des resultats similaires ont aussi été observes dans une autre etude randomisée 
(Soheilian et al., 2009) (107). 

L'étude d'injections d'acetonide de triamcinolone intravitreennes versus bevacizumab 
intravitreennes pour les oedemes maculaires diabetiques refractaires (IBEME) a été une 
etude comparant les resultats morphologiques et fonctionnels dans une serie de 28 patients 
traites par une injection unique soit de bevacizumab, soit de triamcinolone dans 1 'OMD. 
L'épaisseur maculaire centrale est réduite de maniere significative dans le groupe 
triamcinolone comparée au groupe bevacizumab aux 4, 8, 12 et 24 semaines. 

L 'acuite visuelle a été significativement meilleure dans le groupe triamcinolone a la 8 et 12e 
semaines. 

Une augmentation signflfi cative de pression intra-oculaire a été observée seulement dans le 
groupe triamcinolone a la 4e semaine (Paccola et al., 2008) (108). 

Une phase III d'étude controlee, randomisée de bevacizumab intravitreen seul ou en combin 
aison avec triamcinolone et photocoagulation laser est actuellement en cours de recrutement 
(NCT0073 7971, NCT00682539, NCT00545870, CT003 70669). 

C -  Vitréolyse pharmacologique 

L'interface vitreo-retinienne joue un role important dans la pathogenie de nombreuses 
affections retiniennes et en particulier dans 1 'oedeme maculaire diabétique. En l'absence de 
decollement posterieur du vitre, le cortex vitreen reste adhérent a la couche limitante interne 
de la retine interne. 

Cette jonction pourrait participer a la physiopathologie de 1 'oedeme maculaire diabétique. 
Un traitement chirurgical de 1 'oedeme maculaire diabétique a souvent pour but de séparer la 
hyaloide postérieure de la limitante interne (Gandorfer et al., 2002) (109). 
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De nombreux auteurs ont propose des methodes enzymatiques et non enzymatiques pour 
séparer cette adhesion vitreo-retinienne et pour liquefier le vitre central, a titre de 
therapeutique additionnelle a la chirurgie vitreo-retinienne et comme methode pour faire 
disparaitre les fractions vitreennes ou faire disparaître les opacites vifreennes (Trese, 2000; 
Hermel et Schrage, 2007) (110, 111). 

Des manipulations enzymatiques du vitre pourraient potentiellement faire disparaître cette 
- traction vitreo-retinienne et modflfier les niveaux d'oxygene et de cytokines dans la cavite 

vitreenne (Stefansson et Loftsson, 2006; Quiram et al., 2007) (112, 113). 

La vitreolyse a ete proposee en utilisant 1 'hyaluronidase (Vitrase , ISTA Pharmaceuticals). 
Cette therapeutique n 'entraine pas d'effet toxique et semble etre efficace et prometteuse pour 
la disparition des hemorragies du vitre et le traitementdes décollements de retine 
(Kuppermann et al., 2005 ; Kuppermann et al., 2005) (114, 115). 

D 'autres enzymes potentiels peuvent permettre un traitement non chirurgical de 1 'oedeme 
maculaire diabetique en utilisant plasmine et microplasmine (ThomboGenics NV, Leuven, 
Belgique), une forme fractionnee d'une plasmine humaine (Trese, 2000; Sakuma et al., 2005) 
(110, 116). 

D -Autres médications 

De nouvelles interventions therapeutiques et prophylactiques pour la retinopathie diabetique 
sont actuellement etudiees a la fois par voie systemique ou par voie intraoculaire. Des 
therapeutiques oculaires comportent des inhibiteurs des MMP et des inducteurs du PEDF 
comme une alternative pour moduler les facteurs de croissance et les steroides. 

L 'infliximab est un anticorps dirige contre le tumor necrosis factor alpha. II a ete utilise par 
voie intraveineuse pour le traitement des infections inflammatoires generales et a ete evalue 
pour le traitement des uveites dans un grand nombre d'etudes cliniques (Lindstedt et al., 
2005; Theodossiadis et al., 2007) (117, 118). L 'administration intravitreenne directe a ete 
etudiee dans un modèle de lapin et s 'est averee efficace a une dose qui va jusqu'à 1,7 mg 
(Giansanti et al., 2008) (119). 

Une etude est actuellement en train de recruter des participants pour evaluer la securite et la 
tolerance de 1 'infifi iximab intravitreenne chez des sujets humains porteurs d'un oedeme 
maculaire diabetique refractaire ou d'une neovascularisation choroidienne (NCT00695682). 
PF-04523655 est un ARN capable d 'interferer avec l'expression de RTP-801 gene a travers 
une voie d 'interference d 'ARN. Dans des modèles precliniques, l'inhibition du gene RTP-801 
a produit une augmentation de permeabilite vasculaire et une inhibition de neo-vaisseaux. 
Une etude de phase II a ete mise en oeuvre pour analyser la securite et 1 'effiffi cacite de PF 
04523655 dans l'oedeme maculaire diabetique (NCT00701181). 
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Le bevasiranib est un autre ARN capable d 'entrainer le silence du gene VEGF. L 'etude RNAI 
Assessment of Bevasiranib dans 1 'oedeme maculaire diabetique (ou etude RACE) a ete une 
etude de phase II, pilote, d'analyse de securite et d 'efficacite primitive du bevasiranib chez 
les patients porteurs d'oedeme maculaire diabetique. Cette etude randomisee a etudie trois 
niveaux de dose de bevasiranib et a montre une diminution de 1 'epaisseur maculaire entre la 
8e et la 12e semaines (New and Indevelopment Treatments For Diabetic Macular Edema, 
2009) (120). 

VEGF-Trap est une proteine de fusion de diverses portions de recepteurs de VEGF 1 et 2 et 
d'une IgG humaine. Cette molecule se lie a tous les isoformes de VEGF et a ete etudiee dans 
une etude de phase I qui a montre un bon profifil de securite e des resultats d'efficacite 
encourageants (Do et al., 2009) (121). Quatre des cinq patients nt eu une amelioration de 
1 'acuite visuelle de 6 a 10 lettres a la 4e semaine apres 1 'injection, avec une diminution 
moyenne d'epaisseur retinienne centrale de 115 um. Une etude d phase II est actuellement 
en cours de recrutement de patients (NCTOO 789477). 

Sirolimus est une drogue immunosuppressive approuvee pour son utilisation systemique dans 
la transplantation renale. Cette medication est capable d'inhiber la rapamycine. Elle peut 
etre injectee soit par voie sous-conjonctivale, soit par voie intravitreenne et a mis en evidence 
des resultats interimaires d'une etude de phase I chez les patients avec un oedeme maculaire 

- 	diabetique. 

Les resultats de cette etude prospective de 50 patients ont démontre que sirolimus était bien 
toleree et sans danger a toutes les doses t estees avec deux routes différentes d'administration 
(Macusight announces positive results, 2009) (122). 

- 	Une phase II randomisee pour etudier la securite et 1 'efficacite de la voie sousconjonctive de 
sirolimus chez les patients avec OMD est actuellement en cours de recrutements de patients 
(NCT00656643). 

Les MMPS sont des peptidases endogenes qui dégradent les elements extracellulaires de la 
matrice permettant les migrations endotheliales. L'inhibition intraoculaire des MMP a été 
etudiee chez des animaux. L'injection intravitreenne de prinomastat a été demontree comme 
efficace et sans danger sur des modèles animaux de melanomes uveaux et de vitreo 
retinopathie prolferante post-traumatique (Ozerdem et al., 2000) (123). 

PEDF est un inhibiteur endogene de 1 'angiogenese egt son niveau est directement correle 
avec les concentrations d'oxygene de modèles experimentaux animaux (Gao et al., 2001) 
(124). 

61 



L'OCT de l'oedeme maculaire diabétique 
Dans un modèle murin de retinopathie angiogenique, l'administration de PEDF a mis en 
evidence l'inhibition complete de l'anomalie vasculaire retinienne (Stellmach et al., 2001 ; 
Duh et al., 2002) (125, 126). Ces resultats suggerent que PEDF peut etre utilise pour une 
intervention pharmacologique dans la retinopathie diabetique. Cependant, des niveaux eleves 
de concentration de PEDF ont ete mis en evidence chez des patients porteurs d'une 
retinopathie diabetique proljferante active (Duh et al., 2004) (127). Les relations entre les 
concentrations vitreennes de VEGF et de PEDF et l'importance de leur proportion dans le 

- développement de 1 'oedeme maculaire diabetique doivent encore etre analysees. 
Une technologie avec des cellules encapsulées constitue une nouvelle modalite de traitement 
developpee par Neurotech (Lincoln, RL Etats- Unis) qui comporte l'implantation dans la 
cavite vitreenne d'une capsule de polymere semi-permeable. Cette petite capsule contient des 
cellules qui ont ete genetiquement mod(fifiees pour produire des proteines ou des peptides 
desirees. La structure de cette membrane va permettre l'afflux d 'oxygene et de nutriments 
tout en garantissant un privilege immunologique. Cette technologie de cellules encapsulees 
peut aussi etre utilisee pour secreter des facteurs anti-angiogeniques ou anti-
infifiammatoires. Cette technologie est actuellement etudiee dans des etudes cliniques de 
phase II et, en particulier, chez des patients porteurs d'un profifi 1 d'atrophie geographique 
ou de retinite pigmentaire. 

XI - Traitements chirurgicaux 

A - Photocoagulation 

- 	De multiples etudes ont mis en evidence l'effet benefifique de la photocoagulation au laser 
sur 1 'OMD et ce traitement reste le traitement standard. 

L'étude ETDRS, qui a identflfie  1 'oedeme maculaire comme sujet de 1 'etude, a fourni les 
recommandations les plus generales pour le traitement des patients atteints d 'OMD et 
constitue le meilleur support pour le benefifice rherapeutique de laphotocoagulation. 

Dans 1 'etude ETDRS, une photocoagulation au laser, focale ou par grid, de l'oeil porteur 
d'un oedeme atteignant ou menacant la fovea, a obtenu une diminution de risque sur 3 ans, 
une baisse moderee d'acuite visuelle (defifinie comme une perte ? a 15 lettres) pour 
approximativement 50 % des patients, contre 24 % dans le groupe controle et 12 % dans le 
groupe laser seul (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study Research Group, 1985) (3). 

L'approche clinique et thérapeutique de 1 'OMD est de ce fait, largement basee sur les travaux 
de cette etude ETDRS. Cependant, la photocoagulation au laser n 'entraine une amelioration 
visuelle que chez une minorite de patients. Dans la majorite des cas, le but du traitement laser 

- 

	

	est de stabiliser 1 'acuite visuelle : les patients doivent etre bien prevenus de ce fait au moment 

de la décision therapeutique. 
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De plus, le pronostic visuel et fonctionnel dans le sous-groupe de patients presentant un 
OMD diffus reste relativement reserve et, dans ce cas, 1 'oedeme maculaire est souvent 
refractaire a de multiples tentatives therapeutiques. L 'arrivee de nouvelles modalites 
d'imagerie a remis en question le probleme de 1 'oedeme maculaire cliniquement signfifi catf 
analyse au biomicroscope. Dans 1 'etude ETDRS, le diagnostic de 1 'oedeme inaculaire etait 

- 	base sur l'examen clinique sans tenir compte de 1 'acuite visuelle. 

L 'angiographie de la fifluoresceine est utilisee seulement pour aider le traitement laser 
direct. Recemment, l'utilisation de / 'angiographie et de l'OCT a ete le plus souvent effectuee 
et consideree comme un moyen objectif de mesurer 1 'epaisseur retinienne et les autres aspects 
de lesions associees a 1 'OMD. L 'etude par l'OCT standard de 1 'oedeme maculaire a ete 
adoptee dans de nombreuses etudes multicentriques apportant la preuve d 'etre bien correlee 
avec les aspects de la biomicroscopie du fond de l'oeil (Strom, 2002) (31). 

Des etudes encore plus recentes ont mis en evidence une bonne correlation entre l'OCT et 
l'angiographie a la fluoresceine chez les patients avec un oedeme maculaire cliniquement 

signflficatjf,  avec une meilleure sensibilite de l'OCT pour détecter les stades les plus 
precoces d'oedeme maculaire (Kang, 2004; Jittpoonkuson et al., 2009) (7, 128). 

L 'association des donnees de l'angiographie a la fluoresceine et de l'OCT peut etre 
particulierementflutile pour analyser la pathogenie de 1 'oedeme, pour le diagnostic et pour 
ameliorer le traitement le plus precoce, a chaque fois que cela est necessaire et eviter une 
baisse d 'acuite visuelle. 

II reste encore a evaluer sur des etudes longitudinales si un traitement particulierement 
precoce, décide sur l'angiographie et sur 1 'OCT, a aussi un pronostic visuel favorable au 
long cours. 

1 - Mécanisme d'action de la pi: otocoagulation au laser 

Les mecanismes specfl ques de l'action de la photocoagulation au laser dans 1 'OMD restent 
encore relativement mal precises. Les pigments qui participent a l'absorption de la lumiere 
au cours de la photocoagulation au laser sont le pigment xanthophylle (localise dans les 
couches plexformes interne et externe), la melanine (localisee dans les cellules de 1 'EF et 
dans les melanocytes choroidiens), ainsi que 1 'hemoglobine (localisee dans les vaisseaux 
retiniens et choroidiens). 

L 'effet initial du traitement laser est un effet thermique, essentiellement au niveau de 
1 'epithelium pigmentaire. Cependant, une alteration associee sur la choriocapillaire 
adjacente et sur les couches retiniennes externes et, en particulier, les photorecepteurs, 
survient habituellement comme consequence de la transmission de chaleur. 
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Certains investigateurs ont suggere que le laser sur 1 'epithelium pigmentaire induit a la fois 
un remodelage anatomique et une restauration fonctionnelle. 

La photocoagulation au laser pourrait restaurer la barriere de / 'epithelium pigmentaire par 
prolifération cellulaire et induction de la production de cytokines qui sont antagonistes de 
l'effet de permeabilisation lie au VEGF (Guyer et al., 1992 ; Han et al., 1992 ; 
Gottfredsdottir et al., 1993 , Xiao et al., 1999; Ogata et al., 2001) (136, 140). 

En dépit d'avantages theoriques de certaines longueurs d'ondes par rapport a d'autres, de 
nombreuses etudes ont montre une effifficacite similaire pour toutes les longueurs d'ondes 
(jaune, vert, rouge, infrarouge) qui ont ete successivement utilisees dans le traitement de 
1 'OMD. 

2-Indications de laphotocoagulation au laser 

Une notion indispensable pour l'indication de photocoagulation au laser est la presence d'un 
oedeme maculaire diabetique essentiellement rétino-vasculaire. 

Quand la cause de 1 'oedeme maculaire est de type tractionnel (membrane epiretinale, 
retraction, ou hyaloïde posterieure adherente) il n a pas d'indication prouvee pour un 
traitement laser. 

Bien souvent, dans de tels cas, la photocoagulation au laser est meme, au contraire, 
contreindiquee puisque le traitement pourrait aggraver la composante tractionnelle. 

L'analyse des angiographies a la fluoresceine a la phase precoce et a la phase tardive de la 
sequence fournit des informations sur la nature de 1 'oedeme et sur son mecanisme probable. 

L 'oedème maculaire diabétique, à prédominance rétino-vasculaire: 

Est typiquement caracterise par une correspondance exacte entre les anomalies 
microvasculaires bien visibles au stade precoce de l'angiographie et les diffusions de 
colorant bien visibles au stade tardif de la sequence angiographique. Au contraire, l'examen 
biomicroscopique, meme tres precis, permet certes de reconnaître la presence d'un 
épaississement retinien, mais permet seulement occasionnellement, de defifinir la cause 
exacte de 1 'oedeme maculaire (essentiellement oedeme focal avec une couronne d'exsudats, 
lipidiques, circines). 

L'angiographie à lalfluorescéine 

Est actuellement la methode de diagnostic la plus fifiable pour identjfifi er 1 'oedeme 
maculaire diabetique retino-vasculaire et apparait indispensable pour le traitement precoce 
et efficace par photocoagulation au laser. 
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De plus, l'angiographie a lafluoresceine permet d 'identfifi er la presence et la severite d'une 
ischemie vasculaire qui, si elle devient extensive, contre-indique la photocoagulation au 
laser. 

Le traitement laser 

Est plus efficace lorsqu'il est entrepris des la baisse d 'acuite visuelle initiale, c 'est-a-dire que 
le traitement devrait etre initie aussitot que 1 'oedeme maculaire cliniquement signflficatf a 
ete détecte (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study Research Group, 1985 , Early 
Treatment Diabetic Retinopathy Study Research Group, 1995) (3, 141). 

Lorsque le traitement est décide, les risques et les benefifi ces de cette photocoagulation au 
laser devraient etre evoques avec le patient. Les patients doivent etre informes que le but de 
cette therapeutique est de stabiliser la vision et de prevenir toute baisse d 'acuite visuelle 
ulterieure. Il faut aussi les informer que toute amelioration de 1 'acuite visuelle, bien que 
possible, reste cependant relativement rare. 

Chez les patients qui n'ont pas de symptomes et conservent une excellente acuite visuelle 
(20120), il est possible de retarder le traitement laser focal et de prevoir cependant des rendez 
vous de surveillance relativement rapproches (tous les 2 a 4 mois). 

Dans de tels cas, 1 'evaluation de la proximite des exsudats par rapport au centre de lafovea, 
1 'etat du deuxieme oeil, l'existence d'une cataracte a operer et la presence de retinopathie 
presentant des signes de haut risque debutants permettent de guider la décision 
therapeutique. Chez les patients qui ont une acuite visuelle excellente, le traitement peut etre 
retarde meme en presence d'oedeme maculaire s'il n 'y a pas d'atteinte foveolaire centrale 
directe. 

Les examens repetes et documentes (photos de fond d'oeil en paires stereoscopiques) 
permettant de faire des comparaisons regulieres vont reveler 1 'eventuelle progression de 
1 'oedeme vers le centre, mais ces examens doivent etre particulierement attentifs. Les patients 
doivent benefificier d'une indication de traitement, en particulier si les lesions accessibles au 
traitement sont localisees a 500 pm, a distance du centre de la macula. 

Lorsqu'une photocoagulation panretinienne est necessaire en raison d'une retinopathie 
diabetique non proljferante  ou d'une retinopathie diabetique prolferante  a risque faible, 
dans des yeux porteurs d'un oedeme maculaire, il est sans doute preferable de realiser 
d'abord la photocoagulation focale avant la photocoagulation panretinienne, en débutant le 
traitement dans les regions inférieures et nasales. II a ete prouve que la photocoagulation 
panretinienne, telle que suggeree par 1 'ETDRS, peut entraîner une accentuation de 1 'oedeme 
maculaire. 
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Cependant, la photocoagulation panretinienne et la photocoagulation focale au laser doivent 
etre pratiquees d'une maniere concomitante, dans les cas d'oedeme maculaire cliniquement 
significatif ou dans les cas de retinopathie diabetique prolferante a haut risque (c 'est-a-dire 
lorsqu'il existe une neovascularisation retinienne ou prepapillaire extensive ou lorsqu'il 
existe des hemorragies vitreennes ou preretiniennes recentes). 

Les examens de surveillance pour les patients porteurs d'un oedeme maculaire cliniquement 
significatif doivent etre organises tous les 3-4 mois apres traitement laser. Des retraitements 
jusqu'à 300 pm (saufs 'il existe des zones peri-foveales d'exclusion capillaire) ou incluant la 
zone avasculaire centrale, peuvent etre envisages si 1 'oedeme maculaire persiste ou recidive. 

Une surveillance tres etroite, au moins tous les 3 ou 4 mois, doit etre envisagee et le 
retraitement ne sera diffère que si / 'acuite visuelle s'est amelioree ou s'il y a une diminution 
objective de 1 'epaisseur retinienne. 

3 - Procédures thérapeutiques 

Même si les principes de la photocoagulation maculaire au laser ont ete etablis depuis plus 
de vingt ans, les recommandations ETDRS constituent toujours la base essentielle des 
recommandations pour le traitement actuel. Les techniques de photocoagulation au laser 
pour / 'OMD peuvent traditionnellement etre classees comme traitement focal ou traitement 
par grid (fig.  9). 

La strategie du traitement dite ETDRS comporte le traitement de zones limitees precises de 
micro-anevrismes donnant lieu a des diffusions et considères comme pouvant entrainer un 
épaississement de la retine ou l'apparition d'exsudats lipidiques. Ce traitement est alors une 
photocoagulation focale. 

La technique dite de « grid laser » a ete appliquee pour traiter des zones de diffusion 
etendues, mal delimitees et comportant des micro-anevrismes, des anomalies 

microvasculaires intraretiniennes, des segments capillaires donnant lieu a diffusions et des 
territoires de non-perfusion. 

Ces deux techniques ont ete habituellement entreprises apres dilatation pupillaire et sous 
anesthesie topique au biomicroscope et avec un verre de contact. 
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B - Traitement laser focal 

Le protocole ETDRS necessite un traitement direct de tous les points définis de diffusion, 
localises entre 500 et 3 000 pm a partir du centre de la macula. 

Au cours de la session initiale, les lesions localisees entre 300 et 500 pm a partir du centre de 
la macula peuvent etre traitees d'une manière optionnelle si / 'acuite visuelle est de 20140e ou 
moins et si le traitement ne va pas détruire le reste du reseau capillaire perfoveal. 

Le traitement initial necessite un blanchissement des micro-anevrismes, des spots de 50 a 100 
pm et d'une duree de 0,1 seconde. Des brulures focales repetees sont appliquees, si 
necessaire, pour obtenir l'effet désire, en particulier si les micro-anevrismes sont de plus de 
40 pm. Un retraitement est necessaire si 1 'oedeme maculaire persiste ou si les criteres ne sont 
pas reunis. 

Fig. 9—Exemple de techniques de traitement par photocoagulation au laser. 

A gauche: laser focal. 

A droite: laser en grid. 

Des groupes de micro-anevrismes peuvent etre traites avec des spots plus larges et plus 
confluents (200 a 500 pin), si les lesions ne sont pas localisees dans les 700 pm a partir du 
centre de la macula. Un traitement complementaire est recommande si, quatre mois après le 
traitement initial, un oedeme maculaire cliniquement significatif residuel et des lesions 
accessibles a un traitement sont visibles a l'examen. L'intervalle entre les sessions laser 
devrait etre environ de 4 mois au moins. 
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Traitemenifocal: recommandations pratiques 

La strategie de photocoagulation au laser pour 1 'oedeme maculaire a change et a evolue au 
cours des annees dans le but de maintenir de bons resultats et de reduire les complications 
eventuelles. 

II existe une certaine tendance a utiliser des dimensions du spot plus importantes avec des 
durees d'exposition plus longues mais une energie plus basse. La plupart des specialistes 
retiniens ne traitent pas directement les micro-anevrismes comme suggere dans 1 'etude 
ETDRS puisque le « blanchissement » ou «1 'opacjflfication » des micro-anevrismes n 'est 
pas necessaire et necessiterait une energie relativement elevee. Des spots de faible intensite et 
de petites dimensions (100 a 200 ,um de diametre) sur les anevrismes donnant lieu a diffusion 
dans la region maculaire (500 a 3 000 pm a partir du centre de la macula mais pas dans les 
500 ,um autour de la papille) avec une exposition relativement longue de 0,1 a 0,3 seconde 
sont preferables si les patients ont une bonne compliance et une bonne immobilite 
(tableau III). 

Les caractéristiques initiales de puissance varient en fonction de 1 'opacite des medias, du 
degre de pigmentation du fond d'oeil et du type de longueur d'onde employe. La longueur 
d'onde laser (faune ou vert) qui a une grande affinite pour 1 'hemoglobine sera preferee. 

Les radiations rouges et infrarouges du laser peuvent etre utiles en cas de cataracte ; des 
radiations bleues et bleu-vert ne devraient pas etre employees en raison de leur risque pour la 
membrane limitante interne et du risque d 'absorption par le pigment xanthophylle maculaire. 

L 'utilisation du rouge krypton ou des lasers a diodes infrarouges a ete recommandée pour 
employer des energies basses et des expositions de temps plus longues. En cas de laser diodes 
infrarouges, le blanchissement retinien est relativement difficile a voir ou n 'apparait que 
lorsqu 'il existe un haut risque de déchirure de la membrane de Bruch. 

En dehors de la selection de la longueur d'onde, la puissance devrait etre tres 
progressivement auglnentee, de 10 a 20 m W, jusqu 'a ce que les effets souhaites soient 
obtenus. 

Le blanchissement des microanevrismes n 'est pas necessaire mais il faudrait obtenir au 
minimum un discret blanchissement grisatre au niveau de chaque micro-anevrisme. 

Les durees d'exposition devraient etre aussi longues que possible pour obtenir l'effet désire 
sauf si la cible est paracentrale. Dans ce cas, des expositions de duree plus limitee sont 
preferables. 
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II est souhaitable d'eviter de faire un traitement extensif qui entraine evidemment et 
ulterieurement de larges plages d'atrophies chorioretiniennes et donc des scotomes 
juxtacentraux. 

Ainsi que cela a ete etabli par 1 'ETDRS, le traitement focal initial ne devrait pas etre applique 
sur des lesions localisees dans les 300 a 500 pm a partir du centre de la zone avasculaire 
centrale. 

Tableau III - Parametres pour photocoagulation focale. 
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Tableau IV— Parametres de laphotocoagulation en grid. 
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Le traitement ne doit etre applique dans les 500 pm que si, au bout de quatre mois de 
surveillance, 1 'epaississement retinien persistait, si de tels traitements ne vont pas détruire le 
reseau capillaire perfoveal et surtout si 1 'acuite visuelle est inférieure a 20140e. 

Dans le cas de micro-anevrismes tres nombreux, qui necessiteraient la destruction de zones 
tres etendues de la retine avec le risque de confluence ulterieure de cicatrices laser, il est 
souhaitable de pratiquer plutot un traitement en grid. 

1 — Grid laser traitement 

Dans 1 'ETDRS, la strategie dite « grid laser » pouri 'oedeme maculaire diffus,  consiste en 
des spots de 50 a 200 pm de diametre avec une duree d'exposition de 0,1 seconde et une 
intensite plus legere que celle necessitee pour la photocoagulation panretinienne, tout en 
placant chaque impact separe par le diametre d'un autre impact. 

Les spots laser ne doivent pas etre places dans l'aire du faisceau papillomaculaire ni dans les 
500 pm a partir du bord de la papille et du centre de la macula. 
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Les criteres de retraitement sont les mentes que pour le laser focal : un traitement ulterieur 
est souhaitable en cas d'oedeme maculaire cliniquement significatif, residuel ou au cours des 
examens successifs a des intervalles de 4 mois. 

2- Grid laser Photocoagulatioiz recommandations pratiques 

Dans la technique en grid, une serie de spots non confluents (100 a 200 pm de diametre avec 
un espace entre chaque impact) doivent etre places dans toute la zone de diffusion  et ou dans 

les zones de non-perfusion capillaire, entrainant a chaque fois des taches grisatres 
(tableau IV). 

Trois a quatre cercles concentriques de spots en anneaux sont habituellement utilises. La 
grille est centree sur la ZAC et s 'etend jusqu 'à deux diametres papillaires oujusqu'au bord 
de la panphoto coagulation preexistante, incluant aussi si le faisceau interpapillomaculaire 
(mais pas la limite de 500 pm du bord de la papille). 

La puissance laser est plus faible que celle employee pour le traitement focal puisque le but 
de cette grid photocoagulation est d'obtenir des blanchissements a la limite de visibilite, au 
niveau de la retine et de 1 'epithelium pigmentaire. 

Puisque le degre de l'épaississement retinien peut varier au cours de l 'evolution de 1 'oedeme 
maculaire diffus,  les parametres de photocoagulation doivent aussi etre modflfies  a de 
nombreuses reprises et au cours de chaque session, necessitant evidemment des puissances un 
peu plus elevees dans les zones les plus infiltrees par 1 'oedeme. 

De ce fait, il est souhaitable de débuter le traitement laser dans des zones de faible 
épaississement et de proceder progressivement vers les zones plus epaisses en augmentant 
progressivement la puissance par accroissement de 10 mW. 

Une attention toute particuliere doit etre prise pour traiter les hemorragies intraretiniennes 
particulierement si l'on emploie des longueurs d'onde vertes ou jaunes, puisque leur 
absorption par les couches internes de la retine peut alterer la membrane limitante interne et 
la couche des fibres optiques. Dans de tels cas, les longueurs fid 'ondes rouges ou 
infrarouges doivent etre utilisees. Chez quelques patients, du fait de l'augmentation majeure 
de l'épaississement retinien, il peut etre difficile de preciser la localisation exacte des bords 
de la zone avasculaire centrale. 
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Dans ces cas, il est rationnel de commencer avec un traitement conservateur. Âpres la 
photocoagulation initiale, les diffusions  et 1 'oedeme vont regresser partiellement permettant 
une meilleure définition de la zone avasculaire centrale et permettant de defifi nir les limites 
du traitement. 

Dans les cas de traitement Materai, il est souhaitable aussi de proteger le raphe median pour 
eviter des scotomes paracentraux residuels. 

3- Photocoagulation dite « en grid modifiée » 

En pratique clinique, il est habituel de rencontrer des formes mixtes d 'oedeme maculaire 
diabetique dans lesquelles des diffusions  focales et des diffusions etendues sont combinees et 
clairement visibles sur l'angiographie. 

Dans de tels cas, l'utilisation d'une technique dite en grid modiflflee  qui aurait une efficacite 
comparable a la technique dite ETDRS est souhaitable. Cette technique modjfifiee a été 
introduite il y a une quinzaine d'annees (Lee et 01k, 1991 ; Early Traitment Diabetic 
Retinopathy Study Research Group, 1987, Ferris and Davis, 1999) (64-142- 143). Cette 
technique consiste initialement en un traitement grid dans les zones de diffusion etendues 
avec, occasionnellement, un traitement focal dans les zones de diffusion plus localisees 
situees soit a 1 'interieur soit a 1 'exterieur de cette zone d 'oedeme diffus. 

Le traitement grid va entrainer une amelioration visuelle dans 14,5 % des yeux traites avec 
une stabilisation dans 60,9 % et une aggravation dans 24,6 % des yeux. La technique de grid 
modifie est appliquee sur les zones d'oedeme perifoveal, y compris le bord de la zone 
avasculaire centrale, en utilisant 2 a 3 rangees de spots de 100 hum, places a 100 um les uns 
des autres. Les zones residuelles d'épaississement retinien et/ou de non-perfusion capillaire 
sont alors traitees avec des spots de 150 a 200 jum, places a 200 pm les uns des autres. 

Le but final de ce traitement est d'obtenir des impacts a la limite de visibilite au niveau de la 
retine et de 1 'epithelium pigmentaire. Des diffusions focales associees sont traitees par des 
spots de 100 a 150 pm pour obtenir des impacts un peu plus denses. En outre, un traitement 
additionnel est utilise ou suggere au bout de 3 a 4 mois surtout en cas d'épaississement 
retinien atteignant le centre de la zone avasculaire centrale. 

Une approche alternative est la « grid maculaire moderee » (fig. 10). Avec cette technique, 
des spots de puissance moyenne, largement espaces, de 50 pin, sont appliques sur l'ensemble 
de la zone consideree pour le traitement grid y compris les zones de retine non épaissies et 
evitant seulement la region centrale de la fovea. Un total de 200 a 300 impacts egalement 
dissemines, d 'intensite relativement legere, est habituellement utilise. 
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Cependant cette technique «moderee » semble etre moins efficace que la technique ETDRS 
modflee et semble obtenir un progres d'acuite visuelle modère et une reduction moins 
accentuee de 1 'epaisseur retinienne comparee aux techniques precedentes (01k, 1986) (144). 

Fig. 10 - Grid maculaire moderee. 

4- Complications de la photocoagulation 

Bien qu 'efficace, la technique ETDRS necessite de placer des impacts assez proches du centre 
de la macula, ce qui comporte bien evidemment un risque de complications. Ces 
complications peuvent survenir meme si elles sont habituellement transitoires et se resorbent 
spontanement, mais il est necessaire de prevenir les patients. Des brulures du stroma de I 'iris 
liees a une mauvaise focalisation du laser sont les incidents les plus frequents observes au 
cours de la photocoagulation panretinienne mais sont rarement observes au cours de la 
photocoagulation maculaire. 

La perception de scotomes paracentraux, symptomatiques, est souvent le resultat de la 
confluence secondaire de spots places trop pres de la fovea. Cette complication est plus 
habituelle lorsque les longueurs d'ondes bleu-vert sont utilisees pour le traitement maculaire, 
du fait de 1 'absorption de cette longueur d'onde par la couche des fifi bres optiques. 

Une des complications les plus importantes des techniques focales ou en grid entrainant une 
baisse d 'acuite visuelle est la survenue d'un impact foveolaire involontaire. 

Ceci peut etre evite par une analyse extremement precise de la topographie maculaire 
eventuellement associee a 1 'angiographie a lafluoresceine qui permet de defifinir des reperes 
precis de la region foveale. Si I 'oedeme est massif et si la localisation exacte de la macula 
reste difficile, il faut utiliser un filtre cobalt bleu sur la lampe deftnte qui peut etre utile. 
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La fovea est alors localisee grace a l'absorption selective des rayons bleus par le pigent 
xanthophylle. II est aussi possible d'envisager que 1 'operateur recherche la fifixation du 
patient sur le rayon laser; cependant dans les cas d 'oedeme accentue, ce point de fifi xation 
peut ne pas correspondre a lafovea anatomique. 

Des operateurs ayant une experience encore limitee peuvent aussi etre genes par l'utilisation 
des lentilles de contact inversant l'image, ce qui necessite d'avoir prealablement indique des 
reperes precis sur la macula avant et pendant le traitement. En cas de mauvaise cooperation 
du patient ou de mouvements oculaires ou lorsque le patient ne comprend pas les explications 
qui lui sont donnees, il sera donc souhaitable d'utiliser des durees d'exposition tres courtes 
ou meme d'envisager une anesthesie peribulbaire. II est important aussi d 'eviter des impacts 
trop intenses ou de tres courte duree en particulier dans la photocoagulation focale au laser 
puisqu'il existe alors un risque de rupture de la membrane de Bruch ou de neovascularisation 
choroidienne iatrogenique (fig.  11). 

Dans ce cas, une hemorragie immediate peut annoncer cette rupture de la membrane de 
Bruch mais cette rupture est rarement cliniquement perceptible. Une neovascularisation 
choroidienne provenant des zones ou la membrane de Bruch a ete alteree peut se développer 
entre deux semaines et cinq mois apres le traitement (01k, 1990) (145). 

Cette neovascularisation choroidienne iatrogenique habituellement de type II et sous 
retinienne peut etre traitee avec succes par phototherapie dynamique et habituellement une 
simple session de traitement est suffisante pour obtenir la formation d'une cicatrice 
fibrovasculaire. Il evidemment aussi possible d'envisager des injections intravitreennes 
d'anti- VEGF. 

Pour reduire le risque de cette complication neovasculaire, il est donc recommande d'utiliser 
les intensites les plus basses qui permettent d'arriver a obtenir un spot de couleur blanc 
grisatre, un diametre superieur a 50 pm et d 'eviter des applications repetitives sur un meme 
et unique micro-anevrisme. 

Une fibrose epiretinienne est une complication rare du traitement au laser dans la region 
maculaire et habituellement secondaire a un traitement tres intense ou a des traitements 
directs sur des hemorragies intra-retiniennes. 

Une autre complication serieuse, associee habituellement a un mauvais pronostic visuel, est 
le développement defifibrose sous-retinienne (Guyer et al., 1992; Han et al., 1992; Writing 
Committee for the Diabetic Retinopathy Clinical Research Networlç 2007) (136-137-146). 
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II existe seulement 8 % de cas de fifibrose sous retinienne qui sont directement lies a une 
photocoagulation au laser focal. Dans ces cas, des bandes de fifi brose sous-retiniennes, 
provenant, de la cicatrise laser, sont visibles suggerant une rupture de la membrane de Bruch 
secondaire a des impacts de forte intensite. 

La plupart des cas sont correles avec la presence d'exsudats lipidiques tres denses et, en 
particulier, apres la reabsorption de 1 'oedeme maculaire. 

Dans ces cas, lafifibrose sous-retinienne provient d'une metaplasie fifibreuse de 1 'epithelium 
pigmentaire, stimulee par la presence des exsudats. Les facteurs les plus importants pour le 
développement de cette fibrose sous-retinienne comportent la presence d'une exsudation tres 
accentuee dans la region maculaire, habituellement comme une plaque d'exsudats lipidiques 
et une elevation du taux des lipides seriques avant laphotocoagulation laser (DRCNN, 200 7) 
(146). 

L 'etude ETDRS a rapporte la presence de la fibrose sousretinienne dans 31 % des patients 
avec exsudatio intense par rapport a 0,05 % des yeux qui ne presentaient pas d'exsudats 
lipidiques. 

L'élargissement de la cicatrice au cours du temps, est une complication qui a ete décrite 
apres le traitement en grid pour les oedemes maculaires diffus chez 5 % a peu pres, des cas 
traites (Lewis et al., 1990) (147). 

La cause est habituellement un traitement particulierement intense qui a entraine une 
hyperplasie de î 'epithelium pigmentaire et une atrophie. 

Si des impacts lasers de petite taille et tres intenses sont appliques tres pres du centre de la 
fovea, 1 'elargissement de leur cicatrice peut entrainer une perte d 'acuite visuelle significative. 

La survenue de cette complication apres le traitement laser pour î 'OMD est bien inférieure a 
celle observee dans les yeux traites par photocoagulation pour des neovascularisations 
choroidiennes. 
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Fig. 11 - Neovascularisation choroidienne iatrogene. 

Photo en anerythre (gauche) et angiographies, a la phase precoce (centre) et tardive (droite), 
revelant la presence de NVC visibles, pre-epitheliaux, qui prennent origine a un point de 
laser, apres une photocoagulation en «grid »pour OMD. 

La tendance actuelle de diminuer 1 'energie et le diametre des impacts, a aussi reduit la 
frequence de cette complication (fifi g. 12) (Schatz et al., 1991 ; Fong et al., 1997) (148-149). 

Fig. 12— Photocoagulation selon le protocole modW e de 1 'ETDRS versus protocole standard 
ETDRS. D/Jerences dans les brulures laser. 
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Les impacts laser ont ete appliques au-dessus de la region maculaire selonle standard 
ETDRS, ils apparaissent plus etendus, plus confi uents par rapport aux spots qui ont etc 
places selon la methode en grid en utilisant des spots de diamerre plus petit et de plus faible 
intensite. 

5 - Progrès dans la photocoagulation laser 

a - Photocoagulation modérée ou sublimin aire 

La photocoagulation au laser est un processus photothermique dans lequel la chaleur est 
produite par l'absorption de 1 'energie laser sur des tissus cibles. Cette modalite de traitement 
est le traitement standard d'un grand nombre d'affections retiniennes et choroidiennes. 
L 'evolution finale de cette photocoagulation est l'apparition fid 'un blanchissement visible de 
la retine qui signe que la retine elle-meme a etc alteree par l'effet thermique. 

Cette atteinte tissulaire thermique est a 1 'origine de plusieurs complications potentielles, en 
particulier une fibrose pre-et sous-r etinienne, une neovascularisation choroidienne et 
l'extension progressive de la surface des cicatrices laser. 

Un traitement laser modère ou leger, faiblement invasif, pour 1 'oedeme maculaire diabetique 
cliniquement signflcatfa  etc compare a la photocoagulation conventionnelle dans une etude 
prospective et randomisee (Bandello et al., 2005) (129). 

Des niveaux relativement bas d 'energie ont été utilises pour obtenir des impacts a la limite de 
visibilite au niveau de 1 'epithelium pigmentaire. 

Cette etude de 29 yeux a suggere que cette photo coagulation subliminaire est aussi effective 
que la photocoagulation conventionnelle pour reduire / 'epaisseur de la retine foveale et 
l 'amelioration de 1 'acuite visuelle. Plus recemment, des irradiations laser subliminaires et 

- non visibles au niveau de la retine ont etc proposees comme une modalite de traitement moins 
agressive et associee a moins d'effets secondaires et avec le meme resultat d'efficacite 
(Lanzetta et al., 2001) (150). 

b - Photocoagulation rétinienne micropulse 

Des impacts de photocoagulation subliminaires, non visibles, avec des photocoagulateurs 
emettant des impacts repetitfs (micropulse) ont été proposes pour diminuer ou minimiser une 
alteration retinienne non necessaire. 
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Dans cette irradiation micropulse, les impacts (pulse enveloppe) contiennent une serie de tres 
breves micropulsations. Le train de ces micropulsations a une frequence caracteristique ou 
un taux de repetition en hertz ainsi qu'un cycle bien connu, le pourcentage de temps pendant 
lequel le laser est en marche pendant l'enveloppe de temps. 

Typiquement, un train de pulsations repetitives, breves et de faible energie est utilise pour 
localiser l'atteinte par le laser a son niveau minimum pour entrainer une réponse biologique 
et n 'entrainant pas de dommage aux tissus de voisinage. Chaque pulsation induit une 
elevation de temperature qui diminue tres rapidement dans l'espace entre les pulsations de 
telle sorte que le gradient thermique sur les structures adjacentes reste au niveau du seuil 
pour obtenir des alterations visibles. 

Ce type de traitement laser ne laisse pas de signes cliniques visibles de l'exposition laser sur 
les tissus retiniens et de ce fait n'est pas détectable ophthalmoscopiquement 
(Dorin, 2003) (151). 

Cependant / 'OCT peut etre utilise pour détecter des modflfications precoces de reflectivite 
retinienne pendant ce traitement (Lanzetta et al., 2008) (152). 

Le Oculight SLx laser systeme (Index Corporation, Mountain View, Calif, Etats-Unis) est un 
laser diode infrarouge a 810 nm qui peut etre utilise soit a type continu pour la 
photocoagulation conventionnelle soit pour la photocoagulation subliminaire avec des 
micropulsations. 

Un traitement typique a micropulsations emploie une exposition de 200 ms enveloppant 100 
micropulsations de 0,3 ms (50 Hz, 15 % de duty cycle). 

Des irradiations laser repetees avec pulsation semblent localiser l'effet thermique au niveau 
de la couche de / 'epithelium pigmentaire. Les pulsations tres courtes ne laissent que tres peu 
de temps pour la conduction de la chaleur depuis la cellule de 1 'epithelium pigmentaire vers 
le tissu de voisinage. 

L'efficacité du laser diode subliminaire dans les cas d'oedeme maculaire diabetique 
cliniquement significatif  ete evaluee sur 18 cas avec une épaisseur retinienne minimale de 
223 pm traites avec irradiations micropulse. Trois mois apres ce traitement, 67 % des cas 
avaient ete ameliores avec une reduction moyenne de 1 'epaisseur retinienne de 298 pm 
(Luttruli et Spink 2006) (153). 

Laphotocoagulation laser diode micropulse ou continu 
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A 800 nm a ete utilisee pour traiter 59 patients avec oedeme maculaire diabetique (Friberg et 
Karatza, 1997) (154). Dans cette etude, 40 cas n'avaient eu aucun autre traitement. Six mois 
apres l'irradiation laser, 76 % des cas traites pour la premiere fois et 67 % des cas qui 
avaient deja eu un traitement initial ont obtenu une amelioration de leur oedème. L 'acuite 
visuelle s'est amelioree et stabilisee chez 91 et 73 % des traitements initiaux et des 
traitements repetitfs respectivement. 

Le traitement laser a micropulsation a aussi ete etudie sur une serie de 39 yeux avec oedeme 
maculaire secondaire a une occlusion de branche retinienne veineuse ou de maculopathie 
diabetique (Moormann et Hamilton, 1999) (155). 

La reduction de l'oedeme maculaire est obtenue dans 56,5 % des yeux et 97 % des cas ont 
maintenu ou ameliore leur acuite visuelle a la visite de controle du 6e mois. 

L'évolution à long terme de la fonction visuelle apres photocoagulation diode laser 
subliminaire et micropulse pour 1 'oedeme maculaire diabetique cliniquement significatif ete 
rapportee pour une serie de 25 yeux (Sivaprasad et al., 2007) (156). 

L 'acuite visuelle a ete stabilisee ou amelioree chez 84 % des yeux traites a la fin de la 
premiere annee. 

Au bout de trois annees de surveillance, 92 % des cas avaient maintenu une vision stable. 
L 'oedeme maculaire diabetique cliniquement significatif  diminue chez 92 % des yeux et a 
disparu chez 88 % au cours de la premiere annee. Au cours de la seconde annee, 92 % ont 
montre une resolution complete de 1 'oedeme maculaire diabetique. 

Des recidives d'oedeme maculaire diabetique cliniquement significatif ont ete notees chez 28 
% des patients au bout de la troisieme annee de surveillance. Recemment, les resultats d'une 
etude clinique prospective, controlee et randomisee en comparant la photocoagulation au 
laser diode subliminaire et micropulse a la photocoagulation au laser vert conventionnel 
pour des cas d'oedeme maculaire diabetique cliniquement significatif ont ete rapportes 
(Figueira et al., 2009) (157). 

84 yeux (53 patients) ont ete assignes d'une maniere randomisee soit au laser micropulse soit 
au laser conventionnel. Aucune djfference statistique dans 1 'evolution de 1 'acuite visuelle, la 
sensibilite au contraste et l'épaisseur retinienne n'a ete observee entre les deux groupes ni 
initialement, ni a 4, ni a 12 mois. Les photos du fond de l'oeil ont ete obtenues pour 82 yeux 
au 12e mois et les cicatrices laser ont ete detectees dans 14 % des cas traites en micropulse et 
dans 59 % des yeux traites par le laser conventionnel. 
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C - Traitement rétinien sélectif 

Un traitement selectf au niveau de la retine est une modalite de laser qui peut erre utilisee 
pour des affections retiniennes associees a une degenerescence de 1 'epithelium pigmentaire. 

Le but de ce traitement est d'atteindre electivement les cellules epitheliales pigmentaires sans 
alterer les photorecepteurs et ainsi d'eviter le scotome secondaire sans atteindre non plus la 
retine neurosensorielle ni la choroide (Brink,nann et al., 2006) (158). 

Typiquement, la diffusion  de chaleur depuis 1 'epithelium pigmentaire se fait a la vitesse 
d'environ 1 ,um/s. Ainsi l'exposition au laser traditionnel de 100 ms et plus entraine une 
elevation de chaleur relativement notable. Un traitement retinien selectf implique la 
délivrance de 30 pulsations lumineuses au bout de 1,7 ps a un taux de repetition de 100 Hz 

- 	utilisant une frequence de 527 nm doubled Q-switched Nd: YLF laser. 

Des irradiations repetees avec des impulsions de tres courte duree semblent limiter 1 'energie 
au niveau de 1 'epithelium pigmentaire tout en épargnant les photorecepteurs. Alors que la 
photocoagulation avec laser argon standard entraine une tache blanc-grisatre visible a 
l'ophtalmoscope, les lesions produites avec ce traitement selectf ne sont pas visibles mais 
peuvent etre detectees sur l'angiographie a la fluoresceine. Cela diffère des 
photocoagulations a micropulsations dans lesquelles les impacts des lasers ne sont pas 
visibles ni a l'ophtalmoscope ni en angiographie. 

Il est possible que des impacts lasers pulses de moins d'une mini-seconde ou meme d'une 
- micro-seconde aient des resultats non equivalents dans la localisation des effets d'irradiation 

du laser vers 1 'epithelium pigmentaire ou vers les granules de melanine. 

Les effets du traitement select?f Q-switched laser pulses, de seulement 8 ns, ont recemment été 
etudies sur un modèle de lapin avec un laser YAG double frequence (Framme et al., 2008) 
(159). Le seuil d'alteration ophtalmoscopique et angiographique a ete de 266 et de 72 
mJ/cm2 respectivement pour une repetition de 10 pulsations. 

- L'examen histologique des lesions a montre une alteration de 1 'epithelium pigmentaire avec 
une membrane de Bruch intacte. Cependant une alteration selective de 1 'epithelium 
pigmentaire sans affecter les photorecepteurs peut rarement etre obtenue avec une marge de 
securite suffisante. 

- 	Recemment, un traitement selectjf a ete evalue sur serie de 19 patients avec diverses 
affections maculaires, y compris 1 'oedeme maculaire diabetique avec des pulsations de 200 ns 
de 1,7 ps. 
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Les modifications  ophtalmoscopiques et angiographiques ont ete analysees. Dans le groupe 
traite par des series de 200 ns, pratiquement tous pouvaient etre retrouves sur les 
angiographies mais ils ne pouvaient pas etre visualises microscopiquement 
(Framme et al., 2008) (160). 

D - Traitement de régénérescence rétinienne 

Une technique de traitement avec regenerescence retinienne (Ellex Médical, Adelaide, 
Australie) a ete proposee comme une modalite de traitement qui utilise des impacts 
particulierement courts pour stimuler 1 'epithelium pigmentaire et de nouvelles proliférations 

- 	de / 'epithelium pigmentaire avec diminution de 1 'evolution de la maladie retinienne. 

Le but de ce traitement est d 'entrainer la migration des cellules de 1 'epithelium pigmentaire 
comme une sorte de biostimulation, liberant des MMP. Le systeme laser de traitement pour 
regenerescence retinienne de Ellex utilise un laser Nd: YAG Q-switched double frequence 

- 	pour produire des pulsations de 3 ns a 523 nm. 

Un resultat preliminaire a ete rapporte sur une serie de 29 yeux avec oedeme maculaire 
diabetique qui ont ete traites par ce systeme. 

L'épaisseur maculaire centrale, au bout de 3 mois, avait diminue de plus de 5 % dans 55 % 
- des yeux, était restee stable dans 24 % des cas et avait augmente dans 20 % des yeux. La 

majorite des patients a observe une amelioration d'acuite visuelle sans aucun signe 
d'alteration liee au laser au niveau des photorecepteurs, démontre par microperimetrie 
(Hamilton, 2007) (161). 

E - Photocoagulatioii seini-autoinatiqueavec le Pattern Scan Laser 

Le Pattern Scan Laser (Pascal, Optimedica Corporation, Santa Clara, Calf, Etats-Unis) est 
un laser Nd:YAG afrequence doublee qui produit des rayonnements laser avec une longueur 
d'onde de 532 nm et peut délivrer de multiples spots selon un schema predetermine. II est 

- 	base sur un systeme de scanner galvanometrique (Bluinenkranz et al., 2006) (162). 

Les deux sorties de laser envoient des coordonnees dans l'axe des x et dans l'axe des y vers 
- 	un galvanometre x-y qui modflfie  l'angle du miroir pour la délivrance des impacts a 

pulsation laser. 

Le photocoagulateur Pascal peut délivrer une serie de dfferenis schernas de laser. 
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L 'operateur peut selectionner les différents schemas, le nombre des spots et l'espace entre les 
spots. Des schemas predetermines comportent soit des spots uniques, soit des spots en carre, 
ou de surface octogonale, ou en quadrant, des « grids » maculaires entieres ou mod?flees, 
des arcs triples, ou des arcs avec une seule ligne d'impact. 

Pour permettre au systeme de fournir des spots multiples, la duree des pulsations est reduite a 
10 ou 20 ms. Ces durees de pulsation relativement courtes sont associees avec une diminution 
de 1 'energie et donc une diminution de la production de chaleur vers les tissus de voisinage. 
Theoriquement, la diffusion anterieure diminue, ce qui entraine moins d'atteinte de la retine 
interne et des fibres optiques et une moindre diffusion vers 1 'arriere qui entraine moins de 
gene pour le patient. Cela permet des modalites de traitement moins invasives et une 
procedure moins longue que pour le traitement conventionnel. 

Typiquement, le photocoagulateur Pascal permet un blanchissement uniforme avec moins 
d'extension secondaire des surfaces de cicatrice. 

La possibilite d'une application tres rapide sur une surface extremement precise avec une 
disposition precise de chaque impact permet au medecin de délivrer un traitement bien 

- coordonne avec des espaces entre les impacts tres precis, meme en l'absence d'impacts 
ophtalmoscopiquement aisement visibles. Ceci est particulierement utile dans les traitements 
subliminaires et permet une meilleure disposition de ces lesions selon un schema tres 
détermine. 

F - Conclusion 

Au cours des annees precedentes, les progres du traitement laser pour les affections 
- retiniennes ont ete orientes essentiellement vers la diminution de l'effet disruptif que la 

photocoagulation laser entraine sur les tissus retiniens. 

Dans ce but, les durees de pulsations doivent etre diminuees pour reduire la conduction 
thermique et preserver la neuroretine. Cependant, des expositions de courte duree peuvent 
diminuer la marge de securite entre les impacts liminaires et les impacts photodisruptfs. 

De ce fait, les possibilites de traitement efficace doivent etre individualisees avec beaucoup 
de prudence. De plus, il est necessaire que le medecin connaisse exactement la dose de laser 
qui a ete delivree, meme en l'absence d'impacts visibles a l'examen du fond de 1 'oeil. 
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G - Vitrectoinie 

Lewis et Van Effentere ont ete les premiers a apporter les resultats d'un traitement 
chirurgical pour 1 'oedeme maculaire diabetique par traction (Lewis et al., 1992; Van Eff 
entere et al., 1993) (5, 163). 

Cette intervention consiste en une vitrectomie avec pelage du cortex vitreen. Ces resultats ont 
ete confirmes dans les premieres etudes (Pendergast et al., 2000) (22). 

Leur etude concerne une serie de 55 yeux avec un suivi de 23 mois en moyenne. 

Apres la vitrectomie, 27 yeux (49 %) ont gagne au moins deux lignes d 'acuite visuelle, 23 (42 
%) ont une acuite stable et 5 yeux (9 %) ont une perte d'au moins deux lignes. Les auteurs ont 
décrit une diminution de l'aspect clinique de 1 'oedeme maculaire cystoide pour 52 patients 
(95 %), et sa disparition complete pour 45 patients (92 %). 

- D'autres etudes ont confifi rme des resultats utiles de la vitrectomie pour 1 'oedeme maculaire 
tractionnel (tableau V) (Harbour et al., 1996; Massin et al., 2003; Gandorfer et al., 2000) 
(6, 20, 164). 

Le pronostic fonctionnel est meme meilleur lorsque la vitrectomie a ete pratiquee a un stade 
relativement precoce. 

Les auteurs ont aussi rapporte leur experience de vitrectomie pour 1 'oedeme maculaire sans 
aucun signe de traction vitreo-maculaire. Les resultats sont plus controverses car ce sont des 
resultats retrospectfs et qui n'ont pas encore ete clairement confirmes (Ikeda et al., 1999; 
Ikeda et al., 2000; Otani et Kishi, 2000; Yamamoto et al., 2001) (165-168). 

Les resultats de cinq etudes randomisees ont été recemment publies (tableau VI) 
(Kumar et al.,2007 ; Patel et al., 2006; Stolba et al., 2005; Thomas et al., 2005; Yanyali et 
al., 2005) (169-173). 
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Tableau V - Resultai's de la vitrectomie sur des yeux presentant un oedeme maculaire diffus 
combine a une hyaloide posterieure epaissie et contractee. 
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Tableau VI —Resultats des etudes randomisees pour la vitrectomie dans des yeux avec 
oedeme maculaire dff us mais sans traction vitreo-maculaire. 

NS = non significatif ; PP V = vitrectomie pars plana. 

Ces différentes etudes comparent les resultats dela vitrectomie avec pelage de la membrane 
limitante interne (dans trois etudes) au traitement par laser (dans quatre autres etudes) et 
l'evolution spontanee de l'oedeme maculaire (dans une des etudes) (Stolba et al., 2005) 
(171). 

Ces différents travaux concernent cependant un petit nombre de patients et les resultats 
paraissent quelque peu contradictoires. Seuls Yanyali et ses colle gues ont montre des 
resultats utiles de la vitrectomie dans une etude d'une serie de 24 yeux, a la fois en termes 
d 'acuite visuelle et en termes de reduction de 1 'epaisseur maculaire. 
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En outre les patients du groupe laser ont recu seulement une session de photocoagulation. 
Stolba et collegues ont mis en evidence une amelioration significative d 'acuite visuelle mais 
ont moins de resultats concernant 1 'epaisseur retinienne. 

Thomas et Patel n'ont pas mis en evidence de différences significatives dans ces deux 
traitements maigre une certaine preference pour le laser. 

Kumar n'a pas obtenu de dfferences signflflcatives dans 1 'amelioration de 1 'acuite visuelle 
entre les dfferents  groupes. Ainsi, ces etudes randomisees n'ont pas reussi a démontrer 
l'avantage et la necessite de recommander une vitrectomie pour 1 'oedeme maculaire 
diabetique sans traction associee. 

XII - Surveillance et pronostic ultérieurs 

L 'evolution de 1 'oedeme maculaire diabetique est relativement lente. Elle peut etre favorable 
avec des ameliorations et des reprises evolutives probablement liees a des facteurs 
systemiques et generaux tels que la pression arterielle et le niveau de glycemie (Massin 
Korobelnik et al., 1994 , Polito et al., 2006) (174, 175). 

Dans le groupe controle d'ETDRS, seulement 15 % des patients avec oedeme maculaire 
cliniquement significatif ont une perte d 'acuite visuelle signflficative  apres trois ans de suivi 
(Early Treatment Diabetic Renopathy Study Research Group, 1985) (3). 

Le pronostic a long terme de 1 'oedeme maculaire diabetique reste relativement severe dans 
les cas d 'oedeme maculaire persistant et refractaire. 

Les facteurs de mauvais pronostic visuel comportent la duree prolongee de 1 'oedeme, une 
non-perfusion maculaire accentuee, l'existence de plaques d'exsudats lipidiques retro 
foveolaires ou defifibrose retro-foveolaire. 
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XIII - Conclusion generale 

L 'oedeme maculaire diabetique reste une des premières causes de perte d'acuite visuelle 
dans les populations en age de travailler et sa frequenceva augmenter du fait du 
développement tres accentue de l'incidence du diabete sucre dans le monde entier. 

Le traitement laser reste le standard habituel de traitement pour les pertes d 'acuite visuelle 
lices a 1 'oedeme maculaire diabetique. 

Des efforts ont etc effectues au cours des recentes annees pour permettre au traitement laser 
d'etre moins agressif et avec moins de complications associees. 

Dans quelques etudes cliniques, des approches therapeutiques laser subliminaires ont semble 
etre aussi efficaces que les techniques classiques. 

Bien qu'il existe encore relativement peu de preuves solides, une technique moins destructive 
utilisant un niveau d'energie moins important est habituellement preferee par de nombreux 
ophtalmologistes en routine clinique. 

Une amelioration Ires nette des moyens de diagnostic a aussi beaucoup modifie le traitement 
de 1 'oedeme maculaire diabetique. 

Outre l'angiographie a la fifluoresceine, 1 'arrivee de 1 'OCT et du SD-OCT et leur utilisation 
reguliere en clinique ont etc particulièrement importantes pour obtenir une interpretation 
correcte des mecanismes pathogeniques lies a la survenue de 1 'oedeme maculaire. 

Ceci, en particulier, lorsqu'il existe des adhérences anormales de la hyaloide posterieure ce 
qui a amene la vitrectomie par la pars plana a etre utilisee d'une maniere plus rationnelle 
que la photocoagulation au laser. 

L 'OCT est aussi necessaire lorsque la quantifijication de 1 'oedeme sert de base pour 
déterminer 1 'efficacite des différentes modalites de traitement a la fois dans les etudes 
cliniques dans la pratique courante. 

La possibilite d'une approche intravitréenne pour le traitement des affections des segments 
posterieurs en utilisant différentes drogues est une des plus importantes innovations dans le 
domaine de 1 'oedeme maculaire au cours des dernières annees. 

Les stéroïdes et les drogues anti-VEGF peuvent actuellement etre injectes a 1 'interieur de 
l'oeil, dans la cavite vitreenne, permettant d'obtenir des Jbrtes concentrations avec 
relativement peu ou pas d'effet systemique. 

Des etudes cliniques multicentriques ont dejaete terminees ou sont en cours. 
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Dans les toutes prochaines annees, de nouvelles medications vont devenir disponibles 
permettant au traitement de / 'oedeme maculaire diabetique d 'etre encore plus efficace. 

Considérant la complexité de la pathogénie de 1 'oedeme maculaire diabetique, il est aussi 
possible qu'une combinaison de différentes approches therapeutiques devienne tres 
rapidement la methode therapeutique de choix pour cet oedeme maculaire diabetique. 
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