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RESUME

Objectif : Déterminer chez les patients diabétiques de type 2 présentant un cedéme
maculaire diabétique (OMD) compliquant une rétinopathie diabétique (RD) si la
prévalence du syndrome d’apnée du sommeil (SAHOS) est plus élevée qu’en

I'absence d’OMD.

Méthode : Nous avons inclus 42 patients (84 yeux) au sein d’'une étude prospective bi-
centrique menée dans les services d’ophtalmologie du CHU de Lille et du CH de Douai.
La présence d’'un OMD était analysée par Tomographie en Cohérence Optique (OCT).
Les patients étaient répartis en deux groupes : le premier avec cedéme (OMD+) et le
second sans cedéme (OMD-). Le SAHOS était recherché chez tous les patients par
polygraphie ventilatoire réalisée en laboratoire du sommeil dans les services de
pneumologie de ces deux centres. Sur chaque polygraphie I'index d’apnée hypopnée
(IAH) était recueilli pour le diagnostic positif (IAH>5) et de gravité du SAHOS.
L’association entre la présence d’'un SAHOS et celle d'un OMD a été évaluée par un
modéle linéaire mixte généralisé (distribution binomiale et lien logit) en tenant compte

de la corrélation entre les yeux d’'un méme patient.

Résultats : Le groupe OMD+ regroupait 58 yeux et le groupe OMD- comptait 26
yeux. Le SAHOS était significativement plus fréequent chez les patients présentant un
OMD (p=0,018). Un SAHOS sévere (IAH>30) semblait associé avec un OMD plus
sévere mais sans résultat significatif (p>0,5). La durée du diabéte en années et son
équilibre évalué par 'Hba1C n’étaient pas associés a la présence d’'un SAHOS

(p>0,5).

Conclusion : Le SAHOS est significativement associé a 'OMD. |l semble y avoir un

lien entre la sévérité des deux pathologies.



.  INTRODUCTION

A. DIABETE ET GENERALITES

Le diabete, de type 1 ou type 2, est la quatrieme cause de décés dans le monde. Il
correspond a un trouble métabolique dont la physiopathologie est complexe, caractérisé
par une hyperglycémie chronique liée a une anomalie de sécrétion ou de fonction de
l'insuline, responsable de troubles des métabolismes glucidique, lipidique et protéique.

La prévalence de cette maladie a considérablement augmenté ces dernieres années
dans les pays occidentaux, principalement suite a I'épidémie d’obésité (1,2). En 2017, la
prévalence atteignait 8,8% de la population mondiale soit 425 millions de personnes,
tandis que les prédictions pour 2045 annoncent une prévalence proche des 10% soit 693

millions de diabétiques (3).
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Figure 1 : Estimations du nombre d’adultes diabétiques dans le monde (3)



Aujourd’hui, la prévalence en France se rapproche des 5% soit 3,3 millions de
personnes et la région des hauts de France est particulierement touchée avec 30% de

cas en plus par rapport a cette moyenne nationale (4)
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Figure 2 : Variation de la prévalence départementale du diabéte par rapport a la moyenne nationale (4)



La rétinopathie diabétigue (RD) est une complication microvasculaire affectant 40 a
50% des patients diabétiques. Elle est une cause majeure de cécité et a des
conséquences importantes en terme de morbidité et au niveau économique (5-8). Elle
est classée en plusieurs stades définis par la Société Francaise de Diabete et la Société

Francaise d’Ophtalmologie et détaillés ci-dessous (9)

RD non proliférative minime Microanévrysmes et/ou microhémorragies

rétiniens peu nombreux

RD non proliférative modérée Microanévrysmes, hémorragies,
anomalies veineuses, AMIR moins

importants qu’au stade sévére

RD non proliférative sévere Un des trois critéres :

— Hémorragies, microanévrysmes
nombreux (> 20) dans les 4 quadrants

— Anomalies veineuses dans 2 quadrants

— AMIR séveres dans 1 quadrant

RD proliférative Néovaisseaux pré rétiniens et/ou pré

papillaires

Tableau 1 : Classification de la RD (9) ; AMIR : Anomalies microvasculaires intra rétiniennes

Méme si I'étiologie précise de la RD reste débattue, une inflammation importante, un
stress oxydatif et I'activation de nombreuse voies moléculaires engendreraient une
altération fonctionnelle et/ou structurelle de la rétine notamment microvasculaire. Ces
altérations augmentent la perméabilité vasculaire et induisent des phénomeénes
d’ischémie entrainant une expression accrue de « Vascular Endothelial Growth Factor »
(VEGF) aboutissant au développement d’une néovascularisation (7,10).

L’cedéme maculaire diabétique (OMD) est une atteinte ophtalmologique fréquente

rencontrée dans le diabéte et entrainant une perte progressive de la vision centrale.



B. CEDEME MACULAIRE DIABETIQUE

1. EPIDEMIOLOGIE

Le plus souvent bilatéral, ’TOMD représente une cause importante de baisse d’acuité
visuelle (BAV) parmi les patients atteints de RD et peut survenir a n'importe quel stade de
celle-ci (11). En Europe, sa prévalence est estimée a 8,9% des patients diabétiques
(12,13) mais diminue depuis les années 2000 avec une meilleure prise en charge des
facteurs glycémiques, tensionnels et lipidiques (14).

Il est défini comme un épaississement rétinien et/ou I'apparition d’exsudats rétiniens
dans la région maculaire chez un patient présentant une RD. Ce phénoméne cedémateux
survient lorsque les vaisseaux rétiniens sont altérés et provoquent une fuite de liquide, de

lipides et de protéines.

2. FACTEURS DE RISQUE

L’OMD partage beaucoup de ces facteurs de risque avec la RD. Tout d’abord 'OMD
est influencé par le type de diabete. Les diabétiques de type 1, les insulino-requérants et
les diabétes anciens sont plus a risque (15).

Un mauvais controle glycémique entraine un risque relatif plus important dOMD (16).
En effet, chaque augmentation de I'hémoglobine glyquée (HbAlc) de 1% chez les
diabétiques de type 2 entrainerait un risque accru de développer un OMD (17). L'insuline
est un traitement de choix pour I'équilibre glycémique des patients, cependant des études
ont montré que son administration peut également aggraver transitoirement I'cedéme (18—

20).



Des atteintes systémiques comme I'HTA (21), la dyslipidémie (22,23), la néphropathie
(24-27) ou 'anémie (28,29) peuvent aussi aggraver 'OMD.

La chirurgie endoculaire comme I'opération de la cataracte est également un facteur
de risque de progression (30).

Le SAHOS serait aussi impliqué dans la physiopathologie de 'OMD. Le processus

sera abordé ultérieurement.

3. PROCESSUS PHYSIOPATHOLOGIQUE

La physiopathologie de I'OMD est complexe, faisant intervenir de multiples
mécanismes intriqués. L’hyperglycémie chronique constitue I'anomalie métabolique
primitive de la maculopathie diabétique (31). Elle modifie la voie des hexosamines et
entraine une augmentation de la production des produits avancés de glycation (32), qui
activent la protéine kinase C et la cascade des polyols (33). Cette cascade aboutit a une
hypoxie, un stress oxydatif et une réaction inflammatoire a l'origine d’une dysfonction
microvasculaire.

De nombreux facteurs de croissance et cytokines pro-inflammatoires sont alors libérés
tels que :

- le Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) principalement produit par les cellules
de Muller (34)

- le Tumor Necrosis Factor (TNF)

- les interleukines-6 et -8

- les angiopoiétines

- les métalloprotéinases matricielles.

- le monoxyde d’azote.

- 'angiotensine et les facteurs dérivés de I'épithélium pigmentaire (PEDF) (34).

Ces facteurs engendrent une leucostase qui accentue I'atteinte vasculaire (35).



Le Placental Growth Factor (PGF) est également surexprimé en cas en cas d’cedéme
et vient se fixer sur le récepteur 1 du VEGF (36).

Le principal mécanisme résultant de I'activation de ces différentes voies moléculaires
est la rupture de la barriere hémato-rétinienne (BHR). Elle sépare les vaisseaux sanguins
de la rétine neurosensorielle. Elle est présente dans I'ceil a deux niveaux :

- la BHR interne, plus touchée dans le diabéte, constituée des jonctions serrées entre
les cellules endothéliales vasculaires grace aux astrocytes et pieds des cellules gliales de
Muller.

- la BHR externe, correspondant aux jonctions serrées des desmosomes entre les
cellules de I'épithélium pigmentaire (EP) dont le role est de maintenir la rétine déshydratée
par des échanges de fluides vers la choriocapillaire.

La rupture de la BHR survient de maniére précoce, bien avant les signes cliniques de
RD. Elle correspond a une destruction des péricytes, des cellules endothéliales, des
cellules de Miller et & un épaississement de la membrane basale capillaire (37). Les
capacités de réabsorption des fluides par les cellules de Miller et 'EP sont alors
dépassées. Ainsi, on constate une augmentation des flux paracellulaires et

transcellulaires avec apparition d’cedéme sous et intra-rétinien.
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Figure 3 : Mécanismes de réabsorption des flux liquidiens au sein de la rétine saine (38)



En plus de tous ces facteurs chimiques, des facteurs physiques entrent également en

jeu.

La loi de Starling, qui représente les mouvements des fluides au niveau capillaire, est

définie comme ceci :

Q=r. S[(P, — B;) — o(me — m;)]

Figure 4: lLoi de Starling (avec Q=Flux, P=Perméabilité membranaire, S=Surface, P.= Pression
hydrostatique capillaire, Pi=Pression hydrostatique interstitielle, o=coefficient de réflexion, m =pression
oncotique capillaire, wi= pression oncotique interstitielle) (39).

Toute influence sur ces variables peut faire fluctuer 'cedéme en modifiant le
mouvement des fluides. Par exemple, en raison de I'’hyperglycémie, la pression oncotique
capillaire est élevée et le flux s’inverse avec accumulation de liquide dans le milieu

interstitiel.

Le vitré participe lui aussi a 'oedéme par les contraintes mécaniques d’éventuelles
membranes épirétiniennes et/ou traction de la hyaloide postérieure (40). Par ailleurs, le
cortex vitréen postérieur joue un role de réservoir pour les cytokines inflammatoires. I
existe une forte corrélation entre les taux de VEGF mesurés dans le vitré et la sévérité de
'OMD (41). Ainsi, I'incidence de I'OMD est fortement diminuée en cas de décollement

postérieur complet du vitré (42).

En résumé, rIhyperglycémie chronique entraine une cascade de processus
réactionnels variés qui déclenchent une production de VEGF et d’autres facteurs
inflammatoires, aboutissant a une désorganisation de I'architecture de la rétine et la

formation d’un cedéme maculaire.
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Figure 5 : Représentation schématique de la physiopathologie de I'cedéme maculaire diabétique (43).

4, FORMES CLINIQUES

Plusieurs classifications de 'cedéme maculaire diabétique existent selon les examens
complémentaires utilisés : angiographie a la fluorescéine, photographie couleur du fond
d’ceil ou Optical Coherence Tomography (OCT).

La classification historique se base sur I'angiographie a la fluorescéine et distingue les
cedémes maculaires focaux, diffus et mixtes (44). L’OMD focal correspond a une diffusion
localisée a partir des micro-anévrysmes, souvent associée a une couronne d’exsudats.
L’OMD diffus implique une dilatation majeure du lit capillaire avec une diffusion

généralisée, donnant fréquemment un cedeme maculaire cystoide.



Compte tenu de la définition vague des différents stades et du peu de valeur
pronostique cette classification est peu utilisée (45).

Une classification plus moderne et plus utilisée en pratique a été proposée par la
Société Francaise du Diabéte et la Société Frangaise d’Ophtalmologie. Elle reprend la
classification internationale de '’American Academy of Ophthalmology et se base sur la

localisation de I'cedéme et des critéres pronostics péjoratifs éventuellement associés (9).

OMD minime Epaississement rétinien ou exsudats secs au pole postérieur
mais distants du centre de la macula

OMD modéré Epaississement rétinien ou exsudats secs s’approchant du
centre de la macula mais n’atteignant pas le centre

OMD sévere Epaississement rétinien ou exsudats secs atteignant le centre
de la macula

OMD Epaississement rétinien maculaire associé a une traction vitréo-
« tractionnel » maculaire ou & une membrane épi maculaire

Eléments — ischémie maculaire : occlusion étendue des capillaires
péjoratifs maculaires, avec au minimum un doublement du diametre

normal de la zone avasculaire centrale (ZAC)
— placard exsudatif rétro fovéolaire

— atrophie étendue des photorécepteurs au centre de la
macula

Tableau 2 : Classification de 'OMD (9)



Figure 6 : OMD minime (& gauche) et OMD modéré (a droite). En haut, photographie couleur du fond d’ceil :
exsudats secs et hémorragies ponctiformes du péle postérieur. En bas, cartographie : en rouge 'OMD, en

bleu la fovéa au centre (38).




Figure 7 : OMD sévere. En haut a gauche, photographie couleur du fond d’ceil : couronne d’exsudats secs
autour d’un macro anévrysme (fleche) et hémorragies du pdle postérieur. En haut a droite : cartographie
montrant I'épaississement important au niveau de la fovéa. En bas, coupe OCT passant par la fovéa :

épaississement avec nombreuses logettes cedémateuses et macro anévrysme (fleche) (38).

Figure 8 : OMD « tractionnel ». Coupe OCT passant par la fovéa. Epaississement et nombreuses logettes

cedémateuses associés a une traction vitréo-maculaire (fleches) (38).



Figure 9 : Ischémie maculaire. A gauche, photographie couleur du fond d’ceil : vaisseaux occlus dans la
région inféro-temporale de la macula. A droite, angiographie a la fluorescéine au temps tardif : Territoires

de non-perfusion capillaire étendus, a l'origine d’un élargissement important de la ZAC (38).

5. DEPISTAGE ET DIAGNOSTIC

Des symptdmes peu spécifiques (métamorphopsies, BAV, scotome) et la présence
d’hémorragies ou d’exsudats dans la région maculaire peuvent faire suspecter la
présence d’'un cedéme maculaire mais la réalisation d’examens complémentaires est

systématique dans ce contexte.

La photographie couleur du fond d’ceil permet d’évaluer la sévérité de la rétinopathie

diabétique associée et d’avoir une référence pour le suivi.

L’angiographie a la fluorescéine permet d’étudier la vascularisation rétinienne apres
injection intra-veineuse d’'un colorant. Elle permet d’observer par exemple une diffusion
progressive du colorant au niveau de I'cedéme et des microanévrysmes ou des plages
ischémiques. Elle sera ainsi réalisée pour rechercher les formes ischémiques en cas de
signes évocateurs a I'examen biomicroscopique du fond d’ceil, en cas de BAV profonde,

en cas de mauvaise réponse thérapeutique ou avant traitement par laser maculaire focal.



L’OCT est 'examen de référence pour le diagnostic de 'OMD. Sa grande sensibilité
permet un diagnostic positif précoce de 'OMD et une classification de celui-ci. Cet
examen est indispensable pour le suivi. Il permet de relever les éléments de mauvais
pronostic comme I'épaisseur maculaire méme s’il n’existe pas de relation linéaire entre

I'épaisseur maculaire et la BAV (46).

L’OCT angiographie est en cours d’évaluation en tant qu’alternative a I'angiographie

classique.



C. TRAITEMENT DE L’CEDEME MACULAIRE DIABETIQUE

1. INJECTIONS INTRA VITREENNES

Apres la prise en charge des facteurs de risques, des traitements spécifiques peuvent
étre réalisés par voie intra oculaire a partir d'une AV <5/10 selon ’AMM mais possible dés
7/10 d’aprés les résultats de I'étude du Protocole T (47).

Les injections intra vitréennes (IVT) sont réalisées dans le corps du vitré, grace a une
aiguille de diameétre variable selon la molécule, a 3,5mm ou 4mm du limbe selon le statut
phague ou pseudo phaque du patient. Elles ont lieu dans une salle prévue a cet effet et
en respectant les regles d’asepsie, aprés une anesthésie topique puis pose d’un
blépharostat et désinfection a la povidone iodée. L’instillation d’un antibiotique topique

n’est plus recommandée apres le geste.

a) LEs ANTI VEGF

Les anti-VEGF ont révolutionné la prise en charge de plusieurs pathologies rétiniennes
dont TOMD. Comme nous l'avons vu, le VEGF joue un role prépondérant dans l'initiation
et I'évolution de I'oedéme.

Les contre-indications de cette classe thérapeutigue sont : une grossesse, un
antécédent cardiovasculaire récent (moins de trois mois) comme un infarctus du
myocarde ou un accident vasculaire cérébral.

La durée d’efficacité, c’est-a-dire le blocage du VEGF intravitréen, est d’environ un
mois (48). Du fait de leur efficacité et de leur tolérance, ils sont considérés aujourd’hui,

dans la plupart des recommandations, comme le traitement de référence de 'OMD (49).



(1) RANIBIZUMAB

Le ranibizumab est un fragment humanisé se liant spécifiquement au VEGF-A. Il été
autorisé en Europe en 2011 comme le premier traitement intravitréen de 'OMD, a une
posologie mensuelle de 0,5 mg. Plusieurs études ont démontré I'efficacité du ranibizumab
dans 'OMD. L’étude RISE et RIDE a prouvé une amélioration a 24 mois contre placebo
(50) et 'étude RESTORE a montré que les patients traités par ranibizumab seul ou en
association a la photo-coagulation laser avaient une meilleure acuité que ceux traités par
laser uniqguement (51). Plus le traitement par ranibizumab est initié tét, meilleure est la
récupération. De plus, l'acuité visuelle aprés les trois premiéres IVT est prédictive de
l'acuité visuelle finale (52). D’aprés ces études le profil de sécurité est également

rassurant avec un taux d’endophtalmies <0,1%.
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(2) AFLIBERCEPT

L’aflibercept est une protéine de fusion recombinée humaine qui se lie au VEGF-A et
au facteur de croissance placentaire (Placental Growth Factor, PGF). Elle a été évaluée
pour le traitement de 'OMD dans les essais VISTA (aux USA), et VIVID (hors USA) (53).
Les patients traités par aflibercept tous les mois ou tous les 2 mois pendant 1 an ont
obtenu une AV meilleure qu’avec laser seul associée a une bonne tolérance. En 2015,
I'aflibercept a obtenu 'AMM pour le traitement de 'OMD chez I'adulte. Le schéma
thérapeutique consiste a réaliser des IVT mensuelles (2mg) pendant 5 mois puis
bimestrielles jusqu’a la fin de la premiére année de traitement. Aprés ces 12 mois de

traitement, lintervalle entre les injections peut étre élargi si la réponse clinique est

satisfaisante (54).
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(3) BEVACIZUMAB

Le Bevacizumab est une immunoglobuline G (IgG) monoclonale recombinée
humanisée avec une forte affinité pour le VEGF-A. Il a démontré une efficacité
significativement supérieure au traitement laser (55) et est utilisé hors AMM pour le
traitement de pathologies oculaires dont 'OMD et la DMLA (56). La préparation est
reconditionnée en pharmacie hospitaliere sous une hotte a flux laminaire a partir de
I'Avastin, médicament utilisé pour le traitement de différents types de cancers. Son
utilisation présenterait un risque infectieux plus important que le ranibizumab et

I'aflibercept (57).

L’étude pivot du Diabetic Retinopathy Clinical Research Network (DRCR.NET),
nommeée Protocole T, a comparé pendant 2 ans l'efficacité de ces 3 molécules (jugée sur
'amélioration de I'AV et de I'épaisseur maculaire). Elle n’a pas retrouvé de différence
significative quant au gain d’AV entre I'aflibercept et le ranibizumab ni entre le ranibizumab
et le bevacizumab mais seulement entre l'aflibercept et le bevacizumab. Quant a la
diminution de I'épaisseur maculaire, elle était plus importante dans les groupes aflibercept
et ranibizumab vs bevacizumab mais sans différence significative entre aflibercept et
ranibizumab (49). Notons que dans cette étude le dosage du ranibizumab était de 0,3mg

par injection alors qu’il est de 0,5mg en France.

b) LEsS CORTICOSTEROIDES

Les corticoides ont été étudiés dans 'OMD car ils permettent de réduire la
concentration et I'activité des cytokines inflammatoires. En effet, ils agissent a plusieurs

niveaux en bloquant la production de VEGF et des facteurs d’inflammation, en inhibant la



leucostase et en maintenant la cohésion des jonctions serrées des cellules endothéliales
permettant de renforcer la BHR. lls ont démontré une efficacité dans le traitement de cette
pathologie (58) mais le nombre élevé d’événements indésirables (cataracte et
augmentation de la pression intraoculaire) peuvent étre un facteur limitant. Les traitements
par corticoides sont une bonne alternative pour les patients présentant un OMD réfractaire

aux anti VEGF (59) ou des yeux pseudophaques.

Il existe deux glucocorticoides synthétiques utilisés pour traiter 'OMD : la

dexaméthasone et 'acétonide de fluocinolone.

(1) DEXAMETHASONE

L’implant de dexaméthasone (Ozurdex®) contient 0,7 mg de dexaméthasone dans un
systeme biodégradable de libération lente sur 6 mois avec une concentration
intravitréenne maximale a 2 mois et un passage systémique trés faible (60). L'étude
PLACID de 2013, a montré une supériorité du traitement par Ozurdex et laser focal
comparé au laser seul (61). L’étude BEVORDEX de 2014 a retrouvé une acuité visuelle
comparable entre le bevacizumab et la dexamethasone a un an avec moins d’injections
pour ce dernier (2,7 vs 8,6 injections) (62). Le gain en acuité visuelle est plus important
pour les patients naifs que ceux résistants aux traitements anti-VEGF (63). Ozurdex® est
également associé a l'apparition d’'une cataracte et une augmentation de la pression
intraoculaire.(64).

Il est autorisé chez 'adulte pour le traitement de 'TOMD en Europe depuis 2015 dans

les cas suivants :

- acuité visuelle inférieure ou égale a 5/10 aprés optimisation de la prise en charge du

diabéte



- chez le patient pseudophaque

- chez le patient phaque, pour lequel un traitement non-corticoide ne convient pas,
particulierement lorsqu’un suivi mensuel n’est pas possible ou lorsqu’il existe des contre-
indications ou une mauvaise réponse au traitement par anti-VEGF. Dans ce cas, il devra

étre prévenu du risque de cataracte.

Le traitement est contre indiqué en cas de glaucome évolué ou non équilibré, en cas
d’aphaquie, d’'implant a fixation irienne ou de chambre antérieure avec rupture de la
capsule postérieure, en cas d’iridectomie périphérique de grande taille ou d’antécédents

infectieux oculaires (herpes, toxoplasmose) (65).

(2) ACETONIDE DE FLUOCINOLONE

lluvien® est un dispositif intravitréen de libération prolongée de fluocinolone pendant
2 a 3 ans avec une amélioration significative de la meilleure acuité visuelle corrigée a 3
ans par comparaison au traitement simulé (66). Malgré un taux important de cataractes,
il a regu ’AMM pour le traitement de 'OMD et ce en cas de baisse d’acuité visuelle
associée a I'OMD chronique lorsque la réponse aux traitements disponibles est
insuffisante. Il est nécessaire que les patients soient déja traités efficacement par
corticoides sans augmentation de la pression intra-oculaire et c’est donc un traitement de

derniére intention (67).

Il existe un autre implant a libération prolongée de fluocinolone, Retisert®, mais il n’a

pas 'AMM en France.

Par ailleurs, le traitement par corticoide de type triamcinolone (KENACORT

RETARD®) n’est pas approuvé pour le traitement de 'OMD.



2. TRAITEMENT LASER

Le mécanisme n’est pas parfaitement connu. La brQlure thermique par le laser au
niveau de I'épithélium pigmentaire entrainerait une atrophie localisée avec une diminution
du débit sanguin rétinien. Ceci diminuerait I'hypoxie du tissu rétinien restant et ainsi la
sécrétion de VEGF. Le laser permet également l'arrét de la diffusion des micro-
anévrysmes et une résorption de I'cedéme présent (68,69). Le laser focal est destiné a
I'OMD avec atteinte focale en visant les zones de fuite en angiographie comme les macro-
anévrysmes, et la grille maculaire permet de traiter des formes plus séveres ciblant les

zones étendues d’épaississement rétinien.

Pour le traitement par laser, un verre de contact est appliqué sur I'ceil a traiter aprés
anesthésie locale par collyre. Il permet d’accéder a la rétine du patient, installé dans la
méme position que devant une lampe a fente. Différents types de lasers sont utilisés :
'argon bleu-vert, I'argon monochromatique vert, ou le laser YAG (Yttrium Aluminium

Garnet) a fréquence doublée de 532nm de longueur d’onde.

L’étude ETDRS a évalué la photocoagulation au laser sur TOMD et a démontré pour
la premiére fois I'efficacité de ce traitement de maniére focale ou en grille maculaire (70).
Aprés 1980, il est devenu le traitement de référence pour 'OMD méme si le traitement par
laser argon stabiliserait 'AV plutot que de 'augmenter (71,72). Il peut cependant entrainer
des effets secondaires comme la majoration initiale de I'cedéme maculaire et une atrophie
choriorétinienne s’élargissant progressivement entrainant des scotomes et un risque de

néovascularisation (73,74).

Depuis I'apparition des IVT son champ d’application a été réduit mais il reste indiqué
en premiére intention pour les OMD focaux extra-centraux constituant une menace pour

la fonction visuelle et en complément des IVT si 'cedéme persiste malgré celles-ci.



3. AUTRES THERAPEUTIQUES

L’association anti-VEGF et corticostéroide ne montre pas de bénéfice comparé a une

monothérapie et le profil de tolérance est également moins bon (75,76).

La chirurgie est indiquée dans certains cas, notamment pour 'OMD avec une part

« tractionnelle » (membrane épirétinienne ou traction vitréo-rétinienne).

Afin d’évaluer la qualité de vie, différents tests existent comme le « Short Form Health
Survey » (SF-12), le « EuroQol-5 dimension survey » (EQ-5D) ou le questionnaire du «
National Eye Institute Visual Function Questionnaire » (NEI-VFQ-25). Ce dernier est le
plus utilisé dans les études mais, contenant 25 items répartis sur 15 pages, il est peu usité

en pratique courante du fait du temps nécessaire a le remplir puis I'interpréter.

Au total, 'amélioration des facteurs systémiques est importante pour la prise en charge
des OMD et doit étre associée a des traitements plus spécifiques. Le laser a toujours un
intérét pour les cedémes extra fovéolaires avec une atteinte de la fonction visuelle. Pour
les OMD affectant la fovéa, les IVT sont le traitement de choix. Les anti-VEGF actuels
associent efficacité et sécurité d'utilisation et sont donc les molécules de premiere
intention pour le traitement. Les injections de corticoides ont montré leur efficacité mais
leurs effets secondaires en font des traitements de seconde intention dans la majorité des

recommandations internationales (77).



D. SYNDROME D’APNEES HYPOPNEES OBSTRUCTIVES DU
SOMMEIL

1. DEFINITION

Le syndrome d’apnées-hypopnées obstructives du sommeil (SAHOS) est caractérisé
par un collapsus des voies aériennes supérieures pendant le sommeil, entrainant une
fragmentation de celui-ci et des épisodes répétés d’hypoxie.

Selon '’American Academy of Sleep Medicine et la Société de Pneumologie de Langue
Francaise, la présence du critere A ou B et du critere C est nécessaire au diagnostic
positif (78) :
A- Somnolence excessive diurne non expliquée par d’autres facteurs
B- Au moins 2 des critéres suivants : - Sommeil non réparateur

- Trouble de la concentration

- Fatigue diurne

- Ronflements séveres quotidiens

- Nycturie avec plus d’'une miction par nuit

- Sensation d’étouffement pendant le sommeil
C- Critére polysomnographique ou polygraphique avec un indice apnée-hypopnée (1AH,

qui représente le nombre d’apnées et d’hypopnées par heure) = 5.

L’apnée est définie par un arrét du débit des voies aériennes supérieures pendant au
moins 10 secondes. Elle est obstructive, centrale, ou mixte suivant la présence ou non
d’efforts ventilatoires.

L’hypopnée correspond quant a elle a une diminution du débit aérien de base de 50%
et plus, ou moins de 50% mais associée a des micro-éveils et/ou une désaturation en

oxygene d’au moins 3%.



La sévérité du SAHOS est déterminée principalement par L'IAH :
-5 <1AH <15 : SAHOS léger
- 15 <1AH < 30 : SAHOS modéré

- 30 = IAH : SAHOS sévere

La somnolence diurne, évaluée par I'échelle de somnolence d’Epworth (ESS), est la
propension quasi irrésistible a s’endormir en 'absence de stimulation. Elle peut étre Iégére
(accentuation de la somnolence physiologique), modérée (endormissement involontaire
dans des situations passives comme le fait d’étre assis sur une chaise) ou séveére
(endormissement dans une situation active comme la conduite ou pendant une
conversation) (79).

Le ronflement est un symptédme quasi constant, trés évocateur de SAHOS lorsqu'il
survient quotidiennement avec une forte intensité (percu a travers une porte close) (80).
Les épisodes d’apnées constatés par I'entourage sont fréquemment associés et de bonne

valeur prédictive (81,82).

2. EPIDEMIOLOGIE ET PHYSIOPATHOLOGIE

Le SAHOS est une pathologie fréquente qui peut toucher des individus de tout age
(83). Dans les populations caucasiennes entre 30 et 60 ans elle touche 2% a 6% des
femmes et 4% a 8% des hommes (84) mais le sexe-ratio s’équilibre avec la ménopause
(85). Sa fréquence augmente cependant avec I'age (81,86), 'MC (87), le périmetre
cervical (81), le tabagisme (88,89) et les anomalies de la morphologie cervico-faciale
(micro ou rétrognatisme) (90). La prévalence des SAHOS asymptomatiques serait trés
importante, proche des 24% (91,92).

Le SAHOS est associé aux pathologies cardiovasculaires (93—100) et partage avec la

RD de nombreuses caractéristiques physiopathologiques comme I'inflammation, le stress



oxydatif, le profil lipidique et la sécrétion de VEGF (101-105). Il est aussi associé a la
neuropathie et la néphropathie diabétiques (106,107) et favorise I'insulinorésistance(108).
Il est ainsi tres fréquent chez les diabétiques de type 2 : entre 54 et 86% selon les études
(106,109-113). Pour cette raison, la Fédération Internationale du Diabéte recommande le
dépistage du SAHOS pour les patients diabétiques (114).

De plus, la prévalence du SAHOS parmi les patients avec OMD est estimée a 31%
(115) et de nombreuses études suggérent en effet I'association entre SAHOS et

complications chroniques diabétiques (106,116-119).

3. COMPLICATIONS

Le SAHOS est un facteur de risque de troubles métaboliques, pulmonaires,
cardiovasculaires, neurovasculaires, neurocognitifs, d’accidents de la route et du travail
(120-122). Il multiplierait par 6 le risque de syndrome métabolique, qui est défini par un
périmétre abdominal de plus de 94 cm chez 'lhomme et 80 cm chez la femme, avec la
présence d’au moins 2 des critéres suivants :

- hypertension artérielle traitée ou non

- glycémie a jeun = 1g/l ou diabéte connu

- hypertriglycéridémie = 1,5 g/l

- HDL-cholestérol < 0,5¢g/I chez 'homme et < 0,49/l chez la femme (123).

L’hypoxémie, la déstructuration du sommeil et la somnolence diurne entrainent des
conséquences neurocognitives et psychologiques (124), allant de troubles mnésiques et
de la concentration avec un allongement du temps de réaction a un authentique syndrome
dépressif (125). La somnolence favorise les accidents de la route (126), 'absentéisme

(127) et les accidents du travail (128,129).



4.  OUTILS DIAGNOSTIQUES

Un SAHOS méme asymptomatique entraine une augmentation de la morbi-mortalité
(130,131). Depuis de nombreuses années il est prouvé que les patients atteints ont plus
de complications post opératoires (132-136) et plus de comorbidités comme cité
précédemment. Il est donc essentiel que le diagnostic soit fait rapidement. Cependant,
82% des hommes et 92% des femmes avec une atteinte modérée ou sévére ne seraient
pas diagnostiqués (137,138).

Le questionnaire STOP BANG est concis et facile a utiliser. Initialement utilisé en pré
opératoire, il a été validé pour les patients chez qui I'on recherche un SAHOS.

Il contient 8 questions avec une réponse par OUI (1 point) ou par NON (0 point) :

Ronflement (Snoring)

Fatigue diurne excessive (Tiredness)

- Apnées observées par I'entourage (Observed)

- Hypertension artérielle traitée ou non (Pressure)

- IMC supérieur a 35 kg/m2 (Body Mass Index)

- Age supérieur a 50 ans (Age)

- Périmetre cervical supérieur a 40 cm (Neck)

- Sexe masculin (Gender)

Le score est donc compris entre 0 et 8 points et il est positif & partir de 3 points. Ce
seuil a en effet montré une tres bonne sensibilité avec une capacité a détecter 93% des
formes modérées et 100% des formes séveres (139). La spécificité pour ce méme seuil
est mauvaise (47% et 37% respectivement) avec un taux de faux positifs élevé. Plus le
score est élevé, plus la probabilité de SAHOS sévere augmente (81,9% avec un score a

8) (140-142).



Nous pouvons citer d’autres outils moins utilisés comme le score de Berlin
(143,144), I'indice OSA 50 (Observed, Snoring, Apnea, Age > 50 ans) ou encore le score
de Mallampati, utilisé classiqguement en anesthésie pour prévoir la difficulté d’une

intubation orotrachéale (145).

5. CONFIRMATION DU DIAGNOSTIC

La polysomnographie est I'examen de référence pour le diagnostic du SAHOS, elle
est réalisée en laboratoire du sommeil ou 7 parametres sont enregistres :

- Electrocardiogramme

- Electro-oculogramme

- Electroencéphalogramme

- Electromyogramme

- Oxymétrie

- Efforts respiratoires

- Débits aériens naso-buccaux.

L’IAH ne serait pas influencé par le fait de dormir en laboratoire et la polygraphie
resterait représentative du « vrai » sommeil (146). Mais cet examen est codteux,
chronophage et les délais d’attente sont importants.

La polygraphie ventilatoire nocturne est une bonne alternative, elle se réalise
classiguement en laboratoire du sommeil avec enregistrement sur au moins 6 heures de
4 parametres : I'électrocardiogramme, 'oxymétrie de pouls, mouvements respiratoires et
mesure des débits aériens naso-buccaux. En cas de résultat discordant, le diagnostic de

SAHOS sera confirmé par polysomnographie.



Le nombre de patients bénéficiant du dépistage a augmenté drastiquement. Ainsi, les
centres proposant le diagnostic par poly(somno)graphie font face a une forte affluence
qu’ils ont du mal a juguler (147,148). Des études ont montré que le diagnostic a domicile
grace a une machine portable se présentait comme une alternative fiable a celui réalisé

classiquement en laboratoire du sommeil (149-152).
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Figure 12 : Stratégie diagnostique pour un patient suspect de SAHOS (153)

6. PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

Pour une prise en charge adaptée, des régles hygiéno-diététiques sont indispensables
comme le sevrage alcoolique, tabagique et I'arrét des traitements hypnotiques ou sédatifs
(154-158). Cette prise en charge apporte une amélioration de la qualité de vie des
patients, des comorbidités associées et des facteurs économiques et de productivité
(159-165).

Le traitement de référence du SAHOS est la pression positive continue (PPC ou CPAP
pour continuous positive airway pressure), un dispositif de ventilation nasale et/ou buccale
permettant d’éviter le collapsus des voies aériennes supérieures lors du sommeil. Elle est

recommandée pour un IAH > 30, ou un IAH < 30 associé a une somnolence diurne



excessive. Pour le SAHOS léger ou modéré, l'indication est fonction des symptébmes
associeés et des comorbidités notamment cardio-vasculaires (166).

La deuxieme option est 'orthése d’avancée mandibulaire, un dispositif mécanique
prenant appui sur les os maxillaires et permettant de dégager le carrefour aéro-pharyngé
afin d’éviter son collapsus lors du sommeil. Son co(t est bien moindre que la PPC et elle
est indiquée pour un SAHOS modére, sans comorbidités cardiovasculaires.

On retrouve en derniére intention la chirurgie.
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Figure 13 : Orthese d’avancée mandibulaire Somnofit® (a gauche), Masque oro-nasal de PPC Mirage
Quattro® RESMED (a droite)



E. RATIONNEL DE L’ETUDE

Le SAHOS et le diabéte de type 2 sont des pathologies fréquentes chez I'adulte et

souvent associées (167,168). En effet, chez les diabétiques de type 2, le SAHOS serait
présent dans 23% des cas et multiplierait par 3 le risque de maculopathie (110,118).
Le SAHOS est associé de facon indépendante a une augmentation du stress oxydatif, a
des troubles de la régulation microvasculaire et est également une cause d’hypoxie
nocturne sévere. |l est ainsi licite d'imaginer que le SAHOS joue un role dans I'apparition
de | 'OMD.

En effet, la macula consomme plus d’oxygéne dans I'obscurité. Ainsi des épisodes de
désaturation nocturne peuvent s’accompagner d’une hypoxie maculaire responsable
d’'une production de VEGF et de cytokines inflammatoires (169) entrainant une
hyperperméabilité de la BHR interne (170). L'EP permet le drainage de la rétine externe
vers la choroide par transport actif avec I'aide des cellules de Miiller (171). L’hypoxie
affectant également 'EP, les mécanismes de résorption de I'cedéme sont ainsi compromis
(172). Le SAHOS est aussi responsable de poussées hypertensives par activation du
systeme sympathique pouvant aggraver le tableau (173).

De plus, le SAHOS entraine un stress oxydatif, une inflammation systémique avec
formation de produits terminaux avanceés de glycation (« advanced glycation products »)
(174) et une insulino-résistance (175) qui contribuent a la formation de I'cedéme (176).
Cependant, la majorité des études se sont concentrées sur la relation de la RD avec le
SAHOS et peu ont analysé le lien de ce dernier avec 'OMD. Dans cette étude, nous nous
sommes intéresses a la frequence du SAHOS au sein d’'une population de diabétiques de
type 2 avec et sans OMD afin d’étudier la relation entre la présence de I'apnée du sommeil

et I'apparition d’un cedéme.



II. MATERIELS ET METHODES

A. TYPED’ETUDE

Il s’agit d’une étude prospective bi-centrique et observationnelle réalisée dans la

région des Hauts de France entre novembre 2019 et juin 2021.

1. POPULATION ETUDIEE

Nous avons inclus tous les patients vus en consultation agés de plus de 18 ans,
atteints de RD tous stades confondus, compliquée ou non d’'un OMD et présentant un
score STOP-BANG 23. Les inclusions ont été réalisées au sein des services
d’ophtalmologie du CHU de Lille et du CH de Douai entre novembre 2019 et juin 2021.
Il était proposé a tous les patients de réaliser une polygraphie ventilatoire pour la
recherche du SAHOS. Cet examen se déroulait dans les services de pneumologie et

d’analyse du sommeil du CHU de Lille ou du CH de Douai selon le lieu de recrutement.

Les critéres d’inclusion étaient :

- Patient majeur

- Présence d’'une rétinopathie diabétique peu importe le stade
- Patient n’ayant pas eu de dépistage antérieur du SAHOS

- STOP BANG =3

Les critéres d’exclusion étaient :
- Femme enceinte
- Allaitement

- Patient ne réalisant pas le dépistage par polygraphie ventilatoire



- Décollement de rétine

- Antécédent de vitrectomie

- Cataracte opérée il y a moins d’'un an

- Autres causes d’cedéme maculaire (DMLA, membrane épi-rétinienne, traction

vitréo-maculaire, infection ou inflammation chronique)

2. DONNEES RECUEILLIES

Les données étaient anonymisées aprés l'inclusion. L’analyse et la collecte des
données ont été déclarées a la CNIL (Commission Nationale de I'lnformatique et des
Libertés). Le consentement oral des patients était recherché.

Lors de I'examen et a I'aide du dossier médical, les données suivantes étaient
recueillies:

- Les données anthropométriques (age, sexe, IMC, tour de cou)

- La présence d’'une HTA traitée ou non

- L’Hba1c

- La durée du diabéte depuis son diagnostic et son traitement ou non par insuline

- L’acuité visuelle a l'inclusion exprimée selon I'échelle de Monoyer

- Le grade de la RD (minime, modérée, sévere ou proliférative)

- Le grade de 'OMD (absent, minime ou modéré, sévere)

- L’épaisseur fovéolaire en ym mesurée sur 'OCT avant le début des IVT («
épaisseur maculaire centrale » ou EMC)

- La réalisation ou non d’'une pan-photocoagulation ou d’'une photocoagulation
focale au laser

- La réalisation d’'IVT d’anti-VEGF ou d’Ozurdex

- Le score au questionnaire STOP BANG



3. PROTOCOLE DE POLYGRAPHIE ET D’'IMAGERIE OCT

Les polygraphies ont été réalisées dans les services de pneumologie et d’analyse
du sommeil du CHU de Lille et du CH de Douai. L’appareil de polygraphie utilisé dans
les deux services était le modéle NOX-T3 de ResMed. L'appareil d’OCT utilisé au CHU
de Lille pour la mesure de I'épaisseur fovéolaire était un modéle Spectralis®
(Heidelberg Engineering) tandis qu’au CH de Douai il s’agissait d'un RS-3000

Advanced II® (Nidek).

B. OBJECTIF DE L’ETUDE ET CRITERE DE JUGEMENT
PRINCIPAL

Cette étude a pour objectif principal de déterminer si 'cedéme maculaire diabétique
compliquant la rétinopathie diabétique est plus souvent associé a un syndrome
d’apnées-hypopnées obstructives du sommeil que la rétinopathie seule. Pour cela
nous avons étudié la prévalence du SAHOS au sein d’'un groupe de patients
présentant une RD compliquée ou non d’un OMD. Le critere de jugement principal

était la présence d’'un SAHOS défini par un IAH = 5.

C. OBJECTIFS ET CRITERES SECONDAIRES

Les objectifs secondaires de I'étude étaient :
- Recherche d’'un lien entre la sévérité du SAHOS et celle de 'OMD
- Recherche d’une association entre la durée du diabete et la présence du SAHOS

- Recherche d’'une association entre I'équilibre du diabete et la présence du SAHOS



D. ANALYSES STATISTIQUES

Les parametres qualitatifs ont été exprimés en termes de fréquence et de
pourcentage. Les paramétres quantitatifs ont été exprimés en termes de moyenne et
de déviation standard ou de médiane et d’intervalle interquartile. La distribution de ces
parametres a été analysée graphiquement et par le test de Shapiro Wilk.

Les comparaisons entre les deux groupes ont été réalisées a l'aide des tests de
Fisher et de TANOVA.

La durée du diabéte et ’'hémoglobine glyquée ont été comparées entre les patients
présentant un SAHOS et les patients ne présentant pas de SAHOS, par un test t de
Student.

L’association entre la présence d’'un SAHOS et |la présence d’'un cedéme maculaire
diabétigue a été évaluée par un modele linéaire mixte généralisé (distribution
binomiale et lien logit) en tenant compte de la corrélation entre les yeux d’'un méme
patient.

L’association entre la sévérité du SAHOS (parmi les patients ayant un SAHOS) et
la sévérité de 'cedéme maculaire diabétique a été évaluée par un modele linéaire
mixte généralisé (distribution multinomiale et lien logit cumulé) en tenant compte de la
corrélation entre les yeux d’'un méme patient.

Le niveau de significativité a été fixé a 5%. Les analyses statistiques ont été

effectuées a I'aide du logiciel SAS (SAS Institute version 9.4).



1. RESULTATS

A. DESCRIPTION DE LA POPULATION

1. FLOW CHART

Sur les 122 yeux éligibles, 38 ont été exclus et 84 ont donc été inclus pour I'analyse

finale comme présenté ci-dessous.

Patients éligibles

n=122 yeux

v

Patients inclus
n=84
-26 yeux sans OMD

-58 yeux avec OMD

Figure 14 : Flow chart de I'étude

v

Patients exclus

n=38 (Polygraphie non réalisée)




2. POPULATION TOTALE

Nous avons inclus 84 yeux issus de 42 patients de novembre 2019 a juin 2021 au
sein des services d’'ophtalmologie du CHU de Lille et du CH de Douai. L'échantillon
était composé de 46 yeux issus de sujets masculins (54,8%) et 38 yeux de sujets
féminins (45,2%). L’age moyen était de 63 + 10 ans. L'IMC moyen était de 33 *
5,4kg/m?. L’Hba1c moyenne était de 8,4 + 3,4%. La durée moyenne du diabéte était
de 17,3 = 8,7 ans. L’acuité visuelle médiane a l'inclusion était de 0,8 [0,6 — 1,0] sur
I'échelle de Monoyer. Parmi les 84 yeux, 35 (41,7%) présentaient une RD minime, 30
(35,7%) une RD modérée, 14 (16,7%) une RD sévere et 5 (5,9%) une forme
proliférante. L’'OMD était absent pour 26 yeux (31%) alors que 38 (45%) présentaient
une forme minime ou modérée et 20 (24%) une forme sévere.

Les caractéristiques cliniques et biologiques sont résumées dans le Tableau 3.



Age, moyenne £ DS, années 63 + 10

Sexe masculin, n (%) 46 (54,8%)
IMC, moyenne + DS, kg/m? 33+54
Tour de cou, moyenne £ DS, cm 42,8+ 3,5
HTA traitée ou non, n (%) 70 (83%)
Hbalc, moyenne = DS, % 8,4+34
Durée du diabéte, moyenne * DS, 17,3+8,7
annéees
Insulinothérapie, n (%) 31 (73,8%)
AV, médiane (Q1 ; Q3) 0,8 [0,6-1,0]
Grade RD, n (%)

Minime 35 (41,7%)

Modérée 30 (35,7%)

Séveére 14 (16,7%)

Proliférative 5 (5,9%)
Grade OMD, n (%)

Absent 26 (31%)

Minime a modéré 38 (45%)

Séveére 20 (24%)
EMC, moyenne £ DS, um 301+121
IVT, n (%)

Ozurdex 5 (6%)

Anti-VEGF 21 (25%)
STOP BANG, médiane (Q1 ; Q3) 5 [4-6]

Tableau 3 : Caractéristiques des patients inclus

Légende : IMC : Indice de Masse Corporelle ; HTA : HyperTension Artérielle ; Hbalc : Hémoglobine
Glyquée ; AV : Acuité Visuelle ; RD : Rétinopathie Diabétique ; OMD : (Edeme Maculaire Diabétique ;
EMC : épaisseur maculaire centrale, IVT : Injection Intra Vitréenne



3. COMPARAISON DES GROUPES

Parmi les 84 yeux, 58 présentaient un OMD (OMD+) et 26 en étaient exempts
(OMD-). Les patients OMD+ avaient un tour de cou statistiguement plus important que
les patients OMD- (43,4 + 3,4 cm vs 41,2 + 3,1 cm; p=0,01). L'EMC était
statistiquement plus élevée dans le groupe OMD+ (324 + 136 pm vs 243 + 38 um ;
p=0,005). Aucun patient du groupe OMD- ne présentait d’antécédent d’'IVT ou de
photocoagulation focale. L’ensemble des comparaisons entre les deux groupes est

présenté dans le tableau 4.



Age, moyenne = DS,
années
Sexe masculin, n (%)
IMC, moyenne = DS,
kg/m?
Tour de cou, moyenne *
DS, cm
HTA traitée ou non, n (%)
Hbalc, moyenne + DS, %
Durée du diabete,
moyenne + DS, années
Insulinothérapie, n (%)
AV, médiane (Q1 ; Q3)
Grade RD, n (%)

Minime

Modérée

Séveére

Proliférative
EMC, moyenne = DS, um
IVT, n (%)

Ozurdex

Anti-VEGF

Traitement laser
Pan-photocoagulation

Photocoagulation focale
STOP BANG, médiane
(Q1; Q3)

OMD - (n=26)
64 +11

13 (50%)
32 5,4

41,2 + 3,1

20 (76,9%)
8,5+3
18,9 + 8,2

16 (61,5%)
0,9 (0,7-1,0)

14 (53,8%)
8 (30,8%)
3 (11,5%)
1 (3,9%)
243 + 38

10 (38,5%)
0
4 (4-6)

Tableau 4 : Comparaison de groupes OMD+ et OMD-

OMD + (n=58)
63 +9,4

25 (56,9%)
34 +5,4

43,4 +3,4

50 (86,2%)
8,3 + 3,6
16,5 + 8,8

46 (79,3%)
0,8 (0,5-0,9)

21 (36,2%)
22 (37,9%)
11 (19%)
4 (6,9%)
324 + 136

5 (8,6%)
21 (36,2%)

25 (43,1%)
2 (3,4%)
5 (4-6)

*Statistiquement significatif

0,56

0,64
0,26

0,01*

0,35

0,76

0,27

0,11

0,13
0,56

0,005*

0,32
<0,001*

0,81

1
0,15

, p<0,05



B. RESULTAT PRINCIPAL

Un SAHOS (IAH=5) a été retrouvé chez 54 patients (64,3%). Parmi les 58 yeux
OMD+, 44 étaient associés a un SAHOS (75,9%) alors que seulement 14 ne I'étaient
pas (24,1%). Quant aux yeux OMD-, 10 étaient associés au diagnostic de SAHOS
(38,5%) tandis que 16 ne [l'étaient pas (61,5%). Ceci représente un risque
statistiquement significatif pour les yeux avec OMD d’étre associés a un SAHOS sous-
jacent (Odds Ratio (OR)=6,33 [1,40-28,59]) (p=0,018). Ces résultats sont présentés

dans le tableau 5 ci-dessous.

OMD - OMD + P
Effectif 26 58
Diagnostic de SAHOS n (%)
Absent (IAH<5) 16 (61,5%) 14 (24,1%)
Présent (IAH=5) 10 (38,5%) 44 (75,9%) 0,018

Tableau 5 : Résultats de la polygraphie chez les patients avec (OMD+) et sans cedeme (OMD-)

C. CRITERES SECONDAIRES

Recherche du lien entre la sévérité du SAHOS et la sévérité de ’'OMD

Parmi les patients avec SAHOS minime, 5 (31%) n’avaient pas d’OMD, 8 (50%)
avaient un OMD minime ou modéré et 3 (19%) une forme sévere. Parmi ceux
présentant un SAHOS modéré, 2 (16%) n’avaient pas d’'OMD, 5 (41,5%) avaient un
OMD minime ou modéré et 5 (41,5%) un OMD sévere. Quant aux yeux avec SAHOS
sévere, 3 (11%) étaient exempts d’'OMD, 13 (50%) avaient une forme minime ou

modérée d’cedéme et 10 (39%) présentaient un OMD sévére. On retrouvait une



possible relation entre la sévérité du SAHOS et celle de 'TOMD mais avec une valeur
qui n’était pas statistiquement significative (OR=1,91 [0,66-5,59]) (p=0,22). Cette

tendance est visible dans le tableau 6.

52 IAH 215 1521AH 230 IAH 230 P
Effectif 16 12 26
Diagnostic dOMD, n (%)
OMD absent 5 (31%) 2 (16%) 3 (11%)
OMD minime ou modéré 8 (50%) 5 (41,5%) 13 (50%)
OMD sévere 3 (19%) 5 (41,5%) 10 (39%) 0,22

Tableau 6 : Association entre OMD sévere et SAHOS sévere

Recherche du lien entre la durée et I’équilibre du diabéte et la présence
d'un SAHOS

Nous n’avons pas retrouvé de relation statistiquement significative entre la durée
d’évolution du diabéte en années et la présence d'un SAHOS. Les patients sans
SAHOS avaient un diabete qui évoluait en moyenne depuis 18,29 + 8,53 années vs

16,64 £ 8,96 années chez les patients présentant un SAHOS (p=0,59).

Aucun lien statistiquement significatif n’a été observé entre I'équilibre du diabete,
représenté par 'Hba1lc, et la présence du SAHOS. L’'Hba1c était de 8,43 + 1,92% en

cas d’absence de SAHOS vs 8,14 + 1,68% en présence d’'un SAHOS (p=0,62).

Ces résultats secondaires sont présentés dans le tableau 7.

IAH<5 IAH=5 P
Durée du diabéte en années +DS 18,29 + 8,53 16,64 + 8,96 0,59
Hbalc en % + DS 8,43+ 1,92 8,14 + 1,68 0,62

Tableau 7 : Association de la durée et de I'équilibre du diabéte avec le SAHOS



V. DISCUSSION

Le but de cette étude était de comparer la prévalence du SAHOS entre les patients
avec un OMD compliquant une RD et ceux ne présentant qu’une RD.
Nous avons montré un lien significatif entre la présence d’'un OMD et le SAHOS sous-
jacent. LOMD sévére semblait plus fréquent en cas de SAHOS sévere mais la
différence n’était pas significative. Nous n’avons pas démontré de relation significative

entre la durée ou I'équilibre du diabéte et la présence d’'un SAHOS.

A. COMPARAISON AVEC LA LITTERATURE EXISTANTE

Dans notre étude, la prévalence du SAHOS était élevée chez les patients
présentant un OMD (75,9%). Ceci est comparable avec la littérature existante puisque
selon Prudon et al. jusqu'a 75% des patients avec OMD présenteraient un SAHOS
(149). Une étude de Foster et al. retrouvait également une forte prévalence de SAHOS
en cas d’'OMD (86,6%) chez des patients avec un IMC Iégérement plus haut (36,5
5) mais un age moyen comparable a notre étude (61 ans) (112).

Les résultats des études analysant le lien entre SAHOS et OMD sont variables. Les
différences peuvent s’expliquer par des définitions différentes du SAHOS, des
modalités  diagnostiques  variables (oxymétrie nocturne, polygraphie,
polysomnographie) ou par la prise en compte de facteurs confondants. West et al. ont
montré un lien entre SAHOS et RD mais aussi entre SAHOS et OMD. Cependant,
dans leur étude, le diagnostic de SAHOS était fait par oxymétrie nocturne sans mesure
de 'lAH (118). Banerjee et al. ont montré un lien non significatif entre SAHOS et OMD

dans une étude de 93 patients diabétiques et obéses et SAHOS recherché par



polygraphie a domicile mais avec un IAH=15 comme critére diagnostique (177). Vié et
al. ont mis en évidence, avec une étude cas-témoins portant sur 99 patients, un lien
significatif entre les deux pathologies mais le format rétrospectif de I'étude ne
permettait pas de conclure que le SAHOS était un facteur de risque (178). Mason et
al. n'ont pas montré de lien entre SAHOS et sévérité de 'OMD sur 80 patients mais
leur étude n’avait pas de groupe controle (115).

La sévérité de I'o,edéme semblait liée a celle du SAHOS mais sans résultat
significatif. Dans la littérature, Vié et al. n’avaient pas retrouvé de lien entre les deux
avec une évaluation de 'OMD basée sur son épaisseur a 'OCT (178). Une étude
rétrospective récente de Chiang et al. sur 54 patients a montré que le SAHOS sévere
était statistiquement associé aux OMD réfractaires (179). Les résultats de ces études
sont résumeés dans le tableau 8.

Nous n’avons pas retrouvé d’influence de la durée ou de I'équilibre du diabéte sur
la prévalence du SAHOS. Une étude japonaise de 2018 ne retrouvait pas non plus

cette relation chez les diabétiques de type 2 (180).

Etude Nombre Type Age IMC Durée Hbalc Diagnostic Prévalence
de d’étude (ans) (kg/m?) diabéte (%) SAHOS SAHOS
patients (ans) +OMD (%)
Prudon et 606 Prospective 64 X X X Polygraphie 75%
al. 2017 a domicile
Foster et 305 Prospective 61,3 36,5 X 7,2 PSG 86,6%
al. 2009
West et al. 118 Prospective = 66,5 29 9,9 7.8 Oxymétrie 24%
2010 nocturne
Banerjee 93 Prospective 52 47,3 6 7,9 Polygraphie 51%
et al. 2013 a domicile
(IAH=15)
Vié et al. 99 Cas-témoins 67 30,4 15,4 8,2 PSG 97%
2019
Mason et 80 Prospective = 64,7 30,2 15 7,8 Polygraphie 65%
al. 2012 non a domicile
controlée
Chiang et 54 Cohorte 68 29 19,5 8,2 PSG 75%
al. 2021 rétrospective

Tableau 8 : Principaux résultats de la littérature étudiant SAHOS et OMD (PSG : Polysomnographie ;
X : donnée manquante)



B. FORCESET LIMITES DE L’ETUDE

Notre étude a été menée de facon prospective et multicentrique afin d’analyser le
lien entre SAHOS et OMD. A notre connaissance, c’est la premiére étude francaise
prospective portant sur ce sujet.

Nous avons choisi d’analyser le sommeil des patients par un enregistrement de
type polygraphie respiratoire avec des appareils identiques dans les deux centres. La
polygraphie n’est pas le gold standard mais ce choix a permis de réduire les délais
d’attente pour la réalisation de I'examen et d’avoir un recrutement plus important.
Cependant, nous avons rencontré plusieurs refus de participation en raison des
contraintes liées a I'hospitalisation nécessaire en pneumologie et du caractere
potentiellement anxiogéne d’'une nuit a I'hdpital. De plus, I'enregistrement ne pouvait
se faire qu’en deux endroits différents, limitant 'accés pour les personnes en état
d’isolement. Ainsi, I'effectif sur lequel portaient les analyses est resté limité.

L’analyse du sommeil n’a pas été faite en aveugle du statut diabétique des patients
et les données les concernant étaient accessibles via le dossier médical.

Une polygraphie au domicile aurait été une solution intéressante pour laisser aux
patients plus de liberté dans le rituel d’endormissement, les horaires, et sans la
contrainte de I'hospitalisation. Mais I'organisation de ce genre de protocole est
compliguée a mettre en place et colteuse.

Le critere définissant le SAHOS dans notre étude était I'lAH. |l est le paramétre
standardisé utilisé pour le diagnostic positif et la sévérité du SAHOS. La saturation en
oxygene n’était pas prise en compte, cependant I'hypoxie est un facteur important
dans la physiopathologie de 'OMD. L'Oxygen Desaturation Index (ODI) refléte les pics
de désaturation en oxygene. D’aprés des travaux antérieurs, il aurait un lien avec les

complications microvasculaires diabétiques. La notion de temps cumulé avec une



saturation basse (CT90%) semblerait méme plus intéressante que les pics de
désaturation (178,181,182). Dans notre étude ces paramétres étaient disponibles pour
un nombre trés faible de patients et n'ont donc pas été analysés.

De plus, comme dans beaucoup d’études sur 'apnée du sommeil, I'apnée centrale
n’est pas prise en compte dans les analyses. Le syndrome obésité-hypoventilation n’a
pas été recherché et, I'échantillon étant majoritairement composé de patients obéses,
il a pu influencer les résultats en créant des faux positifs.

Nous avons mis en évidence une différence significative pour I'épaisseur maculaire
centrale entre les deux groupes OMD vs absence d’OMD. Méme si ce résultat était
attendu, la mesure de 'EMC n’est pas un marqueur trés précis de la sévérité de 'OMD.
Ceci peut s’expliquer par le fait que la mesure ne concerne que la fovéa et que par
définition seuls les OMD séveres voient leur EMC augmenter. La définition de TOMD
ne prend d’ailleurs pas en compte son épaisseur mais seulement sa localisation. Par
ailleurs, la mesure de 'EMC a été réalisée avec deux OCT différents selon les patients.
Selon Kiernan et al. ces deux appareils d’'imagerie ont chacun une importante
reproductibilité de mesure mais il existe une variabilité entre les deux qui ne permet
pas de comparer 'EMC entre ces deux machines (183). Ainsi il pourrait y avoir eu un
biais de mesure entre les différents patients avec deux OCT estimant différemment
'EMC.

Le choix de regrouper les OMD minimes et modérés a été fait pour limiter les biais
de classement induits par la définition peu précise de ces deux stades de gravité.
Comme nous I'avons expliqué, 'OMD minime est a distance du centre de la macula
tandis que 'OMD modéré se rapproche du centre sans l'atteindre. Cette définition peut
porter a confusion. Elle est plutot utilisée en pratique cliniqgue et moins dans les études.

Cependant, le fait d’avoir regroupé les OMD ne touchant pas la fovéa a permis d’avoir



des données moins éparses et plus de puissance statistique. Malgré tout, I'étude de
la sévérité de 'OMD en lien avec celle du SAHOS n’a pas montré de tendance
significative.

L’acuité visuelle de loin a été recueillie selon I'échelle de Monoyer. Cette échelle
n'est pas la référence pour les études et il aurait fallu utiliser I'échelle ETDRS afin
d’avoir une comparaison possible avec les autres travaux mais celle-ci n’était pas
utilisée dans les deux centres de notre étude. Les données n'ont pas été converties
dans une autre échelle car, méme si des tableaux de correspondance existent entre
ces deux systémes d’évaluation, la méthode n’est pas suffisamment rigoureuse pour
obtenir des résultats exploitables.

Nous n’avons pas montré de lien entre AV et OMD. Des études ont en effet montré
qgue I'AV était un mauvais marqueur de la présence ou de la sévérité de 'OMD (184).
Méme si 'cedéme persistant finit par entrainer une BAV en Iésant les photorécepteurs,
sa relation avec 'OMD n’est pas claire et n’est en tout cas pas linéaire.

En raison de I'effectif réduit de notre étude, les résultats mémes significatifs doivent
étre interprétés avec précaution et le fait que le SAHOS puisse étre un facteur de

risque d’OMD ne peut étre affirmé.

Cependant, plusieurs arguments sont en faveur de cette relation.

Tout d’abord, on retrouve dans le SAHOS de nombreuses caractéristiques
communes avec la RD et de nombreuses études récentes montrent une association
entre RD et SAHOS (115,118,119,185-192). Ensuite, la rétine et notamment la macula
consomment plus d’oxygéne dans l'obscurité, ainsi des épisodes de désaturation
nocturne causés par le SAHOS entraineraient une hypoxie maculaire responsable
d’'une production de VEGF, de cytokine inflammatoire et d’'une hyperperméabilité de

la BHR interne (169,170,193). Un dispositif médical non invasif a d’ailleurs été



spécifiquement développé en ce sens : le Noctura 400 Sleep Mask® (PolyPhotonix
Medical) émet de la lumiére a une longueur d’'onde précise pendant le sommeil afin de
diminuer I'adaptation a I'obscurité et ainsi lutter contre cette hypoxie relative (194). Le
SAHOS est aussi responsable de poussées hypertensives par activation du systeme

sympathique pouvant aggraver a son tour le tableau (173,195).

C. PERSPECTIVES

Le traitement par PPC est le plus efficace pour traiter le SAHOS, il permettrait
également d’améliorer I'équilibre glycémique (196), de diminuer la résistance a
l'insuline (197,198) et de limiter le stress oxydatif (199). Il pourrait représenter une piste
thérapeutique non invasive pour les diabétes d’équilibre difficle notamment

compliqués d’OMD.

De nouvelles molécules pour le traitement invasif de 'OMD sont également en
développement afin de réduire le nombre d’injections ou de se diriger vers de nouvelles
cibles thérapeutiques.

Le brolucizumab (Beovu®) est un anti-VEGF développé par le laboratoire Novartis
avec une demi-vie plus longue que les molécules actuelles. Il a obtenu 'AMM dans la
DMLA exsudative en février 2020. L’étude de phase |ll KITE est en cours pour son
utilisation dans 'OMD (200). Nous noterons que des évenements indésirables graves
non connus avec les anti-VEGF actuels ont été rapportés comme des vascularites et
des occlusions vasculaires rétiniennes.

Le laboratoire Roche développe actuellement le Faricimab, un anticorps

monoclonal bispécifique ciblant le VEGF et 'angiopoiétine 2 (201).



L’AR-13503, développée par Aerie Pharmaceuticals, est une molécule inhibitrice
des protéines Rho Kinase avec un potentiel antiangiogénique, anti-fibrotique et
protecteur de la BHR (202).

On peut également citer le Port Delivery System du laboratoire Roche qui est un
dispositif implanté dans la pars plana, rechargeable et permettant un relargage continu

d’anti-VEGF sur plusieurs mois (203).

Il est enfin possible que les complications microvasculaires diabétiques favorisent
le développement du SAHOS. En effet, les patients avec RD ont habituellement
d’autres complications notamment une neuropathie diabétique et celle-ci peut toucher
les muscles pharyngés entrainant un collapsus des voies aériennes supérieures. Les
patients présentant une dysautonomie diabétique seraient plus a méme de développer
un SAHOS (204). De la méme facon, une série de cas sur des patients atteints de la
maladie de Charcot a retrouvé une forte corrélation entre I'atteinte neurologique et le
SAHOS (205). Ainsi, méme si dans notre étude ancienneté et équilibre diabétiques
n’étaient pas associés au SAHOS, la relation entre diabéte et SAHOS serait

probablement bidirectionnelle.

Afin d’affirmer le fait que le SAHOS est bien un facteur de risque d’'OMD, il faudrait
réaliser une cohorte observationnelle prospective avec un suivi de longue durée sur

des patients diabétiques sans cedeme et ce jusqu’a I'apparition de 'OMD.



V. CONCLUSION

L’cedéme maculaire est la principale cause de baisse de vue chez les patients
diabétiques. La physiopathologie n’est pas parfaitement comprise et une approche
thérapeutique satisfaisante n’est pas encore disponible. L’altération de la barriere
hémato-rétinienne joue un réle central dans la maladie et donne lieu a un cedéme avec

une perte secondaire des photorécepteurs.

Dans cette étude nous voulions évaluer la prévalence du SAHOS au sein des
patients présentant un OMD et nous avons retrouvé une relation significative entre les
deux pathologies. Leur sévérité semblait également liée et le SAHOS est
probablement un facteur de risque d’OMD. L’intérét de son dépistage systématique
reste une question importante dans la prise en charge globale des patients
diabétiques. Les patients cedémateux pourraient bénéficier d’une recherche du
SAHOS, non seulement pour limiter la progression des atteintes diabétiques oculaires
mais également pour éviter les complications cardiovasculaires associées. Des études
de cohortes prospectives avec suivi prolongé seraient nécessaires pour affirmer qu’il
est un facteur de risque et éventuellement évaluer la pression positive continue comme

traitement complémentaire de 'OMD.
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VII. ANNEXES

Annexe 1: Score STOP BANG

Questionnaire STOP-BANG

Etiquette patient

Numéro d'inclusion - Patient N°___

Oui Non
Ronflez-vous suffisamment fort pour &tre entendu a ] ]
travers une porte ou géner votre voisin(e) de lit ?
Vous sentez-vous souvent fatiguée, épuisée ou El O
somnolente pendant |a journée ?
Quelqu'un a-t-il observé que vous arrétiez de respirer ou ] W
que vous vous étouffiez/suffoquiez pendant votre
sommeil ?
Etes-vous atteint(e) d'hypertension artérielle ou étes- ] O
vous traité(e) pour ce probléme ?
Veuillez indiquer votre poids : kg
Veuillez indiquer votre taille : cm
A remplir par votre médecin ] O
Votre indice de masse corporelle est-il supérieur a
35kg/m? ?
Vous étes agé de plus de 50 ans ? ] O
A remplir par votre médecin ] O
Votre tour de cou est supérieur a 43 cm si vous étes un
homme ou supérieur a 41 cm si vous étes une femme ?
(Mesure au niveau de la pomme d’Adam)
Etes-vous un homme ? ] ]

Score total (nombre de réponses positives)




Annexe 2 : Score de Berlin

Berlin Questionnaire

© 1987 ONSLEEP

SLEEP EVALUATION IN PRIMARY CARE

1. Complete the following: N 7. How often do you feel tired or fatigued after
Height Age g your sleep?
Weight Male/female ____ < Nearly every day
Q 3-4 times a week
~ 2.Do you snore? 1-2 limes a week
§ LB,::“ J [[] 1-2 times a month
Z 53 bont know [[] Never or nearly never
- 8. During your waketime, do you feel tired,
I ;’0;' snore: _— fatigued, or not up to par?
. Your snoring is Nearly
[[] slightly louder than breathing Lﬁ 3.4 ﬁm::ww:'y‘
_B As loud as talking 1-2 Bines & week
Louder than talking [J 1-2 times a month
[] Very loud. Can be heard in adjacent rooms. [C] Never or nearly never
4. How often do you snore? 9. Have you ever nodded off or fallen asleep
(] Nearly every day while driving a vehicle?
[[] 3-4 times a week O] Yes
(L] 1-2 times a week [ No
[] 1-2 times a month i Mo e doski ”
[] Never or nearly never yes, how often does it occur
(] Nearly every day
5. Has your snoring ever bothered other people? 3-4 times a week
[B Yes | 1-2 times a week
No [] 1-2 times a month
[[] Never or nearly never
6. Has anyone noticed that you quit breathing
during your sleep? 10. Do you have high blood pressure?
(L] Nearly every day © Yes
3-4 times a week g No
1-2 times a week 8 [[] Don't know
[] 1-2 times a month 3
[[] Never or nearty never IBW*‘

Scoring questions: Any answer within box outline is a positive response.

Scoring categories:

Category 1 is positive with 2 or more positive responses to questions 2-6 [_]
Category 2 is positive with 2 or more positive responses to questions 7-9 O
Category 3 is positive with 1 positive response and/or a BMI >30 O

Final result: 2 or more positive categories indicates a high likelhood of sleep
disordered breathing.




Annexe 3 : Echelle de somnolence d’Epworth

ResMed

Test de Somnolence - Echelle d'Epworth

Nom : Prénom :

Date de naissance : / /

La somnolence est la propension a «tomber» de sommeil. Elle s'évalue sur |I'échelle
subjective d'Epworth qui est assez bien corrélée avec les résultats des enregistrements
du sommeil et des siestes (TILE).

Afin de pouvoir mesurer une éventuelle somnolence dans la journée, voici quelques
situations de la vie quotidienne ol nous vous demandons d'évaluer vos possibilités de
vous assoupir. Méme si vous ne vous étes pas trouvé récemment dans |'une de ces
situations, essayez d'imaginer comment vous réagiriez et quelles seraient vos chances
d'assoupissement.

Vous arrive-t-il de somnoler ou de vous endormir dans les situations suivantes :

Notez 0 : si le risque de somnoler / vous endormir dans cette situation est inexistant
Notez 1 : si le risque de somnoler / vous endormir dans cette situation est minime
Notez 2 : si le risque de somnoler / vous endormir dans cette situation est moyen
Notez 3 : si le risque de somnoler / vous endormir dans cette situation est important

Situation : Note (de 043) :
Assis en train de fre
Enregardant fa tékévision
Assis inactif dans un lieu public {cinéma, thédtre, réunions)
Passager dune voiture ou d'un ranspart en commen rouknt depuis au mains une heure sans anét
Alongé I'aprds-aradi korsque les crconstances penmettent 62 se reposer
En position assise au cours d'une conversation
En position assise au calme aprés un repas sans boksson alooolisée
Auvolant dune vorture immobilisée depuis quelques minutes dans un embouteiliage
Score final : (de 04 24)

Ceo questionnaire aide & mesurer votre nivesu géndral do somnolence, il n"61ablit pas un diagnostic. Parlez-en & votre médécin,
* Johent NV 11991) A new method e maatering dry e thecpwess : The Epworth Seepinens Scloe, Seep, 16 540.5¢5
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Résumé

Objectif : Déterminer chez les patients diabétiques de type 2 présentant un cedéme maculaire
diabétique (OMD) compliquant une rétinopathie diabétique (RD) si la prévalence du syndrome
d’apnée du sommeil (SAHOS) est plus élevée qu’en 'absence d’OMD.

Méthode : Nous avons inclus 42 patients (84 yeux) au sein d’une étude prospective bi-centrique
menée dans les services d’ophtalmologie du CHU de Lille et du CH de Douai. La présence d’un
OMD était analysée par Tomographie en Cohérence Optique (OCT). Les patients étaient
répartis en deux groupes : le premier avec cedeme (OMD+) et le second sans cedéme (OMD-).
Le SAHOS était recherché chez tous les patients par polygraphie ventilatoire réalisée en
laboratoire du sommeil dans les services de pneumologie de ces deux centres. Sur chaque
polygraphie I'index d’apnée hypopnée (IAH) était recueilli pour le diagnostic positif (IAH>5) et
de gravité du SAHOS. L’association entre la présence d’'un SAHOS et celle d'un OMD a été
évaluée par un modele linéaire mixte généralisé (distribution binomiale et lien logit) en tenant
compte de la corrélation entre les yeux d’'un méme patient.

Résultats : Le groupe OMD+ regroupait 58 yeux et le groupe OMD- comptait 26 yeux. Le
SAHOS était significativement plus fréquent chez les patients présentant un OMD (p=0,018).
Un SAHOS sévére (IAH>30) semblait associé avec un OMD plus sévére mais sans résultat
significatif (p>0,5). La durée du diabéte en années et son équilibre évalué par 'Hba1C
n’étaient pas associés a la présence d’'un SAHOS (p>0,5).

Conclusion : Le SAHOS est significativement associé a 'OMD. Il semble y avoir un lien entre

la sévérité des deux pathologies.
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