Faculté des Sciences Pharmaceutiques

Université de Lille 2 _ _ .
et Biologiques de Lille

Année Universitaire 2016/2017

THESE
POUR LE DIPLOME D'ETAT
DE DOCTEUR EN PHARMACIE

Soutenue publiquement le 27 mars 2017

Par Mile. BOYAVAL Anne

RETINOPATHIE DIABETIQUE : QUELLE IMPLICATION
POUR LE PHARMACIEN EN 2017 ?

Membres du jury :

Président : DINE Thierry, Professeur a la Faculté des sciences pharmaceutiques de
Lille

Assesseur(s) : FRIMAT Bruno, Maitre de conférence associé a la Faculté des
sciences pharmaceutiques de Lille

Membre(s) extérieur(s) : WAHL Marie, Pharmacien titulaire a Mons-en-Pévele



aceuygs
L 7
s Y ‘?(,@

E2E

Faculté des Sciences Pharmaceutiques

@ - Q: - . . - . -
g‘f ”,) % et Biologiques de Lille UnlverSIte
;: g de Lille
A £ 3, rue du Professeur Laguesse - B.P. 83 - 59006 LILLE CEDEX DROIT
%@ 5 @ 03.20.96.40.40 - = : 03.20.96.43.64 Qe L

% & htto://pharmacie.univ-lille2.fr

Université Lille 2 — Droit et Santé

Président :

Vice-présidents :

Directeur Général des Services :

Professeur Xavier VANDENDRIESSCHE

Professeur Alain DUROCHER
Professeur Régis BORDET
Professeur Eric BOULANGER
Professeur Frédéric LOBEZ
Professeur Murielle GARCIN
Professeur Annabelle DERAM
Professeur Muriel UBEDA SAILLARD
Monsieur Ghislain CORNILLON
Monsieur Pierre RAVAUX
Monsieur Larbi AIT-HENNANI
Madame Nathalie ETHUIN
Madame llona LEMAITRE

Monsieur Pierre-Marie ROBERT

Faculté des Sciences Pharmaceutiques et Biologiques

Doyen :

Vice-Doyen, 1°" assesseur :
Assesseur en charge de la pédagogie
Assesseur en charge de la recherche
Assesseur délégué a la scolarité
Assesseur délégué en charge des
relations internationales Ph

Professeur Damien CUNY
Professeur Bertrand DECAUDIN
Dr. Annie STANDAERT

Pr. Patricia MELNYKe ROGER
Dr. Christophe BOCHU

Pr. Philippe CHAVATTE

Assesseur délégué en charge de la vie étudiante M. Thomas MORGENROTH

Chef des services administratifs :

Monsieur Cyrille PORTA

Liste des Professeurs des Universités - Praticiens Hospitaliers

Civ. NOM Prénom Laboratoire
Mme ALLORGE Delphine Toxicologie
M. BROUSSEAU Thierry Biochimie
M. DECAUDIN Bertrand Pharmacie Galénique
M. DEPREUX Patrick ICPAL
M. DINE Thierry Pharmacie clinique
Mme DUPONT-PRADO Annabelle Hématologie




M. GRESSIER Bernard Pharmacologie
M. LUYCKX Michel Pharmacie clinique
M. ODOU Pascal Pharmacie Galénique
Mme RENNEVILLE Aline Hématologie
M. STAELS Bart Biologie Cellulaire
Liste des Professeurs des Universités
Civ. NOM Prénom Laboratoire
M. ALIOUAT El Moukhtar Parasitologie
Mme AZAROUAL Nathalie Physique
M. BERTHELOT Pascal Onco et Neurochimie
M. CAZIN Jean-Louis Pharmacologie — Pharmacie clinique
M. CHAVATTE Philippe ICPAL
M. COURTECUISSE Régis Sciences végétales et fongiques
M. CUNY Damien Sciences végétales et fongiques
Mme DELBAERE Stéphanie Physique
M. DEPREZ Benoit Lab9ratoire de Médicaments et
Molécules
Mme DEPREZ Rebecca Lab9ratoire de Médicaments et
Molécules
M. DUPONT Frédéric Sciences végétales et fongiques
M. DURIEZ Patrick Physiologie
M. FOLIGNE Benoit Bactériologie
M. GARCON Guillaume Toxicologie
Mme GAYOT Anne Pharmacotechnie Industrielle
M. GOOSSENS Jean Francois Chimie Analytique
M. HENNEBELLE Thierry Pharmacognosie
M. LEMDANI Mohamed Biomathématiques
Mme LESTAVEL Sophie Biologie Cellulaire
M. LUC Gerald Physiologie
Mme MELNYK Patricia Onco et Neurochimie
M. MILLET Régis ICPAL
Mme MUHR — TAILLEUX Anne Biochimie
Mme PAUMELLE-LESTRELIN | Réjane Biologie Cellulaire
Mme PERROY Anne Catherine Législation
Mme ROMOND Marie Bénédicte Bactériologie
Mme SAHPAZ Sevser Pharmacognosie
M. SERGHERAERT Eric Législation
Mme SIEPMANN Florence Pharmacotechnie Industrielle
M. SIEPMANN Juergen Pharmacotechnie Industrielle
M TARTAR André Lab9ratoire de Médicaments et
Molécules
M. WILLAND Nicolas Laboratoire de Médicaments et

Molécules

-2-




Liste des Maitres de Conférences - Praticiens Hospitaliers

Civ. NOM Prénom Laboratoire

Mme BALDUYCK Malika Biochimie

Mme GARAT Anne Toxicologie

Mme GOFFARD Anne Bactériologie

M. LANNOY Damien Pharmacie Galénique

Mme ODOU Marie Frangoise Bactériologie

M. SIMON Nicolas Pharmacie Galénique

Liste des Maitres de Conférences
Civ. NOM Prénom Laboratoire

Mme ALIOUAT Cécile Marie Parasitologie

M. ANTHERIEU Sébastien Toxicologie

Mme AUMERCIER Pierrette Biochimie

Mme BANTUBUNGI Kadiombo Biologie cellulaire

Mme BARTHELEMY Christine Pharmacie Galénique

Mme BEHRA Josette Bactériologie

M BELARBI Karim Pharmacologie

M. BERTHET Jérébme Physique

M. BERTIN Benjamin Immunologie

M. BLANCHEMAIN Nicolas Pharmacotechnie industrielle

M. BOCHU Christophe Physique

M. BORDAGE Simon Pharmacognosie

M. BOSC Damien Lab9ratoire de Médicaments et
Molécules

M. BRIAND Olivier Biochimie

Mme CACHERA Claude Biochimie

M. CARNOY Christophe Immunologie

Mme CARON Sandrine Biologie cellulaire

Mme CHABE Magali Parasitologie

Mme CHARTON Julie Lab9ratoire de Médicaments et
Molécules

M CHEVALIER Dany Toxicologie

M. COCHELARD Dominique Biomathématiques

Mme DANEL Cécile Chimie Analytique

Mme DEMANCHE Christine Parasitologie

Mme DEMARQUILLY Catherine Biomathématiques

Mme DUMONT Julie Biologie cellulaire




Mme DUTOUT-AGOURIDAS Laurence Onco et Neurochimie

M. EL BAKALI Jamal Onco et Neurochimie

M. FARCE Amaury ICPAL

Mme FLIPO Marion Lab9ratoire de Médicaments et
Molécules

Mme FOULON Catherine Chimie Analytique

M. FURMAN Christophe ICPAL

M. GELEZ Philippe Biomathématiques

Mme GENAY Stéphanie Pharmacie Galénique

M. GERVOIS Philippe Biochimie

Mme GOOSSENS Laurence ICPAL

Mme GRAVE Béatrice Toxicologie

Mme GROSS Barbara Biochimie

M. HAMONIER Julien Biomathématiques

Mme HAMOUDI Chérifa Mounira Pharmacotechnie industrielle

Mme HANNOTHIAUX Marie-Hélene Toxicologie

Mme HELLEBOID Audrey Physiologie

M. HERMANN Emmanuel Immunologie

M. KAMBIA Kpakpaga Nicolas Pharmacologie

M. KARROUT Youness Pharmacotechnie Industrielle

Mme LALLOYER Fanny Biochimie

M. LEBEGUE Nicolas Onco et Neurochimie

Mme LECOEUR Marie Chimie Analytique

Mme LEHMANN Hélene Législation

Mme LELEU-CHAVAIN Natascha ICPAL

Mme LIPKA Emmanuelle Chimie Analytique

Mme MARTIN Francoise Physiologie

M. MOREAU Pierre Arthur Sciences végétales et fongiques

Mme MUSCHERT Susanne Pharmacotechnie industrielle

Mme NIKASINOVIC Lydia Toxicologie

Mme PINCON Claire Biomathématiques

M. PIVA Frank Biochimie

Mme PLATEL Anne Toxicologie

M. POURCET Benoit Biochimie

M. RAVAUX Pierre Biomathématiques

Mme RAVEZ Séverine Onco et Neurochimie

Mme RIVIERE Céline Pharmacognosie

Mme ROGER Nadine Immunologie

M. ROUMY Vincent Pharmacognosie

Mme SEBTI Yasmine Biochimie

Mme SINGER Elisabeth Bactériologie

Mme STANDAERT Annie Parasitologie (80%)

M. TAGZIRT Madijid Hématologie

M. VILLEMAGNE Baptiste Lab9ratoire de Médicaments et
Molécules

M. WELTI Stéphane Sciences végétales et fongiques

M. YOUS Said Onco et Neurochimie

M. ZITOUNI Djamel Biomathématiques




Professeurs Agrégés

Civ. NOM Prénom Laboratoire
Mme MAYES Martine Anglais
M. MORGENROTH Thomas Législation

Professeurs Certifiés

Civ. NOM Prénom Laboratoire
M. HUGES Dominique Anglais
Mile FAUQUANT Soline Anglais
M. OSTYN Gaél Anglais

Professeur Associé - mi-temps

Civ. NOM Prénom Laboratoire

M. DHANANI Alban Droit et Economie Pharmaceutique
Maitres de Conférences ASSOCIES - mi-temps

Civ. NOM Prénom Laboratoire
M. BRICOTEAU Didier Biomathématiques
Mme CUCCHI Malgorzata Biomathématiques
M. FRIMAT Bruno Pharmacie Clinique
M. GILLOT Frangois Droit et Economie pharmaceutique
M. MASCAUT Daniel Pharmacie Clinique
M. ZANETTI Sébastien Biomathématiques
M. BRICOTEAU Didier Biomathématiques

AHU

Civ. NOM Prénom Laboratoire
Mme DEKYNDT Bérengeére Pharmacie Galénique
M. PEREZ Maxime Pharmacie Galénique




Université
de Lille

ET SANTE

Faculté des Sciences Pharmaceutiques
et Biologiques de Lille

3, rue du Professeur Laguesse - B.P. 83 - 59006 LILLE CEDEX
Tel. : 03.20.96.40.40 - Télécopie : 03.20.96.43.64
http://pharmacie.univ-lille2.fr

L’Université n’entend donner aucune approbation aux opinions
émises dans les théses ; celles-ci sont propres a leurs auteurs.

Q |
)
° 'I ]

\3
Senhgoi0\@



Remerciements

Au professeur Thierry DINE pour m’avoir fait 'honneur d’accepter la présidence
de ma thése. Veuillez trouver ici mes respectueuses salutations ;

Au professeur Bruno FRIMAT, mon directeur de thése, pour son aide précieuse
et éclairée tout au long de mes travaux, pour son intérét et sa grande disponibilité.
Acceptez ma gratitude pour les conseils que vous m’avez fournis et le temps accordé
a mon travail;

A Madame WAHL, Pharmacien titulaire pour m’avoir accueillie au sein de votre
officine, pour me former au quotidien et pour I'intérét immédiat que vous avez porté a
mon travail. Je vous remercie sincérement pour vos encouragements et votre
soutien ;

A Madame LEMESRE, Pharmacien titulaire, pour me former au quotidien et me
faire partager la passion de notre beau métier, et a toute I'équipe officinale pour votre
accueil au sein de la pharmacie, vos conseils et tout ce que vous m’apportez;

A mon compagnon, pour supporter mes bétises, mes exigences, mon stress,
pour tout le bonheur et les fous rire que tu m’apportes. Merci de m’avoir soutenue
tout au long de ce travail, de m’avoir lue et apporté tes réflexions, de m’avoir
encouragée lorsqu’il le fallait, merci pour ton amour;

A ma meére, merci d’étre toujours la dans les moments les plus durs et de me
pousser encore et encore dans mon travail ; merci pour tes bons petits plats durant
ces six années ;

A ma sceur, pour ton honnéteté, ta franchise, ton amour et tout le chemin
parcouru a deux ;

A mon petit frére, pour nos délires, nos prises de téte, et tout 'univers que nous
partageons ensemble ;

Enfin, a toute ma famille, toujours présente pour moi : mamie, papy, mon filleul
et tous les autres.



Tables des matieres

Tables des illustrations ... -11 -
Table des tableauX.......uuueeeeeeeiiiiiiir i -13 -
Liste des abréviations utilisées ...........ccoeemrrniiiimmrnniisen e -14 -
INtrodUCTION ... ———— -15-
. GEéNEralités......cccciiiiiiiiiiiieeenrrr s -16 -
A. Rappels anatomiQUES...........uuuuui e -16 -
1) GENEIAlIES ... -16 -

2) Partie antériGUre ©... ..o -16 -

3) Les trois tuniques de I'oeil.........coooiiiiiiiiiiiii -17 -

4)  SHUCIUIES INTEIMES .o -19 -

5) Le nerf OptiQUE .....cooeiiiiiiieeeeeeeee e - 20 -

B. Pathologies de 12 rétine ... -20 -
1) Rétinopathie pigmentaire. ... - 20 -

2) Reétinopathie solaire aigue .........coooiiiiiiiiiiie e -21 -

3) Reétinopathie NYPernenSIVe ........cooo i -22 -

4) Reétinopathie des prématurés ... -22 -

5) Reétinopathie Cristalling ... -23 -

6) Reétinopathie diab@tiQUe.........ccouviiiiiiiiiiii e -24 -

Il. Rétinopathie diabétique .....cccccceeeeeeiiccccccrr e -25-
A. Epidémiologie et facteurs de MSQUE.........oeeereeeevereeeeeeeeeeeeeeseeesseneeeen, -25-
1) REtINOPAthI© ... - 26 -

2) (CEdéme maculaire diabétique..........cooovviiiiiiiiiiie -28 -

B. PhysiopatholOgie ... -29 -
1) Modifications DIOChIMIQUES.........eoeiiiiiii e -29 -

2) LeSIONS . -32 -

C. Complications et Signes CliNIQUES ........ccoiieiiiiiiiieee e -35-
1) Conséquences de I'ischémie rétinienne ................evveueiiiiieiiiieiiiis -35-

2) Maculopathie diabétique...........coooiiiiiiii e -41 -

lll. Diagnostic, classifications et dépistage ..........ceevrriniiiiiiinnnns -44 -
A, ClasSIfiCatiONS .....cooeiiiieeeeee e -44 -
1) Rétinopathie diabétique..........ccveiiiiii e -44 -

2) Maculopathie ... -48 -

B. DIAGNOSTIC. .. -50 -



1) Examen ophtalmMOSCOPIQUE ....uuvuuuririiiiiiiiiiiiiiiiiieiiaeeisasneasaeeeneeeeensennennnnane - 50 -

2) Examens complémentaires: ......cooooiiiiiiiiiiii e -51-
C. Dépistage de la rétinopathie diabétique ...........cccoeiiiiiiiiiii -52 -
1) FrEQUENCE ... -53 -
2)  MOAHEES ... -53 -
3) Synthese des recommandations ............eeeeeiiiiiiiiiiiiiiie e -55 -
4) Risque d'aggravation............cceeiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeee e -55 -
IV. Thérapeutique.........cccorrrrrrrrnnnnssnssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnnsas - 56 -
A.  Stratégies therapeUtIQUES.......cooeeiiiiieiee e -56 -
1) Equilibration des facteurs SyStémiqUES ............cceueveeeveeercecueeeeeeeeeeerennen. - 56 -
2) Traitements MEdICaMENTEUX .....cooiiiiiiiiiiiiiie e -57 -
B.  Traitement de la rétinopathie diabétique proliférante ..............cccceeeeeee. - 62 -
1) Photocoagulation panrétinienne ... -62 -
2) Chirurgie dans la rétinopathie diabétique : vitrectomie............ccccvveeeeeeen. - 65 -
C. Traitement de 'oedéme MacCUlaire.............ccuuummummemmimiiiiieeaeeees - 67 -
1) Rappel physiopathologique appliqué au traitement............ccccccoeeiiinnnee. -67 -
2) Place de I'imagerie dans la prise en charge ........ccccccevvevvieiiiiieeieeeeeeeeeeee. - 68 -
3) Traitement de FOMD ..o - 68 -

V. Dépistage de la rétinopathie diabétique dans le Nord Pas-de-
Cal@iS .oooiveirirrrrrir s ————————————————— -71 -
A. Recommandations pour mener un dépistage........cccoveeeeieeiiniiiiiiieeeennn. -71 -
B. Dépistage dans le groupe hospitalier Saint Philibert ... -72 -
1) Patients et MEthOde.........eeuviiiiiie e -72 -
C. Leréseau Diabhainaut ..........ceeuiiiiiiiiii e -75 -
1) Présentation dU rESEAU .........uuuuuuuiieiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieneeieaeeeeeeeeeeeeeennennennnnnnnes -75-
2) Reéaliser un dépistage de la rétinopathie diabétique a l'officine................ -76 -
3) Contexte aCtuel ..o -79 -
VI. Rétinopathie diabétique a I'officine.......cccccevvvvrrrriieessssssesennn, - 80 -
A.  Role du pharmacien dans le dépistage ........ccccveereieeeeeeiiiiee e -80 -
1) Prise de rendez-vous chez les diabétiques ...........cccccveviiiiieiiiniiieec e, -80 -
2)  FICNES A€ SUIVi..eeiiiiiiiieiieeeee et e e -81 -
3)  FICNE CONSEIl ..ot -81 -
4) Avant le rendez-vous chez I'ophtalmologue ..........cccovmiieiiiiiiniiciiieeee. -82-
5) RESEAU AE SOIN ..eeeieiiiiiieeeeiiee e e e e et e e e e e e e e enneeeaeennreeeeeans -82-
B. Prévention priMmaire ...........eeeiioiiieeeeeee e -84 -



1)  Equilibre glyCemiqUe .........cooiiiiiiiii e -84 -

2) Equilibre tensionnel ......... ... -85 -
3)  ODSEIVANCE ....eeiiiiieeeeiee ettt e e e et e e e e e e e e e e aeeeeaaaeas -85 -
L0700 o7 11 1= o o X - 87 -
] = T -89 -
Bibliographie ..o s -95 -

-10 -



Tables des illustrations

Figure 1 : Coupe transversale de PO il (1) ..occveeceeeciiecie ettt e e -16 -
Figure 2 : Sécrétion de I'hUmeuUr aQUEUSE (B) .....ccvieeieiiieeeeeiiee et e et eetre e e rtee e e eraee e e e raee e e -19-
Figure 3 : Rétinopathie pigmentaire a batonnets prédominants (9) ......cccceeeeeeeeeereeerieeccee e -21-
Figure 4 : Rétinopathie hypertensive de stade Il : cedeme papillaire et exsudats profonds formant
UNE ET0I1E MACUIGITE (13) ceieereeeiieiiieeiieiee ettt eeee e e e e e eeeabbe e e e e e eeeesastareeeeeseeesnsrssraanreeeees -22-
Figure 5 : Dépdts intrarétiniens maculaires chez une patiente ayant ingéré 40mg/j de tamoxiféne
pendant 17 ans soit 248g. L’acuité visuelle est de 4/10 des deux cotés. (16) .......cccevvrrrrrrirreireennens -23-
Les principales complications du diabete ........ccceciiiiiiiiiii e e e -24-
Figure 6 : Pourcentage de la population diabétique présentant une rétinopathie en fonction de la
durée d’évolution du diabéte (Etude WESDR ; Klein et al., 1984) (32) ...cccceeevieerceeeieeeiieeciee e -27-
Figure 7 : Facteurs aboutissant a la néoangiogénése et a I'cedéme maculaire dans le cadre du diabete
(B7) ettt ettt ettt ee et ee et e e et et en et ee e een e e en s eenens -30-
Figure 8 : Mécanisme biochimique de la microangiopathie diabétique selon le principe d’unification
8 BrOWNIEE (36) ... ettt ettt ettt e ettt e e e e e et e e e e ette e e e stteeeeeabaseesasbaeaeastaeeeeasestaeeeanteseesastanananns -32-
Figure 9 : Ischémie maculaire : I'angiographie montre des territoires de non perfusion (36)......... -33-
Figure 10 : Physiopathologie de la rétinopathie diabétique (29).......ccceecvieviiieecieecee e -34-
Figure 11 : Néovaisseaux prérétiniens ; les coupes montrent qu’ils sont bien en avant de la rétine (36)
........................................................................................................................................................... -36-
Figure 12 : Les microanévrismes apparaissent comme des taches rouges punctiformes (36)......... -37-
Figure 13 : Hémorragies punctiformes, en flammeche et en taches (36).......ccccecveeeeecieieecieee e, -38-
Figure 14 : Large nodule cotonneux, apparaissant hypofluorescent sur I'angiographie a la fluorescéine
(36) vttt ettt ettt et e e et e e ee et e e et st e e ee et et en et et e e en et et en e s enens -39-
Figure 15 : Aspect des AMIRs au fond d’ceil (a) et en angiographie a la fluorescéine (b) (36)......... -39-
Figure 16 : Anomalies veineuses en chapelet (a), boucles veineuses en oméga (b) avec nodule

(oo} (o] Yo T=T0 D (o) N (5.1 ISR PPRROt -40 -
Figure 17 : Clichés couleur d’exsudat et coupe en OCT qui permet de déterminer leur topographie
EXACEE (36) 1reeeiiriieiiiiieeeeitee e e ettt e e eete e e e eereee e e eetaeeeeeabaeeesetaeeeeetaaeeeaab et e e satbaeee e tabaaeeeantaeeeeattaeeesatreeeeant -41 -
Figure 18 : Edeme maculaire focal MOAErée (36)......ccceiiieciiieeiiiee e e -42 -
Figure 19 : Classification simplifiée de 'ETDRS 1991 (36)...cccuetiieiiiieeeiiieeeetieeeecteeeeecteeeeeeevtee e e -45 -

Figure 20 : Rétinopathie diabétique non proliférante sévére : présence de nombreux
microanévrismes, hémorragie en taches, de quelques nodules cotonneux et d’AMIRs (a). A
I’angiographie, territoires d’ischémie et AMIRs (fleches, b) (36).....cccecveieeeciieeeiiiee e, -46 -
Figure 21 : Rétinopathie diabétique proliférante débutante : néovaisseaux prérétiniens (36) ....... -46 -
Figure 22 : Rétinopathie diabétique proliférante modérée : néovaisseaux prépapillaires (fleche) et
prérétiniens (tetes de fIEChE) (36) ...ococuriie i e e e e e e e e -47 -
Figure 23 : Rétinopathie diabétique proliférante compliquée de fibrose prérétiniennes (a), I'OCT
montre une traction importante mais épaississement maculaire modéré (b). 6 mois plus tard,
I’'hémorragie s’est résorbé, la fibrose accentuée (c), I'OCT montre que la traction a engendré un

décollement MACUIGINE () (36) .uuueeieiieiiiirieeieeeeeeetreee e eeererree e e e e e e eeestbrareeeeeeseeasaeeeeeeesesssbraseeeeeeeas -47 -
Figure 24 : Causes de cécité dans la rétinopathie diabétique (64) ......ccoceeeeciieeeeciieeeciee e, -49 -
Figure 25 : Exemple de rétinographies : champ central (a), champ nasal (b), panoramique des 9

(ol aF-ToaTo 1N [V feYg¥o Mo ifo <11 I (o) I (<1 ) RSP -51-
Figure 26 : Mode opératoire d’une injection intravitréenNe ..........ccceecveeiecciiieeecieee e -60 -
Figure 27 : Aspect postopératoire immédiat aprés photocoagulation panrétinienne (85).............. -65-
Figure 28 : Patient traité par photocoagulation pour un cedéme focal (36) ....cccceeeveeecreeeirveenreennee. -69 -



Figure 29 : Exemple d’une fiche de liaison entre I’équipe de I’hdpital de jour et I'équipe
Lo loYol a1 = FaTo] (o] =TI - 7 2 S USSP
Figure 30 : Emploi du temps du RDOML a Wattignies(95)......ceeeeireeeeeiieeeeeiiee et et

-12 -



Table des tableaux

Tableau 1 : Epidémiologie et facteurs de risques de la rétinopathie diabétique
Tableau 2: Synthése des manifestations de la rétinopathie diabétique

Tableau 3 : Stades de la rétinopathie diabétique

Tableau 4 : fréquence des séances de photocoagulation sur une période donnée
Tableau 5 : surveillance médicale d’un sujet diabétique

-13 -



Liste des abréviations utilisées

ADVANCE: Action in Diabetes and Vascular disease: preterAx and diamicroN
30 mg Controlled Evaluation

AGE : Advenced Glycosylation End products

ALD : Affection Longue Durée

ALFEDIAM : Association de Langue Francaise pour I'Etude du DIAbéte et des
Maladies métaboliques

AMIRs: Anomalies Microvasculaires IntraRétiniennes

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché

AOMI : Artériopathie Oblitérante des Membres Inférieurs

ATU : Autorisation Temporaire d'Utilisation

AVC : Accident Vasculaire Cérébral

BHR : Barriere Hématorétinienne

CNAMTS : Caisse National de I'Assurance Maladie des Travailleurs Salariés

DCCT: Diabetes Control and Complications Trial

DR : Décollement de la Rétine

DS : Déviation Standard

ENTRED : Echantillon National Témoin Représentatif des pErsonnes
Diabétiques 2007-2010

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study, 1991)

HTA: HyperTension Artérielle

HIV : Hémorragie Intravitréenne

INVS : Institut National de Veille Sanitaire

IVT : Injection intra-ViTréenne

OCT : Tomographie a Cohérence Optique

OMD : CEdéme Maculaire Diabétique

RD : Rétinopathie Diabétique

RDP : Rétinopathie Diabétique Proliférante

SDF : Société Francophone du Diabéte

VEGF: Vascular Endothelial Growth Factor

WESDR: Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy

-14 -



Introduction

Le diabete est un probleme majeur de santé publique, tant sur le plan humain
que sur le plan économique. Sa prévalence ne cesse d’augmenter.

Longtemps silencieuse, c’est une maladie qui présente de nombreuses
complications elles-mémes asymptomatiques jusqu’a un stade avancé de leur
évolution.

Nous allons nous intéresser a une complication microangiopathique : la
rétinopathie diabétique. Souvent mal connue ou mal comprise par les patients, c’est
une complication qui est peu dépistée.

Or, il s’agit d’'une des premiéres causes de cécité en France ; 7.9% des cécités
déclarées ont pour étiologie le diabete. On estime que 2% des diabétiques sont
aveugles et 10% souffrent de malvoyance aprés 15 ans de diabéte. Le dépistage
spontané est le moyen de découvrir cette complication prématurément et d’éviter les
complications irréversibles. On notera que les symptomes ressentis par le patient
apparaissent a un stade trés avancé de la maladie a contrario des Iésions décelables
lors de I'examen ophtalmologique.

Outre le dépistage, la prévention primaire est essentielle. C'est la que le
pharmacien trouve toute sa place.

Le pharmacien doit jouer un réle clef dans I'éducation du patient, notamment
en termes d’équilibres glycémique et tensionnel, et encourager le dépistage et
'observance. Une prise en charge précoce permet d’éviter I'apparition de cette
maladie et de réduire sa gravité.

Dans une premiere partie, nous étudierons rapidement I'anatomie de I'ceil et
les différentes rétinopathies.

Nous allons ensuite définir plus précisément la rétinopathie diabétique, sa
prévalence et son mécanisme physiopathologique.

Nous verrons le diagnostic et les classifications de cette pathologie. La
prévention, les thérapeutiques chirurgicale et pharmacologique seront détaillées.

Enfin nous apprécierons limplication du pharmacien au sein de cette
pathologie, a travers les réseaux de dépistage dans un premier temps puis
directement a I'officine dans son exercice quotidien.

Il faut espérer le retour du dépistage au sein des officines, les résultats
montrant un réel bénéfice pour le patient. Avec le développement du nombre de
diabétiques et la prise en charge par les anti-VEGFs, le pharmacien voit son role
grandir dans cette maladie.
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. Geénéralités

A. Rappels anatomiques

1) Généralités

L'ceil est 'un des organes les plus perfectionnés du corps humain; la vue est le
sens le plus utilisé par ’homme.

Cette sphére mesure environ 2.5mm de diameétre et est contenue dans le globe
oculaire, cavité qui empéche tout mouvement de translation (avant-arriere) tout en
permettant la rotation et donc une infinité de mouvements. On appelle ceci le champ
visuel ; il peut atteindre 200°. La puissance de I'ceil est égale a 59 dioptries.

L'eeil  est constitué de nombreux éléments, détaillables dans une coupe
transversale. (1)

Muscle droit superieur

Canal de Schiamm

Chambre postérieurs
== pury =
Chambre antérieurs

-:'l-. . _ .-'-"'-/-F/ Fovéa &

- Macula €

I-!erf qu-I:E:E

/_/H Artare centrale

.-_: = T de la retine
“ e | d ‘;:E‘:.‘:‘
g:h};egeptrale
Ligament suspenssur - : —_
du cristalin_—~"

Papifle optique

Corps ciligire
Canal hyaloide

Pluscle droit inférieur

Figure 1 : Coupe transversale de I'ceil (1)

2) Partie antérieure :

La couche la plus superficielle est la conjonctive ; il s’agit d’'une trés fine
membrane transparente qui recouvre la partie antérieure de I'ceil.

On apergoit a travers la cornée [l'iris, diaphragme coloré (la couleur étant
fonction du taux de mélanine), et la pupille au centre. Ce deuxiéme diaphragme est
noir et voit son diametre varier en fonction de la quantité de lumiére : plus il fera
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sombre, plus le diameétre sera important pour capter le maximum de lumiére et
inversement. C’est l'iris qui fait varier son diamétre grace a des muscles :

» |e dilatateur qui contracte liris, dilate la pupille ; c’est la mydriase (en cas
d’excitation d’'un des sens, dans l'obscurité, lors de coma ou mort, chez les
diabétiques, les épileptiques, les consommateurs de cocaine, les patients
atteints de glaucome).

» |e sphincter qui diminue le diametre de la pupille ; c’est le myosis
(lorsqu’il y a beaucoup de lumiére, passage de la vision de loin a la vision de
pres, chez les consommateurs de dérivés morphiniques). (2)

3) Les trois tuniques de I’ceil

L'ceil est tapissé de trois feuillets, appelés tuniques. De maniére centripéte, on
trouve :

e La sclérotique :

Blanc de I'ceil, la tunique la plus externe est une coque de tissu conjonctif
fibreux, opaque, peu vascularisée, qui assure le rGle de protection de I'ceil. Elle
constitue le pourtour de I'ceil et se prolonge au niveau antérieur par la cornée, partie
la plus bombée de I'ceil ; c’est une membrane transparente trés innervée donc tres
sensible. La transparence est nécessaire a une bonne vision. Il s’agit en réalité d’'une
premiére lentille convexe dont la puissance est de 42 dioptries. La frontiére entre la
cornée et la sclérotique s’appelle le limbe.

Sur cette tunique, se logent les muscles oculomoteurs. Au niveau postérieur,
un orifice permet le passage de la téte du nerf optique, appelée papille. (3)

e L|'uvée:

Elle est également appelée tunique vasculaire ou tunique intermédiaire et
comprend :

= La choroide : une couche trés pigmentée, donc riche en mélanocytes,
qui constitue la chambre noire de I'ceil ; elle est richement vascularisée et
assure donc la nutrition de l'iris et de la rétine. (4)

= Le corps ciliaire: il prolonge la choroide sur la phase antérieure.
Constitué principalement de muscles lisses, il permet la sécrétion d’humeur
aqueuse par les proces ciliaires (cellules non pigmentées du corps ciliaire) et
'accommodation grace au muscle ciliaire dont la contraction modifie la forme

du cristallin.
= Liris. (3)
e Larétine:
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Il s’agit de la tunique la plus interne. Ce tissu sensoriel transforme le flux
lumineux en influx nerveux. Elle tapisse le fond de I'ceil et est trés fragile ; elle
compte seulement 10 couches de cellules. Parcourue de petits vaisseaux, elle se
constitue de millions de cellules nerveuses photoréceptrices, les cénes (6-7 millions,
vision diurne et colorée, plus concentrés au centre) et les batonnets (130 millions,
vision crépusculaire et noir et blanc).

La macula est une région particuliére de la rétine ; c’est une dépression située
sur 'axe optique qui concentre le maximum de cénes et permet donc une vision trés
précise. La fovéa, ou tache jaune, est la partie centrale de la macula ; c’est elle qui
donne la vision la plus précise (arrivée directe des rayons lumineux avec le moins
d’interférences et la plus forte densité de photorécepteurs) et qui nous permet de
fixer un objet. (3)

D’'un point de vue histologique, la rétine est constituée de trois types
cellulaires : des cellules épithéliales pigmentées, des cellules de soutien des
neurones (cellules de Muller) et des neurones (photorécepteurs, -cellules
ganglionnaires et neurones intégrateurs).

Ces cellules se répartissent sur 10 couches :

- Couche 1: cellules épithéliales
pigmentées

- Couche 2 : neurones photorécepteurs

- Couche 3 : membrane limitante externe

- Couche 4: corps cellulaires des
photorécepteurs

- Couche 5 : ou couche plexiforme externe,
connexions entre les photorécepteurs et les
neurones intégrateurs

- Couche 6 : corps cellulaires des neurones
intégrateurs

- Couche 7 : ou couche plexiforme interne,
connexions entre les neurones intégrateurs et
les cellules ganglionnaires

- Couche 8: ou couche ganglionnaire,
corps cellulaires des cellules ganglionnaires

- Couche 9 : ou couche des fibres optiques,
fibores des cellules ganglionnaires qui
rejoignent le nerf optique

- Couche 10 : membrane limitante interne
(sépare rétine et corps vitré).(5)
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4) Structures internes

e |’humeur aqueuse

La partie antérieure de I'ceil est divisée en deux chambres par la pupille. La
chambre antérieure est délimitée par I'iris et la cornée. La chambre postérieure est
délimitée par l'iris et le cristallin.

On y trouve 'humeur aqueuse qui assure la nutrition de l'iris mais aussi la
régulation de la pression intraoculaire et le maintien de la forme de I'ceil. Ce liquide
transparent est continuellement renouvelé : produite par les proces ciliaires (cellules
non pigmentées du corps ciliaire), elle passe de la chambre postérieure a la chambre
antérieure par la pupille et est éliminée, au niveau de 'angle irido-cornéen, par le
canal de Schlem en passant au travers d’'une membrane perforée : le trabéculum. (3)

Figure 2 : 'Sécrétion de 'humeur aqueuse (6)

e Le cristallin

Le cristallin est entouré d’'une capsule qui le relie au corps ciliaire par la zonule
de Zinne. Il s’agit d’'une deuxiéme lentille biconvexe transparente, de 16 dioptries de
puissance. Cette puissance varie selon sa courbure ; il permet d’'accommoder la vue.
Une perte d’élasticité entraine une presbytie ; une opacification entraine une
cataracte. (3)

e Le corps vitré

Derriére le cristallin se trouve le corps vitré, tissu conjonctif transparent qui
occupe 90% du volume de I'ceil et permet d’amortir les chocs, de maintenir la rétine
en place, de maintenir la pression intra-oculaire. |l est formé d’eau en majorité, de
glycosaminoglycanes et de collagéne. Il est recouvert d'une membrane, la hyaloide.

(4)
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5) Le nerf optique

Le nerf optique transmet l'information au cerveau. En effet, toutes les fibres
optiques de I'ceil convergent vers un point précis de la rétine : la papille. Il en est de
méme pour les vaisseaux sanguins. C’est donc un point de I'ceil qui ne voit pas ; on
'appelle la tdche aveugle. Les fibres optiques forment le nerf optique. Les nerfs
optiques des deux yeux se croisent au niveau du chiasma optique mais seule une
partie des fibres optiques s’entrecroise. (7)

B.Pathologies de la rétine

Si le terme de rétinopathie diabétique est bien connu, il ne faut pas oublier que
le terme rétinopathie désigne en général une maladie touchant la rétine, en dehors
des infections, désignées elles sous le nom de rétinites. Nous allons faire une
succincte présentation des différentes rétinopathies :

= La rétinopathie pigmentaire qui touche 1 personne sur 3500.

»= La rétinopathie solaire dont la prévalence est variable selon lintensité et
la durée d’exposition

= La rétinopathie hypertensive qui concerne 15% des hypertendus.

»= La rétinopathie des nouveau-nés : 40-50% des nourrissons nés avant 31
semaines d’age gestationnel en souffrent

» La rétinopathie iatrogéne dont la prévalence atteint 0.5% pour un
traitement a I'hydroxychloroquine a dose faible (6.5mg/kg/j).

= La rétinopathie diabétique qui touche 30% des diabétiques et est
responsable de 4.8% des cas de cécité en France.

1) Rétinopathie pigmentaire

La rétinopathie pigmentaire ou dystrophie rétinienne est une maladie
génétique, caractérisée par la perte progressive des photorécepteurs et le
dysfonctionnement de [I'épithélium pigmentaire. lls sont associés a des dépbts
pigmentaires au fond de I'ceil. Elle conduit souvent a la cécité (aprés 50 ans) par
rétrécissement du champ visuel mais c’est une maladie complexe de par sa grande
variabilité phénotypique et génotypique. On trouve ainsi des cas sporadiques dans
45% des cas et 55% de formes familiales. Tous les génes impliqués ne sont pas
encore identifiés.

Aujourd’hui, il n’y a pas de traitement ; la thérapie génique ou la greffe de rétine
seront des options thérapeutiques envisageables dans I'avenir (8). Actuellement, on
conseille le port de verres teintés pour lutter contre le soleil, Il semble en effet que
certaines de ces pathologies soient aggravées par la lumiere solaire. Il faut aussi
envisager le traitement des Iésions associées (cataracte, cedéme maculaire). (9)
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Figure 3 : Rétinopathie pigmentaire a batonnets prédominants (9)

2) Rétinopathie solaire aigué

La rétinopathie solaire aigué ou maculopathie solaire est une pathologie
ophtalmologique liée a une exposition intense de I'ceil au rayonnement ultraviolet (les
UV-A).

Cette pathologie est aussi appelée "aveuglement d'éclipse" car elle se produit
généralement lors des éclipses solaires. Elle se rencontre également chez les
patients qui ont fixé le soleil trop longtemps.

Les pupilles étant considérablement dilatées en cas d’éclipse (peu de lumiére :
mydriase), les UV-A pénétrent en grande quantité a travers l'iris et atteignent la partie
centrale de la rétine : la macula.

Ce photo-traumatisme entraine une destruction des photorécepteurs par
phénoménes thermiques (radiations solaires) et photochimiques (radiations UV). Il
entraine une baisse de I'acuité visuelle et le patient constate alors I'apparition d'un
scotome central (le champ visuel peut étre percu comme une tache).

Ces symptomes sont réversibles en trois a six mois, cependant un petit
scotome central peut persister avec perte de quelques lignes de 'acuité visuelle. La
gravité de la Iésion dépend de plusieurs paramétres : intensité et durée d’exposition,
degré de dilatation pupillaire, transparence des milieux.

Le traitement de la rétinopathie solaire reste controversé ; l'efficacité de la
corticothérapie n’est pas prouvée. La meilleure option thérapeutique est préventive et
passe par le port de lunettes filtrantes appropriées lors de I'observation de I'éclipse
solaire et le port de lunettes teintées en cas d’exposition prolongée au soleil. (10,11)
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3) Rétinopathie hypertensive

La rétinopathie hypertensive n’est pas une complication fréquente de
I'hypertension artérielle. Un examen du fond d’ceil n’est donc pas systématiquement
requis, surtout si 'hypertension est compensée et qu’il n’y a pas de baisse de l'acuité
visuelle. Il faut la distinguer de I'artériosclérose rétinienne, plus fréquente, qui a vu
son incidence augmenter avec [I'élévation de [I'espérance de vie et dont
I'hypertension artérielle est un facteur de risque.

Les premiers signes de rétinopathie hypertensive ne s’accompagnent pas de
retentissement fonctionnel donc l'acuité visuelle reste le plus souvent normale. Les
signes oculaires ne sont présents qu’au cours des HTA séveéres.

Le premier signe est la diminution du calibre artériel, plus facilement
observable sur un fond d’ceil. Cette diminution est réversible avec le traitement de
'HTA. En cas d’'HTA sévére ou d’installation rapide, la barriére hémato —rétinienne
peut étre rompue ce qui provoque des hémorragies rétiniennes profondes ou
superficielles, des exsudats profonds, des lésions type « nodule cotonneux ».
L'cedéme papillaire est I'élément principal du stade Ill de la classification de la
rétinopathie hypertensive. La papille est alors hyperémiée. L'cedeme papillaire
entraine un agrandissement de la tache aveugle dans un premier temps. S’il
persiste, la papille devient atrophique et I'acuité visuelle chute.

On note bien que cet cedéme maculaire symptomatique avec baisse de I'acuité
visuelle est rare. (12,13)

Figure 4 : Rétinopathie hypertensive de stade Ill : cedeme papillaire et
exsudats profonds formant une étoile maculaire (13)

4) Rétinopathie des prématurés

Il s’agit d’'un développement vasculaire prolifératif anormal de la rétine chez les
enfants prématurés (nés avant 37 semaines d’aménorrhée) qui ont une
vascularisation incompléte de la rétine. En proliférant, ces cellules provoquent des
cedémes, des hémorragies, voire un décollement de la rétine.

Le dépistage se fait par un fond d’ceil réalisé par un ophtalmologue spécialisée
en néonatalogie chez les nourrissons nés avant 30 semaines d’aménorrhée ou chez
les nourrissons nés avec un poids inférieur a 2 kg.
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Dans la plupart des cas, la rétinopathie du prématuré évolue bien et il suffit
d'un traitement au laser standard. Le traitement par injections d’anti-VEGFs se
développe mais il nécessite un suivi plus long par I'ophtalmologiste (14). En cas de
décollement de la rétine, les traitements sont la mise en place d’'une bande de
silicone autour de I'équateur de I'ceil pour limiter les tractions (scleral buckle) ou la
vitrectomie lorsque le décollement de la rétine est total.

Les complications sont multiples : glaucome, décollement de la rétine
(adolescence, jeune adulte, d’ou le contréle annuel en cas d’antécédent de
rétinopathie du prématuré), la myopie, le strabisme, la cataracte, ... (15)

5) Rétinopathie cristalline

Cette pathologie se caractérise par des dépobts cristallins intrarétiniens qui,
selon l'origine, se localisent dans la région maculaire ou, au contraire, s’étendent sur
'entiereté de la rétine. lls peuvent éventuellement s’accompagner d’'une baisse de
I'acuité visuelle et de troubles électrophysiologiques.

Parmi les étiologies, on trouve le tamoxifene, traitement adjuvant des cancers
du sein. Selon les études, l'incidence de la toxicité rétinienne varie de 0.9 a 11.8%.
Cette rétinopathie toxique est asymptomatigue ou se manifeste par une baisse
progressive de I'acuité visuelle. La rétinopathie a 'arrét du traitement est réversible
ou non selon le cas. L'arrét du traitement ne sera recommandé qu’en cas de baisse
de I'acuité visuelle.

Figure 5 : Dépdts intrarétiniens maculaires chez une patiente ayant ingéré
40mg/j de tamoxiféne pendant 17 ans soit 248g. L'acuité visuelle est de 4/10 des
deux cotés. (16)

D’autres substances peuvent également étre a l'origine de rétinopathie
cristalline : la canthaxantine (colorant alimentaire naturel ou synthétique), le
méthoxyflurane (agent anesthésique halogéné), le talc et la nitrofurantoine
(antibiotique). (16)
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Parmi les autres étiologies iatrogénes, on trouve les antipaludéens de
synthese. La chloroquine (Nivaquine®) se fixe bien au niveau des tissus colorés de
I'ceil, riches en mélatonine. Elle est responsable d’une atteinte rétinienne, plus
particulierement d’'une maculopathie. Elle provoque une altération de la vision en
couleur, l'apparition d’'un scotome central et peut évoluer vers la cécité. La
découverte d'une telle rétinopathie impose larrét immédiat du traitement ;
malheureusement, elle est rarement réversible a I'arrét du traitement.

L’hydroxychloroquine (Plaquenil®) a une toxicité moindre.

La prévalence est fonction de la dose quotidienne, de la dose totale et de la
durée de traitement. Une atteinte rétinienne préexistante est un facteur de risque
pour la rétinopathie des antipaludéens. (17)

6) Rétinopathie diabétique

La rétinopathie diabétique est la pathologie qui nous intéresse ici. Il s’agit d’'une
complication microangiopathique du diabete au méme titre que les néphropathies ou
les neuropathies. Elle fait suite a '’hyperglycémie chronique, trouble qui caractérise
cette maladie métabolique. Le mauvais équilibre de la glycémie provoque des
occlusions des petits vaisseaux sanguins ce qui entraine des ischémies rétiniennes
(zones non vascularisées). L'organisme compense alors par la production de
facteurs de croissance qui sont a l'origine de nodules, de néovaissaux, d’cedémes,
qui vont eux-mémes provoquer une traction sur la rétine et donc un décollement, et
qui peuvent étre a l'origine d’'une diminution de I'acuité visuelle.

Celle-ci n'apparait pas toujours et elle est souvent progressive dou la
nécessité de dépister systématiquement cette complication. Le traitement se fait la
aussi par photocoagulation au laser, vitrectomie si la situation I'exige. L'injection
d’anti-VEGFs ou de corticoides se développe de plus en plus.

Tous ces aspects vont étre étudiés mais il faut garder a I'esprit qu’il existe de
nombreuses autres maladies qui touchent la rétine : dégénérescence maculaire liée
a I'age, trou maculaire, décollement de la rétine, maladies génétiques ... (18)

DIABETE
Complications Complications
MICROVASCULAIRES MACROVASCULAIRES
: I l ,
Rétinopathie Néphropathie Neuropathie Amputation Maladie coronarienne
diabétique diabétique diabétique des membres AVC
inférieurs Insuffisance cardiaque

Les principales complications du diabéte
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II. Rétinopathie diabétique

Si le diabéte est 'une des pathologies les plus connues, les complications de
cette maladie le sont en général beaucoup moins. Comme nous venons de le voir,
'hyperglycémie chronique qui caractérise le diabéte est a [lorigine de
macroangiopathies (accident vasculaire cérébral, artériopathie oblitérante des
membres inférieurs, accident cardiovasculaire) et de microangiopathies (neuropathie,
néphropathie, rétinopathie). Le principal probleme de ces complications, en
particulier de la rétinopathie diabétique, est 'absence de symptdmes au début de la
pathologie voire méme a un stade avancé. Les données épidémiologiques sont
souvent sous-estimées.

A. Epidémiologie et facteurs de risque

La prévalence du diabéte en France, en 2016 s’éléve a 5.1 millions de patients,
auxquels il faut ajouter 500 a 800 000 patients qui ignorent I'existence de leur
pathologie. (19) En 2014, TOMS chiffre le nombre de diabétique a 422 millions dans
le monde. (20)

En France, une personne aveugle est réglementairement une personne dont
Iacuité visuelle du meilleur ceil aprés correction est inférieure ou égale & 1/20°™. On
parle alors de cécité légale.

On estime que 7.9% des cécités déclarées ont pour étiologie le diabéte. On
estime également que 2% des diabétiqgues sont aveugles et 10% souffrent de
malvoyance aprés 15 ans de diabéte. En effet, selon I'étude ENTRED (Echantillon
National Témoin Représentatif des pErsonnes Diabétiques 2007-2010), réalisée par
INVS, la fréquence des rétinopathies diabétiques estimée a partir des déclarations
des généralistes et des diabétologues est de 7.9% mais ce chiffre est sous-estimé
car les généralistes ne disposent d’'un compte-rendu que dans 38% des cas, 51%
pour les diabétologues ; la prise en charge ophtalmologique des diabétiques est
encore insuffisante bien qu’'une amélioration soit observée. (21,22)

Dans I'étude WESDR, réalisée aux Etats-Unis, il n’y a pas de différences de
prévalence de cécité en fonction du sexe. En revanche, sa prévalence est presque
triplée chez les sujets afro-américains et hispaniques comparativement aux adultes
blancs américains.

Cette méme étude montre que le risque de survenue croit avec I'age du
diabete ; il passe de 3% pour un diabete de 15-19 ans a 12% pour un diabete datant
de plus de 30 ans.

L'incidence de la cécité est directement corrélée a d’autres facteurs : sévérité
de la rétinopathie diabétique, niveau de 'hémoglobine glyquée, niveau de la tension
artérielle, présence d’'une maculopathie, présence d’une cataracte, consommation de
tabac. (22)
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Nous allons étudier séparément la rétinopathie et I'cedéme maculaire
(composante de la pathologie qui évolue indépendamment de la gravité de la
rétinopathie).

1) Rétinopathie
e Prévalence

Il n’existe pas encore de normes internationales permettant de mesurer la
prévalence des complications du diabete. (23) Cependant, on sait que la rétinopathie
diabétique est une des cingq premieres causes de cécité dans le monde ; elle se
place en 4éme position derriere la cataracte (48% des personnes malvoyantes soit
18 millions de personnes), le glaucome (12% soit 4,5 millions), la dégénérescence
maculaire liée a I'dge (8.7%), en totalisant 4.8% des cas de cécité. (24-27) (28)

En France, en moyenne, 30% des diabétiques présenteraient des signes de
rétinopathie diabétique, soit un million de patients concernés, et parmi eux, un tiers
verrait leur vue menacée (rétinopathie sévere et/ou cedéme maculaire), soit 10% des
diabétiques. Ces chiffres sont fournis par I'étude CODIAB, réalisée sur 427 patients
diabétiques suivis en ambulatoire. (29,30)

L'étude ENTRED 2007-2010 est quant a elle basée sur des données
déclaratives de médecins et de patients bénéficiaires de I'Assurance Maladie et
ayant eu des remboursements de médicaments antidiabétiques et/ou d’insuline.
Cette étude estime a 7.9% la part de diabétiques atteints de rétinopathies mais ce
chiffre est probablement sous-estimé car le médecin généraliste et le diabétologue
disposent peu souvent d’'un compte-rendu de I'ophtalmologiste. (30)

Tous ces chiffres sont modulés par de nombreux facteurs de risques.

e Facteurs influencant l'incidence

La HAS, aprés analyse de la littérature, résume les principaux facteurs de
risque comme étant les suivants :
* niveau d'HbA1c>a8 %
= pression artérielle systolique > a 150 mmHg
* ancienneté du diabete 2 a 10 ans
= association a une pathologie rénale
= tabagisme (29,31)

Il existe un lien entre cette complication et la durée du diabéte. Dans la
WESDR, en cas de diabéte précoce (apparu avant 30 ans), sa fréquence est de 98%
apres 15 ans de maladie avec dans 30% des cas une forme proliférante. Dans le
diabéte de type I, elle se situe a 85% sous insulinothérapie et 58% sous
hypoglycémiants oraux.
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Figure 6 : Pourcentage de la population diabétique présentant une rétinopathie
en fonction de la durée d’évolution du diabéte (Etude WESDR ; Klein et al., 1984)
(32)

Plusieurs études montrent la relation entre équilibre glycémique et rétinopathie
(WESDR, DCCT, UKPDS, White et coll.); ainsi une réduction de 1% de
’'hémoglobine glyquée entrainerait une réduction de 30 a 40% du risque de
rétinopathie. Cependant, dans I'étude ADVANCE, un contréle strict inférieur a 6.5%
n’a pas d’effet sur la progression de cette maladie dans le diabéte de type Il. L'étude
ACCORD a méme montré qu’un tel contréle augmentait la mortalité, évoquant le role
potentiel des hypoglycémies séveres pour expliquer ce phénomeéne. (22,33—-35)

En ce qui concerne linfluence de la tension artérielle, on retrouve la encore
plusieurs études qui s’accordent ; chaque augmentation de 10 mmHg augmente de
10% le risque de rétinopathie diabétique et de 15% le risque de forme proliférante.

Par ailleurs, certains antihypertenseurs tels que les inhibiteurs de
'angiotensine pourraient avoir des effets bénéfiques au-dela de leur effet
antihypertenseur. L'étude EUCLID a montré que le lisinopril, inhibiteur de I'enzyme
de conversion, réduisait de 50% le risque de progression de la rétinopathie et de
80% de la rétinopathie diabétique proliférante. L'étude RASS a montré quant a elle
une réduction respectivement de 65 et 70% pour I'énalapril et le losartan de la
progression de la rétinopathie diabétique. (36,37)

La microalbuminurie (présence de microalbumine dans les urines) précede
'apparition d’'une néphropathie, autre complication microangiopathique du diabéte.
Plusieurs études se sont intéressées a I'association d’une microalbuminurie a la
rétinopathie diabétique ; certaines démontrent une association significative mais
d’autres sont contradictoires. Cependant une grande partie des études, dont I'étude
WESDR de 1993, a montré que la microalbuminurie était un facteur de risque de la
rétinopathie diabétique. (38,39)

Le lien entre tabagisme et rétinopathie est encore plus controversé. Certaines
études ont tout de méme démontré un lien significatif, notamment dans le diabéte de
type I. (40-42)
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Il faut bien entendu garder a I'esprit que tabagisme et diabéte sont tous deux
des facteurs de risques importants dans les maladies cardiovasculaires.

Les dyslipidémies pourraient également avoir une incidence sur la rétinopathie.
Dans l'étude DCCT, sa sévérité est associée a une augmentation du taux de
triglycérides et est inversement proportionnelle au taux de cholestérol HDL. Par
ailleurs, I'étude FIELD conclut que le traitement par fénofibrate, hypolipémiant
agissant sur les triglycérides, réduit le besoin de recourir au traitement par laser de la
rétinopathie bien que le mécanisme ne semble pas lié a la concentration plasmatique
en lipides. La encore, d’autres études sont contradictoires. (43,44)

En ce qui concerne le sexe, I'étude WESDR montre une légére supériorité
chez les hommes pour les diabétes a début précoce mais il n’y a pas de différence
pour les diabétes a début tardif. Elle a cependant montré une majoration du risque
durant les périodes de puberté (+30%) et de grossesse (+25%). (45,46)

Parmi les autres facteurs de risques mis en évidence, on trouve le facteur
génétique (plusieurs génes ont été mis en évidence), la néphropathie, I'obésité, la
consommation d’alcool, I'anémie, [I'hypothyroidie, [Iinflammation et les
dysfonctionnements endothéliaux. Mais les résultats de ces études restent
inconstants. (22)

2) (Edéme maculaire diabétique

L’cedéme maculaire correspond au gonflement de la macula, région centrale
de la rétine ; il provoque une diminution plus ou moins importante de la vision
centrale. L'étiologie la plus courante est la rétinopathie diabétique mais on retrouve
également cette manifestation dans la DMLA, les uvéites, les cedémes post-
chirurgicaux. (47)

e (Chiffres

L'cedéme maculaire est la premiére cause de baisse de I'acuité visuelle chez le
patient diabétique. Sa fréquence reste difficile a évaluer. La WESDR l'estime a 10%
mais cette étude a débuté il y a plus de 25 ans. Dans une revue récente de la
littérature, une méta-analyse de 8 études la réduit a 4.8%. (48)

e Facteurs

La durée du diabéte influence la survenue de cette complication sévére. De 0 a
3% durant les 5 premieres années, ce chiffre atteint les 30% apres 20 ans de
maladie. Elle est également plus fréquente chez les diabétiques de type |.

Les résultats de la WESDR et de la DCCT s’accordent sur le controle
glycémique strict pour diminuer la fréquence de I'cedéme maculaire.
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Le risque est beaucoup plus élevé en cas de rétinopathie diabétique
proliférante.

D’autres liens ont été montrés mais restent a confirmer : contréle de la tension
artérielle (37), hypercholestérolémie et hyperlipidémie. (22)

Tableau 1 : Epidémiologie et facteurs de risques de la rétinopathie diabétique

Complications | Chiffres Facteurs de risque

Cécité 10% des diabétiques | Afro-américain, hispaniques, durée du
souffrent de diabete, sévérité de la rétinopathie, taux
malvoyance, 2% de d’HbA1c, tension artérielle, maculopathie
cecité ou cataracte, consommation de tabac

Rétinopathie 1/3 des diabétiques Insulinothérapie, durée du diabete, taux

(1 million de patients) | d’HbA1c, tension artérielle, dyslipidémie,
Afro-américain, Asiatiques et
Hispaniques, puberté et grossesse.

CEdéme 5a10% Durée du diabéte, type |, taux de
maculaire glycémie, rétinopathie diabétique
proliférante

B.Physiopathologie

Il existe une multitude de mécanismes cellulaires, hormonaux et humoraux qui
participent a I'apparition et la progression de la rétinopathie diabétique. Il existe donc
de nombreux modéles expérimentaux. L’élévation chronique de taux de glucose
sanguin, point de départ de la pathologie, entraine des modifications biochimiques
responsables d’une microangiopathie. Dans le méme temps, une inflammation
s’installe et aggrave la microangiopathie existante. Ces deux mécanismes
engendrent, a long terme via lischémie et la libération de peptides proactifs,
néovascularisation, perméabilité capillaire et neurodégénérescence rétinienne.

1) Modifications biochimiques

Cette pathologie vasculaire se caractérise par une raréfaction précoce des
péricytes (cellules qui entourent la lame basale des capillaires), un épaississement
de la lame basale et une disparition des cellules endothéliales au niveau des
capillaires rétiniens. Les occlusions vasculaires et la disparition des capillaires
entrainent une ischémie rétinienne. Ces modifications en début de pathologie sont
directement liées aux modifications biochimiques consécutives a I'hyperglycémie
chronique. Elles concernent les voies de l'aldose réductase dite des polyols, des
produits avancés de la glycation, des protéines kinases C ou des hexosamines. (49)
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Figure 7 : Facteurs aboutissant a la néoangiogénése et a 'oedéme maculaire
dans le cadre du diabete (37)

e \oie de I'aldose réductase

Cette enzyme réduit le glucose en sorbitol avec pour cofacteur le NADPH
(nicotinamide adénine dinucleotide phosphate). Cette voie est activée principalement
en situation d’hyperglycémie. On assiste alors a une consommation de NADPH et
une production de sorbitol lui-méme métabolisé en fructose par la sorbitol
déshydrogénase qui utilise le NAD+ (nicotinamide adenine dinucleotide). (50)

En conséquence :

= Le sorbitol est un alcool qui s’accumule dans le compartiment
intracellulaire créant un déséquilibre osmotique.

» La diminution de NADPH provoque une réduction du glutathion ce qui
augmente le stress oxydatif.

» Le métabolisme du fructose participe aux voies de la glycation et des
hexosamines.

= En utilisant le NAD, la sorbitol déshydrogénase perturbe le cycle
respiratoire de la cellule ; ce phénomene, appelé pseudohypoxie, générerait
des radicaux libres.
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L'activation de cette voie entraine des lésions cellulaires par modification
osmotique et stress oxydatif. L'utilisation d’inhibiteur du sorbitol n’a cependant pas
ralenti I'évolution de la rétinopathie chez 'lhomme. (22,51)

e \oie des hexosamines

C’est I'une des voies alternes du métabolisme glucidique ; elle aboutit a la
formation d’UDP-GIcNAc (uridine diphosphate N-acétylglucosamine) a partir du
fructose. Il a été démontré que son exces entraine une diminution de la prolifération
des péricytes chez le bovin. Plus généralement, I'activation de cette voie entraine de
multiples changements dans I'expression génique et dans la fonction des protéines
qui contribuent a la survenue des complications diabétiques. (22,51)

e Voie des PKC

Le fructose ameéne a la production de glycéraldhéyde-3-phosphate lui-méme
responsable de la production de protéines kinases C. Ces peptides alterent le flux
sanguin et la perméabilité capillaire via des molécules vasoactives (oxyde nitrique,
endothéline-1, VEGF). Chez les animaux diabétiques, le traitement par inhibiteur
spécifique de la PKC corrige le temps de circulation moyen rétinien. (22,51)

e Voie des AGEs

La glycation est un phénomene naturel qui consiste a fixer une molécule de
glucose sur une protéine (exemple : hémoglobine glyquée). Ce processus augmente
avec I'age ou en cas d’hyperglycémie chronique. Les AGEs sont des protéines ayant
subies toutes les étapes de cette glycation. Elles entrainent une rigidification des
tissus, une adhésion des leucocytes a l'endothélium des capillaires et une
augmentation du stress oxydatif, de I'expression des molécules pro-coagulantes et
pro-inflammatoires. Par ailleurs, [I'activation des récepteurs AGEs semble
responsable en partie de I'hyperpermeéabilité de la paroi capillaire via I'induction de
VEGF. (22,51)

e Stress oxydatif

Toutes ces anomalies sont reliées par Brownlee selon un concept d’unification.
Le stress serait dii aux ions superoxydes produits par la chaine de transport a
travers la membrane de la mitochondrie ; il contribue alors aux lésions de 'ADN et a
la diminution de la survie des cellules endothéliales car la cellule se trouve en état
d’hypoxie chronique ou pseudohypoxie. (36,51)
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Figure 8 : Mécanisme biochimique de la microangiopathie diabétique selon le
principe d’unification de Brownlee (36)

En résumé, toutes les conséquences des modifications biochimiques
entrainent :
= altération de I'équilibre osmotique
= altération de la perméabilité capillaire
= stress oxydatif et donc pseudohypoxie
» rigidification des tissus
= adhésion des leucocytes a I'endothélium (36,52)

2) Lésions

e Anomalies morphologiques

La premiére anomalie observée est I'épaississement de la membrane basale
des capillaires. On note également de maniére précoce la disparition des péricytes et
cellules endothéliales, la dilatation des capillaires et leur occlusion.

L'adhésion anormale des leucocytes a [I'endothélium rétinien provoque
I'apparition de territoires d’'ischémie qui s’étendent avec le temps.

L'altération de I'équilibre osmotique, quant a lui, entrainera une rupture de la
BHR (barriere hématorétinienne), ce qui aboutira a un cedéme.
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Figure 9 : Ischémie maculaire : 'angiographie montre des territoires de non
perfusion (36)

e Néovascularisation et cedéme

Lischémie consécutive a laltération des capillaires rétiniens entraine la
libération de facteurs de croissance ce qui déséquilibre les facteurs pro et anti-
angiogéniques et aboutit a une néovascularisation rétinienne. Celle-ci peut aboutir
aux complications cécitantes de la maladie. En effet, ces néovaisseaux se
développent en avant du plan rétinien, et peuvent atteindre le devant de la papille
lorsque l'ischémie est importante. (52)

Une concentration élevée de VEGF (Vascular endothelium growth factor),
facteur de croissance de I'endothélium vasculaire a été notée chez les patients
atteints de rétinopathie proliférante. (53)

Dans le méme temps, une diminution du taux d’occludines est a l'origine de
'ouverture des jonctions serrées : la barriere hématorétinienne est alors altérée et
laisse passer des protéines et des molécules qui viennent a leur tour renforcer la
néovascularisation. On observe une exsudation liquidienne, renforcée par [I'effet
osmotique des protéines précédentes, qui correspond a l'cedéme maculaire
diabétique, responsable en grande partie des cécités liées au diabéte.

e Inflammation chronique

En dehors des mécanismes biochimiques, une inflammation chronique et une
dégénérescence rétinienne précoces ont été mises en évidence. Le passage de
dérivés glucosés dans la rétine accentue le phénoméne de glycation, avec la
formation notamment des AGEs qui conduisent a une rigidité du tissu rétinien et a
une réaction inflammatoire chronique. (54)

Endotheline-1, TNFa (tumor necrosis factor) et IL-10 (interleukine), cytokines
pro-inflammatoires, témoignent de cette inflammation chronique.

Les stimuli a son origine ne sont pas encore connus mais ils pourraient étre
issus de la souffrance endothéliale et neuronale de la rétine. Cette derniére se
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caractérise par une activation microgliale, qui aggrave la perméabilité capillaire, et
une apoptose des cellules ganglionnaires.

e Altération de la protection neuronale

Plusieurs arguments sont en faveur d’'une atteinte précoce des neurones
rétiniens qui se traduit par l'altération des champs visuels, de la sensibilité aux
contrastes et de la vision des couleurs. Ces manifestations apparaissent avant les
anomalies vasculaires détectées au fond d’ceil.

Cette altération neuronale est liée aux perturbations biochimiques et stress
oxydatif consécutifs a I'hyperglycémie chronique ainsi qu’a I'altération capillaire
permettant le passage de molécules favorisant I'apoptose des cellules neuronales.

Des mécanismes de protection se mettent en place : activation précoce de la
microglie, libération de cytokines et de facteurs de croissance (VEGF). Il est probable
que l'inflammation chronique soit a l'origine un processus de sauvegarde inefficace,
aggravant les Iésions initiales. (36)

Hyperglycémie

I giycation (GE)

+ Réaction inflammatoire

+ Dysfonction endothéliale

o Activation du systéme rénine angiotensine

+ Modification du flux sanguin rétinien

+ Production de facteurs de croissance (YEGF)

Occlusion capillaire | Rupture de la BHR
et et oedéme
néovascularisation maculaire

Figure 10 : Physiopathologie de la rétinopathie diabétique (29)
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C.Complications et signes clinigues

Toutes les anomalies de fond d’ceil observées dans la rétinopathie diabétique
ont pour caractéristique commune I'ischémie rétinienne mais celle-ci survient lors de
multiples pathologies. Ces anomalies ne sont donc pas spécifiques a la rétinopathie
diabétique.

1) Conséquences de I’'ischémie rétinienne

Dans cette complication du diabete, I'ischémie est secondaire a I'occlusion des
capillaires et débute tres t6t au pble postérieur ; les microanévrismes en sont la
premiére manifestation. L'ischémie s’étend ensuite progressivement, le risque de
néovascularisation étant proportionnel a cette étendue.

L'ischémie est diagnostiquée au biomicroscope ou sur des photographies de
fond d’ceil par la présence de manifestations anormales : hémorragies en taches,
anomalies veineuses (veines en chapelet, boucles veineuses rétiniennes), AMIRs,
nodules cotonneux. Leur nombre et leur extensivité quantifient I'étendue de
I'ischémie. Les territoires de celle-ci sont visualisables lors d’'une angiographie ; on
observe alors une hypofluorescence et une perte d’embranchements artériolaires ou
veinulaires.

e Néovaisseaux prérétiniens et prépapillaires

lls sont la réponse a lischémie rétinienne, le risque néovasculaire étant
proportionnel a I'étendue de la non-perfusion rétinienne. Leur croissance est plus
rapide chez les sujets jeunes.

lls se développent aux dépens de la paroi d’'une veine et sont situés en avant
de la rétine (néovaisseaux prérétiniens) ou de la papille (néovaisseaux
prépapillaires). Leur taille est variable. Leur aspect dépend de la vitrée ; en effet, les
néovaisseaux peuvent traverser la limitante interne de la rétine et se développer a la
surface de la hyaloide (membrane entourant la vitrée) postérieure et dans le cortex
vitréen postérieur. Lorsqu’il y a décollement de la hyaloide postérieure, la traction
alors exercée par les néovaisseaux peut étre a 'origine d’'une hémorragie voire d’'un
décollement de la rétine.

L'angiographie est de moins en moins pratiquée pour le diagnostic car les
rétinophotographies suffisent. En effet, immatures, les néovaisseaux laissent
largement diffuser la fluorescéine contrairement aux AMIRs.

Cette néovascularisation peut également atteindre I'iris ; on parle de rubéose
irienne. Elle précéde le glaucome néovasculaire. C’est un glaucome secondaire,
obstructif, d0 a une prolifération de néovaisseaux et de tissu fibreux. C’est la

complication terminale de la rétinopathie diabétique, qui le plus souvent mene a la
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phtyse (atrophie du globe oculaire menant a la cécité). La tension oculaire est
elevée, cause de douleur et d’'oedeme cornéen. Il méne a la cécité si aucune prise en
charge urgente n’est réalisée. (36,55)

Figure 11 : Néovaisseaux prérétiniens ; les coupes montrent qu'ils sont bien en
avant de la rétine (36)

e Microanévrismes

Ce sont les premiers signes de la rétinopathie diabétique au fond d’ceil. lls se
présentent sous la forme de Iésions punctiformes rouges, de diametre variable (10 a
100 pm). C’est I'angiographie qui permet de les distinguer des hémorragies
punctiformes, étudiées ci-aprés. lls sont alors hyperfluorescents, a bords réguliers.
lls siégent habituellement au pdle postérieur, au voisinage d’'une micro-zone
d’occlusion capillaire car ils représentent la premiére réponse néovasculaire a
'ischémie locale. Il faut également les distinguer des anomalies microvasculaires
intrarétiniennes (AMIRs) et des dilatations capillaires auxquels ils peuvent étre
associés.

Les microanévrismes peuvent se thromboser mais leur nombre augmente
progressivement ; cette augmentation est un bon indice de progression de la
rétinopathie diabétique dans ses stades initiaux. (29)

Si la barriere hématorétinienne est altérée, par rupture de ces
microanévrismes, il se produit une diffusion du liquide plasmatique, entrainant un
ocedéme focal, bordé le plus souvent d’exsudats qui s’organisent en couronne (dit
circinés). (52)
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Figure 12 : Les microanévrismes apparaissent comme des taches rouges
punctiformes (36)

e Hémorragies rétiniennes

Elles résultent du saignement d’'un microanévrisme, d’'une veinule ou d’une
occlusion capillaire récente ou de la traction exercée par les néovaisseaux. Leur
aspect varie selon leur localisation et distingue trois types :

» Les hémorragies punctiformes sont superficielles et de petite taille (<
200um), en forme de téte d’épingle, a limites nettes, parfois difficile a distinguer
des microanévrismes. Contrairement a ces derniers, elles restent
hypofluorescentes. On les observe dés les stades initiaux de la rétinopathie
diabétique, dans les couches ganglionnaire ou plexiforme interne.

= Les hémorragies en flamméches sont également superficielles mais
localisées dans la couche de fibres optiques. Elles suivent le tracé de ces
dernieres.  Elles peuvent étre éventuellement a proximité de nodules
cotonneux. Cette localisation ainsi que leur présence nombreuse incitent a
rechercher la présence d’'une hypertension artérielle associée a la rétinopathie.

» Les hémorragies intrarétiniennes en taches sont plus profondes, de
grande taille et a bords irréguliers. Elles peuvent siéger aussi bien au pbdle
postérieur qu’en périphérie. En grand nombre, elles sont le témoin d’une
ischémie étendue.
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Figure 13 : Hémorra/es unctifoms, en Imméche et en taches (36)

Les hémorragies rétiniennes disparaissent en quelques mois. L'augmentation
progressive du nombre d’hémorragies rétiniennes profondes est un bon critére de
'aggravation de l'ischémie rétinienne. La présence d’hémorragies en taches est un
des trois criteres de la définition de la rétinopathie diabétique non proliférante sévere.
(36)

e Nodules cotonneux

Le nodule cotonneux se présente sous forme d’'un épaississement blanc dans
la couche des fibres optiques, de taille variée, dont les extrémités ont parfois un
aspect peigné. |l s’accompagne parfois d’'une hémorragie en flamméche. A
I'angiographie, il apparait hypofluorescent.

Le nodule cotonneux est secondaire a I'occlusion d’'une artériole précapillaire,
I'opacification des fibres optiques traduisant une ischémie locale aigué. Il est toujours
transitoire et régresse en quelques semaines voire quelques mois.

La présence de nombreux nodules cotonneux en couronne doit amener a
rechercher une hypertension artérielle en plus de la rétinopathie diabétique. (52,56)
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Figure 14 : Larg nodule cotonneux, appraissant hypofluorescent sur
I'angiographie a la fluorescéine (36)

e Anomalies de la microvascularisation intrarétinienne AMIRs

Les AMIRs apparaissent sous forme de lésions vasculaires rouges, de petit
calibre, de forme irréguliere. Elles correspondent a un ensemble d’anomalies
capillaires observées au sein ou en bordure de territoires d’occlusion et représentent
un essai de revascularisation des territoires d’occlusion, en réponse a lischémie.
Elles peuvent ensuite évoluer vers la constitution de néovaisseaux prérétiniens,
méme si ce phénomene reste rare.

Leur présence suffit a poser le diagnostic de rétinopathie diabétique non
proliférante sévére ou pré-proliférante.

En angiographie, elles apparaissent sous la forme d'un bourgeonnement
vasculaire au sein d’un territoire de non perfusion capillaire. Cette non perfusion peut
étre masquée par la diffusion de fluorescéine a travers la paroi des AMIRs méme si
celle-ci reste rare.

Les AMIRs sont le reflet de I'évolutivité de la rétinopathie diabétique. (52,56)

Figure 15 : Aspect des AMIR au fond d’ceil (a) et en angiographie a la
fluorescéine (b) (36)
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e Anomalies veineuses

Les anomalies veineuses peuvent prendre plusieurs formes :

= Les veines en chapelet ou monilformes représentent des segments
dilatés associés a des zones de rétrécissement veineux. Elles sont bien visibles
en ophtalmoscopie. En angiographie, leur paroi est souvent hyperfluorescente.

= Les boucles veineuses ou segments de veines en forme d’oméga sont
plus rares tout comme les duplications veineuses et n‘ont pas de valeur
prédictive quant a la néovascularisation.

Ces anomalies s’observent elles aussi dans des territoires de non perfusion.
Les veines en chapelet s’étendent avec l'aggravation de Iischémie et sont
probablement liées a la sécrétion accrue de VEGF par la rétine ischémique. Ainsi
leur présence est un critere de rétinopathie non proliférante sévére. Les veines en
chapelet disparaissent en cas de régression de I'ischémie ou aprés photocoagulation
des territoires d’ischémie rétinienne. (56)

Figure 16 : Anomalies veineuses en chapelet (a), boucles veineuses en oméga
(b) avec nodule cotonneux (c) (36)

e Exsudats

Il s’agit d’'une accumulation de lipoprotéines issues de leur extravasation a
travers la paroi altérée des vaisseaux rétiniens au niveau des microanévrismes et
des AMIRs. lIs sont appelés exsudats durs ou lipidiques par opposition aux nodules
cotonneux. lls apparaissent au fond d’ceil comme des dépéts jaunes, le plus souvent
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intrarétiniens et prennent frequemment une disposition en couronne (exsudats
circinés) autour des anomalies dont ils sont issus. Dans la macula, ils prennent une
disposition radiaire (étoile maculaire).

lls ne sont pas visibles en angiographie. En l'absence de traitement, ils
proliferent au niveau de la macula et sont associés a un mauvais pronostic visuel. lls
disparaissent, spontanément lorsque les microanévrismes dont ils sont issus
s’occluent ou aprés photocoagulation par laser. (57)

Figure 17 : Clichés couleur d’exsudat et coupe en OCT qui permet de
déterminer leur topographie exacte (36)

2) Maculopathie diabétique

Ce terme regroupe différents types cliniques. Il faut garder en téte que ces
complications évoluent indépendamment de la rétinopathie diabétique, méme si elles
en découlent.

e (Edéme maculaire

C’est une accumulation de liquide extracellulaire dans la rétine maculaire,
entrainant son épaississement. L'oedéme maculaire résulte d’une diffusion anormale
de constituants plasmatiques par rupture des barrieres hématorétiniennes interne et
externe.

La zone épaissie peut parfois étre difficle a localiser a I'examen
biomicroscopique ; on utilise alors des verres de contact. La présence d’exsudats,
issus de la précipitation de lipoprotéines plasmatiques, peut également aider a la
situer.

L'OCT permet quant a lui d’estimer précisément I'épaississement et sa
localisation ; il est devenu I'examen incontournable pour le diagnostic et le suivi de
'cedéme. L’angiographie n’est utilisée que pour évaluer le degré dischémie
rétinienne associé a I'cedéme et analyser l'origine des diffusions a son origine pour
pouvoir déterminer la stratégie thérapeutique. (58)

-41-



Figure 18 : (Edéme maculaire focal modérée (36)

e |schémie maculaire

La zone avasculaire est située au centre de la macula ; c’est la fovéa, zone
dépourvue de capillaires, dont le diamétre est compris entre 350 et 750 pum.

Au cours de la rétinopathie diabétique, par angiographie, on observe une
dilatation capillaire anormale et des occlusions donnant un aspect irrégulier a la zone
avasculaire. On parle de maculopathie ischémique lorsqu’il existe une occlusion
étendue des capillaires maculaires avec un agrandissement de la zone avasculaire
centrale de plus de deux fois son diamétre normal. Bresnick a montré que la vision
commencgait a s’altérer lorsque le diamétre était supérieur a 1 000um. Des
proliférations AMIRs sur les bords de la zone avasculaire peuvent s’observer mais il
est trés rare de voir des néovaisseaux a cet endroit. (59)
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Tableau 2: Synthese des manifestations de la rétinopathie diabétique

Manifestations

| Caractéristiques

RETINOPATHIE DIABETIQUE

Néovaisseaux

Laissent diffuser la fluorescéine ; en avant de la rétine ou de la
papille voire de l'iris. Apparition proportionnelle a I'étendue de
'ischémie

Microanévrismes

Hyperfluorescents ; pble postérieur de la rétine. Apparition
précoce ; leur nombre est un bon indice de progression de
'ischémie.

Hémorragies

rétiniennes
¢ Punctiformes
e En
flammeche

e Entaches

Hypofluorescentes ; apparition précoce

Associé a des nodules cotonneux => risque d’hypertension
artérielle associée

Nombre témoigne de I'étendue de I'ischémie

Nodules cotonneux

Epaississement blanc, hypofluorescent, témoin d’'une
ischémie locale aigue, d’'une hypertension si disposés en
couronne.

AMIRs

Essai de revascularisation, apparait dans les stades
proliférants, hyperfluorescent (parfois diffusion de la
fluorescéine)

Veines en chapelets

Hyperfluorescentes, critere de rétinopathie non proliférante
sévere.

Exsudats Dépats jaunes, issus des microanévrismes ou des AMIRs, en
couronne, non visibles a I'angiographie, associés a un
mauvais pronostic visuel s’ils sont au niveau de la macula

MACULOPATHIE DIABETIQUE

CEdeme maculaire

Accumulation de liquide extracellulaire, da a la rupture de la
barriere hémato-barriére

Ischémie maculaire

Occlusion des capillaires aculaires avec un agrandissement de
la fovéa
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lll. Diagnostic, classifications et dépistaqge

Le dépistage et la classification des stades de la RD sont basés sur le degré et
I'étendue des altérations microvasculaires. Ces signes sont les premiers visibles a
'examen direct mais sont en réalité des manifestations tardives de la RD car, a ce
stade, des pertes irréversibles des neurones sont déja survenues.

Grace a la réalisation de rétinophotographies couleurs du fond d’ceil, réalisées
sans dilatation de la pupille et centrées sur différents champs, il est possible de faire
I'estimation du nombre et de la localisation des microanévrismes, des hémorragies
intrarétiniennes, et des signes plus ou moins graves de réduction de perfusion
rétinienne. Ceci conduit a distinguer les formes minimes, modérées et séveres de
RD non proliféerantes, les RD préproliférantes et celles déja au stade de
complications néovasculaires. Seules les rétinophotographies (examen minimal et
indispensable) permettent de réaliser un suivi objectif de la RD. (60)

A.Classifications

Comme nous l'avons déja vu, les signes cliniques ressentis par le patient
n‘apparaissent qu’a un stade tardif de la maladie : perte de la vision nocturne, vision
floue, taches noires ou flash lumineux, baisse de I'acuité visuelle.

Nous avons déja défini les différentes Iésions de la rétinopathie diabétique et
de la maculopathie diabétique. Nous allons ici les classer afin de déterminer les
différents stades de la maladie.

Les classifications ont pour but d’établir les stades de gravité et de pronostic
auxquels sont associés des délais de surveillance et des indications thérapeutiques.
Deux classifications sont nécessaires, 'une basée sur I'ischémie rétinienne et l'autre
sur la maculopathie. En effet, ces deux complications évoluent de maniéere
indépendante ; il est donc possible d’observer une maculopathie chez une forme non
proliférante de rétinopathie, méme si son incidence augmente avec la sévérité de la
rétinopathie. (61)

1) Rétinopathie diabétique

e C(lassification de 'lETDRS

La classification utilisée au niveau international est issue de I'étude ETDRS
(Early Treatment Diabetic Retinopathy Study, 1991). Elle se base sur l'analyse de
photographies de 7 champs du fond de I'ceil : 24 signes sur chaque champ sont
comparés a des photographies standards, disponibles sur le site du Centre de
Lecture des Photographies du Fond d’ceil du Winsconsin, Madison.

-44 -



La gravité de la maladie est jugée selon la nature des signes présents, de leur
importance et du nombre de champs atteints, paramétres analysés par un logiciel. La
classification de TETDRS est basée sur le risque de cécité qui est directement lié a la
sévérité de la rétinopathie. Cette méthode est spécifique, sensible, reproductible et
donc nécessaire pour une étude mais trop complexe pour la pratique clinique.

Une classification simplifiée décline la pathologie en 13 niveaux. Le stade 53
est particulierement important : il existe un risque élevé d’évoluer vers la
néovascularisation et il y a alors indication de traitement par laser de lischémie
rétinienne périphérique. Cette classification simplifiée reste trop complexe pour étre
utilisée en pratique courante. (52)

STADE DescripTiON
10 Pas de RD
20 Microanévrismes seulement

35 RDNP minime Hémorragies rétiniennes
Possibles boucles veineuses, exsudats secs, nodules cotonneux

43 RDNP modérée Hémorragies et/ou microanévrismes 2 photo std | dans 4 2 5 champs
et/ou hémorragies et/ou microanévrismes 2 photo std 2A dans | champ
ou AMIR < photo std 8 A dans | & 3 champs

47 RDNP modérément sévére  Les 3 caractéristiques du niveau 43
et/ou | des 3 caractéristiques suivantes :
= AMIR < photo std 8 A dans 4 a 5 champs
— hémorragies et/ou microanévrismes 2 photo std 2A dans 2 & 3 champs
— veines moniliformes < photo std 6A dans | champ

53 RDNP sévére +++ 2 ou 3 des 3 caractéristiques du stade 47
ou hémorragies et/ou microanévrismes 2 photo std 2A dans 4 2 5 champs
ou AMIR 2 photographie std 8 A dans | champ
ou veines moniliformes dans 2 champs ou plus

61 RDP débutante Prolifération fibreuse papillaire ou prérétinienne
ou néovaisseaux prérétiniens de surface < /2 aire papillaire
65 RDP modérée Néovaisseaux prérétiniens de surface 2 / aire papillaire ou néovaisseaux prépapillaires de surface
< 1/4 - 1/3 aire papillaire (< photo std 10 A) sans ou avec suspicion d’hémorragie intravitréenne
ou prérétinienne
ou hémorragie intravitréenne masquant moins d'une aire papillaire ou hémorragie prérétinienne < sham

std 9 ou 13 et néovaisseaux prérétiniens < |/2 aire papillaire dans | champ et absence de néovassen
prépapillaires

71  RDP 2 haut risque Néovaisseaux prépapillaires de surface > %-aire papillaire (= photo std 10 A)
ou hémorragie intravitréenne masquant plus d'une aire papillaire ou hémorragie prérétinienne > e
std 9 ou 13
ou néovaisseaux prépapillaires de surface < 1/4 — 1/3 aire papillaire (< photo standard 10 A) awec
hémorragie intravitréenne ou hémorragie prérétinienne

75 RDP a haut risque Neéovaisseaux prépapillaires de surface > 1/4 — 1/3 aire papillaire (2 photo std 10 A) avec hémorage
intravitréenne ou hémorragie prérétinienne

81 RDP compliquée Fond d'ceil partiellement obscurci, fovéa non décollée

85 RDP compliquée Pole postérieur non visible ou fovéa décollée

90 Non gradable > Stade 85

Figure 19 : Classification simplifiée de TETDRS 1991 (36)

e (lassifications modernes

En 1996, un comité d’experts francais propose une classification de la
rétinopathie diabétique inspirée de celle de IETDRS mais simplifiée et validée par
'ALFEDIAM (Association de Langue Francaise pour I'Etude du Diabete et Des
Maladies Métaboliques). La rétinopathie y est divisée en 7 stades. La sévérité de
I'ischémie est évaluée par le nombre et I'étendue des signes cliniques : hémorragies
rétiniennes, anomalies microvasculaires moniliformes (dites « en chapelet »). Le fond
d’ceil est séparé en 4 par deux droites perpendiculaires passant par la papille.

On peut résumer les stades ainsi :
Stade 1: RD non proliférante minime : microanévrismes, hémorragies
ponctiformes.

Stade 2: RD non proliférante modérée : microanévrismes nombreux,
hémorragies ponctiformes ou en flammeéches, nodules cotonneux et AMIRs peu
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nombreuses (1 quadrant), anomalies veineuses (moins de 2 quadrants),
hémorragies intrarétiniennes en flaques, territoires d’ischémies de petite taille ou peu
nombreux.

Stade 3: RD non proliférante sévere (ou pré-proliférante) : risque de
néovascularisation, hémorragies intrarétiniennes (4 quadrants) et/ou anomalies
veineuses en chapelet (2 quadrants) et/ou AMIRs nombreuses (1 quadrant).

Figure 20 : Rtinpathie diabétique non proliférante sévere : présence de
nombreux microanévrismes, hémorragie en taches, de quelques nodules cotonneux
et dAMIRs (a). A I'angiographie, territoires d’ischémie et AMIRs (fleches, b) (36)

Stade 4 : RD proliférante débutante : néovaisseaux prérétiniens de petite
taille dans un ou plusieurs quadrants.

Figure 21 : Rétinopathie diabétique broliférante débutante : néovaisseaux
prérétiniens (36)
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Stade 5: RD proliférante modérée : néovaisseaux prérétiniens de plus
grande taille (plus de la moitié de la surface papillaire) et/ou néovaisseaux
prépapillaires de petite taille.

Figure 22 : Rétinopathie diabétiqu poliférante modérée : néovaisseaux
prépapillaires (fleche) et prérétiniens (tétes de fleche) (36)

Stade 6 : RD proliférante sévere : néovaisseaux prépapillaires de grande
taille.

Stade 7: RD proliférante compliquée : hémorragies intravitréennes,
prérétiniennes, décollement de la rétine par traction, rubéose irienne ou glaucome
néovasculaire. (52)

Figure 23 : Rétinopathie diabétique proliférante compliquée de fibrose
prérétiniennes (a), 'OCT montre une traction importante mais épaississement
maculaire modéré (b). 6 mois plus tard, 'hémorragie s’est résorbé, la fibrose
accentuée (c), 'OCT montre que la traction a engendré un décollement maculaire (d)
(36)
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L'AAO (American Academy of Ophtalmology) a permis I'élaboration en 2003
d’'une nouvelle classification simplifi€e par un groupe international de médecins. Elle
est semblable a la classification de 'ALFEDIAM. (36)

Tableau 3 : Stades de la rétinopathie diabétique

Stade /
Clinique

Stade 1

Stade 2

Stade
3

Stade 4

Stade 5

Stade 6

Stade 7

Microanévrism
es

+++

Hémorragies

Ponctifo
rmes

Ponctiformes
, flammeches

+++

+++

Nodules
cotonneux

+

AMIRs

+++

Anomalies
veineuses

+++

Néovaisseaux
prérétiniens

(petits)

+
(moyens)

+4++
(grands)

Néovaisseaux
prépapillaires

+ (petits)

+4++
(grands)

Autres

Décollement
rétinien, iris,
glaucome

2) Maculopathie

e C(Classifications initiales

La classification princeps a été proposée par Bresnick en 1983. Celle-ci
distingue 'o,edéme maculaire focal de I'cedéme maculaire diffus. Le premier est
secondaire a des diffusions localisées a partir de microanévrismes et de segments
capillaires dilatés. Le second est caractérisé par une dilatation étendue du lit
capillaire maculaire et une diffusion généralisée.

En 1985, TETDRS compléte cette classification. L'oedéme maculaire est défini
comme tout épaississement rétinien détectable a I'examen biomicroscopique et
localisé a moins d’1 diamétre papillaire de la fovéa. Elle définit également I'cedéme
maculaire cliniquement significatif, stade de gravité pour lequel il faut envisager une
photocoagulation car il expose a un haut risque de perte visuelle. (36)

e (lassifications modernes

On retrouve les mémes classifications que pour la rétinopathie diabétique mais
elles sont cette fois-ci complémentaires et aménent a une double caractérisation de
la maculopathie.
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La classification de la Société Francophone du Diabéte (anciennement
ALFEDIAM), dérivée de Bresnick, repose sur les photographies du fond d’ceil et
I'angiographie rétinienne a la fluoresceéine. Elle fait appel au type de diffusion et tient
compte du degré d’ischémie :

= Maculopathie cedémateuse :

o (Edéme maculaire focal +/- exsudats

o CEdéme maculaire diffus, cystoide ou non cystoide
= Maculopathie ischémique (62)

La classification de 'AAQO est basée sur la localisation de I'cedéme par rapport
a la fovéa : plus il est proche, plus la menace visuelle est grande.

Ces classifications sont cependant controversées, les termes focal et diffus
étant utilisés de maniére imprécise et différente selon les auteurs. Bressler et coll.
ont suggéré une nouvelle classification intégrant les données de 'OCT qui comprend
la localisation de I'cedéme, sa quantité (épaisseur, volume par champ ou volume
total) et la présence d’anomalies de I'interface vitréorétinienne. (63)

Les principales causes de baisse de l'acuité visuelle sont la maculopathie
diabétique (de maniere progressive), les hémorragies intraveineuses, le décollement
de la rétine par traction et le glaucome néovasculaire (de maniéere brutale). (29)

Rétinopathie débutante

//\

Hyperperméébilité capillaire Occlusion capillaire

Y

h 4

- — Ischemie rétinienne
CEdémes (rétinien,
maculaire)
Exsudats —Y
Néovaisseaux
(rétinopathie proliférante)
CEdéme de la Hémarragies intravitréennes Glaucome néovasculaire
macula Décollement de la rétine Rubéose irienne
\ J \ J
Y v
Malvoyance progressive Cécité brutale

Figure 24 : Causes de cécité dans la rétinopathie diabétique (64)

-49 -



B.Diagnostic

1) Examen ophtalmoscopique

La rétinopathie diabétique est une maladie asymptomatique a ses débuts. Elle
peut étre révélée par une baisse d’acuité visuelle mais celle-ci est en général tardive
et ne survient que suite aux complications de la rétinopathie diabétique. Voila
pourquoi il est nécessaire d’effectuer un dépistage systématique chaque année.

Le diagnostic repose sur I'examen biomicroscopique du fond d’ceil aprés
dilatation pupillaire associé a des photographies du fond d’ceil ou rétinographies. On
identifie les différents signes de la rétinopathie:

* microanévrismes rétiniens

= hémorragies rétiniennes punctiformes

= nodules cotonneux

= signes d’ischémie rétinienne sévere: hémorragie en taches, en
flammeéches, dilatations veineuses irrégulieres, anomalies microvasculaires
intrarétiniennes AMIRs, néovaisseaux prérétiniens et prépapillaires (en cas de
rétinopathie diabétique proliférante) et hémorragies prérétiniennes ou
intravitréennes survenant a partir de ces néovaisseaux

» signes d’hyperperméabilité capillaire au niveau de la macula: cedéme
maculaire cystoide, exsudats lipidiques. (29)

Les photographies des différents pbles de la rétine permettent de visualiser les
différents signes et de quantifier 'ischémie rétinienne. Le nombre et la sévérité de
ces signes cliniques définissent la sévérité de I'atteinte pathologique. (45)

La photographie du fond d’ceil est également utilisée pour le dépistage de la
RD qui s’adresse aux patients sans RD connue. Les photographies peuvent
aujourd’hui étre prises aussi sans dilatation pupillaire par des techniciens non
médecins, a l'aide de rétinographes non mydriatiques et étre lues de facon différée
par 'ophtalmologiste. Cette méthode a une sensibilité pour dépister la RD au moins
égale voire supérieure a celle de 'examen ophtalmoscopique. Elle permet également
de réintégrer le patient dans le systéeme de soin en étant plus accessible. C’est ainsi
que s’est déroulé le dépistage dans les officines du Diabhainaut comme nous le
verrons. (65)
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C

Figure 25 : Exemple de rétinographies : champ central (a), champ nasal (b),
panoramique des 9 champs du fond d’ceil (c) (36)

2) Examens complémentaires:

e Angqiographie fluorescéinique

Elle n’est qu’'un complément de I'examen et de la photographie du fond d’ceil.
Elle aide au traitement par photocoagulation au laser des cedémes maculaires et
évalue le degré d’ischémie maculaire. Elle permet d’apprécier la perfusion capillaire
rétinienne par diffusion de colorant.

e Tomographie en cohérence optique (OCT)

Elle est essentielle pour le diagnostic et le suivi de 'oedéme maculaire en
montrant des coupes de profil de la macula et en permettant de mesurer I'épaisseur
de 'cedéme maculaire.
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e Echographie en mode B

Elle est utile en cas d’hémorragie du vitré massive empéchant 'examen du
fond d'ceil pour dépister un éventuel décollement de rétine par traction sous-
jacent.(29)

C.Dépistage de la rétinopathie diabétique

La RD est une maladie silencieuse qui ne devient symptomatique qu’a un
stade tardif et parfois dépassé (hémorragie vitréenne, OMD, décollement de rétine,
glaucome néovasculaire...). Pourtant, nous disposons aujourd’hui d’'un arsenal
thérapeutique étendu qui, s’il est utilisé a temps, évite au patient la perte
fonctionnelle, dont la gravité dépasse la sphére ophtalmologique car alors la vie du
diabétique et I'équilibre glycémique deviennent beaucoup plus difficiles. Seul le
dépistage systématique de la RD a démontré son efficacité dans la prévention des
complications graves. (60)

La Haute Autorité de Santé (HAS) a publié des recommandations pour le
dépistage de cette complication en 2007 puis en décembre 2010.

Son dépistage s’inscrit avant tout dans la prise en charge globale du diabéte et
la découverte se fait dans la majeure partie des cas lors d'un contrdle. La
communication entre les professionnels de santé est essentielle. (66,67)

Un travail d’'informations au patient doit étre effectué par les professionnels car
le dépistage est, a I'heure actuelle, insuffisant (moins de 50% des patients avaient
consulté un ophtalmologiste dans I'année précédente dans les enquétes de la
CNAMTS et I'étude ENTRED 2001-2003). Plusieurs facteurs pourraient expliquer
cette insuffisance, notamment :

*» |e manque d’informations des patients sur le risque de complications
oculaires et I'intérét d’'un suivi régulier ;

» laprécarité ;

= des obstacles au suivi ophtalmologique exprimés par les patients : temps
nécessaire a I'obtention d’'un rendez-vous, géne occasionnée par les gouttes
oculaires (pas de conduite), peur de découvrir un probléme visuel, sentiment
d’inutilité, distance entre le cabinet et le domicile, colts générés par le
dépistage ;

* une sensibilisation insuffisante des médecins traitants ;

» des difficultés de coordination ;

= une difficulté d’accés aux ophtalmologistes, compte tenu de leur
répartition géographique hétérogéne avec une diminution a venir, déja réelle
dans certaines régions.

Par ailleurs, un suivi ophtalmologique annuel était plus fréquemment déclaré
par les cadres comparativement aux ouvriers et par les personnes titulaires du
baccalauréat. (68)
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1) Fréquence

Il est difficile d’établir 'ancienneté du diabéte, notamment chez les diabétiques
de type Il. Un premier examen avec mesure de l'acuité visuelle et fond d’'ceil avec
mydriase doit étre effectué au diagnostic du diabete de type Il, trois ans aprés le
diagnostic du diabéte de type | chez I'adulte, et a partir de I'dge de 10 ans chez
I'enfant.

On résume ensuite la fréquence de dépistage :

= Chez le diabétique de type | : un examen du fond d’ceil annuel, plus si
facteurs de risque d’aggravation rapide

= Chez le diabétique de type Il : un examen tous les 2 ans suffit sauf en
cas de diabete et/ou de pression artérielle mal contrélés ou un examen annuel
s’impose.

= Pour les adolescents diabétiques, un intervalle annuel est nécessaire
compte tenu du risque d'échappement au suivi devant cette période.

= Pour les femmes enceintes, un examen en déebut de grossesse puis un
suivi trimestriel et post-partum sont préconisés.

» En cas de chirurgie de la cataracte, un intervalle annuel est nécessaire
car le risque est augmenté durant I'année qui suit I'opération. (68)

La fréquence tient également compte de la sévérité de la rétinopathie si elle
existe :

= En l'absence de rétinopathie ou en cas de rétinopathie non proliférante
minime: un examen annuel ou tous les 2

= En cas de rétinopathie non proliférante modérée a sévére : un fond d’ceil
avec rétinographie et angiographie tous les 4 a 6 mois.

= En cas de rétinopathie proliférante : traitement par photocoagulation,
contrdle 2 a 4 mois apres.

= En cas d’cedéme maculaire : une surveillance est effectuée tous les 4
mois. (29)

2) Modalités

Le dépistage comprend une anamnese qui porte sur les signes fonctionnels et
les antécédents ophtalmologiques, le type, la durée, I'équilibre et le traitement du
diabete ; la présence d’'une hypertension artérielle et sa valeur, une modification
récente du traitement, une grossesse en cours.

L'examen du fond d’ceil quant a lui comprend

= La mesure de l'acuité visuelle de prés et de loin

= |’examen biomicroscopique du fond d'ceil a la lampe a fente aprés
dilatation (ou fond d’ceil) pour visualiser les anomalies du vitré et de la rétine.
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= La mesure de la pression oculaire avec un tonometre pour détecter un
éventuel glaucome (norme : 10-20 mmHgQ)

Des examens complémentaires s'averent parfois nécessaires comme nous
'avons étudié lors du diagnostic : rétinographie, angiographie fluorescéinique, 'OCT
et I'’échographie en mode B. (29)

Les recommandations actuelles sont en faveur du dépistage par
rétinographies ; c’est une technique trés disponible.

Le rétinographe (également appelé rétinographe non mydriatique) est un
appareil a caméra numérique permettant de réaliser des photographies du fond d’ceil
(ou rétinographies). Sa premiere diffusion en France a eu lieu dans le cadre d’études
pilotes au début des années 2000. Par rapport a I'ophtalmoscopie indirecte a la
lampe a fente avec dilatation pupillaire (ou examen du fond d’ceil), la rétinographie
permet :

= un examen de la rétine sans dilatation systématique de la pupille ;

= une prise de la photographie et une lecture différée dans le temps et
I'espace, impliquant éventuellement différents professionnels ;

= un contréle qualité avec stockage possible des images permettant une
tracabilité, une double lecture et un suivi de I'évolution.

Cependant :

= ['obtention de clichés interprétables sans dilatation de la pupille suppose
des conditions d’acquisition des images permettant le relachement pupillaire
apres le myosis réactionnel au flash (obscurité totale prise limitée de clichés).

= chez le sujet 4gé, le myosis et/ou la diminution de la transparence du
cristallin conduisent a un pourcentage plus important de clichés ininterprétables
sans dilatation de la pupille et nécessitent le recours a un collyre mydriatique.
(68)

Afin de contribuer a améliorer le dépistage de la rétinopathie diabétique,
I'Assurance Maladie prend en charge cette nouvelle modalité de dépistage en
coopération entre un orthoptiste formé a la réalisation de rétinographies et un
médecin lecteur qui effectue leur lecture différée hors présence du patient.

L'indication de ce mode de dépistage, validée par la HAS, concerne les
patients diabétiques a4gés de moins de 70 ans, et sans rétinopathie diabétique
connue. La pratique du tiers payant est obligatoire et pour les patients ne disposant
pas d'une ALD (Affection Longue durée), le reste a charge ne dépasse pas les 7€.

Le meédecin prescripteur remet au patient les données nécessaires a
l'interprétation des résultats (taux d'HbA1c, ancienneté du diabéte, existence d'une
hypertension artérielle). Le patient se rend chez ['orthoptiste qui réalise la
rétinographie et c'est 'ophtalmologue a distance qui interprete les clichés ; il s’agit du
premier acte de télémédecine en ville pris en charge par la sécurité sociale. (69)
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3) Synthése des recommandations

Ces recommandations ont été élaborées par un groupe d’experts et labellisées
par la Société Frangaise d’Ophtalmologie et la HAS en décembre 2011.

Les rétinographies sont plus sensibles que I'ophtalmoscopie mais les clichés
peuvent étre difficilement interprétables chez les patients atteints de myosis, de
cataracte, ... Au-dela du stade 35 de I'ETDRS (rétinopathie non proliférante
modérée), les photographies du fond d’ceil ne sont plus suffisantes ; le patient doit
bénéficier d’'un examen complet du fond d’ceil apres dilatation chez I'ophtalmologue.

La dilatation pupillaire permet I'obtention de meilleurs clichés ; une goutte de
tropicamide 0.5% peut étre instillée dans chaque ceil.

La classification actuellement utilisée est celle de 'TEDTRS ; les comparaisons
par rapport aux photographies standards doivent étre effectuées par un
ophtalmologiste et ce de maniere relativement instinctive.

Le dépistage doit aboutir au dépistage de toutes les formes nécessitant un
traitement soit les stades supérieurs a ceux de rétinopathie non proliférante sévére
ou d’cedeme maculaire modéré ou séveére. (36,70)

4) Risque d’aggravation

Il existe des périodes au cours de la vie pendant lesquelles le risque
d’évolution rapide de la rétinopathie rend nécessaire une surveillance renforcée :

= Puberté et adolescence : augmentation des besoins en insuline,
mauvaise compliance, modifications hormonales rendent justifié un contrdle
tous les 3 a 6 mois

= Grossesse : un fond d’ceil avant celle-ci ou en début doit étre réalisé
avec une surveillance trimestrielle ensuite. Cette surveillance devient mensuelle
lorsqu’il existe une rétinopathie, méme minime.

= Chirurgie de la cataracte : une surveillance trimestrielle pendant I'année
postopératoire est recommandée

= Décompensation tensionnelle ou rénale : elles peuvent étre a l'origine
d’'une aggravation de la rétinopathie proliférante.
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IV. Thérapeutique

Le traitement actuel repose sur la prise en charge précoce de la rétinopathie
grace au suivi systématique des patients et aux préventions primaire et secondaire
par équilibration de la glycémie et de la pression artérielle. Une fois la pathologie
déclarée, elle est prise en charge par photocoagulation panrétinienne au stade
proliférant non compliqué.

Un grand nombre de thérapeutiques est a I'étude (inhibiteurs de I'aldose
réductase, inhibiteurs des AGE, inhibiteurs de protéine kinase C) afin de proposer
une alternative ou une association a la photocoagulation panrétinienne. Pour
l'instant, seuls des antiVEGF ou des corticoides ont obtenu une AMM pour le
traitement de la rétinopathie diabétique.

L'cedéme maculaire quant a lui sera traité par injection d’antiVEGF ou de
corticoides, photocoagulation laser (locale ou grid) et vitrectomie en cas d’cedéme
tractionnel.

Pour résumer, toute atteinte oculaire sera traitée par I'obtention des équilibres
glycémique et tensionnel.

Une rétinopathie diabétique proliférante ou pré-proliférante sévére sera traitée
en premier lieu par photocoagulation panrétinienne ou injections IVT (intravitréennes)
d’antiVEGF.

Un cedéme maculaire diabétique sera traité :

= S’il est localisé, par photocoagulation grid ou focal s'il est localisé

= S'il est diffus, par injections IVT d’antiVEGF en premiére intention, de
corticoides en seconde intention. Le choix de l'antiVEGF est laissé libre a
'ophtalmologiste. (71)

A. Stratéqgies thérapeutiques

1) Equilibration des facteurs systémiques

e Equilibre glycémique

Le réle du désequilibre glycémique dans l'incidence et la progression de la
rétinopathie diabétique est bien connu, tant chez le diabétique de type Il que chez le
diabétique de type I. Il a été ainsi démontré dans I'étude UKPDS de 1998 (3867
diabétiques de type Il de 458 a 60 ans) : une diminution de 0.9% de 'HbA1c permet
une réduction de risque d’aggravation de 21%, une réduction de 29% pour la
photocoagulation et de 24% pour la chirurgie de la cataracte. (36)

Cependant, il faut souligner le risque létal chez les patients agés lors d’'une

équilibration glycémique trop stricte par survenue d’hypoglycémies séveéres.
La cible d’hémoglobine glyquée est donc a adapter en fonction du patient :
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» < 7% pour la plupart des patients y compris les sujets agés avec une
espérance de vie satisfaisante

» < 6.5% pour les femmes enceintes ou envisageant une grossesse, pour
les patients nouvellement diagnostiqués avec une espérance de vie supérieure
al2ans

» < 8% pour les patients agés, avec des comorbidités telles que les
insuffisances rénale chronique et cardiaque

e Equilibre tensionnel

La tension artérielle a une incidence sur la survenue d’o.edéme maculaire, 'une
des complications les plus séveres de la rétinopathie comme nous I'avons vue. Les
objectifs cibles actuels sont des chiffres inférieurs a 130mmHg en diastole et
80mmHg en systole.

Dans 'étude UKPDS, un contréle strict a 130/85 mmHg sur 8 ans permet la
réduction de la progression de la rétinopathie de 34% et la réduction de la baisse
d’acuité visuelle (principale conséquence de I'cedéme) de 47%. Aucune différence
n’a été observée entre les différentes classes thérapeutiques utilisées. (37)

Cette amélioration a également été démontrée chez les diabétiques de type |
par le DCCT (Diabetic Control and Complication Trial Research Group). (29)

e Equilibre lipidique

Le déséquilibre lipidique est le 3°™ facteur le plus important ; I'utilisation de
statines chez les patients diabétiques avec hypercholestérolémie et cedeme
maculaire réduit le nombre d’exsudats maculaires. De méme, il a été démontré que
I'utilisation de fénofibrate avait des effets bénéfiques sur la prévention ou un arrét de
la progression de la rétinopathie chez les diabétiques de type 2. (60)

e Syndrome d’apnée du sommeil (SAS)

Cette pathologie est a surveiller chez le diabétique ; en effet la prévalence de
cette pathologie est plus élevée chez cette population et 'hnypoxémie engendrée
pourrait jouer un réle dans I'entretien de 'cedéme maculaire. (36)

2) Traitements médicamenteux

Plusieurs pistes sont encore étudiées mais seuls les antiVEGF et les
corticoides ont obtenu une AMM.

Elles découlent des modifications biochimiques entrainées par I'hyperglycémie
chronique.
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e \oie des polyols :

Les principaux essais cliniques des inhibiteurs de 'aldose réductase n’ont pas
mis en évidence d’efficacité sur l'incidence et la prévention de la rétinopathie
diabétique. (36,72)

e Produits avancés de la glycation

L’aminoguanidine est un inhibiteur de la formation des AGEs qui a prouvé sont
efficacité in vitro. Cependant les résultats de I'étude chez les diabétiques de type Il
n’ont pas été publiés.

Le minodronate, biphosphonate utilisé dans le traitement de I'ostéoporose,

pourrait étre un traitement d’avenir par inhibition de la fixation des AGEs au sein de
la paroi des cellules endothéliales. (36,73)

e Stress oxydatif

L'efficacité de la supplémentation vitaminique associant vitamine C, vitamine E
et B-caroténe, dont l'effet préventif est reconnu pour la dégénérescence maculaire
liée a I'age, n’a pas été démontrée dans la progression de la rétinopathie diabétique.
(36)

Lors de la table ronde Diabéete-Bordeaux 2003, plusieurs vitamines ont été
soulignées :
= Un traitement par vitamine B1 a forte dose permettrait de favoriser
I'échappement des voies toxiques. Par ailleurs, les diabétiques présentent de
faibles taux en vitamines B1. Cependant, il reste a étudier les effets au long
court de la vitamine B1 a forte dose.
= Lavitamine E a montré une efficacité par rapport a la neuropathie. (72)

e \oie des protéines kinases C

Un important essai clinique a testé la ruboxistaurine (LY333531), inhibiteur
spécifique de la PKC 3 ;

Il a été montré chez l'animal, I'efficacité d'un inhibiteur de la PKC sur les
complications du diabéte (cardiaques, rétiniennes et nerveuses). Les essais cliniques
de l'inhibiteur de la PKC (LY333531) ont débuté avec la mise en évidence :

= d'une non-toxicité du produit ;
= d'une normalisation de la circulation rétinienne ;
= d'une amélioration des Iésions nerveuses

Mais il n’a pas démontré de ralentissement de la progression de la rétinopathie
chez ’lhomme. (36,72)
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e Antiagrégants plaquettaires et anti-inflammatoires

L'étude DAMAD (diabetic microangiopathy modification with aspirin vs
dipyridamole) a montré une réduction significative du nombre de microanévrismes
avec 330 mg d’aspirine trois fois par jour ; mais I'étude ETDRS n’a pas démontré
d’effet bénéfique pour une aspirine dosée a 650mg/j.

L'étude TIMAD a prouvé l'efficacité de la ticlopidine a la dose de 1g/j sur la
réduction du nombre de microanévrismes dans la RD non proliférante, mais I'effet
observé n’a pas été considéré comme suffisamment cliniquement significatif pour
que cette molécule soit recommandée dans le traitement de la rétinopathie. (74)

Les anti-TNF a (tumor necrosis factor) et les anti-COX 2 (cyclooxygénase 2)

pourraient étre des molécules d’avenir. Une étude aux USA teste actuellement le
célécoxib, inhibiteur de COX 2, dans la RD proliférante. (36)

e Interféron a (IFN a)

Cette molécule intervient au cours de la synthése des protéines et permet de
ralentir la prolifération vasculaire. Une étude de 8 patients a montré que l'injection
sous-cutanée d’IFN a2a pouvait limiter la néovascularisation mais de nombreux
effets secondaires sont survenus, notamment des malaises. Le bénéfice de cette
voie reste encore a démontrer. (36)

e Inhibiteurs de 'angiogenése

On étudie ici l'inhibition de la voie somatotrope par la somatostatine ou ses
dérivés ; une petite étude menée sur 23 patients pendant 15 mois a montré que
I'octréotide, analogue longue durée d’action, permet de réduire la progression de la
RD non proliférante sévere et de retarder le recours a la photocoagulation. Mais une
autre étude de 20 patients sur 1 an a montré que linjection continue d’octréotide
avait des résultats peu concluants avec un nombre significatifs d’effets indésirables.
(75).

Des injections de bévacizumab (Avastin®), aflibercept (Eylea®) ou
ranibizumab (Lucentis®), utilisés dans la DMLA, ont un intérét, de part leur pouvoir
anti-angiogénique, dans certaines formes de rétinopathie proliférante, notamment en
cas de glaucome néovasculaire. lls peuvent étre utilisés a la fois pour traiter la
perméabilité capillaire et la composante proliférante de la maladie. L’Avastin ne
bénéfice pas de TAMM. (29)

Les injections par voie intravitréenne se font au bloc opératoire, sous
anesthésie locale, dans le cadran temporal inférieur de [I'ceil. Les principales
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complications sont I'endophtalmie (attention en cas de baisse d’acuité visuelle
rapide, ceil rouge et douloureux, sécrétion purulente), les infections virales, les
hémorragies intravitréennes, le décollement de la rétine, la cataracte, les réactions
d’hypersensibilité et plus fréquemment I'hypertension oculaire (bien contrélée par un
collyre hypotonisant). Les contre-indications sont une infection oculaire déja présente
un syndrome coronarien aigu ou un AVC datant de moins de 3 mois, une AOMI de
stade Ill ou IV, des anomalies de I'électrocardiogramme.

Dans la pratique, le patient ne doit pas conduire aprés l'intervention et ce
jusqu’a ce que sa vision ne soit plus floue. Il ne faut pas se maquiller ni porter des
lentilles la semaine précédent l'intervention, il faut prendre une douche et se laver les
cheveux avant l'intervention. |l y aura anesthésie locale, désinfection a la povidone
iodée oculaire, utilisation d’'une aiguille de 27-30 gauges. Elle sera retirée lentement
et un coton-tige sera appliqué quelques minutes pour limiter le reflux. La prescription
d’'une antibiothérapie locale durant les 3 jours suivant le geste est recommandée. Il y
aura un examen ophtalmique de contrble a 1 et 4 semaines aprés I'opération. (71)
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Figure 26 : Mode opératoire d’une injection intravitréenne

Le ranibizumab est un anticorps monoclonal dirigé contre le VEGF de type A.
Les études READ-2 et READ-3, RESTORE prouvent que le ranibizumab seul ou
avec laser est supérieur au laser seul en termes d’acuité visuelle. Une étude se
basant sur les résultats de RESTORE montre par ailleurs que la monothérapie du
ranibizumab est moins colteuse que le traitement au laser. Le Lucentis® a donc
obtenu une AMM dans le cadre d’'une baisse d’acuité visuelle suite a un cedeme
maculaire diabétique. (76)

L’étude BOLT sur 80 patients prouve également que le bévacizumab, anticorps
monoclonal inhibant la fixation du VEGF a ses récepteurs, a une efficacité supérieure
au traitement laser dans 'OMD, mais cette molécule n’est pas approuvée dans cette
indication. Des études sont actuellement en cours pour comparer les effets du
bévacizumab et du ranibizumab dans la RD. Des études préliminaires montrent que
les deux traitements seraient efficaces, avec une légere supériorité du ranibizumab
en termes d’acuité visuelle et de réduction de I'épaisseur de la macula.

Les études VISTA et VIVID ont testé l'efficacité de I'aflibercept (Eylea®), un
récepteur soluble chimérique qui neutralise non seulement le VEGF mais aussi le
PLGF (Placental Growth Factor) pour le traitement de 'OMD. Comparé a la
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photocoagulation au laser, I'aflibercept a permis une plus grande progression de
'acuité visuelle. Une amélioration anatomique a également été observée, ce qui
suggere non seulement une stabilisation de la pathologie mais aussi son contréle.
Enfin, I'aflibercept nécessite une injection tous les deux mois (1 par mois les 5
premiers mois) au lieu d’une injection mensuelle pour le ranibizumab. Outre
'avantage d’une meilleure observance pour le patient, ce rythme d’administration,
plus souple, autorise a l'avenir la prise en charge d’'un nombre accru de patients.
L'efficacité de ces deux antiVEGF est sensiblement la méme hormis pour les patients
ayant une acuité visuelle basse, pour lesquels Eylea présente une meilleur efficacité.
Le prix d’'une injection d’Eylea est de 681.66€ contre 738.4€ pour le Lucentis. (77—
79)

Si ces traitements ont révolutionné la prise en charge de I'OMD, il faut
souligner que le gain visuel reste modéré dans cette indication, d’environ huit a dix
lettres, ce qui ne modifie pas sensiblement dans tous les cas la vie des patients.
Enfin, environ 30 a 40% sont des répondeurs partiels au traitement. Ceci peut en
partie résulter du fait que les traitements sont débutés a un stade ou une altération
irréversible est déja présente. Par ailleurs, ils exposent a des risques
cardiovasculaires et leur balance bénéfice/risque en cas d’antécédent d’évenement
cardiovasculaire doit étre évaluée. Les autres effets indésirables a noter sont les
infections. (60)

L'Avastin®, de son cbété, a plusieurs effets positifs au cours d’'un glaucome
néovasculaire. Il permet tout d’abord de diminuer la valeur de la pression
intraoculaire (PlO) si le traitement est précoce. En effet, le taux de VEGF dans
’humeur aqueuse est corrélé a la pression intraoculaire. De plus, I'’Avastin® va
diminuer la perméabilité des néovaisseaux en agissant sur les fenestrations des
néovaisseaux et donc va réduire la sécrétion d’humeur aqueuse. Cette premiére
action a une durée limitée de trois & quatre semaines. L’Avastin® permet aussi de
réduire la néovascularisation, tres rapidement, en 48 heures. Cette action laisse
donc le temps au traitement étiologique, la photocoagulation panrétinienne, d’agir.
Troisiemement, I'Avastin® permet de limiter le risque hémorragique lors de la
réalisation de la trabéculectomie et en postopératoire. Il permet aussi de moduler la
cicatrisation a long terme de la trabéculectomie. En effet, I'Avastin® n’est pas
seulement anti-angiogénique mais il est aussi antifibroblastique. |l permet donc
globalement d’obtenir un meilleur taux de succés chirurgical.

Les injections intravitréennes (IVT) d’Avastin® ne sont pas dénuées de tout
risque. Elles peuvent augmenter paradoxalement la PlO. Il existe classiquement,
aprés injection, une augmentation initiale suivie d’'une baisse secondaire rapide.
Toute injection d’Avastin® dans les stades 3—4 de glaucome néovasculaire doit faire
surveiller la PIO dans les 48 premiéres heures. Ce traitement, utilisé hors AMM, est
surtout efficace dans les deux premiers stades du glaucome néovasculaire.
(74,80,81)

-61 -



e Corticoides

lls agissent a différents niveaux : inhibition de la synthese de médiateurs de
'inflammation, inhibition de I'action du VEGF (diminution directe de son expression,
diminution de la sécrétion de cytokines perméabilisantes), augmentation de
I'expression des protéines des jonctions serrées ; ils sont surtout utiles pour traiter
I'cedéme maculaire.

Les effets secondaires liés au traitement prolongé par corticoides locaux sont
la cataracte, I'hypertonie oculaire transitoire ou définitive. Le risque d’endophtalmie
est plus élevé que pour les antiVEGF.

De nombreuses publications ont montré l'efficacité de la triamcinolone injectée
(Kenacort retard®), hors AMM, dans le vitré des patients souffrant d’OMD réfractaire
apres laser et équilibration glycémique et tensionnelle. La durée d’efficacité moyenne
est de 4 a 6 mois. Cependant, elle présente des effets secondaires (hypertonie soit
un glaucome, cataracte, réaction au solvant) car ce médicament n’est pas adapté a
I'utilisation ophtalmologique.

Un implant intravitréen biodégradable a libération prolongée de
dexaméthasone (Ozurdex®) a obtenu une AMM pour I'cedéme maculaire diabétique
pour les patients ne répondant pas ou ne tolérant pas les traitements non
corticoides. Cet implant libére la dexaméthasone pendant 4 a 6 mois. (49,60,78,82)

lluvien® quant a Iui est un micro-implant intravitréen injectable, non
biodégradable, a libération prolongée de fluocinolone a faible dose pendant 3 ans. |l
a obtenu une AMM en Europe. (60,83)

Molécule Colt d’une injection Fréquence
Ranibizumab (Lucentis) | 738.4€ 1/mois
Aflibercept (Eylea) 681.66€ 1/mois puis 1/ 2 mois

Bévacizumab (Avastin) | 10€ + forfait hospitalisation | 1/mois
« chimiothérapie » de 389€

Dexaméthasone 963.33€ 4 a 6 mois
(Ozurdex)
Fluocinolone (lluvien) Non remboursé 36 mois

B.Traitement de la rétinopathie diabétique
proliférante

1) Photocoagulation panrétinienne

Le traitement par photocoagulation au laser peut étre réalisé dans deux
circonstances : en cas de rétinopathie proliférante et/ou en cas d’cedéme maculaire.
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Il est parfois aussi utilisé au stade préproliférant de la maladie. Il reste le traitement
de premiére intention devant les injections d’antiVEGF et la vitrectomie. (64)

L'efficacité de la photocoagulation panrétinienne dans le traitement de la RDP
a été largement démontrée ; elle réduit de moitié le risque de cécité et entraine une
régression de la néovascularisation. Cette efficacité est expliquée par [l'effet
thermique sur les couches externes de la rétine: elle permet une meilleure
délivrance de I'oxygéne aux couches les plus internes de la rétine par destruction
des segments externes des photorécepteurs. Une autre hypothése est avancée
quant a son mode d’action : I'épithélium pigmentaire détruit libérerait un inhibiteur de
la néovascularisation. Le résultat est la destruction des néovaisseaux, responsables
la baisse de I'acuité visuelle. (49,64)

e Réalisation

Elle consiste donc a appliquer des impacts de laser sur 'ensemble de la rétine,
ce qui provoque une coagulation, et peut étre réalisée en ambulatoire, une
anesthésie de contact suffisant dans la plupart des cas.

La photocoagulation panrétinienne est réalisée en 6 a 8 séances d’environ 15
minutes, qui comprennent chacune 300 a 500 impacts. Une dilatation pupillaire
préalable est nécessaire. Elle débutera au niveau de la rétine inférieure et se
poursuivra en périphérie supérieure puis temporale. Le traitement par laser est un
éblouissant mais en général, il n’est pas douloureux. (36,64)

o Effets indésirables

Lors de ce traitement, on peut observer :

= Une réduction du champ visuel périphériqgue et une géne en vision
nocturne ; ces effets secondaires sont d’autant plus importants que les séances
sont denses et rapprochées.

= Un décollement de la rétine, la encore surtout si les séances sont denses
et rapprochées.

= Une baisse visuelle modérée par apparition ou aggravation d’'un cedéme
maculaire. Les patients doivent étre prévenus de ce risque et les séances
fractionnées et espacées au maximum dans le temps.

= Un développement de proliférations fibreuses et une rétractation
vitréenne qui peut faire saigner les néovaisseaux.

» La persistance des néovaisseaux ; il faut d’'abord vérifier qu’il ne s’agit
pas de néovaisseaux « fantbmes », soit une hyper-fluorescence persistante. Si
ce n'est pas le cas, le traitement sera intensifié.

= Si les néovaisseaux provoquent des hémorragies du vitré de maniere
répétitive, une vitrectomie est indiquée.(49,52)
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e Indications

Les indications de la photocoagulation panrétinienne sont basées sur la
classification la plus utilisée en France, celle de la SDF, version simplifiée de la
classification de 'ETDRS en 7 stades.

Elles concernent toutes les rétinopathies diabétiques proliférantes et certaines
rétinopathies diabétiques non proliférantes séveres (préproliférantes). Le rythme des
séances est adapté a la sévérité de la maladie et au contexte clinique (grossesse,
type de diabéte, néphropathie) mais tient également compte de la compliance du
patient et des effets indésirables survenant. L'oedéme maculaire s'il est présent, sera
toujours traité en premier par photocoagulation focale ou grid avant de débuter la
photocoagulation panrétinienne quelques semaines plus tard si celle-ci n’est pas
urgente.

Elle est urgente et nécessaire en cas de :

= RDP sévere et RDP compliquée d’hémorragies : la photocoagulation
panrétinienne démarre dés le diagnostic posé, se poursuit au rythme d’une
séance par semaine pour se terminer en 6 a 8 semaines. En cas d’'OM, celui-ci
doit étre traité par photocoagulation lors de la premiére séance. L'utilisation d’'un
antiVEGF en cas d’cedéme diffus va permettre de limiter 'aggravation de celui-
ci au cours de la photocoagulation panrétinienne.

= RDP compliquée de rubéose irienne ou de glaucome néovasculaire :
c’est une urgence thérapeutique ou la photocoagulation panrétinienne doit étre
réalisée au rythme d’'une séance par jour et étre finie en 8 jours. En cas de
rubéose irienne, elle a pour but de prévenir I'évolution vers un glaucome
néovasculaire. En cas de glaucome néovasculaire a angle ouvert, la régression
de la néovascularisation de I'angle irido-cornéen permet de normaliser la
pression intraoculaire. Si 'ange est fermé, ce traitement sera associé a une
chirurgie hypotonisante. En cas de douleur importante lors des séances, une
anesthésie locale peut étre nécessaire. Cependant, linjection intravitréenne
d'antiVEGF permet de faire régresser la néovascularisation irienne en 24-48h,
laissant la possibilité de démarrer la photocoagulation dans de meilleures
conditions pour le clinicien et le patient (douleur moindre, séances plus
espacées).

La photocoagulation panrétinienne n’est pas urgente devant une RDP

minime ou modérée ; elle débute dés le diagnostic posé avec :

* une séance toutes les 3 a 4 semaines pour une RDP modérée sur une
durée de 6 mois

= une séance toutes les 6 a 8 semaines pour une RDP minime sur une
durée de 9 a 12 mois.
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Certains cas de RD non proliférante peuvent étre traités a raison d’une séance
toutes les 8 semaines. Il s’agit de cas ou la rétinopathie est susceptible de connaitre
une phase d’évolution rapide dans les mois a venir : en prévision d’'une chirurgie de
cataracte, d’'une rééquilibration glycémique rapide, d’un désir de grossesse. (84,85)

= Enrésumé
Tableau 4 : fréquence des séances de photocoagulation sur une période donnée

INDICATIONS FREQUENCE DUREE
RDP non proliférante sévére 8 s.
RDP proliférante minime 6-8 s. 9-12 mois
RDP proliférante modérée 3-4 s. 6 mois
RDP proliférante sévere 1s. 6-8 s.
RDP proliférante compliquée 1. 8 ].

Figure 27 : Aspect postoperatire immeédiat aprés photocoagulation
panrétinienne (85)

2) Chirurgie dans la rétinopathie diabétique : vitrectomie
Le recours a la chirurgie est encore fréquent.

e Physiopatholoqie

Le décollement du vitré est a [lorigine des complications de Ila
néovascularisation :

= hémorragies intravitréennes (HIV) : elles sont la conséquence de la
traction exercée par le décollement postérieur du vitré sur la paroi fragile des
vaisseaux néorétiniens

= décollement de la rétine (DR) : il peut étre la conséquence des tractions
induites par le décollement du vitré d'une part et de la contraction des
proliférations fibrovasculaires d’autre part qui amplifie le premier phénomene.
Cette traction est maximale au niveau de la papille et de la fovéa.
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Le but de la chirurgie est de supprimer le vitré opacifié et les tractions,
d’exclure les proliférations fibrovasculaires.

La réalisation de photocoagulation panrétinienne réduit fortement le risque de
rubéose postopératoire et la récidive d’hémorragies postopératoires.

L'intérét d’injections intravitréennes d’antiVEGF en préopératoire est multiple :
linvolution de la néovascularisation réduit I'importance des saignements
préopératoires permettant une dissection plus facile et moins traumatique des
proliférations fibrovasculaires, un gain de temps opératoire et du taux de déchirure
iatrogéne, une réduction des complications postopératoires.

Mais elles peuvent accélérer la progression du décollement rétinien tractionnel
par contraction de la fibrose qu’elle induit. La vitrectomie doit donc étre prévue dans
la semaine qui suit I'injection.

e |ndications opératoires

= Hémorragies intravitréennes qui distinguent deux cas :

- HIV persistante empéchant la réalisation d'une photocoagulation
panrétinienne : I'indication chirurgicale sera rapide (inférieure 8 1 mois) carily a
risque de développement de proliférations fibrovasculaires et donc d’évolution
vers le décollement de rétine. La chirurgie sera d’autant plus précoce que le
sujet est jeune, monophtalme (ne voit que d’'un ceil) ou que 'hémorragie est
bilatérale. Une vitrectomie doit étre programmeée dans les 15 jours en présence
d'une hémorragie intravitréenne associée a une néovascularisation irienne, du
fait du risque majeur d'évolution vers un glaucome néovasculaire.

- HIV récidivante malgré une photocoagulation panrétinienne compleéte : le
saignement provient de la traction du vitré, le risque de décollement de rétine
est minime. En cas de non-résorption de I'HIV aprés un délai de plus ou moins
2 mois selon le besoin visuel du patient, la vitrectomie est indiquée.

= Décollement de la rétine : ce n’est que lorsque la macula est décollée
que la chirurgie est indiquée. Il peut exister des décollements rétiniens
périphériques qui restent non évolutifs pendant plusieurs années. De plus la
progression d’un décollement en dehors de la macula est généralement lente.

Un décollement tractionnel devant une hémorragie du vitré est également une

indication a la chirurgie.

Les facteurs de réussite sont la durée du décollement maculaire, 'importance
de lischémie maculaire associée, la présence d’une hémorragie intravitréenne
associée. L'existence d’'une hémorragie du vitré, d’une rubéose irienne ou d’une
cataracte importante, I'absence de photocoagulation panrétinienne préalable sont
des facteurs de mauvais pronostic fonctionnel.

= Proliférations fibrovasculaires rapidement évolutives: elles se
rencontrent chez les patients diabétiques jeunes de type |. Une vitrectomie
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précoce permet d’améliorer le pronostic fonctionnel de ces patients. Elle est
donc recommandée méme si la macula n’est pas décollée.

e Obijectifs de la vitrectomie

lls sont multiples :

=  Supprimer 'opacité des milieux en cas d’hémorragie du vitré

= Supprimer les tractions du vitré sur les proliférations fibrovasculaires

= Pratiquer ou compléter une photocoagulation panrétinienne par
endophotocoagulation au laser

e Complications

On peut observer :
= Une réaction inflammatoire postopératoire
= Une récidive d’hémorragie dans la cavité vitréenne postopératoire
= Des déchirures rétiniennes iatrogénes
= Une rubéose irienne voire un glaucome néovasculaire
= Une cataracte (36,85)

C.Traitement de ’';cedéme maculaire

L'cedeme maculaire diabétique représente un probleme de santé publique
majeur car il constitue la premiére cause de malvoyance chez les patients
diabétiques, sa prévalence atteignant 10%. L'incidence croissante du nombre de
diabétiques couplée a 'augmentation de I'espérance de vie annonce une majoration
de la nécessité de suivi ophtalmologique.

Longtemps la photocoagulation par laser a été le seul traitement de I'cedéme
maculaire, permettant seulement de limiter la perte visuelle. Elle est plus efficace que
les injections intravitréennes de triamcinolone mais cette efficacité est lente et
progressive avec le risque de perte visuelle définitive si ce traitement est mal conduit.

1) Rappel physiopathologique appliqué au traitement

e Composante inflammatoire et altération neuronale précoce

Rappelons que la rétine est constituée a 95% de cellules nerveuses. Certains
auteurs la considerent comme une neuropathie sensitive et affirment que la
rétinopathie diabétique pourrait étre avant tout une pathologie inflammatoire,
engendrant des complications vasculaires secondaires. Des altérations précoces des

-67 -



cellules rétiniennes ont été démontrées. On comprend donc [lutilisation de
corticoides et le rOle possible de molécules neuroprotectrices.

e Role du VEGF

Ce facteur de croissance est surexprimé dans le corps vitré et la rétine chez les
patients atteints de rétinopathie diabétique. Il est également facteur de perméabilité
vasculaire, facteur proangiogénique et facteur neurotrophique. C’est donc une
molécule qui provoque a la fois une réaction délétere par formation de néovaisseaux
et d’cedeme extracellulaire mais aussi une réponse adaptative a ’hypoxie et une aide
a la trophicité neuronale. (36)

2) Place de I'imagerie dans la prise en charge

e Tomographie a cohérence optique (OCT) haute résolution ou Spectral
Domain (SD-OCT)

C’est actuellement I'examen de référence pour diagnostiquer, guider le
traitement et suivre I'évolution de I'OMD. Les différents logiciels d’exploitation
présentent plusieurs intéréts :

= Diagnostic de 'cedéme a des stades trés précoces

= (Guidage de la photocoagulation maculaire, permettant un repérage plus
précis des zones a traiter

= Mesure de I'épaisseur rétinienne extrémement reproductible.

= Analyse de linterface vitréorétinienne pour éliminer une composante
tractionnelle qui reléve de la chirurgie

On rappelle qu’'un épaississement rétinien est défini par une épaisseur
supérieure a 2DS (déviations standard).

e Angiographie a la fluorescéine

L'angiographie a la fluorescéine n’est pas utile au diagnostic de 'OMD mais
permet de typer un cedéme maculaire en déterminant I'origine des diffusions. Elle
n’est pas indiquée pour le suivi, parfaitement effectué par 'OCT. (36,86)

3) Traitement de ’OMD

e Photocoagulation au laser (focale ou grid)
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Malgré I'avancée des thérapeutiques pharmacologiques, le traitement par laser
reste toujours la premiére indication dans la prise en charge de 'OMD. La tendance
actuelle est de ne pas photocoaguler directement les microanévrismes mais de
réaliser un grid au sein de toute la zone épaissie a 'OCT. Il est impératif de limiter
les zones traitées car la résorption de I'cedéme passe par une destruction partielle de
la rétine. Contrairement a la photocoagulation panrétinienne, une ou deux séances
seulement sont réalisées. La photocoagulation au laser est indiquée en cas
d’cedéme maculaire modéré ou séveére, quelque soit I'acuité visuelle. (29,86)

La réévaluation clinique se fait 3 a 4 mois aprées la séance de laser. En cas
d’échec d’'un traitement laser bien conduit, un traitement par ranibizumab peut étre
alors proposé.

»

Figure 28 : Patient traité par photocoagulation pour un cedeme focal (36)

e Injections intravitréennes d’antiVEGF

Lorsque Il'cedéme provient majoritairement de fuites diffuses, la
photocoagulation n’est plus proposée en premiéere intention et c'est dans cette
indication que les IVT (injections intravitréennes) trouvent alors toute leur place ; le
ranibizumab (Lucentis®) a obtenu I'AMM pour traiter 'cedéme maculaire sévére
atteignant la région centrale et associé a une baisse de I'acuité visuelle.

Les antiVEGF seront proposés en premiéere intention en cas d’cedéeme diffus
associé a une acuité visuelle inférieure a 6/10. Le patient devra se soumettre a un
suivi mensuel et l'efficacité sera évaluée au bout de 3 mois; en cas d’échec, le
traitement sera arrété. (74)

e Les corticoides

lIs sont proposés en seconde intention, en cas d’échec aux antiVEGF et/ou
laser. Nous l'avons déja vu, I'implant de dexaméthasone retard (Ozurdex®) et le
micro-implant de fluocinolone (lluvien®) ont obtenu une AMM dans cette indication.
(74,86)
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e Vitrectomie

Il s’agit d’'une seconde intention pour des OMD réfractaires au laser ou aux
traitements intravitréens.

L'indication opératoire n’est pas toujours évidente a poser car il est difficile de
différencier cedéme diabétique et cedeme tractionnel. Elle est prévue en cas de
baisse visuelle ou d’cedéme tractionnel. (49)
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V. Deépistage de la rétinopathie diabétique dans
le Nord Pas-de-Calais

Le nombre réduit d’ophtalmologues et le délai important pour obtenir un
rendez-vous associé au taux important de patients diabétiques qui ne sont pas suivis
explique I'explosion du nombre de réseaux pour le dépistage de la rétinopathie
diabétique par rétinographe non mydriatique dans les centres de soins primaires tels
que des maisons de diabétes , lors des campagnes de dépistage itinérant, ou encore
dans les pharmacies d’officine .

A. Recommandations pour mener un dépistage

La HAS dans la synthése des recommandations pour le dépistage de la
rétinopathie diabétique par lecture différée de photographies du fond d’ceil de
décembre 2010 permet la mise en place d’'un programme de dépistage a condition
de bien définir ses caractéristiques: objectifs, population cible, mise en ceuvre avec
modalités de recrutement des patients, de réalisation du test de dépistage, prise en
charge en cas de test positif. Ces dispositions doivent étre établies par tous les
acteurs du programme dans un document écrit. Avant de mettre en place un
programme, il faudra évaluer quel est le territoire nécessitant un meilleur accés au
dépistage et s'il n’y a pas une autre solution plus appropriée.

Le programme doit contribuer a améliorer I'acces au dépistage, permettre la
prise en charge adaptée des patients dont la maladie est avancée, informer les
patients des risques de complications oculaires en cas de diabéte mal contrélé et
permettre la mise en place d’un suivi ultérieur régulier.

Les besoins matériels seront identifiés et financés avant la mise en place du
programme. Les acteurs verront leurs compétences et leur disponibilité précisée.
Une assurance qualité vérifiera régulierement I'application des dispositions du
programme. Une attention particuliere sera portée aux transmissions des clichés
entre professionnels et des résultats aux patients. Le programme sera évalué pour
déterminer dans quelle mesure les objectifs ont été atteints. (68)

Concernant la lecture différée des photographies de fond d'ceil, les
recommandations de la HAS sont nombreuses : les photographies doivent étre
prises par du personnel formé et des procédures d’assurance-qualité doivent étre
mises en place pour contréler le pourcentage de photographies non interprétables.
La compression des images ne doit pas excéder 20:1 JPEG. Les photographies
doivent étre lues par des ophtalmologistes formés a cet effet. Chaque lecteur doit lire
les photographies d’au moins 500 patients par an. Le délai denvoi a

-71-



'ophtalmologiste doit étre inférieur a 2 mois pour les patients ayant une rétinopathie
diabétique non proliférante, modérée ou sévere ou une maculopathie, et inférieur a 2
semaines, pour une rétinopathie diabétique proliférante. (87)

B.Dépistage dans le groupe hospitalier Saint
Philibert

Le dépistage par photographies du fond d’ceil est particulierement intéressant
dans la région Nord-Pas-de-Calais Picardie ou le nombre d’ophtalmologistes est
faible (5 pour 100 000 habitants selon la CNAMTS, délai de 6 mois pour obtenir un
rendez-vous). Le nombre croissant de patients diabétiques a prendre en charge, la
difficulté pour I'endocrinologue d’obtenir le fond d’ceil annuel recommandé, le faible
nombre d’ophtalmologistes disponibles dans le groupe hospitalier et la distance
physique entre les deux hépitaux ont conduit a mettre en place un dépistage de la
rétinopathie diabétique par télémédecine a Saint Philibert.

1) Patients et méthode
e Patients

Les patients hospitalisés a I'hdpital de jour de Saint Philibert pour un bilan de
diabete ont été dépistés consécutivement de mars 2007 a septembre 2008. Seuls les
patients diabétiques n’ayant jamais eu d’examen de dépistage (fond d’ceil ou
rétinophotographies) ou chez qui le dépistage datait depuis plus de 6 mois, ont été
inclus.

¢ Organisation au niveau du service de diabétologie

La réalisation des rétinophotographies a été effectuée a partir d’'une caméra
non mydriatique. Les rétinophotographies ont été réalisées par un pool de quatre
infirmieres de I'hopital de jour. Ces infirmiéres ont bénéficié de deux demi-journées
de formation théorique et deux demi-journées de formation pratique. Les infirmieres
remplissaient la partie « demande d’interprétation » de la fiche de liaison comprenant
les éléments suivants : lidentification du patient, la date de naissance, le type de
diabéte, existence d’un ophtalmologiste traitant, ’'HbA1c, la microalbuminurie, la date
de la réalisation des photographies et le nom de la personne les réalisant. Chaque
patient a eu trois photographies du fond d’ceil (pble postérieur, champs nasal et
temporal) par ceil. Les prises ont été effectuées en fin de la matinée ou dans 'aprés-
midi, en fonction des autres examens prévus dans le bilan. Aucune dilatation
pupillaire n’a été réalisée puisque la plupart des patients devaient conduire pour
rentrer chez eux aprés le bilan. La fiche de liaison et les photographies ont été
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adressées par intranet aux ophtalmologistes du service d’ophtalmologie de I'hépital
Saint Vincent de Paul.
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Figure 29 : Exemple d’une fiche de liaison entre I'équipe de I'hOpital de jour et
I'équipe d’ophtalmologie (87)

e QOrganisation au niveau du service d’ophtalmologie

Les photographies du fond d’ceil ont été interprétées par deux ophtalmologistes
du service. La gradation de la rétinopathie diabétique définie par TALFEDIAM était
utilisée. Les lecteurs recherchaient I'existence ou non d’'un cedéme maculaire selon
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la présence d’exsudats sur la photographie du pdle postérieur. D’autres anomalies
du fond d’ceil (maculaire, papillaire ou vasculaire) étaient également recherchées. La
date d’interprétation et le nom du lecteur étaient précisés dans la fiche de liaison.

e Suivi apres le dépistage

En présence de signes de rétinopathie diabétigue ou en cas de
rétinophotographies non interprétables, le patient était adressé a son ophtalmologiste
habituel. En I'absence d’ophtalmologiste traitant et lorsqu’une rétinopathie diabétique
non proliférante minime ou modérée était dépistée, le patient était invité a prendre
rendez-vous avec un ophtalmologiste de leur choix, ou le service d’ophtalmologiste
le cas échéant. En cas de rétinopathie avec menace visuelle (rétinopathie non
proliférante sévere, proliférante, décollement de rétine) ou de pathologie oculaire non
liée au diabete nécessitant une prise en charge rapide (dégénérescence maculaire
liée a I'age, occlusion veineuse), le service d’ophtalmologie fixait un rendez-vous
notifié sur la fiche d’interprétation et le communiquait par téléphone a I'hépital de jour
pour faire venir le patient dans le délai nécessaire. Chaque patient ainsi que leur
médecin traitant recevaient le compte rendu de I'hépital de jour précisant le statut
ophtalmologique. Le rapport de dépistage était également remis au patient afin de
faciliter le relais par 'ophtalmologiste libéral.

e |Interprétations des résultats

Les rétinographies ont été interprétables dans 86% des cas (1147 cas traités).
Le taux de photographies non interprétables a été décroissant au cours du temps.

Une rétinopathie était présente dans 19% des cas dont 12 % au stade de non
proliférante minime, 5,5 % au stade de non proliférante modérée, 1,1 % au stade de
non proliférante sévere et 0,4 % au stade proliférante. On a trouvé une maculopathie
dans 3.8% des cas.

Les causes de photographies non interprétables étaient une cataracte (62 %),
un myosis chez les patients a peau pigmentée (31 %), une myopie forte entrainant
une difficulté de la mise au point (6 %). Toutes les photographies ont été interprétées
dans un délai de moins de 48 heures. Une infirmiere était chargée d’appeler en cas
d’oubli quand les photographies n’avaient pas été interprétées dans le délai fixé. Le
nombre de cas interprétés par chaque lecteur était de 400 cas/an, ce qui s’approche
des criteres de qualité imposeés.

Le compte rendu a été recu dans 100 % des cas. Il a été imprimé et remis dans
le dossier du patient. La lettre de sortie réalisée par I'équipe de diabétologie
reprenant les résultats du dépistage ophtalmologique a été adressée au médecin
traitant et au patient avec indication du rendez-vous le cas échéant. Au total, 30 %
des patients ont été adressés pour un examen ophtalmologique complet en raison de
photographies non interprétables, de présence de rétinopathie diabétique. Parmi les
patients avec rétinophotographies non interprétables, ou avec une rétinopathie non
proliférante minime ou modérée, seuls 70 % des patients ont honoré le rendez-vous
pris dans un délai de moins de 2 mois. Tous les patients avec rétinopathie diabétique
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non proliférante sévere ou proliférante ont été pris en charge rapidement dans un
délai de moins d’un mois. (87)

L'intégration du dépistage systématique au sein du service de diabétologie
permet de dépister tous les patients sans qu’ils soient obligés de se déplacer ou de
prendre un autre rendez-vous chez un ophtalmologue (donc prise de temps
supplémentaire pour le suivi d’'une maladie déja trés chronophage).

Outre cet avantage, un tel dépistage a permis de dépister une rétinopathie
chez 1 patient sur 5, de la prendre en charge rapidement et surtout de faire prendre
conscience au patient de la nécessité d'un suivi ophtalmologique puisque 70%
d’entre eux ont honoré le rendez-vous fixé avec I'ophtalmologue.

Cette méthode de dépistage présente un gain de temps et un gain financier :
les manipulations sont réalisées par des infirmiéres qualifiées, les rétinopathies sont
dépistées rapidement de maniére a pouvoir les traiter par des régles hygiéno-
diététiques au lieu d’attendre la manifestation des signes cliniques et la nécessité du
recours au laser ou aux injections intravitréennes, ce qui réduit ainsi les dépenses de
sante.

Le pharmacien ne participe pas directement au dépistage mais il doit
encourager vivement le suivi par un diabétologue et se renseigner sur la mise en
place de ce type de dépistage dans les hdpitaux de la région.

C.Le réseau Diabhainaut

1) Présentation du réseau

Créé en juillet 2001, Diabhainaut est un réseau ville-hopital. Il a pour mission
principale de contribuer a 'amélioration de la prise en charge du diabéte de type I, y
compris de sa prévention et de ses complications dans la région alentours de
Valenciennes.

Depuis 2005, le réseau Diabhainaut organise des dépistages itinérants de la
rétinopathie diabétique et du risque vasculaire sur les territoires du Valenciennois, du
Cambrésis et de I'Avesnois. Les lieux de dépistage sont multiples :

= Mairies des communes en partenariat

= Centres hospitaliers de Valenciennes et Saint Amand

= Centre les Abeilles Antenne de la Maison du Diabete a Briastre
= Centres d’examens de santé de Valenciennes et Cambrai

= Entreprises

= Site du réseau Diabhainaut

= Officines
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Le réseau propose également depuis 2006 des programmes de prise en
charge de I'obésité pour les adultes et les enfants via un partenariat avec le réseau
OSEAN (Obésité Sévere de I'adulte et de I'enfant dans le Nord Pas-de-Calais).

Les objectifs sont le développement de la prise en charge éducative,
I'amélioration la prévention et la prise en charge des complications du diabéte, le
ciblage de I'ensemble de la population a risque, 'amélioration du suivi du patient et
des compétences des professionnels.

En 2009, le réseau compte 2066 usagers et 386 professionnels dont 37
pharmaciens. (88)

2) Réaliser un dépistage de la rétinopathie diabétique a
I’officine

e Mise en place

Le réseau adresse des courriers a I'ensemble des pharmaciens pour les
informer des actions du réseau et de la possibilité de collaborer au dépistage.

Les pharmaciens ayant répondu favorablement regoivent la visite d’un infirmier
qui leur explique la logistique du dépistage.

Les pharmaciens établissent la liste des patients susceptibles d’étre concernés
et 'envoient au réseau qui envoie un courrier directement aux patients pour les
prévenir de la date de dépistage et des modalités d’inscription. Le patient se rend
alors a la pharmacie pour fixer 'heure de dépistage ou envoie un coupon réponse.
(cf. annexe 1)

e Déroulement

Le jour convenu, le patient vient a I'officine avec son dernier biologique (HbA1c
et cholestérol total). Linfirmier vérifie que le suivi de son diabéte est a jour et
conforme aux recommandations de 'HAS. Un questionnaire leur est remis évaluant
le score EPICES (Evaluation de la précarité et des inégalités de santé pour les
centres d’examen de santé). Ce score prend en compte toutes les dimensions de la
précarité afin de mieux identifier les populations en difficulté sociale ou matérielle. I
est constitué de 11 questions binaires dotées d’'un coefficient de pondération ; le
score va de 0 a 100 (situation de précarité maximale). Le pharmacien quant a lui se
charge de faire le point avec le patient : vérification de la bonne observance, de la
bonne prise des traitements, bonne utilisation du stylo d’insuline et du lecteur de
glycémie, optimisation thérapeutique, prise de la tension artérielle éventuellement. Le
pharmacien met a disposition la piéce de confidentialité pour une prise en charge du
patient en toute intimité et discrétion.
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L'infirmier peut également réaliser un prélevement capillaire si les dosages de
I'HbA1c et du cholestérol total datent de plus de 6 mois, ainsi que le dosage de la
micro-albuminurie sur I'échantillon des urines du matin, la mesure du tour de taille et
une gradation du risque podologique.

Un dossier administratif et médical est constitué ; il integre notamment son age,
son adresse, la date des dernieres consultations avec les spécialistes (diabétologue,
cardiologue, néphrologue, ophtalmologue) avec notamment des questions sur les
signes ophtalmologiques fonctionnels, sur les antécédents ophtalmologiques, le type
et la durée du diabéte, le type de traitement, les modifications récentes du traitement
hypoglycémiant.

L'infirmier procéde a un examen du fond d’ceil sans dilatation de la pupille
grace a un rétinographe non-mydriatique (RNM) ; cet examen dure une dizaine de
minutes. Cet appareil est utilisé par les ophtalmologistes pour les surveillances du
fond d’ceil (diabéte, glaucome, DMLA) quand I'angiographie n’est pas nécessaire.

= Avantages : photos du fond d’ceil sans dilatation, image immédiatement
visible sur un écran d’ordinateur, pas de produit de contraste (fluorescéine pour
I'angiographie), archivage informatique possible.

= Inconvénients : colt de I'appareil, compétence nécessaire pour connaitre
son fonctionnement.

Trois clichés sont réalisés : I'un centré sur la macula, l'autre sur la papille, le
troisieme en temporal de la macula. Les clichés sont numérisés et envoyés a un
ophtalmologue pour leur interprétation. En cas de lecture positive, une consultation
chez I'ophtalmologue est programmée pour confirmer les résultats. (63)

Doit étre adressé a I'ophtalmologue :

= Tout patient ayant une rétinopathie diabétique non proliférante modérée
ou plus sévere.

= Tout patient ayant une maculopathie supérieure au stade 2 de la
classification.

= Tout patient dont les clichés ne sont pas interprétables pour au moins un
ceil.

= Tout patient chez lequel est suspectée une affection oculaire nécessitant
un bilan et un traitement.

Le délai du rendez-vous doit étre de moins de 2 mois, sauf pour les
rétinopathies proliférantes ou il doit étre de moins de 2 semaines.

Les ophtalmologues collaborent étroitement et se sont engagés a recevoir
rapidement les patients dépistés. lls doivent compléter une fiche de confirmation de
suivi.

Un courrier avec I'ensemble des résultats est systématiquement envoyé au
médecin traitant pour l'informer de la participation de son patient a cette action et lui
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demander de confirmer certains résultats par des examens complémentaires si
nécessaire. Bien évidement, toutes les informations sont rentrées dans une base de
données qui a fait I'objet d’'une déclaration a la CNIL (Commission nationale de
I'informatique et des libertés). (88)

e Résultats de la campagne

Entre 2006 et 2010, 72 pharmaciens ont participé a I'action de dépistage. Sur
les 3745 patients contactés, 424 ont participé au dépistage avec une moyenne d’age
de 63 ans.

Sur les 410 patients ayant subi un fond d’ceil, on a pu déceler 25 RD non
proliférantes minimes, 12 modérées, 3 séveéres et 33 autres anomalies (cedéme
papillaire, hémorragie papillaire, DMLA, occlusions, dilatations ou rétrécissements
veineux). Le dépistage a été trés utile aux 20% des patients qui n’avaient pas
bénéficié d’'un examen ophtalmologique dans la derniere année. (89)

e Avis d'un pharmacien ayant participé au dépistage

Ce pharmacien souléve les points positifs :

» Des informations de bonnes pratiques cliniques actualisées ;

= Prise en charge éducative avec suivi diététique (au départ pour les
patients adhérents au réseau, puis étendue aux clients obéses) ;

= Promouvoir les bons comportements (hygiene, surveillance, chaussage,
forfait de soins) ;

= Dynamiser la prise en charge gratuite de nos patients en proposant
'adhésion au réseau (le financement des réseaux de santé est assuré par
T'URCAM ou (union régionale des caisses d’assurance maladie) et 'ARH par
I'intermédiaire du FIQS (Fond d’Intervention Qualité et Coordination des Soins)

= Renforcement du réle du pharmacien.

Les patients sont ravis de bénéficier d’'un soutien personnalisé.
Les ophtalmologistes ont compris l'intérét et la plus-value du réseau. Les
patients ont été amenés a un suivi ophtalmologique effectif un fois par an.

|l fait également part des points a améliorer si on veut participer a dépistage a
I'officine :

= La confidentialité ; les clients ont été conviés dans la réserve ou le
rétinographe était installé mais le client qui passe derriere les comptoirs est
observé par les autres.

= Réel besoin d’un suivi au-dela de la délivrance du traitement

= Nécessité de reprogrammer un autre dépistage

= Adhésion a d’autres réseaux. (90)
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3) Contexte actuel

Que ce soit en milieu hospitalier ou en ville, 'organisation de ces dépistages
présente un réel bénéfice pour les patients ; en moyenne, 1 patient sur 5 découvre
I'existence d’une rétinopathie. Ces dépistages ont également d’autres avantages :
meilleure intégration du patient dans le parcours de soin d’'une pathologie complexe,
meilleur collaboration entre professionnels de santé (médecin généraliste,
diabétologue, ophtalmologue, pharmacien, infirmier), réduction des dépenses de
santé publique, soutien psychologique du patient et proximité des soins et dépistage.

Récemment, 'ARS qui finangait les réseaux de dépistage souhaite valoriser la
coopération entre les orthoptistes et les ophtalmologues. A ce titre, le dépistage de la
rétinopathie diabétique se fait maintenant majoritairement chez I'ophtalmologue ou
I'orthoptiste.

Malheureusement le patient voit I'accés au dépistage quelque peu réduit (2 500
a 3 000 orthoptistes libéraux, majoritairement présents en zone urbaine ; on rappelle
que la France compte environ 6 000 ophtalmologues).

Dans d’autres régions, le dépistage a l'officine a toujours lieu. C’est le cas en
Champagne-Ardenne ou un dépistage itinérant est organisé par le réseau
CARéDIAB. En 2015, 2 000 patients en avaient bénéficié ce qui avait permis de
détecter 7% de rétinopathie. Pour bénéficier de cet examen, les patients prennent
rendez-vous sur le site de CARéDIAB ou directement auprés du médecin ou du
pharmacien participant a ce réseau. A ce dépistage est associé un important travail
d’éducation notamment sur la fréquence a laquelle le patient doit consulter son
ophtalmologiste. Un tel réseau permet également une collaboration plus étroite entre
pharmaciens et médecins.

Il faut espérer le retour des dépistages itinérants dans notre région pour

améliorer 'accés au dépistage et prévenir I'évolution de cette pathologie vers ses
stades proliférants. (91)
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VI. Rétinopathie diabétique a I’officine

A.Role du pharmacien dans le dépistage

Les résultats des campagnes de dépistage ont confirmé le réle du pharmacien
dans le parcours de soins du patient, notamment en matiére d’éducation sanitaire.
Dans le cadre du dépistage a l'officine par le réseau Diabhainaut, les 20% de
patients n’ayant pas été chez I'ophtalmologiste dans les derniéres années ont pu étre
réorientés vers un spécialiste et bénéficier a nouveau ou pour la premiéere fois d’'un
suivi ophtalmologique.

Le pharmacien est LE professionnel de santé dans le quotidien du patient ;
c’est le plus accessible en termes de colt et de temps. C’est donc lui qui est la base
du suivi du patient diabétique ; il doit régulierement contréler avec le patient son bon
suivi par tous les spécialistes liés a sa pathologie :

1) Prise de rendez-vous chez les diabétiques

Tableau 5 : surveillance médicale d’un sujet diabétique

Fréquence Spécialiste Objectif

Faire le point : alimentation, activité physique,
Tous les 3 Médecin poids, tension artérielle, pieds, autocontroles
mois traitant glycémiques, traitement (tolérance,

observance, renouvellement)

Vérification de I'objectif atteints sur les 3

Tousles3a4
Laboratoire derniers mois grace a 'hémoglobine glyquée

mots HbA1c (norme : 6 a 7% selon chaque patient)
Bilan complet
Laboratoire Sang : créatinine, cholestérol, triglycérides
Urines : microalbumine
Cardiologue Bilan complet
Fond d’ceil, acuité visuelle, angiographie si
1 fois par an Ophtalmologue nécessaire o

Soins de prévention, dépistage des
complications

Nécessité d’une prise en charge dés
Néphrologue I'apparition d’'une insuffisance rénale, surtout si
le patient est hypertendu (92)

Dentiste
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2) Fiches de suivi

Le diabéte est une maladie particulierement complexe. Avec une prévalence en
constante augmentation, c’est une maladie asymptomatique dans un premier temps,
donc souvent négligée et mal comprise par le patient, mais qui amene a de multiples
complications touchant tout le corps (yeux, coeur, rein, nerf, pied, ...). En
conséquence, la prise en charge est multiple et le patient doit étre guidé et éduqué
dans tous ces domaines.

Le pharmacien étant le professionnel de santé du quotidien, il peut centraliser
cette prise en charge pluri-professionnelle en mettant en place, par exemple, une
fiche de suivi. Celle-ci va rappeler les différents examens médicaux et biologiques
indispensables au bon suivi de la maladie.

Cette fiche permet au patient de ne pas oublier le suivi de tel ou tel parametre
et de mieux appréhender la globalité de la prise en charge.

Pour tous les professionnels de santé, ils peuvent connaitre le nom des autres
professionnels de santé suivant leur patient et les contacter plus facilement pour leur
faire part de leur conclusion.

Pour le pharmacien en particulier, la mise en place d’'un suivi personnalisé
démontre un investissement important envers son patient et peut apporter un gage
de confiance supplémentaire, confiance nécessaire pour un dialogue ouvert et
honnéte avec son patient. (93)

Nous abordons avec cette fiche de suivi la prise en charge globale du diabete
mais celle-ci est nécessaire pour que le dépistage de la rétinopathie ne soit pas
oublié, cette complication étant souvent méconnue ou laissée de cb6té au profit de
complications pergues comme « plus graves » par le patient (coeur, amputation du
pied, rein).

Un exemple de fiche de suivi a remettre au patient vous est présenté en
annexe 2.

3) Fiche conseil

Outre cette fiche de suivi, on peut remettre régulierement des fiches conseils
au patient. Pour ne pas les voir finir dans le fond du sac ou a la poubelle sans étre
lues, il est nécessaire que ces fiches soit attractives, courtes et synthétiques (donc
ciblées sur un sujet) et éducatives.

Ainsi, une fiche conseil portera sur une complication (ou encore I'alimentation,
les activités physiques) et pourra aborder en quelques lignes la définition et le risque
associé, les signes de la complication et la conduite a tenir, les moyens de
prévention (conseils, dépistage).

Nous avons construits en annexe 3 une fiche conseil sur la rétinopathie
diabétique. Il sera intéressant d’aborder le sujet du suivi ophtalmologique avec le
patient et de lui remettre cette fiche, méme si celui-ci n’a pas voulu en parler au
comptoir. On notera la remise de celle-ci dans la fiche commentaire du patient.

-81-



4) Avant le rendez-vous chez I'ophtalmologue

Le pharmacien se doit de rappeler quelques conseils a son patient :

= s'y rendre accompagné ou en transports en commun car la dilatation
pupillaire rend la conduite dangereuse.

» Porter des lunettes de soleil pour lutter contre I'éblouissement di a la
mydriase ;

= Prévenir du risque de coloration jaune de la peau et des urines de
maniére fugace aprés une angiographie a la fluorescéine.

Le collyre dilatateur est le tropicamide 0.5% (Mydriaticum®) ; le patient devra
instiller 1 a 2 gouttes 15 minutes avant 'examen dans chaque ceil. Il faut rappeler les
regles d’administration : se laver les mains, regarder [égérement vers le haut et tirer
sur la paupiere inférieure, instiller le collyre, appuyer sur le coin de I'ceil 30 secondes
a 1 minute pour limiter le passage systémique, essuyer I'excédent de collyre. La
forme unidose est la plus adaptée car aprés ouverture la forme flacon ne se
conserve que 5 jours. (94)

5) Réseau de soin

L'intégration du pharmacien dans un réseau de soin permet au patient de
mieux comprendre son diabéte et surtout ses complications, souvent sous-estimées
par manque de symptomatologie. Il sera amené a comprendre I'importance de son
mode de vie et son influence sur sa pathologie en dehors des traitements
médicamenteux. Le pharmacien doit de se tenir informé des réseaux a proximité de
son lieu d’exercice et orienter les patients vers eux. Pour cela, des ateliers,
individuels ou collectifs, sont mis en place :

= Diététique : ateliers de cuisines et séances d’éducation qui permettent
d’acquérir les connaissances de base en nutrition et d’apprendre a manger
correctement. Les patients apprennent également a cuisinier différentes
recettes comme des plats mijotés ou des desserts allégés, sous 'encadrement
de diététiciens.

= Sport : mise en place de programmes éducatifs portant sur la pratique en
salle, la marche, les sorties. Chaque patient bénéficie d'une évaluation
personnalisée et d’'un suivi continu en matiere de sport.

= Hypertension artérielle : connaitre les valeurs de l'objectif, apprendre a
se servir d’'un auto-tensiomeétre, connaitre le nombre de mesures quotidiennes
a effectuer, tenir un carnet de suivi.

= Sensibilisations aux complications : par exemple, information sur le
risque podologique avec des podologues qui abordent les themes de I'hygiene
des pieds, de la surveillance et du chaussage ; information sur le risque
ophtalmologique avec description des symptémes et recommandation du
dépistage.
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= Utilisation de lecteur de glycémie : utilisation du lecteur, comment et ou
se piquer, a quelle frequence/ moment de la journée, ...
= Groupes de parole.

Tous ces ateliers demandent au patient un effort en temps et en participation ;
par ailleurs tous les patients ne sont pas intégrés a ce genre de réseau (milieu rural,
manque de temps, manque de moyen de locomotion, ...). Le role du pharmacien est
alors essentiel ; c’est a lui d’aborder ces thémes a chaque renouvellement (un peu a
la fois) et d’évaluer les connaissances de son patient, ou lors d’entretiens individuels.
Etant informé des réseaux de soins dans sa région, il peut aussi orienter son patient
vers le plus proche si cela est nécessaire.

Dans la région de Lille et des Flandres, on trouve le Réseau Diabete Obésité
Métropole Lilloise. Le RDOML permet un accompagnement de proximité pour les
patients diabétiques avec des ateliers d’activité physique d’adaptée, de diététique, de
gestion de la maladie, de podologie, de psychologie et de sophrologie. Le réseau est
présent tout autour de la métropole, par exemple a Wattignies :

& faf °

Réseau

e ®
pisbee  AgsUrer un accompagnement de proximité 1T ﬂ’

Obésité

>

WATTIGNIES

Type d'activités Jours Horaires Type d'activités Jours Horaires

Alimentation et Bien-étre

Gymnastique adaptée
V . = Stress et Santé Mardi 14h00 - 16h00

Centra Social Promesses
Mercredi 10h00 - 11h00

Samedi 10000 ~ 12h00

Mercredi 11h15 - 12h15

Samedi 10h00 — 1Th00

Alimentation Plaisir et Diabéte * atefiers spécifiquas seion la pathologie
Equilibre et Plaisir Mardi 10000 — 12h00 diabite ésitd, troubles du comp e st et
Je me réconcilie avec mon assiette

Samedi 10h00 - 12h00

Figure 30 : Emploi du temps du RDOML a Wattignies(95)

Si les activités proposées ne traitent pas directement de la rétinopathie
diabétique, elles vont permettre au patient de prendre conscience des conséquences
de la maladie sur sa santé et lui permettre d’équilibrer son diabéte. En orientant son
patient vers ces réseaux, le pharmacien intervient indirectement sur la prévention
primaire des complications liées au diabete.

Bien évidement, le pharmacien pourra et devra se servir de tous les outils a sa
disposition, y compris la fiche commentaire du patient, qui apparait dans le logiciel
dés que le patient est appelé ; il pourra notifier sur celle-ci quels aspects du diabéte
ont été abordés, notamment celui de la rétinopathie, quels documents ont été remis
(fiche de suivi, fiches conseils) et si les coordonnées du réseau de soin le plus

proche lui ont été transmises.
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B.Prévention primaire

Il a été dit tout au long de ce sujet que la prévention primaire et le dépistage
sont les meilleurs moyens d’éviter I'apparition d’'une rétinopathie diabétique.

La prévention primaire consiste a obtenir un équilibre glycémique et
tensionnel ; Dans le diabéte de type 1, 'étude DCCT a montré que chaque réduction
du niveau d’HbA1c de 1% (par exemple de 9 % a 8%) réduisait le risque de
rétinopathie diabétique de 39 % et que ce bénéfice persistait au-dela de la période
de contrdle intensif. Dans le diabéte de type 2, 'étude UKPDS a montré que chaque
réduction du niveau d'HbA1c de 1% réduisait le risque de complications
microvasculaires, dont la rétinopathie diabétique, de 25 %. Il est également démontré
gu'un contrble étroit de la pression artérielle chez les patients diabétiques et
hypertendus réduisait la perte visuelle liee a la rétinopathie diabétique. L'étude
UKPDS a montré que chaque réduction de 10 % de la pression artérielle systolique
diminuait le risque de complications microvasculaires de 13 %, indépendamment du
contrdle glycémique. (67)

Dans ces deux domaines, le réle du pharmacien est primordial.

1) Equilibre glycémique

Il faut :

= ¢valuer et encourager I'observance thérapeutique et diététique : on
rappelle au patient que, méme s'il ne ressent pas de symptdmes, la maladie est
présente et qu'elle doit se traiter a vie et continuellement pour prévenir les
complications ; c’est la prise quotidienne des traitements et le respect du
régime qui permet de contrbler la maladie. En effet, toujours dans l'optique du
contrdle glycémique et donc de la prévention de la rétinopathie, le contréle du
poids est indispensable pour limiter le phénomeéne d’insulinorésistance. Ainsi,
face a un patient diabétigue en surpoids, le pharmacien peut simplement
aborder le sujet de I'alimentation en questionnant le patient sur la composition
de son dernier repas, ou encore celui de 'activité physique en déterminant les
composantes plaisirs et freins.

= questionner sur [lautosurveillance glycémique lorsqu’il y a dans
I'historique présence de bandelettes pour lecteur de glycémie : nombre de
mesures journalieres (fonction de la présence d’une insulinothérapie ou non),
mesure a jeun, enregistrement des résultats, conduite tenue en cas
d’hypoglycémie ou d’hyperglycémie. Méme lorsque le patient n'est pas sous
insuline, mesurer sa glycémie régulierement permet de prendre conscience de
sa pathologie et encourage I'observance thérapeutique. Il peut étre intéressant
de demander au patient de ramener son lecteur de glycémie pour vérifier son
bon état et I'étalonner, réexpliquer son fonctionnement au patient surtout si
celui-ci ne s’en est pas servi depuis longtemps, fixer des horaires de prise de
mesure pour un meilleur suivi.
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= questionner sur la valeur cible de 'hémoglobine glyquée définie avec le
médecin et sur le dernier bilan biologique réalisé

= questionner sur la réalisation de bandelettes de cétonurie s'il y a insulino-
insuffisance

= remettre un carnet de suivi des mesures (glycémie et hémoglobine

glyquée).

2) Equilibre tensionnel

La encore, plusieurs mesures simples mais efficaces sont a mettre en place :

= Conseils diététiques : le patient doit comprendre que sa tension artérielle
est directement liée a sa consommation de sel. Si le régime hyposodé est
déconseillé a I'heure actuelle, les patients hypertendus doivent limiter leur
consommation de 2 a 6 grammes de sel par jour. Il existe des mesures
simples : éviter les plats préparés, éviter la charcuterie, saler en cuisson mais
ne pas saler a nouveau a table, ne pas mettre a la saliere a table, éviter les
formes effervescentes pour les médicaments, ...

= Prise de la mesure a l'officine : laisser le patient s’asseoir 5 minutes, le
temps de préparer I'ordonnance, prendre la mesure, lui expliquer les normes et
I'effet « blouse blanche » qui peut faire augmenter la tension. On peut proposer
ce dépistage simple et rapide aux patients qui ne sont pas hypertendus et qui
ne vont pas forcément chez leur médecin tous les mois (renouvellement
uniguement tous les trois mois).

= Vente d’'un auto-tensiometre qui peut étre intéressant pour le patient
souffrant d’'une hypertension artérielle pas encore contrblée ; on choisira de
préférence le modéle brassard, plus précis que le modéle poignet. La prise de
mesure a la maison permet d’éviter I'effet « blouse blanche » ou regard des
autres patients. Le patient doit étre assis depuis 5 minutes, placer son bras
légerement fléchi a hauteur du coeur (donc sur une table un peu haute), ne pas
s’agiter pendant la prise de mesure. L’idéal est de prendre la mesure 3 fois de
suite pour faire une moyenne, matin et soir et noter les résultats.

= Remise d'un carnet de suivi des mesures : le patient pourra noter ses
résultats, que la mesure soit prise a domicile, a la pharmacie ou chez son
médecin traitant, et apporter ce carnet lors des consultations médicales.

3) Observance

L'observance des régles hygiéno-diététiques et du traitement médicamenteux

est primordiale dans la maladie.

La premiére pourra se vérifier en questionnant le patient sur son poids ou ses

habitudes alimentaires, avec tact et mesure, dans un espace de confidentialité si
possible ou lorsqu’il 'y a pas d’autres patients a proximité.

L'observance médicamenteuse sera vérifiée plus aisément ; I'historique peut

permettre de déceler un écart trop grand entre deux délivrance ou encore une
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délivrance incompléte car le patient a « trop de boites chez lui ». Cette situation,
fréequemment rencontrée, témoigne d’'une non-observance bien plus qu’'un simple
oubli ponctuel.

Il ne faut pas hésiter a aborder le sujet avec le patient pour comprendre la
cause de cette non-observance. Celle-ci peut étre multiple : refus d’acceptation de la
maladie et donc des soins, intolérance d’'un médicament ou effets indésirables mal
supportés (flatulences génantes, diarrhées épuisantes, ...), sous-estimation de la
gravité de la maladie, plan de prise inadapté a l'activité professionnelle, trop de
médicaments prescrits, trop de prises sur la journée et donc suppression par le
patient des traitements qui lui semblent les moins importants.

Une fois la ou les causes établies, le pharmacien doit absolument proposer
plusieurs solutions au patient et a son médecin traitant pour améliorer I'observance :
nouveau plan de prise, changement des modalités de prise, optimisation
thérapeutique en concertation avec le médecin, ...

C’est au pharmacien d’évaluer l'observance car il a un accés direct a
I'historique du patient et la confiance de celui-ci. En insistant un peu, en posant des
questions ouvertes et formulées plusieurs fois de maniére différente, le pharmacien
peut aisément déceler une mal-observance et intervenir en faisant participer
activement le patient a l'optimisation de son traitement personnel selon ses
habitudes de vie.

Toujours dans le but d’améliorer cette observance, mais aussi pour développer
la communication entre professionnels de santé, nombreux dans cette pathologie, le
pharmacien devra impérativement expliquer la nécessité d’obtenir le dossier
pharmaceutique en lui présentant ses nombreux avantages : il est gratuit, I'obtenir ne
prend que quelques secondes, la lecture a I'’hopital est possible (trés utile en cas de
malaise, de confusion du patient), la lecture se fait dans les autres pharmacies et
donc il est trés utile pour retrouver le nom d’'un médicament, son dosage ou sa
posologie en cas d’oubli lors d’'un voyage, la lecture sera étendue prochainement aux
médecins, durée limitée a 4 mois (20 ans pour les vaccins), le nom des pharmacies
ayant délivré le traitement n'apparaissent pas, le patient peut choisir ponctuellement
de ne pas y faire inscrire un médicament ou de fermer son dossier pharmaceutique.
Le DP est donc un outil non négligeable dans le suivi du diabéte et c’est 'ensemble
des pharmaciens qui a contribué a le mettre en place.
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Conclusion

La rétinopathie diabétique est une complication non négligeable du diabete. En
France, en moyenne, 30% des diabétiques présenteraient des signes de rétinopathie
diabétique, soit un million de patients concernés, et parmi eux, un tiers verrait leur
vue menacée (rétinopathie sévére et/ou cedéme maculaire), soit 10% des
diabétiques.

L'hyperglycémie chronique qui caractérise le diabéte est a [lorigine de
modifications biochimiques qui entrainent la rigidification des parois vasculaires et
une obstruction de celles-ci ainsi qu’'une augmentation de leur perméabilité. On
observe alors des microanévrismes et des hémorragies rétiniennes.

Dans un second temps, l'ischémie secondaire aux occlusions et la perméabilité
vasculaire provoquent l'augmentation de facteurs de croissances vasculaires a
lorigine d’une prolifération de néovaisseaux ; on parle alors de rétinopathie
proliférante.

En méme temps, on peut noter I'apparition d’'une pathologie sous-jacente,
I'cedéme maculaire, liée a la perméabilité vasculaire et au déséquilibre osmotique.

Tous ces signes cliniques aboutissent a la classification de ces deux
pathologies.

Dans un premier temps, le traitement est basé sur I'équilibre glycémique, donc
la prise en charge du diabete, et tensionnel. Si la rétinopathie devient proliférante, le
traitement de référence est la photocoagulation panrétinienne, plus ou moins
associée aux antiVEGF ou aux corticoides. Un décollement de la rétine sera traité
par vitrectomie. Les mémes thérapeutiques sont indiquées dans I'cedéme maculaire
mais la photocoagulation sera localisée.

Pour éviter ces traitements qui nécessitent une hospitalisation et présentent
des risques, le dépistage est essentiel ; des réseaux sont intervenus dans les
officines pour le développer. Au dépistage, étaient alors associées les compétences
pharmaceutiques en termes d’analyse pharmaceutique, d’éducation thérapeutique et
de suivi régulier du patient. Malheureusement ces réseaux ont perdu une partie de
leurs subventions et le dépistage se fait désormais chez [orthoptiste ou
'ophtalmologue. Le pharmacien doit cependant rester proche de ces réseaux pour y
intégrer les patients en difficultés.

Son réle ne s’arréte pas la. Le dépistage ne se fait plus en officine et la prise
en charge se fait a I'hépital en ambulatoire ; pour autant, le pharmacien dispose de
moyens d’action multiples et variés, d’autant plus importants a mettre en place
puisque l'accés au dépistage a régressé. La meilleure prise en charge reste la
prévention primaire. Elle évite au patient de subir ces traitements et de risquer une
baisse de son acuité visuelle. Le pharmacien doit donc mettre I'accent sur
'obtention des équilibres glycémique et tensionnel en vérifiant la bonne
compréhension des risques, du traitement et de ses modalités, la bonne observance

et le bon suivi.
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Le diabéte est une pathologie complexe ; avec une forte prévalence, elle mal
connue par le grand public, notamment au niveau des complications qu’elle
engendre, et est souvent négligée de part 'absence de symptdémes ressentis. Elle
est complexe car nécessite un suivi de régime plutét strict, une bonne observance
des traitements avec les injections d’insuline parfois fastidieuses pour le patient, une
autosurveillance réguliére et une surveillance pluridisciplinaire avec des fréquences
de suivi variées ; complexe e€galement pour les professionnels de santé suivant le
méme patient car ils doivent fournir un grand effort de communication entre eux. lls
peuvent s’appuyer pour cela sur le dossier pharmaceutique ou encore sur les
réseaux ville-hdpital. Des points négatifs sont a soulever par exemple, le parcours de
soin du patient n’est pas harmonisé, les courriers de liaison ne parviennent pas au
pharmacien.

Le pharmacien est, avec le médecin généraliste, le professionnel de santé qui
peut centraliser tout le suivi de la pathologie, sensibiliser régulierement le patient aux
risques et I'encourager a ne négliger aucune complication, particulierement la
rétinopathie diabétique, souvent mise de cété pour son absence de symptomes et la
difficulté a obtenir un rendez-vous pour se faire dépister.

Le pharmacien est le professionnel de santé du quotidien, a I'écoute. Il se doit,
en plus de l'analyse pharmaceutique et de la délivrance, d’apporter conseils et
éducation au patient afin d’encourager celui-ci dans le traitement de sa maladie
quelle qu’elle soit.
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Annexes

Annexe 1 : courrier envoyé aux patients par le réseau Diabhainaut dans le cadre du dépistage a
I’officine (90)

PHARMACIE XXXX
Adresse
CP VILLE
03 2 20K XX XX
Anzin,
Le 20 aolt 2007

M. 000K

HOO0OK
58 XXX

Objet : Dépistage de la Rétinopathie Diabétigue
M.,

Votre pharmacien vous propose un dépistage de B rétinopathie Diabétique dans ses
locaux, en partenariat avec le Réseau Diabhainaut.

Si vous ne bénéficiez pas d'un suivi ophtalmologique annuel régulier (un fond d'ceil par 1
an), merci de bien vouloir retourner le coupon réponse ci-dessous diment complété a la
pharmacie

En effet, une image du fond de I'ceil pourra éire realisée sans dilatation.

Le J0000KX XXX X
A la pharmacie

Ce depistage est entiérement gratuit.

Veuillez contacter la pharmacie pour fixer I'heure du rendez-vous
Dans lattente de votre réponse.

Nous vous prions de recevoir, MADAME, nos sincéres salutations.

Le President

MNom :

Prénom :

Adresse :

CP: Ville

Date du dernier fond d'ceil :

N'a pas eu de fond d'ceil depuis plus de 1 an et souhaite un dépisiage.
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Annexe 2 : fiche de suivi d’'un patient diabétique

Suivi de mon diabete (date: ......

............... ; ce document est prévu

pour une durée de 5 ans)

Diabete
-type 1
- type 2

Nom :

Médecin traitant (ville
d’exercice) :

Date du
diagnostic :

FACTEURS DE RISQUE

VACCINATION

[] Hypertension

] Dyslipidémie (cholestérol,
triglycérides)

Maladie cardiovasculaire
Maladie rénale

Pied diabétique

Atteinte oculaire
Tabagisme (arrét le :

)

N B O A I A

(] Ajour

] Grippe : (préciser la date
chague année)

---------------------------------------------------------

POIDS et TENSION Taille :

Date : Poids/Tension :

SPOIL) & e,

----------------------------------------------------------
----------------------------------------------------------
----------------------------------------------------------
----------------------------------------------------------
----------------------------------------------------------
----------------------------------------------------------
----------------------------------------------------------
----------------------------------------------------------
..........................................................
----------------------------------------------------------
----------------------------------------------------------
..........................................................




TRAITEMENTS EN COURS

Médicaments :

Posologie :

BIOLOGIE

HbA1c cible :

A doser tous les 3 mois

Date :

HbA1lc dosée :
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Autres A doser tous les 3 a 6 mois
Date Cocher les résultats anormaux :
'] Glycémie ] Cholestérol [ITriglycérides
] Créatinine I Microalbuminurie []Cétonurie
[ Glycémie ] Cholestérol [ITriglycérides
] Créatinine I Microalbuminurie []Cétonurie
'] Glycémie ] Cholestérol [ITriglycérides
] Créatinine I Microalbuminurie [ Cétonurie
'] Glycémie ] Cholestérol [ITriglycérides
] Créatinine 1 Microalbuminurie []Cétonurie
[ Glycémie ] Cholestérol [ITriglycérides
'] Créatinine ] Microalbuminurie []Cétonurie
'] Glycémie ] Cholestérol [ITriglycérides
] Créatinine I Microalbuminurie [] Cétonurie
'] Glycémie '] Cholestérol [ITriglycérides
] Créatinine I Microalbuminurie [] Cétonurie
'] Glycémie ] Cholestérol [ITriglycérides
'] Créatinine ] Microalbuminurie []Cétonurie
'] Glycémie ] Cholestérol [ITriglycérides
] Créatinine I Microalbuminurie [] Cétonurie
'] Glycémie '] Cholestérol [ITriglycérides
] Créatinine I Microalbuminurie []Cétonurie
EXAMENS MEDICAUX

Spécialité (et
fréquence)

Nom du
spécialiste et
ville

Date des
RDV

Remarques

Diabétologue
(.... fois par an)

Cardiologue
(1 fois par an)
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Ophtalmologue
(L] tous les ans
[]tous les 2 ans)

Dentiste
(1 a 2 fois par
an)

Podologue
(1 fois par an)

Néphrologue
(si besoin, ....
fois par an)

Remarques :
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Annexe 3 : fiche conseil a remettre au patient

Les conseils de mon pharmacien : la rétinopathie diabétique

Une cormplication de mon diabéte qui touche 1a I.e plus souvent, il n'y a pas de symptomes.
rétine. Des vaisseaux sanguins proliféerent, L.es symptomes apparsissent lorsque Ia
bouchent le ehamp wvisuel et décollent la maladie est & un stade avancé : perte de la
réting. wvision nocturne, vision floue, taches

\ o | noires ou flash Tumineux, baisse
de 'aguite visuelle.

La rétinopathie peut
provoguer une baisse de la
WVue Voir une cecité.

11 faut consulter en urgelrice un
I faut faire un dépistage tous les 1 & 2 ans ophtalmologue en lui
pour découvrir la maladie avant 'apparition des signalant la présence de
symptomes. Il est important d'atteindre les mon diabste. Un orthoptiste
objectifs fixés par mon medecin au niveau de mon peut également faire
taux de sucre dans le sang (HbAle) et de ma I'examen et envoyer les
tension arterielle. photos & mon ophtalmologue.
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