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OMD  : œdème maculaire diabétique 

AV  : acuité visuelle 

EPCM  : épaisseur Centro-maculaire 

EP  : Epithélium pigmentaire  

BHRI  : barrière hématorétinienne interne 

BHRE  : barrière hématorétinienne externe 

IVT  : injections intravitréennes 

AVM  : adhésion vitréomaculaire 

TVM  : traction vitréomaculaire 

HRF  : Foci hyper réflectifs  

LE  : ligne ellipsoïde  

MLE  : membrane limitante externe 

DSR  : décollement séreux rétinien 

DPV  : décollement postérieur du vitré 

AF  : angiographie à la fluorescéine 
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Introduction : 

L’œdème maculaire diabétique (OMD) est la principale cause de baisse d’acuité 

visuelle chez les patients diabétiques atteints de rétinopathie diabétique. Si ces 

dernières décennies, il a gagné en popularité quant à sa fréquence, les explorations, 

les thérapeutiques et les publications qui lui sont dédiées. Sa prise en charge constitue 

jusqu’à présent un véritable fardeau et challenge pour le praticien. Ses résultats 

thérapeutiques sont souvent décevants malgré un traitement bien conduit.  

Nous avons mené cette étude afin d’évaluer l’apport des injections 

intravitréennes de Bevacizumab et de définir les différents paramètres pronostiques 

tomographiques conditionnant cette réponse thérapeutique.  

Matériel et études : 

Il s’agit d’une étude prospective, analytique, monocentrique portant sur les 

yeux de patients présentant un œdème maculaire diabétique et pour qui un traitement 

à base d’injections intravitréennes(IVTS) de Bevacizumab a été indiqué.  

L’étude a été menée de Septembre 2018 à septembre 2019. L’ensemble des 

données initiales incluant les antécédents (durée du diabète, HTA…), données 

cliniques (meilleure acuité visuelle, statut cristallinien, ….), paracliniques (HBA1C…) 

et tomographiques (épaisseur centro-maculaire, interface vitréo-rétiniennne….) ont 

été répertoriées. Un suivi mensuel avec évaluation de l’acuité visuelle et des données 

tomographique a été fait après les trois premières injections.  Lorsqu’une stabilisation 

de l’acuité visuelle est obtenue un protocole PRN a été instauré.  

Une analyse statistique de ces différents paramètres a été effectuée en s’aidant 

du logiciel IBM SPSS Statistics V20.  
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Résultats 

120 yeux ont été inclus au sein de notre étude. L’âge moyen de nos patients est 

de 59,233 ans (ET +/- 8,8086) avec un sexe ratio de H/F de 1,35. La plupart des 

patients sont diabétiques type 2 avec une moyenne d’HBA1C de 7,8%. L’acuité visuelle 

initiale est de 0,948 LogMAR, l’épaisseur maculaire centrale moyenne est de 498,48 

(ET+/- 198,2), Le nombre moyen d’injections par œil est de 5,3. Le gain moyen de 

lignes après les trois premières IVTS est de 3,88, avec une amélioration fonctionnelle 

notée chez 60% des yeux. L’épaisseur centrale moyenne post IVT est de 383,98 (ET+/- 

167,26).  

L’analyse statistique a révélé un gain fonctionnel et anatomique statistiquement 

significatif avec des degrés de significativité respectifs à p=0,00 et p=0,042.  

Les paramètres tomographiques pouvant influencer cette réponse 

thérapeutique en analyse multivariée sont l’adhésion vitréomaculaire, le décollement 

séreux rétinien, l’interruption de la membrane limitante externe, la désorganisation 

des couches rétiniennes internes, et la raréfaction du tissu rétinien.  

Discussion : 

Les injections intravitréennes de Bevacizumab ont fait preuve de leur efficacité 

sur le plan anatomique et fonctionnel quant à la prise en charge de l’œdème 

diabétique.  

Le Protocol T a objectivé une efficacité égale du Bevacizumab comparé aux 

autres anti-VEGF (Ranibizumab et Alfibercept) chez les yeux présentant une acuité 

visuelle supérieure à 01/10.  

Cependant les facteurs pronostiques tomographiques conditionnant cette 

réponse ne font pas l’unanimité des auteurs. Certains paramètres sont sujets à 

controverse. Cette étude intervient afin d’exposer les résultats propres à notre 

population. 
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Conclusion : 

La prise en charge de l’œdème maculaire diabétique a énormément avancé ces 

dernières décennies. Plusieurs choix thérapeutiques s’ouvrent à nous en tant que 

praticiens. Cependant, on est confrontés à plusieurs défis en matière de sécurité, 

d’efficacité et de coût. L’identification des facteurs influençant la réponse 

thérapeutique à chaque molécule devrait systématiquement guider nos choix 

thérapeutiques. 
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L’œdème maculaire diabétique (OMD) est la principale cause de baisse d’acuité 

visuelle chez les patients diabétiques atteints de rétinopathie diabétique.[1] Les 

facteurs de Croissance endothéliale vasculaire(VEGF) jouent un rôle important dans 

les altérations de la perméabilité vasculaire et le développement de l’OMD.[2] 

Actuellement, Il a été démontré que l’administration par voie intravitréenne d’anti-

VEGF entraine une amélioration de l’acuité visuelle et une diminution de l’épaisseur 

maculaire.[3][4] Cependant, ces résultats ne sont pas permanents et plusieurs 

injections sont nécessaires afin de maintenir le gain obtenu. Parfois, certains yeux ne 

présentent pas d’amélioration fonctionnelle ou anatomique après injections.  

Gonzalez et al a démontré que la réponse thérapeutique à la dose d’induction (3 

premières IVT d’anti-VEGF) semble déterminer l’acuité visuelle finale à 1 an et 3 ans. 

[5] 

Il est donc important d’identifier les différents biomarqueurs initiaux de l’OMD 

qui peuvent prédire les différents résultats visuels observés dans différents yeux après 

les trois premières injections mensuelles d'anti-VEGF dans l’OMD et surtout 

d’identifier les facteurs pouvant prédire une mauvaise réponse thérapeutique.  

Nous avons mené une étude prospective afin d’identifier les différentes 

caractéristiques tomographiques de l’OMD pouvant influencer la réponse anatomique 

et fonctionnelle aux IVT de Bevacizumab au cours de l’OMD au sein de notre 

population.  
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I. Anatomie la rétine au niveau de la région maculaire : 

La rétine est une membrane tapissant la surface interne du globe oculaire. Elle 

recouvre toute la surface de la choroïde de la papille à l’ora serrata. Elle est subdivisée 

en deux grandes parties : la rétine périphérique et la rétine centrale. La connaissance 

approfondie de cette dernière, constitue un point important dans la prise en charge 

de l’œdème maculaire diabétique et donc elle fera l’objet d’une description détaillée.  

 

1. Anatomie topographique de la rétine centrale : 

La rétine centrale ou Macula correspond à la surface située entre les arcades 

vasculaires, elle est de 5,5 mm de diamètre centrée à 3,0 mm en temporal et 0,8 mm 

en inférieur du centre de la papille. 

Le centre de la macula (1,5 mm) est appelé fovéa (ou foveacentralis) ; La fovéa 

a une dépression centrale connue comme étant la fovéola, zone dont le diamètre est 

de 0,35 mm. L'hypercentre de la fovéola est une petite dépression de 150 à 200 μm 

de diamètre, appelé l'umbo. 

 Au centre de la fovéa, il existe une région dépourvue de vaisseaux rétiniens : 

c'est la zone avasculaire centrale (ZAC).Un anneau de 0,5 mm de largeur entourant la 

fovéa est appelé parafovéa. Entourant cette zone, la périfovéa est un anneau d'environ 

1,5 mm de large. (Tableau 1.1)[6] 
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Tableau 1.1 : Terminologie anatomique de la macula [1] 

Terme Synonyme Définition histologique Observation clinique et taille 

Macula 

Pôle 

postérieur 

Area 

centralis 

Contient 2 niveaux ou plus de 

cellules ganglionnaires 

 

Surface située entre les 

arcades vasculaires de 5,5 mm 

de diamètre centré à 3,0 mm 

en temporal et 0,8 mm en 

inférieur du centre de la 

papille 

Périfovéa  

Des limites externes de la 

parafovéa aux limites externes de 

la macula 

Anneau de 1,5 mm de largeur 

entourant la parafovéa 

Parafovéa  

Zones de couches cellulaires où la 

couche de cellules ganglionnaires, 

la couche nucléaire interne et la 

couche de Henlé sont les plus 

épaisses (c'est-à-dire où la rétine 

est la plus épaisse 

Anneau de 0,5 mm de largeur 

entourant la fovéa 

Fovéa 
Fovéa 

centralis 

Une dépression dans la rétine 

interne ; elle a une pente et un 

centre, le niveau des 

photorécepteurs étant uniquement 

composé de cônes 

Dépression concave vue à la 

lampe à fente de diamètre 1,5 

mm (environ un diamètre 

papillaire, ou 5°) 

Fovéola  

Le centre de la fovéa composé 

uniquement de cônes, arrangé en 

forme de gâteau, où la couche 

nucléaire interne et la couche de 

cellules ganglionnaires sont 

déplacées de façon excentrique 

0,35 mm de diamètre, 

généralement plus petite que 

la zone avasculaire centrale 

 

 

 

 

 

Umbo 
Point de 

fixation 

Petit (150–200 μm) centre du fond 

de la fovéola ; montre des cônes 

allongés formant un aspect de 

bouquet 

Point qui correspond à la 

réflexion du reflet lumineux 

normal mais pas simplement 

responsable du reflet 

lumineux normal 
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2. Anatomie microscopique de rétine : 

 

Figure 2.1 : Coupe histologique schématique montrant la disposition des couches 

rétiniennes[7] 

 

Toutes les rétines de vertébrés sont composées de trois couches de corps de 

cellules nerveuses et de deux couches de synapses.[8] En coupe histologique, on 

différencie 10 couches (Figure 2.1) qui sont de dehors en dedans :  

a. L’épithélium pigmentaire rétinien : 

L’épithélium pigmentaire (EP) de la rétine est une couche monocellulaire de 

cellules hexagonales s’étendant de l’ora serrata au nerf optique. Il est en continuité 

avec l’épithélium du corps ciliaire. Il est séparé de la choriocapillaire par la membrane 

de Bruch. Les cellules de l'EP sont hexagonales, cubiques d'environ 16 μm de 

diamètre. Dans la macula, cependant, les cellules sont plus grandes et plus denses 

qu'au niveau de la périphérie. Chaque cellule possède : 

 une partie apicale qui enveloppe les segments externes des photorécepteurs 

via des microvillosités. 
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 deux surfaces latérales par le biais desquelles les cellules adjacentes sont 

étroitement apposées et reliées par des jonctions serrées (zonulaoccludens) 

près de l'apex, formant des liaisons apicales et la barrière hématorétinienne 

externe.  

 une base qui présente une invagination de la membrane plasmique.  

b. Segments externes et internes des photorécepteurs : 

On distingue deux types de photorécepteurs : les cônes et les bâtonnets. Ils 

sont formés de deux articles. Dans les sections verticales de la rétine préparée pour 

la microscopie optique, les bâtonnets et les cônes peuvent être distingués assez 

facilement.(Figure 2.2) 

Les cônes sont des structures robustes de forme conique dont les corps 

cellulaires sont situés dans une seule rangée juste en dessous de la membrane 

limitante externe (OLM) et de leurs segments interne et externe font saillie dans 

l’espace sous-rétinien en direction de l’épithélium pigmentaire.  

Les bâtonnets, en revanche, sont en forme d’une tige mince. Leurs segments 

interne et externe remplissent la zone entre les plus grands cônes et semblent s’étirer 

jusqu’aux cellules de l'épithélium pigmentaire.  

La microscopie électronique permet une meilleure visualisation des structures : 

 Le segment externe est rempli de piles de membranes (sous forme de 

disques), qui contiennent les molécules de pigment visuelles telles que les 

rhodopsines. 

 Le segment interne contient des mitochondries, des ribosomes et des 

membranes où les molécules d'opsine sont assemblées afin de faire partie 

des disques des segments externes. [9] 
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Figure 2.2 : coupe schématique en microscopie optique de la rétine externe 

montrant la disposition des cônes et des bâtonnets.[9] 
 

c. Membrane limitante externe : 

Elle n'est pas une véritable membrane mais plutôt une zone de densification. 

Elle est située à la base du segment externe des photorécepteurs, et correspond à des 

desmosomes entre les articles internes des photorécepteurs et les cellules de Müller. 

Elle limite l’espace sous-rétinien et constitue une barrière à la diffusion des grosses 

molécules (barrière hémato-rétinienne).[10] 

d. Couche nucléaire externe : 

Elle contient les corps cellulaires où est situé le noyau des photorécepteurs. 

Les noyaux des cônes sont légèrement plus gros que ceux des bâtonnets et 

contiennent moins d'hétérochromatine. Les corps cellulaire se poursuivent par le 

pédicule synaptique qui contient des faisceaux de microfilaments, des microtubules 

et des rubans synaptiques entourés de nombreuses vésicules. Ce pédicule, appelé 

aussi pôle neurotransmetteur, libère des neurotransmetteurs et principalement le 

glutamate. [11] 

e. Couche plexiforme externe : 
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Un certain degré d’intégration du message visuel se poursuit à la première 

synapse de la rétine, dans la couche plexiforme externe. Les pédicules des cônes et 

des bâtonnets forment des synapses avec les cellules bipolaires et les cellules 

horizontales. 

La synapse (figure 2.3) avec les photorécepteurs est caractérisée par la 

présence, dans une invagination des pieds des bâtonnets et des cônes, d’un ruban 

synaptique entouré de nombreuses vésicules synaptiques. Elle a un arrangement en 

triade avec un ruban synaptique et trois éléments post-synaptiques : deux dendrites 

des cellules horizontales constituant les éléments latéraux et une ou deux dendrites 

des cellules bipolaires correspondant l’élément central. 

 

 

Figure 2.3 : Connexions synaptiques des cônes et des bâtonnets avec les cellules 

bipolaires et horizontales[10] 
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f. Couche nucléaire interne : 

Elle contient quatre types de cellules, les cellules horizontales, les cellules 

bipolaires, les cellules amacrines et les cellules gliales de Müller. 

Les cellules bipolaires sont les premiers neurones. Elles reçoivent les 

informations des cônes et des bâtonnets et transmettent les signaux vers les cellules 

amacrines et les cellules ganglionnaires. 

Il existe un seul type de cellules bipolaires pour les bâtonnets, c’est une cellule 

«ON » dont la partie terminale de l’axone est située dans la partie la plus interne de 

la couche plexiforme interne. 

Pour les cônes, on distingue : 

 Des cellules bipolaires « ON » qui forment une synapse invaginante avec un 

pédicule du cône et dont l’axone se termine dans la partie la plus interne de 

la couche plexiforme interne ; 

 Des cellules bipolaires « OFF » caractérisées par une synapse non invaginante 

et dont l’axone se termine dans la partie la plus externe de la couche 

plexiforme interne.[10] 

g. Couche plexiforme interne : 

Elle est le siège des synapses entre les cellules bipolaires et amacrines et les 

cellules ganglionnaires. Son épaisseur varie de 18 à 36 μm.  

h. Couche des cellules ganglionnaires : 

Cette couche contient les corps cellulaires des cellules ganglionnaires qui 

correspondent aux deuxièmes neurones. Leurs dendrites sont situées dans la couche 

plexiforme interne et leurs axones forment les fibres nerveuses et le nerf optique. 

D’un point de vue fonctionnel, les cellules ganglionnaires qui font synapse avec les 

cellules bipolaires « ON » sont dites cellules ganglionnaires de type « ON » et celles 

qui font synapse avec les cellules bipolaires « OFF » sont dites « OFF ». 
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i. Couche des fibres nerveuses : 

Cette couche contient les axones non myélinisés des cellules ganglionnaires qui 

se prolongent pour former le nerf optique. Les axones sont entourés par les cellules 

de Müller et les cellules gliales. 

j. Membrane limitante interne  

La membrane limitante interne recouvre la surface rétinienne et correspond à 

une membrane basale, elle est associée aux pieds des cellules de Müller et aux fibrilles 

de collagène du vitré. Elle est colorée par le PAS. 

k. Particularités de la rétine centrale 

L’organisation histologique de la rétine centrale est similaire à la rétine 

périphérique à part certaines particularités : 

 Elle est considérablement plus épaisse. Ceci est dû à la densité accrue des 

photorécepteurs. 

 C’est une région dominée par les cônes, alors que la rétine périphérique est 

dominée par les bâtonnets. 

 dans la région maculaire, les synapses entre les cônes et les cellules 

bipolaires sont plus denses et forment une couche plus épaisse, la « couche 

des fibres de Henlé», faisant 50 µm au niveau fovéolaire. Cette couche est 

absente au niveau de la rétine périphérique.  

 Au niveau fovéal : 

 Les bâtonnets sont absents ; 

 Les cônes sont disposés sous forme d’une mosaïque. 

 Au-dessus de la dépression fovéolaire centrale de 200 microns de diamètre, 

les autres couches de la rétine sont déplacées concentriquement, ne laissant au niveau 

central, qu’une couche fine où la couche plexiforme interne et la couche des cellules 

ganglionnaires sont absentes. Une couche complète de la rétine apparaît alors 
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progressivement le long de la pente fovéale jusqu’à ce que le bord de la fovéa se 

compose des de cellules ganglionnaires qui sont empilées en six couches rendant 

ainsi cette zone, appelée le bord fovéal ou parafovea, la partie la plus épaisse de la 

rétine entière.[9] 

 

3. Interface vitréorétinienne et corps vitré : 

Le corps vitré occupe l’espace situé entre le cristallin et la rétine. C’est un gel 

transparent, formé principalement de fibrilles de collagène et d’acide hyaluronique. 

[12] 

L'interface vitréorétinienne est définie par l'adhérence entre le cortex vitréen 

postérieur et la membrane limitante interne. Celle-ci est plus forte dans deux zones 

: la base du vitré, où les fibres collagènes du vitré s'entremêlent avec la membrane 

basale des cellules gliales rétiniennes, et au niveau de la macula. En raison de sa 

nature transparente et viscoélastique, le vitré a pendantlongtemps posé des 

problèmes quant à sa description anatomique. L’avènement de nouveaux moyens 

d’exploration a permis de mettre le point sur plusieurs particularités anatomiques. 

[13] 

a. Bourse prémaculaire 

En prémaculaire, le cortex vitréen apparaît sous forme de fibrilles de 

collagèneséparées du corps vitré(Figure 3.1). Ainsi, le cortex vitréen prémaculaire 

semble épargné par la traction directe exercée par le gel vitréen. Ces caractéristiques 

anatomiques peuvent expliquer le mécanisme des pathologies de l’interface 

vitréorétinienne.[14] 

L’avènement de l’imagerie tomographique sweept source a permis la 

visualisation de l'intégralité de la bourse prémaculaire.[15]Dans les balayages 
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horizontaux, la bourse prémaculaire apparait comme un disque dont la paroi 

postérieure correspond à une fine couche de cortex vitréen. L’OCT sweept source a 

permis également  de mettre en évidence une connexion entre le canal de cloquet et 

la bourse prémaculaire, ce qui suggère un passage de l’humeur aqueuse dans l’espace 

prémaculaire.[16] Ainsi, certains médiateurs ou médicaments pourraient atteindre 

l’espace prémaculaire par cette voie, et pourrait expliquer la survenue des oedèmes 

maculaires secondaires à la chirurgie de cataracte ou à certains collyres.[17] 

 

 

Figure 3.1 : Coupe schématique montrant la relation entre la bourse prémaculaire et 

les autres structures vitréennes[18] 
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b. Attaches vitréennes au niveau fovéal : 

Les fibres collagènes du vitré s'entremêlent avec la membrane basale des 

cellules gliales. À ce niveau, l'adhérence forte est due aux complexes de laminine et 

de fibronectine, agissant comme une colle biologique entre le cortex vitréen 

postérieur et la membrane limitante interne.[12] 

 

 

 

Figure 3.2 : Illustration de l’adhérence vitréo-rétinienne. Les points d’ancrage entre 

le vitré et la membrane limitante interne se font via des complexes de Laminine, de 

fibronectine, de protéoglycane, d’intégrines et de fibres de collagène, associés à une 

matrice extracellulaire jouant le rôle de colle biologique 
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4. La vascularisation rétinienne 

a. Vascularisation artérielle 

 La rétine reçoit son apport sanguin par un double système : 

 La choriocapillaire 

Elle vascularise les couches externes et notamment les photorécepteurs. Ce 

réseau capillaire joue un rôle fondamental dans la vascularisation fovéolaire. 

 Un système d’artères intrarétiniennes 

Ce sont des branches de l’artère centrale de la rétine. Ce système prend en 

charge l’apport artériel aux couches internes de la rétine. A ce réseau, peuvent 

s’ajouter des artères surnuméraires comme les artères ciliorétiniennes. 

 La vascularisation des couches externes diffère des couches internes : 

 Vascularisation des couches externes 

Elle se fait par diffusion à partir de la choriocapillaire, à travers la membrane 

de Bruch. La choriocapillaire forme une couche unique de capillaires d’un diamètre 

allant de 12 µ (au niveau maculaire) à 200 µ (au niveau de l’ora serrata). Elleprovient 

des ramifications en arrière des artères ciliaires courtes postérieures et en avant des 

artères récurrentes du grand cercle artériel de l’iris. 

 Vascularisation des couches internes 

Elle est assurée principalement par les branches de l’artère centrale de la rétine 

et accessoirement par des artères ciliorétiniennes inconstantes. Classiquement­, juste 

après son émergence de la papille, elle se divise en 2 branches supérieure et inférieure 

qui se redivisent très vite pour donner 4 branches : 2 artères temporales, supérieure 

et inférieure, et 2 artères nasales, supérieure et inférieure.Artères et artérioles 

rétiniennes donnent naissance aux capillaires rétiniens. Leur principale caractéristique 

est d’être des capillaires continus, non fenêtrés, ce qui les oppose à ceux de la 

choriocapillaire. 
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Ce réseau vasculaire se divise en 2 systèmes : 

 Un système superficiel : situé au niveau de la couche des cellules 

ganglionnaires.  

 Un système profond : situé au niveau de la couche nucléaire interne.  

 Région avasculaire centrale : 

Dans la macula, la vascularisation se densifie dans la région du clivus, puis se 

raréfie à mesure que la rétine s’amincit à l’approche de la fovéa. Autour de la fovéa, 

les artérioles précapillaires et les veinules précapillaires ont une disposition radiaire. 

Autour de celle-ci, les capillaires forment un anneau continu de taille variable, 

délimitant une zone avasculaire centrale. La taille de cette zone peut varier d’une 

absence complète à plusieurs centaines de microns de diamètre. En général, les 

patients ayant un fond d’oeil clair ont une zone avasculaire centrale plus petite.  

b. Vascularisation veineuse 

Le drainage veineux de la rétine est assuré principalement par la veine centrale 

de la rétine.Les veinules de petit calibre (1 à 2 µ), se réunissent de façon centripète, 

de l’ora vers la papille pour fournir des veines de plus en plus importantes qui se 

drainent habituellement dans 4 troncs : les veines temporales supérieure et inférieure, 

les veines nasales supérieure et inférieure. La jonction des 2 branches­ supérieures 

forme la veine supérieure ; celle des 2 branches inférieures, la veine inférieure. Ces 2 

troncs vont se réunir pour former la veine de la rétine au niveau de la papille. Ainsi 

formé, le tronc veineux central se place sur le flanc temporal du tronc de l’artère 

centrale et chemine avec elle dans le nerf optique. Elle le quitte en même temps que 

l’artère, parfois plus en arrière, et va gagner le sinus caverneux, soit isolément, soit 

en se jetant dans la veine ophtalmique supérieure, parfois dans la veine ophtalmique 

moyenne. 
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II. Physiologie : 

Une fonction cellulaire optimale nécessite un environnement adéquat et très 

finement régulé. Cette régulation est assurée par des barrières cellulaires qui séparent 

les divers compartiments fonctionnels et maintiennent leur homéostasie, tout en 

contrôlant le transport entre eux.  

En conditions physiologiques, les flux entrant dans la rétine proviennent du 

vitré, de la circulation rétinienne (contrôlée par la BHRI, formée par les jonctions 

serrées entre les cellules endothéliales des capillaires rétiniens) et de la 

choriocapillaire, cette dernière voie étant contrôlée par la BHRE et impliquant des flux 

traversant l’espace sous- rétinien.  

 

1. Barrière hémato-rétinienne interne (BHRI) :[19] 

Le réseau élaboré de jonctions serrées entre les cellules endothéliales des 

vaisseaux capillaires rétiniens est la composante majeure de la BHRI (Figure 1.2), qui 

isole le flux sanguin de l’environnement neuronal. Aussi bien au niveau rétinien que 

cérébral, ce sont des cellules gliales qui engainent les capillaires sanguins et qui sont 

à l’origine de signaux influençant le développement et le maintien de la barrière. 

Endothélium 

La présence d’un réseau complexe de jonctions serrées entre les cellules 

endothéliales des capillaires, l’absence de fenestrations et le nombre restreint de 

vésicules de transport transcellulaire participent toutes à l’étanchéité de la BHRI. 

Dessystèmes de transport spécifiques assurent la sélectivité de la barrière. 
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Péricytes 

Les péricytes, particulièrement nombreux autourdes capillaires rétiniens, 

confèrent un support structurelà l’endothélium et participent au maintien de la paroi 

capillaire. Les péricytes contiennentdes protéines contractiles et des récepteurs 

desubstances vasoactives qui permettent une contraction ou une dilatation des 

capillaires qu’ilsentourent.La perméabilité de la BHRI serait égalementmodulée par les 

péricytes, dépourvus de jonctionsserrées (passage paracellulaire). Cependant, 

ilscontiennent un nombre élevé de vésicules de transport(passage transcellulaire). 

Le rôle des péricytes dans la sécrétion de la matriceextracellulaire (lame 

basale) a aussi été évoquécomme modulateur de la perméabilité. 

Cellules gliales 

L’endothélium des capillaires rétiniens, commecelui des capillaires du cerveau, 

n’a pas d’enveloppeconjonctive mais est au contact de prolongementsde cellules 

gliales (perivascular end feet). Outre son rôle structural, la glie sécrète desfacteurs 

humoraux. Ainsi, le GDNF (Glial cell line-DerivedNeurotrophic Factor) augmente 

l’étanchéité de la barrière, tandis que leTGF (TransformingGrowth Factor) la diminue. 

Le VEGF (VascularEndotheliumGrowth Factor), le TNF (TumorNecrosis Factor) etl’IL-6 

(interleukine 6) sont aussi produits par la glie rétinienne et influenceraient l’étanchéité 

de laBHRi. Le VEGF inhibe la synthèse des protéinesstructurales des jonctions serrées, 

ce qui entraîneune augmentation de la perméabilité trans-endothéliale. 
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Figure 1.2 : Coupes de capillaire rétinien de rat vu en microscopie électronique 

représentant les différents composants de BHRI.[10] 

 

Tableau 1.2 : Composants de la barrière hémato-rétinienne interne 

Type de jonction Molécule/cellules 

Jonctions serrées Claudines 

Endothelial cell-specific adhesion molecule 

F11 receptor 

Junctionnaladhesionsmolecules (2 et 3) 

Occludines 

Zonulaoccludens (1 et 2) 

Jonctions adhérentes Β-caterin 

VE-cadherin 

N-cadherin 

 

Membrane basale Membrane basale 

Cellules Astrocytes 

Cellules endothéliales 

Microglie 

Cellules de Muller 

Péricytes 
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2. Barrière hémato-rétinienne externe : 

La barrière hémato- rétinienne externe est formée par des zonulaeoccludens 

(jonctions serrées, sans espace intercellulaire détectable) et des zonulaeadherens 

(jonctions adhérentes, maintenant un espace intercellulaire) situées entre les cellules 

de l’épithélium pigmentaire de la rétine. La membrane limitante externe participerait 

aussi à la fonction de barrière.  Cette barrière  a pour rôle principal de contrôler les 

échanges hydro- ioniques et métaboliques entre la choriocapillaire et la rétine 

externe, tout en garantissant le privilège immunitaire de l’oeil et en limitant le passage 

de substances toxiques.[4] 

L’épithélium pigmentaire a trois principaux rôles : 

 La régénération de tout-trans-rétinol en 11-cis-rétinal, c’est un processus 

fondamental pour la vision, puisqu’il permet de fournir la vitamine A et le glucose 

aux photorécepteurs. 

 La phagocytose des disques externes des photorécepteurs qui sont dégradés au 

cours du cycle visuel. 

 la fonction de nutrition, puisqu’il permet à l’oxygène et aux nutriments 

provenant de la choriocapillaire de parvenir aux segments externes de la rétine.  

 

3. Concept de l’unité neurovasculaire rétinienne : 

De nouvelles recherches scientifiques concernant l’œdème maculaire 

diabétique, ont mis l’accent sur le rôle de l’unité neurovasculaire rétinienne. On 

désigne par « unité  

T5neurovasculaire rétinienne » l’ensemble des relations anatomiques et 

fonctionnelles entre les neurones rétiniens, les cellules gliales (astrocytes, cellules 

gliales de Muller et microglie), les cellules endolthéliales et les péricytes. (figure 3.1) 

[20] 
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En effet, en conditions normales, un système complexe permet de conserver 

des conditions optimales pour le fonctionnement de la rétine externe et interne 

malgré la présence d’un environnement liquidien (vitré), d’un haut niveau d’énergie 

(lumière), de forts niveaux de transfert d’oxygène (choriocapillaire) et de la nécessité 

d’un milieu extracellulaire parfaitement contrôlé et détoxifié pour la 

neurotransmission. 

Ce système complexe inclut le contrôle précis des échanges avec le sang des 

vaisseaux rétiniens (barrière hémato-rétinienne interne ou BHRi) et de la 

choriocapillaire (barrière hématorétinienne externe ou BHRe). À ces deux mécanismes 

puissants et relativement lents de contrôle, s’ajoute un système rapide et précisde 

transfert et d’échange d’ions, d’eau ou de toxines assurépar les cellules gliales. Ces 

cellules gliales, surtout macrogliales(astrocytes et plus particulièrement les cellules 

de Müller), sontaussi responsables de la cohésion rétinienne, quand les 

cellulesmicrogliales en assurent la défense avec une variété de 

réponsesinflammatoires possibles au niveau de la rétine.[10] 

En conditions physiologiques, la synergie entre les différents éléments de cette 

unité permet l’autorégulation locale du débit sanguin rétinien (en réponse aux 

concentrations métaboliques du lactate, du dioxyde de carbone et de la pression 

locale de l’oxygène et grâce aux cellules gliales) et le maintien de la barrière hémato 

rétinienne interne. Cette homéostasie vise à maintenir une concentration ionique 

idéale, conférant une transmission synaptique adéquate en réponse aux différents 

stimuli visuels permettant donc à l’œil d’assurer son principal rôle « la vision ». 
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Figure 3.1 : coupe schématique montrant l’unité neurovasculaire rétinienne [21] 
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I. Le cadre de l’étude : 

Nous avons mené une étude prospective, analytique, mono centrique portant 

sur les yeux de patients présentant un œdème maculaire diabétique et pour qui un 

traitement identique à base d’injections intravitréennes(IVTS) de Bevacizumab a été 

indiqué.  

L’étude a été menée de Septembre 2018 à septembre 2019 au sein du service 

d’ophtalmologie CHU HASSAN II FES.  

 

II. Critères d’inclusion des patients : 

Nous avons inclus dans l’étude les patients atteints d’undiabète de type I ou 

II, présentant un œdème maculairesévère objectivé à l’OCT comme un épaississement 

centro-fovéolaire supérieur ou égal à 300 µm associé à une acuité visuelle inférieure 

ou égale à 07/10 avec une HbA1C ≤9%. 

 

III. Critères d’exclusion : 

Ont été exclus de l’étude les patients atteints d’unepathologie pouvant être 

responsable d’une baisse del’acuité visuelle : 

 anomalie de la transparence cornéenne, 

 maculopathie ischémique, 

 neuropathie optique, décollement de la rétine. . ,  

 les patients atteints d’une pathologie pourvoyeuse d’œdème maculaire 

autre que le diabète (occlusions veineuses rétiniennes, antécédents de chirurgie 

endoculaire, inflammation intraoculaire, dégénérescence maculaire liée à l’âge, 

choriorétinite séreuse centrale, origine toxique. . .) 
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 les patients présentant des troubles des milieux oculaires ou toute autre 

anomalie gênant la qualité des coupes OCT (cataracte dense, hémorragie 

intravitréenne obturante, myopie forte, mauvaise dilatation pupillaire. . .). 

Les patients perdus de vue au cours du suivi ont également été exclus de 

l’étude. 

 

IV. Examen initial : 

Tous les patients ont bénéficié d’un examen ophtalmologique complet 

incluant : une mesure de la meilleure acuité visuelle corrigée en LogMAR (l’acuité 

visuelle avec échelle ETDRS n’a pas été réalisée vu la présence d’un nombre important 

d’analphabètes au sein de notre série), un examen biomicroscopique du segment 

antérieur associé à une mesure du tonus oculaire, un examen du vitré et de la rétine.  

 

V. tomographie à cohérence optique spectral Domain  

Une tomographie à cohérence optique (Topcon 3D OCT-1 Maestro) a été 

réalisée chez tous les patients. Des acquisitions de cube maculaire B scan 6X6 mm 

ont été réalisées.  

Les données suivantes ont été analysées systématiquement : 

 épaisseur Centro-maculaire : définie par la distance entre la membrane 

limitante interne et l’épithélium pigmentaire rétinien 

 Interface vitréorétinienne : a été classée en trois groupes : Absence 

d’anomalies de l’interface, adhésion vitréo-maculaire (hyaloïde postérieure est 

partiellement détachée), et membrane épi rétinienne +/traction vitréomaculaire 

(présence d’une membrane hyper-réflective avec attache aux couches rétiniennes 

internes et exerçant une traction sur la surface rétinienne). 
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 Désorganisation des couches rétiniennes internes : définie comme l’absence 

de visualisation sur les 1mm centraux des limites horizontales entre la couche des 

cellules ganglionnaires, la couche plexiforme interne, la couche nucléaire interne, et 

la couche plexiforme externe.  

 Foci hyperréflectifs : définis par la présence de petites zones focales hyper 

réflectives dispersées principalement dans couches externes de la rétine mais 

s'étendant également dans toutes les couches rétiniennes. Leur taille est entre 20 et 

40 µm.  

 Exsudats rétrofovéolaires,  

 Logettesrétrofovéolaires, 

 Interruption de la ligne ellipsoïde,  

 Interruption de la membrane limitante externe,  

 Décollement séreux rétinien : présence d’espace hypo réflectif entre 

l’épithélium pigmentaire et la neurorétine.  

  

VI. Protocole d’injections intravitréennes : 

Tous les patients inclus au sein de l’étude ont bénéficié de 3 injections 

intravitréennes de Bevacizumab espacées de 4 semaines d’intervalle.  

Les injections intravitréennes ont été administrées au bloc opératoire sous 

anésthésie topique à l’oxybuprocaïne, après une désinfection à la povidone-iode de 

la surface oculaire et de la zone périorbitaire. Une désinfection des culs de sacs 

conjonctivaux à la povidone-iode est ensuite faite. Une injection intravitréenne d’une 

dose de 1,25 mg / 0,05 cc de Bevacizumab est réalisée à 4 mm du limbe pour les 

patients phaques et à 3,5mm du limbe pour les sujets pseudophaques.  
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VII. Modalités de suivi 

Un mois après la phase d’induction, une évaluation de l’acuité visuelle et de 

l’épaisseur maculaire centrale sont réalisés. 

En cas d’amélioration fonctionnelle (amélioration de plus d’une ligne d’acuité 

visuelle) et ou réduction de l’épaisseur maculaire centrale de plus de 10%, un 

traitement mensuel fait d’IVTS de Bevacizumab jusqu’à stabilisation de l’acuité 

visuelle et de l’épaisseur maculaire sur trois évaluations successives.  

Après la stabilisation de l’acuité visuelle, un suivi mensuel et une reprise des 

injections intravitréennes en cas de diminution de l’acuité visuelle et ou augmentation 

de l’épaisseur maculaire (PRN) sont instaurés.  

 

VIII. Recueil des données : 

L’ensemble des données a été recueillie en s’aidant d’une fiche d’exploitation 

(annexe1) : 

 Données générales et antécédents : âge, sexe, type de diabète, durée 

d’évolution, valeur de l’HBA1C. 

 Comorbidités : Hypertension artérielle, dyslipidémie, apnée de sommeil, 

néphropathie diabétique… 

 Données cliniques et tomographiques initiales 

 Données concernant l’évolution des patients injectés : acuité visuelle, 

épaisseur maculaire centrale. 
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IX. Saisie et analyse des données : 

Selon l’acuité visuelle finale les patients ont été syndés en 2 groupes : 

 Répondeurs : les patients ayant augmenté leur acuité visuelle même d’une 

seule ligne. 

 Non répondeurs : les patients n’ayant montré aucun gain de ligne d’acuité 

visuelle ou aggravation de l’acuité visuelle.  

La saisie de ces données est faite sur Excel. L’analyse statistique était faite par 

le logiciel IBM SPSS Statistics V20. Les variablesquantitatives ont été décrites en terme 

de moyenne plus écart type et les variablesqualitatives en pourcentage. Le test T de 

Student pour série appariée a été utilisé pour comparer l’acuité visuelle avant 

injections et l’acuité visuelle après la phase d’induction, ainsi que l’épaisseur 

maculaire centrale avant et après IVTS.  

La régression linéaire a été utilisée en analyse univariée et multivariée afin de 

déterminer l’association de chaque paramètre tomographique à la réponse 

anatomique et fonctionnelle aux IVTS de Bevacizumab. Le seuil de signification a été 

fixé à 5%. 

 

X. Le cadre éthique 

Nos patients ont été informés que leurs données seront lesujet d’une étude, 

ainsi, nous avons recueilli leur consentement éclairé. 
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I. Caractéristiques générales des patients : 

120 yeux de 74 patients ont étés inclus. La moyenne d’âge des patients est de 

59,233    ans (ET+/- 8,8086) avec des extrêmesallant de 25 à 82 ans. 57,5% des 

patients sont de sexe masculin versus 42,2% de sexe féminin.  

97,5% des patients ont un diabète type II. La durée d’évolution moyenne du 

diabète est de 12,08 (ET+/-5,391). La valeur de l’HBA1C moyenne est de 7,86%. 

 

 

Figure 1.1 : Répartition des patients selon le sexe 
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II. Facteurs de risque généraux :  

La fréquence des différents facteurs de risque généraux au sein de notre 

échantillon est présentée dans le tableau suivant : 

 

Tableau 2.1 : Fréquence des facteurs de risque généraux au sein de notre série 

 

Facteur de risque Fréquence 

HTA 38,1% 

Dyslipidémie 86,4% 

Apnée de sommeil 8,5% 

Anémie 3,4% 

Néphropathie diabétique 2% 
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III. Données cliniques avant IVTS : 

a. Acuité visuelle initiale 

L’acuité visuelle moyenne initiale est de 0,948 LogMAR (+/- 0,5333) avec des 

extrêmes allant de 2 à 0,2 LogMAR.  

b. Statut cristallinien : 

 

Figure 3.1 : Répartition des patients selon le statut cristallinien 

Concernant le statut cristallinien, 40,8% de nos patients ont un cristallin clair. 

Alors que 50% ont une cataracte débutante, et 9,2% sont pseudophaques.  
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c. Rétinopathie diabétique : 

 

 

Figure 3.1 : Répartition des patients selon le statut cristallinien 
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IV. Données tomographiques initiales 

1. Epaisseur maculaire centrale : 

L’épaisseur maculaire centrale moyenne est de 498,483 µm (ET+/-198,29µm).  

2. Anomalies de l’interface vitréorétinienne : 

Les anomalies de l’interface vitréomaculaire ont été classées en 3 groupes : 

 sans adhésion vitréomaculaire : 40% 

 avec adhésion vitréomaculaire : 35% 

 avec membrane épimaculaire et/ ou traction vitréomaculaire :25% (la 

traction a été objectivée chez 5% des patients).  

 

 

Figure 4.1 : Aspect tomographique en OCT sweept source de l’absence d’une 

adhésion vitréomaculaire , le DPV au niveau  fovéolaire est  complet (flèches en 

blanc). Image du service 
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Figure 4.2 : Aspect tomographique en OCT sweept source de la présence d’une 

adhésion vitréomaculaire(flèches en blanc). Image du service 

 

3. Désorganisation des couches rétiniennes internes (DRILL) : 

La désorganisation des couches rétiniennes internes est objectivée chez 47,5% des 

patients. 

 

Figure 4.3 : Aspect tomographique de la présence d’une désorganisation des 

couches rétiniennes internes (les limites des différentes couches rétiniennes ne sont 

pas identifiables) . Image du service 
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4. Exsudats rétrofovéolaires : 

Les exsudats rétrofovéolaires sont présents chez 46,7% des patients de notre série. 

 

Figure 4.4 : Aspect tomographique de la présence d’exsudats rétrofovéolaires. 

Image du service 

 

5. Interruption de la membrane limitante externe : 

L’interruption de la membrane limitante externe est présente chez 56,7% des 

patients. 

 

 

Figure 4.5 : Aspect tomographique de l’interruption de la MLE(flèche en blanc). 

Image du service 
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6. Interruption de la ligne ellipsoïde : 

L’interruption de la ligne ellipsoïde est présente chez 58,3% des patients.  

 

Figure 4.6 : Aspect tomographique de l’interruption de la ligne ellipsoïde (flèche en 

blanc). Image du service 

 

7. La raréfaction du tissu rétinien : 

La raréfaction du tissu rétinien est présente chez 30% des patients. 

 

Figure 4.7 : Aspect tomographique d’une raréfaction du tissu rétinien. Image du 

service 
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8. Foci hyper réflectifs : 

Les foci hyper réfléctifs sont notés chez 45% des patients. 

 

Figure 4.8 : Aspect tomographique des focihyperéfléctifs (flèche en blanc). Image du 

service 

 

9. Logettes rétrofovéolaires : 

On a noté la présence des logettes rétrofovéolaires chez 36,7% des patients. 

 

Figure 4.9: Aspect tomographique des logettes rétrofovéolaires. Image du service 
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10. Décollement séreux rétinien : 

Le décollement séreux rétinien est objectivé chez 25,8% de nos patients.  

 

Figure 4.10 : Aspect tomographique du décollement séreux rétinien (flèche en 

blanc). Image du service 

 

11. Récapitulatif des résultats des différents paramètres tomographiques retrouvés 

avant l’instauration des injections intravitréennes :  

 

Figure 4.11 : Fréquences des paramètres tomographiques initiales au sein de notre 

série 
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L’acuité visuelle moyenne au 4ème mois post-IVT est 0,7 LogMAR (ET+/- 

0,442). Cette amélioration fonctionnelle est statistiquement significative (p<0,0001).  

60% des patients ont présenté une amélioration fonctionnelle.Un gain moyen 

de 3,88 lignes a été observé chez les patientsclassés répondeurs. 17,5% des patients 

ont gagné plus que 4 lignes.  

 

 

Figure 5.1 : Résultat fonctionnel post-IVT post-IVT à M4 
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Figure 5.2 : Répartition des patients selon le gain en lignes 

 

 

V. Résultat anatomique post-IVT : 

L’épaisseur Centro maculaire au 4ème mois post IVT est de 383,98 (ET+/-

167,26).  

Une diminution de l’épaisseur Centro-maculaire a été objectivée chez 78,3%.  

Cette amélioration anatomique est statistiquement significative (p<0,0001). 

 

VI. Résultat de l’analyse univariée : 

1. Paramètres tomographiques influençant la récupération fonctionnelle : 

Le test statistique khi-deux a été utilisé afin d’établir les facteurs 

tomographiques influençant la récupération fonctionnelle. Les facteurs 

statistiquement significatifs sont présentés dans le tableau 7.1 
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Tableau 7.1 : résultats tomographiques influençant la récupération fonctionnelle en 

analyse univariée 

 

Paramètres tomographiques Valeur du P 

DPV 0,014 

DRILL <0,00001 

Exsudats rétrofovéolaires 0,004 

Interruption MLE <0,00001 

Interruption ligne ellipsoïde <0,00001 

Raréfaction du tissu rétinien <0,00001 

HRF <0,00001 

Logettes rétrofovéolaires <0,00001 

  

 

2. Paramètres tomographiques influençant la récupération anatomique : 

L’analyse univariée des différents facteurs tomographiques pouvant 

influencer la récupération anatomique des patients est présentée dans le tableau 

7.2 

Tableau 7.2 : résultats tomographiques influençant la récupération anatomique en 

analyse univariée 

 

paramètres tomographiques Valeur du P 

Membrane épimaculaire 0,015 

DRILL 0,033 

DSR 0,046 

Exsudats rétrofovéolaires <0,00001 

Interruption MLE 0,024 

Interruption de la ligne ellipsoïde 0,015 
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VII. Résultat de l’analyse multi variée : 

1. Paramètres tomographiques influençant la récupération fonctionnelle : 

En analyse multi variée les facteurs influençant la récupération fonctionnelle des 

patients sont :  

a. Anomalies de l’interface vitréomaculaire : 

Le gain en lignes est plus important chez les patients ne présentant pas 

d’anomalies de l’interface vitréomaculaire par rapport aux patients présentant une 

adhésion vitréomaculaire (p=0,022) et aux patients présentant une traction 

vitréomaculaire (p=0,097). 

 

 

Figure : 8.1 : Gain en lignes chez les patients selon les anomalies de l’interface 

vitréomaculaire 
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b. Désorganisation des couches rétiniennes internes : 

73,68% des patients présentant un DRILL n’ont pas amélioré leur acuité visuelle 

après les IVTS de Bevacizumab.  

 

 

Figure : 8.2 : Répartition des patients présentant un DRIL selon la présence 

d’amélioration fonctionnelle ou non 
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c. Décollement séreux rétinien : 

74% des patients ayant un DSR se sont amélioré fonctionnellement après les 

IVTS. 

 

Figure : 8.3 : Répartition des patients présentant un DRIL selon la présence 

d’amélioration fonctionnelle ou non 

 

d. Interruption MLE 

Tous les patients qui ne se sont pas amélioré fonctionnellement après les IVTS 

avaient une interruption de la membrane limitante externe.  
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Figure : 8.4 : Répartition des patients présentant un DRIL selon la présence 

d’amélioration fonctionnelle ou non 

 

e. Raréfaction du tissu rétinien 

Seulement 9% des patients présentant une raréfaction du tissu rétinien ont 

présenté une amélioration fonctionnelle. 

 

Figure : 8.5 : Répartition des patients présentant une raréfaction du tissu rétinien 

selon la présence d’amélioration fonctionnelle ou non 
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f. Récapitulatif des paramètres tomographiques influençant la récupération 

fonctionnelle en analyse multivariée : 

 

Tableau 8.1 : résultats tomographiques influençant la récupération fonctionnelle en 

analyse multivariée 

 

Paramètres tomographiques Valeur du P 

DPV 0,014 

DRILL <0,00001 

Exsudats rétrofovéolaires 0,004 

Interruption MLE <0,00001 

Interruption ligne ellipsoïde <0,00001 

Raréfaction du tissu rétinien <0,00001 

HRF <0,00001 

Logettes rétrofovéolaires <0,00001 
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2. Paramètres tomographiques influençant la récupération anatomique en analyse 

multivariée : 

 

Tableau 8.2 : résultats tomographiques influençant la récupération anatomique en 

analyse multivariée 

 

 

Paramètres tomographiques Valeur du p 

Pas d’anomalie de l’interface vitréo-maculaire/ 

adhésion vitréo- maculaire/membrane 

épirétinienne. 

0,018 

Epaisseur centro-maculaire initiale <0,00001 

DRILL <0,00001 

Raréfaction du tissu rétinien 0,042 

HRF 0,001 

Logettes rétrofovéolaires 0,019 
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I. Physiopathologie des œdèmes maculaires diabétiques 

Actuellement, il est admis que l’altération de l’unité neurovasculaire rétinienne 

est l’élément principal pouvant expliquer la survenue de l’œdème maculaire 

diabétique et permettant d’expliquer ses conséquences sur la vision.  

 

A.Altérations métaboliques : 

1. Conséquences de l’hyperglycémie : 

Malgré le flou lié à la physiopathologie de l’œdème maculaire diabétique jusqu’à 

présent. L’incrimination de l’hyperglycémie dans la genèse et l’entretien de l’OMD ne 

peut être révoquée.   

L’hyperglycémie chronique induit l’activation de cinq voies biochimiques 

principales : 

 Cascade des polyols : l’excès de glucose sanguin est métabolisé par la voie des 

polyols, produisant ainsi le sorbitol. Ce dernier ne peut traverser les membranes 

cellulaires, ce qui va amener à son accumulation en intracellulaire, entrainant 

donc des altérations osmotiques cellulaires. Le sorbitol est également métabolisé 

en produits avancés de la glycation.[22] 

 Produits avancés de la glycation : Ces produits ont une capacité de fixation aux 

protéines, altérant ainsi une altération de leur structure et de leur fonction. Ils se 

fixent essentiellement aux membranes basales et aux récepteurs situés au niveau 

des cellules endothéliales. Ils entrainent ainsi un stress oxydatif et la stimulation 

de cascades inflammatoires.[23] 

 Protéine kinase C :l’activation de cette protéine entraine l’expression de deux 

protéines : C-June Kinases et heatShockproteins qui sont des médiateurs 

vasculaires incriminés dans l’expression du VEGF. [24] 
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 Hexosamines : Cette voie conduit à la transformation du fructose en Uridine-5-

diphospho-N-acetylgalactosamine (UDP-GlcNAc). Ce dernier est un régulateur 

de nombreuses protéines nucléaires et cytoplasmiques.  Il entraine l’expression 

du facteur de croissance B (TGFB) et le plasminogenactivator inhibitor-1 (PAI-1). 

[25] 

 Activation de la Poly (ADP-Ribose) Polymerase : Cette activation semble 

impliquée dans le dysfonctionnement des cellules endothéliales. [26] 

 Activation du système rénine angiotensine : le mécanisme exact de l’implication 

de ce système dans la survenue de la rétinopathie diabétique est mal élucidé. Il 

semble affecter la perfusion capillaire et la structure vasculaire. [27] 

2. Stress Oxydatif : 

Les différentes réactions biochimiques secondaires à l’hyperglycémie mènent à 

la production d’ions superoxydes.  Ces ions inhibent l’activité de la GAPDH, entrainant 

une inhibition de la glycolyse et une augmentation de la GA3P (glyceraldehyde-3-

phosphate). L’élévation de la GA3P entretient la production des produits avancés de 

la glycation ainsi que la protéine kinase C, générant ainsi un cercle vicieux de cascades 

biochimiques. [20] 

3. Inflammation : 

Le mécanisme d’activation de l’inflammation au cours de la rétinopathie et de 

la maculopathie diabétique est jusqu’à présent mal documenté.  Il semble que 

l’activation de cellules immunitaires rétiniennes (les cellules de la microglie) ait un 

rôle primordial.  

Les cellules microgliales sont dérivées des monocytes. Elles sont localisées 

normalement au sein des deux couches plexiformes et contrôlent les espaces 

extracellulaires rétiniens dont ils régulent l’homéostasie.  
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En situation de stress chronique, les cellules microgliales subissent une 

importante augmentation de leurs capacités inflammatoires et l’acquisition d’un 

nouveau phénotype qui va permettre leur déplacement des couches plexiformes à 

l’espace sous rétinien. Cet espace a un privilège immunitaire, la présence de cellules 

immunitaires sécrétant des cytokines, protéases…. Va altérer l’homéostasie de cet 

espace, entrainant une neuro-inflammation et une apoptose neuronale.  

Les cytokines produites par les cellules microgliales sont essentiellement 

l’interleukine 6, Interleukine 8 et le C-C motif ligand 8. L’interleukine 2 endommage 

les fonctions des astrocytes entrainant donc une altération de la barrière hémato-

rétinienne interne. L’interleukine 8 et le C-C motif ligand 2 attraient les leucocytes.  

[28] 

Le rôle de l’inflammation dans la sécrétion du VEGF a été clairement établi par 

de nombreuses études. [29][30]La réduction de l’expression du VEGF, la diminution 

de la perméabilité vasculaire, l’arrêt de l’apoptose cellulaire, et l’amélioration de 

l’acuité visuelle après utilisation de médicaments à action anti-inflammatoire appuie 

le rôle de l’inflammation dans la genèse du VEGF.  

4. Hypoxie et VEGF 

L’hypoxie est causée par l’obstruction et la perte des capillaires rétiniens à 

cause de la leucostase. L’expression du VEGF serait régulée par l’hypoxia-induced 

factor 1α (HIF-1α). En condition d’hypoxie, on observe une réduction du HIF-1α, ce 

qui entraine une activation des gènes codant pour les facteurs proangiogéniques. [31] 

On observe alors une augmentation de la production de manière réversible du VEGF 

au niveau des cellules endothéliales rétiniennes, péricytes, cellules gliales, cellules de 

l’épithélium pigmentaire, cellules de Muller, et cellules ganglionnaires.[32] 



Reponse Therapeutique Au Bevacizumab Au Cours De L’œdeme Maculaire Diabetique  

Dr. Khodriss Chaimae    64 
 

 Le VEGF correspond à une glycoprotéine mise en évidence la première fois en 

1983 par Senger et al.[33] Cette famille du VEGF inclue le VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, 

VEGF-D, VEGF-E et PDGF 1 et 2.  

Le VEGF-A existe sous la forme de 5 isoformes : VEGF110, VEGF121, VEGF165, 

VEGF189 et le VEGF 206. Il exerce ses fonctions en se fixant sur 2 récepteurs à activité 

tyrosine kinase membranaires : VEGF-A receptor-1 et le VEGF-A receptor-2, et deux 

corécepteurs : la neurilipin-1 pour le VEGF165 et la neurolipin-2 pour le VEGF 145 et 

165.  [34] 

Plusieurs hypothèses ont été émises afin d’expliquer le rôle du VEGF dans le 

dysfonctionnement de la barrière hémato-rétinienne : 

 Effet direct sur les jonctions serrées ; le VEGF-A entrainerait une 

phosphorylation des occludines et ZonulaOccludens. 

 Induction d’une déplétion et dégénérescence des péricytes. 

 Le VEGF-A est un médiateur de plusieurs facteurs pro-inflammatoires 

(cytokines, chémokines et molécules d’adhésion cellulaires).[35] 

 

B. Altérations morphologiques : 

1. Anomalies des couches rétiniennes : 

En conséquence à ces différentes altérations biochimiques, différentes 

conséquences histologiques rétiniennes surviennent : 

 L’œdème cytotoxique : correspond à l’œdème intracellulaire, il résulte de 

l’augmentation du sorbitol, du lactate et du phosphate au niveau des espaces 

intercellulaires. 

 L’œdème vasosogénique : correspond à l’œdème extracellulaire, il est 

secondaire à la production de plusieurs molécules (VEGF, Oxyde nitrique, radicaux 
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libres). Ces molécules entrainent une altération de la barrière hématorétinienne et 

donc un déséquilibre entre la pression oncotique et la pression hydrostatique. Ceci 

aura pour conséquence l’accumulation de fluides au niveau des espaces 

extracellulaires des couches nucléaires internes et externes et au niveau de la couche 

plexiforme externe. 

L’œdème cytotoxique et l’œdème vasogénique auront pour conséquences : 

réduction des péricytes, des cellules de Muller et des astrocytes, avec un 

épaississement de la membrane basale et une diminution des cellules endothéliales. 

Ceci va induire une hyperperpérméabilité vasculaire. [28] 

L’œdème est intracellulaire initialement, les cellules de Muller sont les 

premières affectées et subissent rapidement une apoptose. Les cellules bipolaires, les 

cellules ganglionnaires et les photorecepteurs subissent une élongation 

présynaptique. A cette étape, on observe une accumulation du liquide au niveau des 

espaces interstitiels entrainant la formation de cavités cystoïdes. Ces cavités 

apparaissent initialement au sein des couches rétiniennes internes puis progressent 

vers les couches externes. Au niveau de la couche plexiforme externe on observe un 

dépôt de lipides sous forme d’exsudats.  

2. Anomalies de l’interface vitréo-rétinienne : 

La hyaloide postérieure et la membrane limitante interne possèdent les plus 

fortes adhérences au niveau de la fovéa et à la base du vitré. Plusieurs études 

suggèrent le rôle important des anomalies de l’interface vitréo-rétiniennes dans la 

pathogénie de l’OMD.[36] 
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 Décollement postérieur du vitré (DPV) : 

On a remarqué que chez les patients diabétiques âgés de plus de 60 ans avec 

un œdème maculaire ont un pourcentage de DPV incomplet plus important par rapport 

aux patients diabétiques sans œdème maculaire.[37][38] Plusieurs cas de résolution 

spontanée de l’OMD après induction chirurgicale du DPV ont également étés 

rapportés. [39] 

Normalement le DPV est secondaire à la perte de l’adhésion vitréorétinienne et 

à la liquéfaction du gel vitréen. Chez les patients diabétiques, l’accumulation de 

produits avancés de la glycation au niveau du cortex vitréen entraine une réticulation 

des fibrilles de collagène et une altération de la hylaoide postérieure ce qui entraine 

une adhésion forte entre le cortex vitréen postérieur et la membrane limitante interne. 

Cette adhésion persiste malgré la liquéfaction du gel vitréen ce qui entraine un 

décollement partiel du vitré précoce avec une adhérence vitréorétinienne 

pathologique. [40] 

 Cortex vitréen postérieur : 

L’hyperglycémie chronique entraine une liquéfaction et déstabilisation du vitré 

central et un cortex vitréen postérieur adhérent de manière pathologique à la limitante 

interne. Ce qui va entrainer une traction sur la macula et donc contribuera à la genèse 

de l’œdème maculaire. [40] 

 Hyaloïde postérieure : 

Les patients diabétiques présentent une hyaloïde postérieure plus épaisse et 

plus tendue par rapport à des sujets normaux. Ceci serait expliqué par l’infiltration 

de la hyaloïde postérieure par les cellules gliales et les cellules inflammatoires. La 

contraction tangentielle de cette membrane serait impliquée dans la genèse et le 

maintien de l’OMD.  [41] 
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Le VEGF, le Fibroblastgrowth factor-2 (FGF-2) et la protéine Kinase C jouent un 

rôle dans la promotion de la prolifération des astrocytes et hyalocytes présents dans 

la hyaloide postérieure. [42] 

 Rétinopathie diabétique proliférante (RDP) et traction vitréomaculaire : 

Chez les yeux présentant une RDP, des membranes fibrovasculaires se 

développent en avant du disque optique et au long des arcades vasculaires, ce qui 

entraine des tractions tangentielles et antéropostérieures sur la macula. [40] 

 Rôle de la membrane limitante interne : 

La membrane limitante interne est en étroite relation avec les pieds des cellules 

de Muller qui contiennent les récepteurs aux produits avancés de la glycation. Ceci 

explique qu’à part la traction observée à ce niveau, des altérations biochimiques 

(perméabilité vasculaire, augmentation du VEGF..) vont également être observées. Ce 

qui réconforte la supériorité des résultats fonctionnels et anatomiques observés après 

vitrectomie postérieure associée à un pelage de la membrane limitante interne versus 

vitrectomie seule. [43] 

 Rôle du gel vitréen : 

La comparaison du gel vitréen de patients diabétiques versus des patients non 

diabétiques a mis en évidence un taux de réticulation trois fois supérieur à la normal 

et des produits avancés de la glycation 10 à 20 fois plus abondants. Ce qui explique 

les résultats anatomiques et fonctionnels obtenus après la vitrectomie chez les 

patients diabétiques, puisqu’elle permettrait l’ablation des produits avancés de la 

glycation et diminuerait la production du VEGF, l’hyperperméabilité vasculaire et 

l’ischémie. [44] 
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C.Conséquences fonctionnelles : 

Les mécanismes physiopathologiques décrits ci-dessus entrainent une 

altération de l’homéostasie nécessaire au fonctionnement neuronal (altération de 

l’unité neurovasculaire). Une neurodégénérescence est observée, puisqu’on a mis en 

évidence un amincissement des couches rétiniennes internes chez les patients 

diabétiques sans signes de rétinopathie ou de maculopathie diabétique. [45] 

Ces altérations vont perturber la cascade visuelle et entraineront donc une 

baisse d’acuité visuelle progressive.  

 

II. Imagerie multimodale de l’œdème maculaire diabétique 

A.Rétinographie non mydriatique 

C’est un examen rapide, non invasif, bien toléré, accessible et qui permet 

l’acquisition d’images du fond d’œil de bonne qualité. Il est utilisé en association à 

l’examen clinique pour la détection et la stadification de la rétinopathie diabétique. 

Le gold standard pour la classification de la rétinopathie diabétique se base sur 

l’échelle ETDRS (Earlytreatment of diabeticretinopathystudy).[46] Cependant vu la 

difficulté d’utiliser cette échelle, une nouvelle classification simplifiée de la 

rétinopathie et maculopathie diabétique a été établie en 2001.[47] 

Les Initiatives de la télémédecine basées sur la photographie du fond d'œil se 

sont avérées d'une grande précision et ont permis l’élargissement du dépistage de la 

rétinopathie diabétique.[48] Le développement d’algorithmes automatisés a permis 

une détection et stadification automatisés qui se sont avérés très fiables. [49] 
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B. Angiographie à la fluorescéine (AF) : 

L’angiographie à la fluorescéine est un outil diagnostique utilisé depuis plus 

d’une quarantaine d’années. Plusieurs aspects cliniques (néovascularisation, 

microanévrysmes, ischémie,...) de la rétinopathie diabétique ont été explorés grâce à 

cet outil.[50] 

Concernant l’œdème maculaire diabétique, l’AF est utilisée afin d’explorer la 

zone avasculaire centrale et les capillaires périfovéolaires. Elle permet d’objectiver les 

signes de diffusion et d’accumulation de la fluorescéine spécialement en pétale de 

rose confirmant le diagnostic d’œdème maculaire. Elle permet la distinction des 3 

stades de la micro-angiopathie diabétique :[10] 

 Stade infra clinique  

 Micro-angiopathie débutante 

 Micro-angiopathie diabétique sévère : Maculopathie diabétique qui peut 

être œdémateuse ou ischémique.  

Malgré tous ces apports, l’AF présente plusieurs limites : 

 ne permet pas la quantification de l’œdème maculaire. 

 C’est un examen invasif nécessitant l’injection intraveineuse de la 

fluorescéine et pouvant entrainer plusieurs effets systémiques.  

C.La tomographie par cohérence optique : 

La tomographie par cohérence optique est une méthode d’imagerie non invasive 

et utilisable in vivo, fondée sur l’interférométrie à faible cohérence. Une onde 

électromagnétique d’une longueur d’onde située dans le proche infrarouge est 

envoyée dans le tissu à étudier, et la réflexion du faisceau par les différentes interfaces 

optiques est analysée de façon à réaliser une image en coupe du tissu. [51] 
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Le développement récent de cette technologie, ne permet pas qu’une analyse 

simple du tissu rétinien, mais aussi une analyse fine et précise de chaque couche 

rétinienne. Vujosevic et al a confirmé l’importance de la SD-OCT dans l’analyse de 

l’œdème maculaire diabétique et également ses stades précliniques (modifications au 

sein des couches rétiniennes internes avec altérations des cellules de Muller). [52] 

Au cours de l’OMD avéré, l’OCT permet l’étude : 

 Volume maculaire, 

 Epaisseur maculaire centrale et sectorielle, 

 Intégrité et épaisseur de chaque couche rétinienne, 

 Localisation des fluides, 

 Caractérisation des différentes lésions observées au cours de l’OMD. 

Plusieurs études ont établi l’association entre l’acuité visuelle et l’épaisseur 

maculaire centrale mesurée par tomographie.[53] Récemment, plusieurs études 

suggèrent que l’épaisseur rétinienne centrale n’est pas seul le paramètre 

tomographique pouvant prédire l’acuité visuelle finale. [54] Notre étude cherche à 

établir ces différents paramètres tomographiques. 

D. Clichés auto-fluo : 

C’est un examen non invasif et rapide. Il est basé sur les propriétés et la 

distribution de la lipofuscine qui est présente naturellement dans les cellules de 

l’épithélium pigmentaire. La présence de lipoficine est un signe d’altérations 

oxydatives rétiniennes.  [50]Pece et al a constaté une auto-fluorescence accrue chez 

les patients atteints d’OMD et une plus mauvaise acuité visuelle chez ceux avec une 

autofluorescence plus élevée. [55] 
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E. Micropérimétrie 

En pratique courante, l’acuité visuelle est le gold standard pour l’évaluation de 

la vision. Cependant, elle ne permet pas l’étude de la fonction visuelle. Le champs 

visuel permet l’évaluation de la fonction visuelle mais ne permet pas la détection des 

petits scotomes.   

La micropérimétrie est une technique non invasive qui permet la réalisation d’un 

champ visuel maculaire. Elle permet le diagnostic des petits scotomes et des fixations 

excentriques. [50] 

 

F. L’OCT-angiographie 

L'angiographie OCT (OCTA) est une nouvelle technologie où le balayage rapide 

par des dispositifs OCT à domaine spectral plus récent ou à source balayée (SS-OCT) 

permet l'analyse de la variation de la réflectivité et du déphasage des vaisseaux 

sanguins dans la rétine, permettant la construction de cartes de flux microvasculaires. 

Cette technologie permet aux cliniciens de visualiser la microvascularisation de la 

rétine et de la choroïde sans avoir besoin d'une injection intraveineuse de 

fluorescéine.  

Plusieurs études utilisant l'OCTA chez des patients diabétiques ont objectivé 

des zones avec des capillaires absents ou clairsemés qui sont en corrélation avec des 

régions de non-perfusion observées sur l'AF. [56][57] Chez certains patients où les 

zones de perte capillaire ont été masquées par une fuite sur l'AF ont été plus 

clairement définies en utilisant OCTA. [56] 

Les yeux diabétiques présentaient également une perte d'intégrité des arcades 

vasculaires et un élargissement de la zone avasculaire centrale(ZAC). [58]Dans un 

rapport, le diamètre horizontal moyen de la ZAC était significativement plus grand 
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dans les yeux avec RD que dans les yeux sains (753 μm contre 573 μm dans les couche 

superficielles ; 1009 μm contre 659 μm dans les couches profondes).  

La sensibilité et la spécificité de l'OCTA pour l'identification de toutes les lésions 

vasculaires au cours de la rétinopathie diabétique n'ont pas encore été définies. Par 

exemple, les microanévrismes ou d'autres anomalies vasculaires qui présentent un 

débit plus lent ou plus rapide que la plage dynamique de l’OCTA peuvent ne pas être 

détectés.[59] 

 

G. La tomographie à cohérence optique fonctionnelle 

L'OCT fonctionnelle permet une évaluation physiologique non invasive du tissu 

rétinien, comme son métabolisme. Un signal optique intrinsèque transitoire (IOS) a 

été observé dans les photorécepteurs rétiniens. Les changements de la fonction 

rétinienne, qui surviennent dans diverses maladies, y compris la RD, peuvent se 

manifester par des différences d'IOS détectées à l'aide de l'OCT fonctionnelle.[60] 

 

III. Apport des IVTS de Bevacizumab 

a. Rappels : 

Le Bevacizumab (Avastin) est un anticorps monoclonal humanisé,qui se lie et 

inhibetoutes les isoformes du VEGF. La molécule a été développée pour réduire la 

croissance tumorale en inhibant la formation de néo vaisseaux dans le cancer du côlon 

métastatique [61]. Le médicamenta reçu l'approbation de la Food and Drug 

Administration(FDA) et l'Agence européenne des médicaments(EMA) pour le 

traitement systémique de plusieurs formes de cancer.  

En oncologie, le traitement est administré sous forme de perfusions 

systémiquesà des doses de 5 à 15 mg / kg toutes les 2 ou 3 semaines avec desrisques 
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accrusd'événements thromboemboliques, d’hypertension, d’hémorragies et de 

perforation gastro-intestinale. 

Le Bevacizumaba été conçu pour une rétention prolongée dans le sérum. Le 

fragmentFc de l'anticorps bevacizumab se lie auFcRn, ce dernier est fortement 

exprimé dans les cellules de l'endothélium vasculaire. Le Bevacizumab est ainsi 

protégé des enzymes protéolytiqueset recyclé systémiquement [62]. Basé surune 

analyse pharmacocinétique de 491 patients ayant reçu1 à 20 mg / kg de 

Bevacizumabtoutes les 2 à 3semaines, la demi-vie estimée du Bevacizumab dans le 

sérumétait d'environ 20 jours (11-50jours).  

Lorsqu'il est utilisé hors AMM pour les atteintes oculaires, la dose standarddu 

Bevacizumab intraoculaire est de 1,25 mg dans 0,05 ml.  En intravitréenla demi-vie 

du Bevacizumab dans des échantillons vitréens humainsaprès une seule injection allait 

de 3 à 6,7 jours[63]. La rétention systémique après le traitement en intravitréen a été 

mesurée chez les patients atteints d’OMD, et uneréduction significative des taux 

plasmatiques systémiques de VEGFà 4 semaines après une injection unique de 

Bevacizumaba été observée[64][65]. 

Le Bevacizumaben intraoculaire est largement utilisé hors AMM pour le 

traitement de la néovascularisation choroïdienne liée à la dégénérescence maculaire 

liée à l'âgeet l’œdème maculaire diabétique. Les flacons de Bevacizumab peuvent être 

divisésen plusieurs doses et le coût est beaucoup plus baspar rapport au ranibizumab 

et à l'aflibercept. Le Bevacizumabn'est pas approuvé pour le traitement des 

pathologies oculaires, Ilexistedonc un besoin urgent de comparatifs solides et 

dedonnées quant à son efficacité et sa sécurité. [66] 
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b. Efficacité du Bevacizumab au cours de l’œdème maculaire diabétique sur la 

fonction visuelle : 

Malgré l’absence d’AMM pour l’utilisation du Bevacizumab au cours de l’OMD. 

Son utilisation est largement répondue, et plusieurs études sont publiées dans ce 

sens. 

En 2015, la DRCR.net a publié le résultat du Protocole T qui vise à comparer 

l’efficacité au cours de l’OMD des 3 anti-VEGF disponibles (Bevacizumab, 

Ranibizumabe, et Alfibercet). L’étude a objectivé un gain de lettres de 13,3 chez les 

patients traités par Alfibercept, de 11,2 lettres pour le groupe Ranibizumab, et 9,7 

lettres pour le groupe Bevacizumab. Cependant lorsque ces patients ont été 

subdivisés en 2 groupes selon leur acuité visuelle initiale, un gain de lettres 

statistiquement non significatif a été observé entre les trois anti-VEGF lorsque l’acuité 

visuelle initiale était entre 06/10 et 10/10. [67] 

Une amélioration significative de l’acuité visuelle et une réduction de 

l’épaisseur maculaire centrale après traitement par injections intravitréennes de 

Bevacizumab sont observées dans plusieurs études [68][69][70].  

Au sein de notre étude on a observé une amélioration fonctionnelle chez 

60% des participants avecun gain moyen de 3,88 lignes. Ce résultat est 

comparable aux données de la littérature. Cependant on remarque l’acuité 

visuelle initiale basse au sein de notre série. (Tableau 3.1) 
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Tableau 3.1 : Comparaison entre l’efficacité du Bevacizumab au sein de notre série 

avec les données de la littérature 

 

  

Etude 
Année de 

publication 

Nombre 

d’yeux 

Moyenne d’Av 

initiale 

Pourcentage 

d’amélioration 

fonctionnelle 

Gain en 

lignes 

Vyas et al 

[68] 
2016 52 0,8 LogMAR 48,07% 

2 

lignes 

Sugimoto 

et al [71] 
2017 42 0,37 LogMAR 33,33% 

1 

ligne 

Itoh et 

al[72] 
2016 159 0,6 LogMAR 51% - 

Notre 

étude 
2019 120 0,948LogMR 60% 

 3 

lignes 
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IV. Bio marqueurs tomographiques et œdème maculaire diabétique 

a. Epaisseur maculaire centrale : EMC 

L’épaississement rétinien constaté au cours de l’OMD est secondaire à une 

accumulation de fluides dans les espaces extracellulaires en réponse à l’altération de 

la barrière hémato rétinienne. Si l’OCT maculaire fournit des informations sur la 

structure, elle est incapable jusqu’à présent de documenter la fonction. 

La DRCR.net Protocole A a comparé l’acuité visuelle à l’EMC avant et après 

traitement par laser et a trouvé une faible corrélation (R2 = 0.27 avant et R2 = 0.14 

après laser).[73] L’EMC a donc une faible valeur prédictive de l’acuité visuelle. Ces 

mêmes résultats ont été objectivés au cours de l’étude RESTORE. [74] 

L’association entre l’évolution de l’acuité visuelle et l’EMC au cours du 

traitement par anti-VEGFS a été étudiée dans l’analyse post hoc du protocole T. Les 

résultats de cette étude n’appuient pas l’utilisation des modifications de l’EMC comme 

substitut à l’acuité visuelle durant le traitement par anti-VEGF. [75] 

Au sein de notre série, on n’a pas trouvé d’association entre l’EMC et l’évolution 

de l’acuité visuelle après traitement pas anti-VEGF. Cependant, elle semble influencer 

le résultat anatomique.  

 

b. Interface vitréomaculaire et réponse thérapeutique ? 

 Classification internationale de l’interface vitréomaculaire basée sur 

OCT :[76] 

 Adhésion vitréomaculaire (AVM) : représente un stade spécifique du décollement 

postérieur du vitré (DPV). Elle correspond à un détachement incomplet du vitré en 

périfovéolaire, et elle est caractérisée par une élévation du cortex vitréen au-

dessus de la surface rétinienne, mais une partie du vitré reste adhérente à la rétine 

interne dans un rayon de 3 mm de la fovéa (défini arbitrairement). L'angle entre le 
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vitré et la surface rétinienne interne est aigu, et la rétine interne ne présente pas 

de modification des contours. Cette adhésion peut être focale (≤1500 µm) ou 

diffuse (>1500µm).  

 Traction vitréomaculaire (TVM) : la progression du DPV peut aboutir à une traction 

excessive sur la macula, entrainant des modifications architecturales de la surface 

fovéolaire. La présence des critères suivants est obligatoire sur une coupe OCT en 

B-Scan pour retenir une TVM : 

 présence d’un décollement évident du cortex vitréen de la surface rétinienne ;  

  persistance d’une partie du cortex vitréen adhérent à la surface rétinienne 

dans un rayon de 3 mm de la fovéa ; 

  l'association de l'adhésion à la distorsion de la surface fovéale, ou à des 

changements structuraux intrarétiniens, ou à l’élévation de lafovéa au-dessus du 

Plan de l’épithélium pigmentaire rétinien, ou une combinaison de ceux-ci. 

 mais Absence d’interruption des couches rétiniennes en pleine épaisseur. 

 peut-être focale (≤1500 µm) ou diffuse (>1500µm). 

 selon la présence ou non d’une membrane épimaculaire (MEM) les TVM sont 

distinguées avec ou sans MEM.  

 Trou maculaire : interruption de pleine épaisseur dans le centre de la macula de 

membrane limitante interne à l’épithélium pigmentaire.  

 Effet de l’adhésion vitréomaculaire sur la réponse thérapeutique aux anti-VEGFS : 

L’académie américaine d’ophtalmologie a publié en 2016 le résultat de l’étude 

READ-3 où l’effet de l’adhésion vitréomaculaire (AVM) sur la réponse thérapeutique 

aux anti-VEGFS a été évalué.[77] l’étude a montré que les patients ayant une adhésion 

vitréomaculaire ont présenté un gain en lettres supérieur aux patients sans adhésion 

vitréomaculaire.  
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Au sein de notre étude, les patients ont été syndés en 3 groupes (pas 

d’adhésion, adhésion vitréomaculaire, et groupe traction et membrane épi maculaire).  

L’analyse statistique a été élaborée en fonction des 2 groupes (AVM – et AVM +). Les 

caractéristiques de chaque groupe sont présentées dans le (tableau 4.1) 

 

Tableau 4.1 : Comparaison entre l’amélioration anatomique et fonctionnelle entre les 

2 groupes (AVM-) et (AVM+). 

 AVM- AVM+ 

Nombre 

d’yeux 

48 42 

HBA1C  7,76% 8,053% 

Age 58,66 60,21 

AV initiale  1,08LogMAR 

+/- 0,58 

0,767LogMAR 

+/- 0,47 

ECM initiale 509,31 

+/- 210,05 

433,714 

+/- 155,38 

Gain en lignes  3,271 1,548 

Valeur du P 0,022 0,022 

Av finale 0,756LogMAR 0,667LogMAR 

Pourcentage 

d’amélioration 

fonctionnelle 

76,19% 52,38% 

EPCM finale 367,937 

+/- 193,79 

366,762  

+/- 193,79 

Pourcentage 

d’amélioration 

anatomique 

75% 71,42% 

 

On constate que le groupe (AVM +) a une AV initiale supérieure au groupe 

(AVM-), cependant le gain en lignes après traitement par anti-VEGFS est supérieur 

chez le groupe sans AVM par rapport au groupe avec adhésion vitréomaculaire 

(p=0,022).  
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Ce résultat est discordant avec l’étude READ-3 [77], cependant d’autres auteurs 

ont trouvé des résultats similaires aux nôtre.[78]  Alors que l’étude menée par Mikhail 

et al a objectivé une acuité visuelle basse chez les patients avec AVM, mais les 

anomalies de l’interface vitréorétinienne ne semblent pas influencer la réponse 

thérapeutique. [79] 

Nasrallah et al [38]a publié pour la première fois des données suggérant le rôle 

du vitré dans l’OMD. Il a rapporté un taux de 20% d’OMD chez les yeux avec 

Décollement postérieur du vitré complet, par rapport à un taux de 55% chez les yeux 

avec adhésion vitréomaculaire.  Dans une autre étude de Hikichi et al[80] une 

résolution spontanée d’OMD a été constatée dans 55% des yeux dans lesquels un 

décollement postérieur du vitré complet était survenu contrairement à une résolution 

de 25% dans les yeux avec attache vitréomaculaire.  

Le rôle du vitré comme réservoir aux VEGFS a été évoqué afin d’expliquer ces 

résultats.[81] Le détachement du vitré de la macula retirerait donc ce réservoir, et 

pourrait expliquer le gain de lignes supérieur observé chez le groupe (AVM -) par 

rapport au groupe (AVM+).  

 Traction vitréomaculaire (TVM) et réponse thérapeutique aux anti-VEGFS 

Le gain en ligne chez le groupe (VMA-) est de 3,41 qui est supérieur au gain de 

lignes de 1,9 observé chez le groupe (TVM).  

En analyse multi variée, la présence d’une membrane épi maculaire influence la 

récupération anatomique des patients sous anti-VEGFS (p=0,015).  

Les données concernant les 2 groupes sont présentées dans le (tableau4.2) 
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Tableau 4.2 : Comparaison entre l’amélioration anatomique et fonctionnelle 

entre les 2 groupes (AVM-) et (TVM+). 

 

 AVM- TVM 

Nombre d’yeux 48 30 

HBA1C 7,76% 7,79% 

Age 58,66 58,76 

AV initiale 
1,08LogMAR 

+/- 0,58 

0,987LogMAR 

+/- 0,46 

ECM initiale 
509,31 

+/- 210,05 

571,833 

+/- 209,421 

Av finale 0,756LogMAR 0,797 LogMAR 

Gain en lignes 3,271 1,548 

Valeur du P 0,097 

   

EPCM finale 
367,937 

+/- 193,79 

435,483 

+/- 161,76 

Valeur du P 0,12 

 

  



Reponse Therapeutique Au Bevacizumab Au Cours De L’œdeme Maculaire Diabetique  

Dr. Khodriss Chaimae    81 
 

La présence d’une membrane épimaculaire et/ou une traction vitréomaculaire 

est prédictif d’une mauvaise récupération fonctionnelle et anatomique comme ça a 

été démontré par notre étude et d’autres études similaires. [78][82][83] 

La présence d’une membrane épimaculaire affecterait mécaniquement et 

biochimiquement la macula.[84] Puisque les tractions tangentielles ou 

antéropostérieures entrainent un épaississement de la hyaloïde postérieure et son 

déplacement en avant pouvant créer un espace où les fluides peuvent 

s’accumuler.[85][86] Ces résultats sont confirmés par l’apport bénéfique de la 

vitrectomie et pelage des membranes épi rétiniennes au cours de l’OMD. [87]L’étude 

histologique des membranes épi maculaires des yeux présentant un OMD a objectivé 

la présence de VEGF, FGF, et l’interleukine 6 qui participent à l’altération de la BHR 

expliquant en partie la présence et la persistance de l’OMD. [88][89][90] 

 En conclusion : 

Notre série démontre que la présence d’anomalies de l’interface 

vitréomaculaire(AVM +, membrane épirétinienne et traction) influence négativement 

la réponse thérapeutique aux anti-VEGFS au cours de l’OMD.  

 

c. Désorganisation des couches rétiniennes internes : 

Le DRIL est définipar l’absence de visualisation sur les 1mm centraux des limites 

horizontales entre la couche des cellules ganglionnaires, la couche plexiforme interne, 

la couche nucléaire interne, et la couche plexiforme externe. 

Plusieurs travaux [91][92][93] publiés confirment que le DRILest un 

biomarqueur péjoratif d’acuité visuelle initiale et d’ évolution sous traitement par 

anti-VEGFS, comme c’est le cas de notre étude.  
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Les mécanismes par lesquels le DRIL affecte l’acuité visuelle doivent encore être 

déterminés, et une corrélation histologique supplémentaire est nécessaire.Cependant, 

l'incapacité à segmenter les limites des couches rétiniennes serait probablement 

secondaire à une interruption anatomique de la transmission du signal visuel. On 

suppose que cette désorganisation survient après une cassure des axones bipolaires 

après que leur limite d'élasticité ait été dépassée en raison d'un œdème. [94] Cette 

désorganisation des couches de la rétine interne pourrait également représenter une 

désorganisation ou une destruction des cellules des couches rétiniennes internes, y 

compris bipolaire, amacrine ou les cellules horizontales, et indique éventuellement 

une perturbation des voies de transmission des informations visuelles des 

photorécepteurs aux cellules ganglionnaires. [92] 

Le DRIL est également associé à une non perfusion capillaire, [95][96][97][98] 

puisque Nicholson et al a démontré la présence du DRIL dans des zones de non 

perfusion capillaire à l’angiographie avec une sensibilité à 84,4% et une spécificité à 

100%. [97] Cependant, il y avait des faux négatifs puisqu’on a trouvé des cas d’OMD 

sans DRIL malgré la non perfusion capillaire à l’angiographie. [97] 
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Tableau 4.3 : Comparaison entre le résultat anatomique et fonctionnel entre les 2 

groupes (DRIL-) et (DRIL+) 

 

 DRIL+ DRIL- Valeur du p 

Nombre d’yeux 57 63 - 

AV initiale 
1,063 

+/- 0,531 

0,821 

+ /-0,509 
0,012 

EPCM initiale 
515,984 

+/- 198,91 

479,14 

+/- 197,54 
0,311 

AV finale 0,93 0,676 0,126 

Gain en lignes 0,544 2,168 <0,001 

Pourcentage 

d’amélioration 

fonctionnelle 

26,31% 90% <0,001 

ECPM finale 
404,82 

+/-181,27 

364,82 

+/- 167,26 
0,19 

Pourcentage 

d’amélioration 

anatomique 

70% 85,7% 0,033 

 

 

  



Reponse Therapeutique Au Bevacizumab Au Cours De L’œdeme Maculaire Diabetique  

Dr. Khodriss Chaimae    84 
 

d. Foci hyper réflectifs (HRF) : 

Décrites pour la première fois par Bolz el [99], et sont définies par la présence 

de points hyper réflectifscirconscrits de forme arrondie ou ovalaire, de taille inférieure 

à 100 µm, le plus souvent ils sont présents dans les couches rétiniennes externes 

parfois dans toutes les couches rétiniennes. [100] 

Plusieurs théories ont été émises afin d’expliquer leur origine, mais leur nature 

exacte reste incertaine. Framme et al a suggéré que les HRF seraient des leucocytes 

ou des cellules de l’épithélium pigmentaire, alors que Coscas et al  [101]a postulé que 

ces HRF seraient des cellules microgliales activées par l’inflammation. Pour d’autres 

auteurs [102]les HRF seraient dus à un processus neurodégénératif.  

De récentes publications [103] ont montré la présence élective des HRF au sein 

des couches rétiniennes externes et que leur présence était corrélée à une altération 

de la membrane limitante externe qui normalement joue le rôle de barrière contre les 

macromolécules.[104] Ce qui laisse supposer que l’altération de la MLE entraine une 

extravasation des lipoprotéines et des macrophages qui migrent vers les couches 

rétiniennes externes entrainant une altération des photorécepteurs.  

En 2018, Lee et al [105] ont publié un travail où une association significative 

entre les HRF et le taux de CD14 dans l’humeur aqueuse a été objectivé. Ce qui 

suggère que les HRF seraient un biomarqueur de l’inflammation au cours de l’OMD. 

[106] 

Au sein de notre étude, la présence des HRF est liée à une acuité visuelle initiale 

basse, ainsi qu’à une mauvaise réponse thérapeutique aux anti-VEGFS. Ce résultat est 

similaire aux données de la littérature. [100][107][108] 

Une récente étude publiée en 2019 a mis en évidence la présence de 

focihyperéfléctifs au sein de la choroïde de patients présentant un OMD et leur 

présence était corrélée à une mauvaise acuité visuelle, ce qui peut donner lieu à de 

nouvelles perspectives. [109] 
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e. Exsudats rétrofovéolaires : 

Au sein de notre étude la présence d’exsudats rétrofovéolaires influence 

négativement la réponse thérapeutique anatomique et fonctionnelle aux injections 

intravitréennes d’anti-VEGFS.  (Tableau4.4) 

 

Tableau 4.4 : Comparaison entre le résultat anatomique et fonctionnel (Exsudats+) et 

(Exsudats-) 

 

 Exsudats + Exsudats - Valeur du p 

Av post IVT 0,83LogMAR 0,65 Log MAR 0,024 

Gain en lignes 0,8 lignes 3,687 <0,001 

EPCM post IVT 420,26 µm 351,73 0,025 

 

Ce résultat a été observé par Lee et al[110]qui a remarqué l’absence 

d’amélioration de 11 yeux avec exsudats rétrofovéolaires 6 mois après injections 

mensuelles de Bevacizumab. Au sein de notre étude le gain en lignes (< 1 ligne) chez 

le groupe de patients avec exsudats rétrofovéolaires est non significatif.  

Par contre, plusieurs auteurs ont observé un gain en lettres significatif après 

IVT d’anti-VEGFS. [111][112][113][114] 

Les exsudats intra-rétiniens sont secondaires à une extravasation des lipides et 

lipoprotéines à partir des microanévrysmes et des capillaires dilatés. Ils sont associés 

à une dégénérescence des photorécepteurs et à une neurodégénerescence au sein de 

la couche plexiforme d’où l’intérêt d’un traitement précoce.[110] 

 Plusieurs études ont démontré la supériorité des injections intravitréennes des 

corticoïdes, qui entraineraient une réduction rapide des exsudats avec une 
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amélioration de l’acuité visuelle. [115][116]Puisque l’extravasation de ces 

lipoprotéines entrainerait une réponse inflammatoire intra rétinienne. Les corticoïdes, 

à part leur action anti-inflammatoire seraient responsables d’activation de 

macrophages capables de phagocyter certaines substances pro-inflammatoires 

comme les lipides. [117] 

 

f. Présence de logettes rétrofovéolaires : 

Tableau 4.5 : Comparaison entre le résultat anatomique et fonctionnel (logettes+) et 

(logettes-) 

 logettes + logettes - Valeur du p 

Av post IVT 0,81LogMAR 0,68 Log MAR 0,118 

Gain en lignes 0,864 lignes 3,197 <0,001 

EPCM post IVT 434,65µm 383,98 0,011 

 

La comparaison entre le gain en lignes entre le groupe d’yeux présentant des 

logettes rétrofovéolaires avec les yeux sans logettes rétrofovéolaire objective une 

réponse thérapeutique anatomique et fonctionnelle moindre chez le premier groupe. 

(Tableau 4.5) 

Dans une étude menée à Lariboisière, on a démontré qu’au cours de l’OMD les 

logettes étaient localisées à proximité des zones de non perfusion capillaire 

objectivées à l’OCT-A. [118] 

Murakami et al a trouvé que la présence de focihyperréflectifs au sein des 

logettes rétrofovéolaires est un facteur de mauvaise réponse thérapeutique. [119] 
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g. Interruption de la ligne ellipsoïde : 

La ligne ellipsoïde correspond à la jonction entre les segments internes et les 

segments externes des photorécepteurs. L’altération de son intégrité a été objectivée 

au cours de plusieurs pathologies rétiniennes. [120] 

La corrélation entre acuité visuelle basse, mauvaise réponse thérapeutique au 

cours de l’OMD et altération de la ligne ellipsoïde a été par certaines études. [121][54] 

Au sein de notre étude en analyse univariée, on a objectivé une différence 

significative (p<0,0001) concernant le gain de lignes post-IVT. Puisque les patients 

sans interruption de la ligne ellipsoïde ont gagné en moyenne 4 lignes (ET+/- 3,80) 

à la différence des patients présentant une interruption de la ligne ellipsoïde où un 

gain fonctionnel inférieur à 1 ligne a été constaté.  

 

h. Interruption de la membrane limitante externe (MLE) : 

La plupart des études soulignent la forte corrélation entre l’interruption de la 

MLE et l’acuité visuelle initiale basse au cours de l’OMD. 

[122][123][124][125]Chhablani et al  [126] a évoqué l’interruption de la MLE comme 

un facteur prédictif de mauvaise récupération fonctionnelle après vitrectomie dans 

l’OMD. Concernant la réponse thérapeutique aux anti-VEGFS l’interruption de la MLE 

est un facteur établi par la plupart des auteurs [54][93][119] 

Au sein de notre série, l’interruption de MLE est associée à une mauvaise 

récupération fonctionnelle en analyse univariéeet multivariée. 

L’intégrité de la MLE est considérée comme un marqueur de bonne santé des 

photorécepteurs. Elle constitue une ligne de jonction entre les cellules de Muller et les 

photorécepteurs ainsi qu’une barrière contre les macromolécules.[104] Son 

interruption entrainerait une migration des éléments du sang vers les couches 

cellulaires externes ce qui va altérer les photorécepteurs.  
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Les mécanismes pouvant entrainer une altération de MLE sont mal connus, 

plusieurs mécanismes semblent intriqués : Les cavités cystoïdes localisées au niveau 

des couches rétiniennes internes et qui s’étendent vers la plexiforme externe sont 

souvent accompagnées par une interruption de la MLE, ce qui suggère une 

perturbation des cellules de Muller.[127] 

 

i.  Décollement séreux rétinien : 

Jusqu’à présent, un nombre limité d’études a évalué l’influence du DSR sur la 

réponse fonctionnelle et anatomique aux anti-VEGFS.  

Kim et al a comparé l’efficacité des IVT de Bevacizumab entre 3 groupes de 

patients présentant un OMD (épaississement sans logettes, Œdème maculaire 

cystoïde, œdème maculaire avec DSR), une amélioration fonctionnelle meilleure a été 

notée chez les patients avec OM cystoïde sans différence significative quant au 

nombre d’IVTS au cours d’une année entre les 3 groupes. Le travail mené par Seo et 

al a conclu à des résultats similaires à la précédente étude, puisqu’ils ont trouvé une 

acuité visuelle finale après traitement réduite chez les patients présentant un DSR, 

avec un nombre moyen d’IVTS par an plus élevé, cependant le DSR n’était pas corrélé 

à la réponse anatomique. En plus Seo et al [128]a démontré que les cas de DSR étaient 

associés à une interruption de la ligne ellipsoide et de MLE ce qui pourrait expliquer 

ce résultat fonctionnel.  

Plusieurs autres auteurs tels que Ercalik[129]et Shimura[130]ont rapporté une 

réponse anatomique satisfaisante aux anti-VEGFS, mais une mauvaise réponse 

fonctionnelle chez les yeux avec DSR.  

Cependant Qu-Knafo et al[131] a observé sur une série de 40 yeux, un gain 

fonctionnel sousRanibizumab plus important chez les yeux avec DSR, cependant 

l’acuité visuelle finale était similaire entre les yeux avec DSR et sans DSR. Auregan et 

al [132] a trouvé des résultats similaires à la précédente étude. 
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Au sein de notre série, l’acuité visuelle initiale est plus basse au sein du groupe 

des patients avec DSR sans différence significative entre les 2 groupes. L’acuité 

visuelle finale est similaire entre les 2 groupes. Le gain en lignes est légèrement 

supérieur chez le groupe DSR+ par rapport au DSR- sans différence statistiquement 

significative.  

Concernant le résultat anatomique, l’EPCM initiale est plus élevée chez le 

groupe DSR (p=0,003), cependant l’EPCM finale est non différente entre les 2 groupes 

(p=0,77). Cela explique le pourcentage de récupération anatomique plus élevé chez 

le groupe DSR-. 

Tableau 4.6 : Comparaison entre le résultat anatomique et fonctionnel (DSR+) et 

(DSR-) 

 DSR + DSR- p 

Av initiale 1,003 0,929 0,5 

Av finale 0,719 0,74 0,82 

Gain en lignes 2,87 2,15 0,31 

EPCM initiale 590 466 0,003 

EPCM finale 376,58 386,98 0,77 

Récupération 

anatomique en % 

90% 74% 0,046 

 

Notre étude montre que l’utilisation des anti-VEGFS pour le traitement de l’OMD 

associé au DSR est une bonne option thérapeutique puisqu’on a pu obtenir une 

réponse anatomique satisfaisante avec un résultat fonctionnel identique aux patients 

sans DSR.  

Cependant, l’effet bénéfique des anti-VEGFS au cours de l’OMD associé au DSR 

est critiqué par certains auteurs.  Zhu D[133]et a mis en évidence la présence de la 

Protéine SICAM-1 (marqueur de l’inflammation) au sein de l’humeur aqueuse des yeux 

avec OMD DSR (+) à une concentration plus élevée par rapport aux yeux avec OMD 
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sans DSR suggérant donc que le DSR est un biomarqueur de l’inflammation au cours 

de l’OMD. Yenihayat et al [134]a appuyé cette théorie puisqu’il a trouvé une 

concentration plus élevée en interleukine 8 au sein du vitré des patients présentant 

un OMD associé à un DSR. Lee et al a comparé l’efficacité des IVTS d’anti-VEGFS versus 

IVTS de corticoïdes au cours de l’OMD associé au DSR, au terme de son étude il a 

objectivé une efficacité anatomique et fonctionnelle similaire entre les 2 groupes. 

Cependant, la turbulence des fluides intra rétiniens était moindre sous corticoïdes 

suggérant l’influence des mécanismes pathogéniques dépendant des stéroïdes.[135] 

 

V. Comparaison de notre série avec les données de la littérature : 

Plusieurs auteurs ont essayé d’évaluer l’apport de l’OCT dans l’évaluation et la 

prédiction de l’évolution de l’OMD sous anti-VEGFS. L’influence de certains 

paramètres fait l’objet d’un consensus par la plupart des séries, alors que l’influence 

neutre, positive ou négative de certains continue à susciter plusieurs questions. 

Au sein de ce tableau, nous exposons les différents paramètres étudiés dans 

la littérature et leur valeur prédictive en comparaison à notre série.  
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Série 
Nombre 

d’yeux 

Anomalies 

de 

l’interface 

DRIL DSR HRF 

Logettes 

rétro-

fovéolaires 

Interruption 

MLE 

Interruption ligne 

ellipsoïde 

Exsudats 

rétro-

fovéolaires 

Santos 

2017[54] 
77 

MEM 

P=0,26 

TVM 

P=0,22 

 

p=0,02

1 
Non évalué 

Non 

éval

ué 

p=0,25 p=0,006 p=0,003 
Non 

évalué 

Bezzina 

2019 [136] 
65 

Non 

évalué 

Non 

évalué 
p=0,41 

p=0

,042 

Non 

évalué 

Non 

évalué 

Non évalué 

 

 

 

 

Non 

évalué 

Itoh 

2016[72] 
159 

Non 

évalué 

Non 

évalué 
p=0,045 

Non 

éval

ué 

p<0,001 
Non 

évalué 
p<0,001 

Non 

évalué 

Genrendas 

2017 

[137] 

115 
Non 

évalué 

Non 

évalué 

P=0,05 

Gain 

fonctionnel 

plus élevé 

chez DSR+ 

Non 

éval

ué 

Non 

évalué 

Non 

évalué 
Non évalué 

Non 

évalué 

Fickweiler 

2017 

[93] 

119 p=0,38 p<0,05 

p<0,001 

Gain 

fonctionnel 

plus élevé 

chez DSR+ 

Non 

éval

ué 

Non 

évalué 

Non 

significati

f 

Non significatif 
Non 

évalué 

Notre série 

2019 
120 0,022 <0,001 0,31 

p<0

,001 
p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 
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VI. Limites de notre étude 

Notre étude présente certaines limites : 

 Taille de l’échantillon relativement réduite. 

 Evaluation de la réponse thérapeutique à un délai relativement court, au 

4ème mois post-IVT. 

 Nous n’avons pas évalué l’acuité visuelle mensuellement pour des raisons 

techniques. 
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CONCLUSION 
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En conclusion, ce travail prouve que le rôle de la tomographie par cohérence 

optique ne se limite pas au diagnostic ou au suivi de l’OMD, puisqu’elle nous informe 

sur les altérations structurelles rétiniennes et peut doncavoir un rôle prédictif de la 

réponse thérapeutique aux anti-VEGFS voire à d’autres thérapeutiques.  

Les facteurs tomographiques influençant négativement la réponse 

thérapeutique aux IVTS de Bevacizumab au cours de l’OMD sont : 

 L’adhésion vitréomaculaire,  

 La traction vitréomaculaire,  

 La désorganisation des couches rétiniennes internes, 

 Foci hyperréfléctifs 

 Les exsudats rétrofovéolaires 

 L’interruption de la membrane limitante externe 

 L’interruption la ligne ellipsoïde 

D’autres travaux similaires peuvent être envisagés afin d’analyser les facteurs 

tomographiques influençant la réponse thérapeutique aux autres thérapeutiques 

disponibles pour le traitement de l’OMD.   

Ce travail peut être le premier pas vers l’élaboration d’un arbre décisionnel 

voire un système prédictif pour le traitement de l’OMD basé sur les paramètres 

tomographiques.  
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