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 PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803



Secrétariat Général - RH MAJ 01.09.2021

RANQUE Stéphane (PU-PH) LE COZ Pierre (PR) (17ème section)

CASSAGNE Carole (MCU-PH) MATHIEU Marion (MAST)
L’OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)
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trop brillant pour moi et je n’aurais pas pu exister à tes côtés.  
 Natacha et Natanael, nous nous connaissons peu mais il est rassurant de savoir que je vais pouvoir 
m’appuyer sur des personnes comme vous durant mon assistanat.  
 
L’équipe d’ORL,  
 Lolo, Flo, Laeti, Matthieu et Abdy… quelle équipe ! Vous me manquez les amis. Merci d’avoir 
pris soin de moi quand je n’étais encore qu’un pioupiou. S’il ne s’agissait que de vous et moi je l’aurais 
peut-être fait ce remord.  
 
A mes co-internes, la liste est bien trop longue pour être exhaustive …  
Les anciens, Thibault, Flo, Kévin, Allan, Alexandre, Céline, Prith, Hugo, Vic, Emma, Arthur… vous êtes 
des gens en or, à bientôt sous de nouveaux horizons.  
Les pioupiou, Vincent, Elias, Val, Max, Theo, Paul, Ashraf, Sim et les autres. Bientôt je suis chef les gars, 
fini de rire !  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



A ma famille,  
 
 Maman, Papa, merci. Merci d’avoir fait de moi ce que je suis. Si j’en suis là aujourd’hui, à avoir 
l’honneur de soutenir une thèse de docteur en médecine, c’est en très grande partie grâce à vous. Vous 
pouvez être fiers de vous, un enfant a besoin de parents aimants pour le guider, d’une éducation et d’un 
soutien sans faille afin de se réaliser. C’est ce que j’ai eu la chance de recevoir de vous et encore 
aujourd’hui vous êtes ma base, mon socle. Quel bonheur de vous avoir toujours à un jet de pierre alors que 
la vie nous a trimballé à l’autre bout de la France. L’arrivée d’Adèle et Victor ouvre une nouvelle page de 
notre vie de famille qui s’annonce merveilleuse. Votre disponibilité et votre bonheur à vous occuper des 
jumeaux nous font énormément de bien. Nous avons tous les 4 beaucoup de chance de vous avoir et j’ai 
hâte que l’on vive ensemble de nouvelles aventures même si, comme la vie sait parfois si bien nous le 
rappeler, il est primordial de profiter avant tout de l’instant présent. 
Merci pour tout, je vous aime.  
 
 Elsa, pas facile d’être toi, pas évident non plus d’être ton frère. Un volcan en constante ébullition, 
mais finalement n’est-ce pas mieux qu’une personne calme, terne et tristement « normale » ? Tu es 
l’originale de la bande et même si parfois ça peut être fatigant j’ai toujours ressenti une certaine fierté à 
avoir une sœur qui mène sa barque comme elle l’entend, en faisant fi des normes, des jugements et de ce 
que les autres peuvent attendre d’elle. On est seul maître de son destin mais nul n’est invisible alors essaye 
juste d’accepter les mains tendues, les conseils même si parfois ils se cachent derrière des remarques ou des 
injonctions.  
Ne change rien, tu es imparfaite mais la vie est ainsi faite. Sauf en ce qui me concerne bien sûr ;-) …  
 
 Loulou, pas facile d’être « la petite dernière ». Du coup tu as dû t’affirmer ce qui explique 
probablement ton gros caractère. Sous cette carapace se cache une jeune femme sensible, parfois même 
fragile mais tu sais que tu peux compter sur nous dans les moments difficiles. Ton exil à Lyon n’a pas 
vraiment été « un long fleuve tranquille » mais tu as su y faire ton trou, y trouver ton équilibre. Passer du 
temps avec toi est toujours un plaisir, d’autant plus que cela s’accompagne en général de bon vin et de 
bonne bière. Les parents et moi gardons l’espoir de te voir descendre plus au sud à l’avenir histoire de 
pouvoir profiter davantage de toi mais j’ai bien peur que tes nombreux potes ne voient pas les choses sous 
le même angle.  
Toi non plus ne change rien ma belle, sauf peut-être ce « pète sa mère » si moche venant d’une personne 
aussi raffinée que toi.  
 
 Popy, Mamet, Mamie, vous n’êtes jamais loin dans mes pensées. Je n’ai que des souvenirs heureux 
lorsque je pense à vous. J’espère profiter de vous encore longtemps afin d’en construire beaucoup d’autres.  
 Papy, si j’aime toujours autant courir en pleine nature c’est probablement parce que c’est dans les 
gênes ces choses-là. J’ai adoré les moments de mon enfance passés à tes côtés. Tu nous manques.  
 
 Isabelle et Richard, Sangatte est un peu devenu ma 2e maison et, plus que mes beaux-parents, vous 
êtes un peu devenus mes 2e parents. Je ne compte plus les fois où, lors de discussions entre amis, j’entends 
parler des défauts de leurs beaux-parents et où je souris en répondant à chaque fois : « ah non moi je les 
adore, plus je les vois mieux je me porte ». Je mesure la chance que j’ai de vous avoir et j’espère de tout 
cœur que vos éventuelles pérégrinations à venir ne vous éloignerons pas trop de nous afin que nous 
puissions continuer de partager de supers moments tous ensemble.  
Merci de m’avoir ouvert votre porte, vos bras et surtout merci de m’avoir accepté comme conjoint de 
Pauline. Je ferai tout pour m’en montrer digne, toujours.  
 
 Clio, Coco et Gabriel, votre calme, votre sérénité nous font du bien à chaque fois que nous avons le 
plaisir de vous voir. Vous avez décidé de vous exiler au fin fond de la Bretagne, dans la pluie, le froid, le 
vent, le noir… humm ok je m’emballe mais qu’à cela ne tienne, la pluie c’est dans nos gênes, le froid nous 
fera du bien, nous avons trop de chaleur ici et pour ce qui est du vent vous savez mieux que personne que je 
m’en accommode plutôt bien. Nous vous suivrons où que vous alliez car vous aussi, vous faites partie de 
notre équilibre désormais.  
 
 
 



A mes amis,  
 
Martin, plus qu’un ami, le frère que je n’ai pas eu. On en a fait du chemin depuis nos premiers pas dans la 
« raquette » à Cysoing. Différents, complémentaires… la vie a essayé de nous séparer mais nous voici, 
trente ans après, toujours là l’un pour l’autre. La distance fait qu’on se voit moins mais on n’a pas besoin de 
beaucoup pour entretenir ce lien indéfectible. Je serai toujours là pour toi et je sais que la réciproque est 
vraie. Adèle a beaucoup de chance de t’avoir comme parrain.  
 
Les Nordistes,  

Ted, la plus belle rencontre de mes années médecine. On a très vite été comme cul et chemise à 
compter de notre rencontre chez « gillou ». On a bien trainé nos basques tous les 2 entre les BU, les 
sessions piscine du dimanche suivies du Macdo, l’appart à Lille sud, les soirées, le Brésil et j’en passe et 
des meilleurs. Maintenant c’est plutôt kite, trail et compagnie mais au final rien n’a changé, toujours un 
pour entrainer l’autre dans ses lubies. Vivement la fin de votre assistanat avec Sarah pour que vous veniez 
vous installer dans le sud !  

 
Manon, tu as su apprivoiser l’handicapé social que je suis et devenir indispensable à mes yeux. 

T’avoir avec nous à Marseille est une bénédiction. Tu fais désormais partie intégrante de notre famille en 
étant la marraine d’Adèle et ce n’est que la suite logique de tout ce que tu représentes pour nous depuis tant 
d’années.  
 

Vervoort, interne en finance avancée ou placement immobilier je ne sais plus trop. Sous tes airs de 
businessman je suis certain que tu t’occupes parfaitement bien de tes patients. Dommage que tu ne sois pas 
trop « sports d’eau », c’est là ton principal défaut. Mr préfère la haute voltige, soit.  
 

Barron, tu n’as presque pas changé depuis notre rencontre en soirée chez chef alcool. Quelques 
cheveux en moins remplacés par quelques poils de barbe en plus et surtout toujours ce « faux » caractère de 
cochon qui fait tout ton charme. Rendez-vous sur l’eau dès que possible.  
 

Turck, ce grand machin avec ce « vrai » caractère de cochon. Les idées claires depuis le début, « je 
serai Med G à Annecy » qu’il disait. Effectivement te voilà comblé sur les bords du lac partageant ton 
temps entre eau et montagne. Chloé et toi avez su vous créer un cadre de vie idyllique qui vous correspond 
et c’est toujours un plaisir de venir passer du temps chez vous. Que vous souhaiter de plus que de passer de 
deux à trois… ? A très vite pour les présentations.  
 

Chalain, l’incarnation de la douceur et de la bienveillance. Mais méfiez-vous de l’eau qui dort… 
Compagnon d’activités idéal, toujours chaud bouillant, surtout lorsque ça s’accompagne de Captain 
Morgan. C’est le brésssiiilllll. 
 

Pique, ce trublion infatigable. Une belle rencontre, faite un peu sur le tard mais on a toute la vie 
devant nous. Quel pitre tu fais ! Toujours un grand plaisir de passer du temps avec toi.  
 

Schleef, le ponte le plus à la fois le plus brillant et le plus déjanté qu’il m’ait été donné de 
rencontrer.  
 
Les Sudistes,  
 Gus, si je croyais en Dieu je n’aurais pas manqué de le remercier de t’avoir installé dans la 
chambre d’en face à l’internat. Des rencontres comme celle-ci on les compte sur les doigts de la main dans 
une vie. Tu es vraiment un type formidable avec juste ce qu’il faut de défauts pour que ça ne soit pas trop 
non plus. J’ai beaucoup de chance de d’avoir comme ami et Victor de t’avoir comme parrain.  
 
 Céline, mon soutien de la première heure en ORL. Un sacré caractère et une détermination qui te 
permettrons, à n’en pas douter, de réaliser ce que tu veux sur le plan professionnel. Pas toujours évident de 
se croiser entre les obligations du quotidien et la distance mais rien ne nous empêchera de nous réunir pour 
continuer à casser du sucre sur le dos de certains praticiens que je ne citerai pas.  
 



 Victor et Léo, vous êtes de bien belles personnes. Quand je pense à vous c’est ce qui me saute aux 
yeux, votre incroyable gentillesse. J’espère que votre évolution professionnelle ne vous emmènera pas trop 
loin de nous car nous avons encore beaucoup à partager.  
 
 Philou et Marion, vous qui semblez si différents de prime abord mais qui allez si bien ensemble. Il 
faut absolument que l’on s’organise cette croisière catakite !  
 
 Boule et Thomas, votre nouvelle vie aixoise vous va comme un gant, c’est plus classe. La porte est 
toujours ouverte à Cabriès pour venir boire un verre et pouponner.  
 
 Antoine et Alice, toujours par monts et par vaux. Vous avez bien raison d’aller crapahuter à la 
moindre occasion, ça donne envie ! La question reste entière : PU or not PU ?  
 
 Les kitoux, Nass, Vinz, Gogz et Etienne. Quand j’ai un coup de mou je repense à Obidos et à la 
Martinique… On a moins le temps de se voir dernièrement, vous me manquez les gars. Le Sakalava Lodge 
traine toujours dans mes pensées, on va se le faire ce séjour !  
 
Le Réunionnais, 
 Mon Ciol, ce séjour sur l’île intense n’aurait pas eu la même saveur si tu n’en avais pas fait partie. 
Si tu n’avais pas déjà un jumeau ça serait moi, les mêmes centres d’intérêts, les mêmes blagues à la con (je 
suis un peu plus drôle quand même), le même talent aux fourneaux (Pau réclame nos fameux gnocchis). 
Notre complicité, forgée par ces semaines de confinement, me manque et j’espère qu’un jour la vie te 
conduira vers Marseille pour que nous puissions recommencer à faire les zouaves sur les sentiers de trail de 
PACA. En attendant apprends à prononcer le nom de ton département correctement et entraine-toi aux 
fléchettes p’tite tête.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Et enfin, parce que l’on m’a appris à garder le meilleur pour la fin, à vous, mes amours,  
 
Pauline, mon tout, cela fait maintenant plus de 11 ans que tu partages ma vie pour mon plus grand bonheur. 
Il est difficile d’exprimer en quelques lignes ce que tu représentes pour moi tout en respectant ma pudeur et 
en essayant de retranscrire des sentiments qui sont trop forts pour être simplement couchés sur papier. J’ai 
parlé de base, de socle concernant mes proches. On est bien au-delà en ce qui te concerne, il n’y a pas un 
seul aspect de ma vie qui ne s’organise pas avec toi, en fonction de toi ou pour toi. Tant de choses vécues et 
encore tellement à venir… aurons-nous assez d’une vie pour profiter suffisamment l’un de l’autre ? J’en 
doute mais il serait malvenu de me plaindre car je suis comblé et je n’attends rien de plus de la vie que de 
pouvoir continuer de la passer avec toi.  
Plus que tout, merci. Je t’aime.  
 
Adèle, Victor, mes chéris, mes amours. Quel déferlement d’émotions depuis 9 mois, c’est à la fois la chose 
la plus merveilleuse et la plus effrayante qui me soit arrivée. Cette joie immense intarissable à vous 
observer évoluer, apprendre, grandir, à vous serrer dans mes bras, à vous voir dans ceux de votre mère. 
Cette boule dans la gorge, cette sourde angoisse, cet air qui ne rentre plus qu’à moitié dans mes poumons 
quand j’imagine le moindre malheur qui viendrait faire voler en éclat cette bulle de bonheur dans laquelle 
nous sommes tous les 4. Me perdre dans mes pensées à imaginer l’avenir avec vous 2 est devenu une façon 
de me ressourcer quand vous n’êtes pas là, je pourrais y passer des heures. Mais cet avenir viendra bien 
assez tôt et le moment où vous serez capables de lire ces lignes viendra bien assez vite. Prenez votre temps, 
s’il vous plait, laissez-nous profiter de cet état de grâce encore longtemps.  
Pauline, je n’aurais jamais eu le courage dont tu as fait preuve durant la grossesse. Je ne te remercierai 
jamais assez de m’avoir fait le plus beau cadeau auquel je pouvais rêver. 
A vous 3, merci. Je vous aime.   
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EVOLUTION DE LA RETINOPATHIE DANS LE TRAITEMENT DE L’OEDEME MACULAIRE 

DIABETIQUE PAR INJECTIONS INTRA-VITREENNES D’ANTI-VEGF ET DE 

DEXAMETHASONE 

 

 

RESUME 

Objectif : Evaluer en vraie vie l’évolution du stade clinique de la rétinopathie diabétique non proliférante 

(RDNP) chez les patients traités par injection intra-vitréennes d’anti-VEGF ou de Déxaméthasone pour un 

œdème maculaire diabétique (OMD). 

Méthode : Etude de vraie vie observationnelle rétrospective multicentrique sur les patients diabétiques de 

type 2 avec OMD et naïfs de tout traitement intra-vitréen. Les patients étaient répartis selon la molécule 

reçue : anti-VEGF (Aflibercept ou Ranibizumab) pour le groupe 1 et implant de Déxaméthasone pour le 

groupe 2. Un suivi minimum de 6 mois était nécessaire. Le stade de rétinopathie diabétique (RD) était 

relevé à l’inclusion et en fin de follow-up par rétinophotographie et examen clinique du fond d’oeil. Les 

évolutions défavorables avec réalisation d’une panphotocoagulation rétinienne (PPR) ainsi que l’acuité 

visuelle (AV) et l’épaisseur centrale de la rétine (ECR) étaient également analysées.  

Résultats : 84 yeux ont été inclus. A l’inclusion l’hémoglobine glyquée (HbA1c) était de 7.6  1.6% avec 

une durée d’évolution du diabète de 19.7  7,5 années en moyenne. Au total 84% des patients, toutes 

molécules confondues, ont présenté une amélioration ou stabilité de leur stade de RD. Ce taux était de 90% 

chez les patients sous anti-VEGF et de 75% sous Déxaméthasone. Une PPR était réalisée chez 6% des 

patients en fin de follow-up.  

Conclusion : Le traitement par anti-VEGF ou Déxaméthasone permet de stabiliser la RDNP chez les 

patients présentant un OMD. 
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INTRODUCTION  

 

Les patients diabétiques représentaient 422 millions de personnes dans le monde en 2014 d’après 

le dernier rapport de l’organisation mondiale de la santé et cette prévalence ne cesse d’augmenter chaque 

année (1). D’après Yau JWY et al. environ 35% présentent une rétinopathie diabétique (RD), 7% une RD 

proliférante (RDP) et 6.8% un œdème maculaire diabétique (OMD). La prévalence de la RD chez les 

diabétiques type 1 et 2 est respectivement de 77% et 25% (2).  

La RD se classe historiquement d’après la classification établie par l’Early Treatment Diabetic 

Retinopathy Study (ETDRS) : le Diabetic Retinopathy Severity Score (DRSS) (3)(4), largement utilisée 

dans les études cliniques. On utilise en pratique courante une version simplifiée : la classification 

internationale de sévérité de la RD (5). Les complications de la RD sont sévères. L’hémorragie intra-

vitréenne (HIV), le décollement de rétine tractionnel (DRT) et le glaucome néovasculaire (GNV) 

surviennent au stade de RDP. L’OMD peut se rencontrer dès les stades précoces. Ainsi les stades de RD 

non proliférante (RDNP) minime et modérée ne requièrent qu’une simple surveillance. La RDP nécessite la 

réalisation d’une panphotocoagulation rétinienne (PPR) plus ou moins rapide selon la gravité. La PPR se 

discute pour les stades sévères de RDNP notamment en cas de facteurs de risque de progression en RDP 

(6).  

Le traitement par PPR voit ses indications se réduire pour différentes raisons. Souvent mal 

supporté par le patient, il entraine une altération définitive de sa qualité de vie avec la réduction du champ 

visuel et de la vision des contrastes ayant un impact direct sur les activités de la vie quotidienne comme la 

conduite. Le laser peut également être responsable de déchirures rétiniennes, d’une progression de la 

cataracte et de l’aggravation d’un OMD (7)(8).  

L’European Society of Retina Specialists (EURETINA) a publié en 2017 un rapport concernant la 

prise en charge de l’OMD (9). Le laser maculaire a longtemps été le traitement de première intention avant 

l’avènement des injections intra-vitréennes (IVT). Plusieurs études ont montré l’efficacité dans l’OMD du 

Ranibizumab (10)(11)(12)(13)(14), de l’Aflibercept (15)(16) et du Bevacizumad (17). Le protocole T 

DRCR.net (18) a comparé ces 3 molécules et a montré qu’elles étaient efficaces dans la prise en charge de 

l’OMD. A l’issue de la première année de traitement l’Aflibercept est légèrement supérieur pour les patients 

ayant une acuité visuelle (AV) entre 20/50 et 20/320 avec un gain moyen de 18.9 lettres versus 14.2 et 11.8 
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pour le Ranibizumab et le Bevacizumab. Aucune différence significative n’est retrouvée entre les 3 molécules 

pour les patients ayant une AV entre 20/32 et 20/40. À 2 ans les résultats ne montrent pas de différence 

significative entre l’Aflibercept et le Ranibizumab. 

L’étude MEAD (19) a permis de valider l’utilisation du dispositif implantable de Dexaméthasone (Ozurdex) 

dans l’OMD, de même que l’étude FAME pour l’implant de fluocinolone acetonide (ILUVIEN) (20).  

Les principales études sur l’OMD utilisent un critère de jugement fonctionnel : la meilleure acuité 

visuelle corrigée (MAVC) et/ou anatomique (épaisseur centrale rétinienne (ECR)) pour guider le traitement. 

Il a été montré que l’aggravation du stade clinique de la rétinopathie diabétique est un facteur prédictif de la 

baisse d’acuité visuelle définitive et de l’évolution vers la RDP (21). De plus le stade initial du DRSS est un 

facteur prédictif de l’évolution de la rétinopathie. En effet les patients ayant une RDNP modérément sévère 

à sévère (stade 47/53) sont les plus à risque de progression en RDP avec 26.0% et 51.5% à 1 an contre 12.2% 

pour le stade 43. A 5 ans ce risque passe à 66.4% et 79.5% contre 44.3% pour le stade 43 (4). 

L’effet bénéfique des IVT sur le stade clinique a été mis en évidence dans différents essais 

cliniques randomisés. Bressler & al. ont utilisé les données du DRCR.net comparant la Triamcinolone 

acétonide au grid maculaire pour le traitement de l’OMD. Ils trouvent une probabilité cumulée de 

progression de la rétinopathie moins importante avec la Triamcinolone acétonide à 1, 2 et 3 ans (22). 

Pearson & al. ont obtenu des résultats similaires avec l’implant de Fluocinolone acétonide comparé au 

laser. Ils retrouvent de manière statistiquement significative une réduction du nombre de patients présentant 

une dégradation de leur DRSS et une augmentation de ceux l’améliorant à 6 mois, 1, 2 et 3 ans (23). 

Wykoff & al ont utilisé les données de l’étude FAME pour analyser l’évolution de la RD sous fluocinolone 

acetonide par rapport à un groupe contrôle. Les données montrent une réduction du risque de progression 

en RDP ainsi qu’un pourcentage plus important d’amélioration du stade de RD chez les patients traités(24). 

Igliki & al ont publié une étude très intéressante comparant 60 patients avec RDNP et OMD traités par 

Ozurdex à 49 patients ayant une RDNP sans indication de traitement. Ils retrouvent un taux de progression 

en RDP de 5% sous Ozurdex contre 87.8% sans traitement. Par ailleurs 41.7% des patients traités montrent 

une amélioration de leur stade de RD contre 0% dans le groupe contrôle(25). Les études RISE and RIDE 

qui comparent le Ranibizumab au laser fournissent également des données allant dans ce sens avec moins 

d’aggravation du DRSS et d’évolution en RDP ainsi que plus d’amélioration du DRSS sous anti-VEGF 

(26). Les données des études VISTA/VIVID montrent un gain statistiquement significatif de  2 du DRSS 
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pour 33.8% vs 14.3% (VISTA) et 33.3% vs 7.5% (VIVID) des patients ayant reçu de l’Aflibercept par 

rapport au laser (16). Ip & al. ont utilisé les données des études RISE et RIDE pour rechercher un lien entre 

l’amélioration de la rétinopathie et divers critères cliniques et paracliniques. Ils ont ainsi montré qu’il y a 

une nette tendance à l’amélioration de l’acuité visuelle, la sensibilité aux contrastes, l’ECR, la zone globale 

de diffusion vasculaire en angiographie, de manière proportionnelle à la diminution du stade de la 

rétinopathie (27). 

Plus récemment Wykoff & al. ont utilisés les données post-hoc des études RISE et RIDE pour 

évaluer l’évolution de la rétinopathie avec le Ranibizumab en se concentrant sur le groupe RDNP 

modérément sévère à sévère (47/53) car étant plus à risque d’évolution en RDP (4). Ils ont également 

analysé les caractéristiques de base des patients du groupe 47/53 présentant une amélioration  2 du DRSS 

afin de rechercher une éventuelle association. Chacune des 3 catégories de patients, DRSS 35/43 – 47/53 – 

60/75, montre un gain significatif  2 à 24 mois. Le groupe 47/53 présente les résultats les plus probants 

avec 31.8% et 35.1% en faveur du Ranibizumab 0.3mg et 0.5mg versus 0% pour le groupe témoin dès 3 

mois. La différence s’accentue au long de l’étude pour atteindre 78.4% et 81.1% en faveur du Ranibizumab 

0.3mg et 0.5mg versus 11.6% pour le groupe témoin à 24 mois. Cette supériorité significative se maintient 

à 36 mois avec des taux comparables pour le Ranibizumab 0.3mg et 0.5mg malgré le cross-over du groupe 

témoin qui reçoit du Ranibizumab 0.5mg à partir de 24 mois. Vingt-deux pourcents (22.7%) et 28.4% des 

patients pour les groupes Ranibizumab 0.3mg et 0.5mg montrent une amélioration  3 de leur DRSS versus 

1.2% pour le groupe témoin à 24 mois. Le Ranibizumab réduit le risque d’évolution en RDP chez les 

patients du groupe 47/53. Dans le groupe témoin le taux de RDP augmente de 2.3% à 3 mois à 18.6% à 24 

mois. En comparaison ce taux n’augmente que de 0% et 2.7% pour le Ranibizumab 0.3mg et 0.5mg entre 3 

et 24 mois. Par contre les résultats de l’étude ne montrent pas d’association significative entre le phénotype 

des patients et l’amélioration de  2 du DRSS. 

Nous disposons donc de différentes études suggérant le bénéfice des anti-VEGF et des 

corticostéroïdes en IVT sur l’évolution de la RD mais une seule dont c’est le critère de jugement principal 

et qui concerne uniquement le Ranibizumab. Ces bénéfices ne restent valables que pour les patients qui 

continuent d’être injectés puisqu’il s’agit d’une action suspensive. En effet Couturier et al. ont montré qu’il 

n’existait pas de reperfusion rétinienne après IVT pour une RDP (28). Les patients perdus de vues ou dont 
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le suivi devient aléatoire sont donc plus à risque de développer des complications secondaires à la RDP 

(29).  

Le but de notre étude est d’étudier l’évolution de la RD après traitement par IVT d’anti-VEGF 

(RAN ou AFL) ou Dexamethasone implant (DEX) dans l’OMD naïf en vraie vie afin de confirmer ces 

résultats. Nous comparons également les anti-VEGF à l’Ozurdex et les différentes molécules anti-VEGF 

entre elles.  
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MATERIEL ET METHODE  

 

 Il s’agit d’une étude observationnelle rétrospective multicentrique (Centre Hospitalier Universitaire 

de Marseille, Hôpital Nord, et Hospices Civiles de Lyon, Hôpital de la Croix-Rousse) de janvier 2016 à juin 

2020. 

Cette recherche a été menée dans le respect total des principes et des pratiques de la Déclaration d'Helsinki.  

 

 Les patients inclus devaient avoir au moins 18 ans avec un diabète de type 2 compliqué d’OMD 

responsable d’une baisse de vision (épaisseur centrale rétinienne (ECR) > 310m par Spectralis SD-OCT 

and HRA (Heidelberg Spectralis; Heidelberg Engineering) ou 300m par SD-OCT Cirrus Angioplex (Carl 

Zeiss Meditec) au niveau fovéolaire ou présence de fluide sous rétinien à l’OCT B-scan avec MAVC  75 

lettres à l’ETDRS-20/25 Snellen-). La rétinopathie était gradée selon la classification internationale de 

sévérité de la RD (pas de RD, RDNP minime / modérée / sévère). Il s’agissait d’OMD naïf de traitement par 

IVT. 

 Les critères non-inclusion étaient : traitement par IVT antérieur au début de l’étude, réalisation 

d’un laser focal maculaire de moins de 3 mois ou d’une PPR. Les patients devaient avoir au moins 6 mois 

de suivi sous traitement par IVT. Les patients ne devaient pas présenter de RDP au moment de l’inclusion 

ni de pathologie, autre que le diabète, pouvant entrainer une rétinopathie et/ou un œdème maculaire. 

 Tous les patients successifs ayant eu un traitement par IVT dans le cadre d’un diabète avec OMD 

étaient analysés de façon rétrospective. Le dossier informatisé du patient était ensuite utilisé pour récupérer 

les données d’intérêt. A chaque contrôle le patient bénéficiait d’un examen avec mesure de la MAVC, PIO 

et l’OCT. Une rétinophotographie et un fond d’œil dilaté était réalisée afin de servir de support à la 

gradation de la RD par le praticien.  

À chaque visite le recueil des données concernait : l’âge, le sexe, le diabète (type, durée, traitement, 

HbA1c, stade de RD), les facteurs de risque cardio-vasculaire, le statut phake / pseudophake, un éventuel 

laser focal  3 mois, la molécule injectée (RAN, AFL, DEX), la MAVC, PIO, SD-OCT et le nombre 

d’IVT. 
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Les patients devaient avoir une durée de suivi d’au moins 6 mois à compter de la première 

injection. Les patients devaient avoir une durée de suivi d’au moins 6 mois avant le début d’une éventuelle 

PPR. 

Les données d’intérêt (MAVC, PIO, HbA1c, ECR, nombre d’IVT, stade de la RD, statut phake / 

pseudophake, PPR) étaient à nouveau recueillies à la fin du follow-up (perdus de vue ou PPR). 

Le critère de jugement principal était l’évolution du stade de la rétinopathie diabétique à la fin du 

follow-up.  

Les critères de jugement secondaires étaient la comparaison des anti-VEGF et de l’implant de 

dexaméthasone ainsi que le taux de réalisation d’une PPR.  

  

ANALYSE STATISTIQUE :  

 Tous les sujets inclus ont été analysés.  

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel SPSS 22.  

Pour l’analyse selon la molécule : 

- Lorsque les variables étudiées sont qualitatives, nous avons utilisé un test du Chi Deux. Les résultats 

sont indiqués sous la forme effectif (pourcentage). Lorsque les effectifs théoriques étaient inférieurs 

à 5, nous avons utilisé un test exact de Fisher.  

- Lorsque nous étudions une variable quantitative selon le groupe, nous avons utilisé ici un test de 

Student pour échantillons indépendants, les effectifs de chaque groupe étant supérieur à 30. 

Pour la comparaison groupe baseline vs fin de follow up, les échantillons étant appariés nous avons utilisé 

un test de Mac Nemar lorsque les variables sont qualitatives et un test de Student pour échantillons appariés 

lorsqu’une des deux variables est qualitative. 

Le risque de première espèce alpha était arbitrairement fixé à 5 %, une différence était considérée comme 

significative pour une valeur de p inférieure à 0.05. 
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RESULTATS 

 

 Au total 84 yeux ont été inclus. La moyenne d’âge était de 72,9  9,1 ans avec 53 hommes et 31 

femmes. La durée moyenne du diabète était de 19.7  7,5 années. Le taux moyen d’hémoglobine glyquée 

était de 7.6  1.6%. Un peu plus de la moitié des yeux étaient phakes à l’inclusion (58%). La durée 

moyenne de suivi était de 17.3  13.8 mois.  

À baseline, nous retrouvions 27% de RDNP minime, 53% de RDNP modérée et 20% de RDNP sévère. La 

MAVC moyenne était de 64  12 lettres ETDRS et s’améliorait significativement à 69  12 lettres ETDRS 

(p<0.0001) à la fin du follow-up. L’ECR moyenne était initialement de 449  130 m et diminuait 

significativement à 327  117 m (p<0.001). La PIO était en moyenne de 14  3 mmHg aussi bien à 

baseline qu’en fin de follow-up. 

 Les principales caractéristiques de base des patients sont résumées dans le Tableau 1. Les 2 

groupes de patients étaient comparables sauf pour les facteurs de risque cardio-vasculaires. 

Dans le groupe 1, 52 yeux étaient traités par anti-VEGF (37 Ranibizumab et 15 Aflibercept). Dans le 

groupe 2, 32 yeux étaient traités par DEX. Le Tableau 2 résume l’évolution des données baseline versus fin 

de follow-up dans chacun des 2 groupes. L’AV s’améliorait de manière significative dans les 2 groupes (63 

 12 lettres ETDRS vs 70  12 (p<0.001), et 65  12 vs 69  12 (p 0.013), respectivement pour le groupe 1 

et 2). L’ECR diminuait significativement (458  148 m vs 345  129 m (p<0.001), et 434,7  98,4 m 

vs 343,9  97,6 m (p<0.001), respectivement pour le groupe 1 et 2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 9 

Tableau 1 : Variables baseline  

 

 MOLECULE  

Variables baseline ANTI-VEGF (n=52) DEXAMETHASONE (n=32)  

Sexe 

- Femme 

- Homme 

 

 

 

16 (31%) 

36 (69%) 

 

15 (47%) 

17 (53%) 

 

P = 0,137 

Age (années) 73,3  10,4 72,2  6,7 P = 0,564 

Statut phake  31 (60%) 18 (56%) P = 0,761 

Type de diabète  

- Type 1 

- Type 2  

 

0 (0%) 

52 (100%) 

 

0 (0%) 

32 (100%) 

 

P = 1,000 

Traitement 

- ADO 

- Insuline  

- ADO + Insuline  

 

36 (69%) 

32 (61%) 

16 (31%) 

 

22 (69%) 

23 (72%) 

13 (41%) 

 

P = 0,963 

P = 0,333 

P = 0,356 

Durée moyenne 

d’évolution du diabète 

(mois) 

 

18,6  6,4 

 

21,8  8,9 

 

P = 0,065 

HbA1c (%) 7,5  1,3 7,9  2,0 P = 0,304 

Facteurs de risque CV 35 (67%) 29 (90%) P = 0,015 

Acuité visuelle (ETDRS)  62,9  11,8 64,8  12,2 P = 0,495 

PIO (mmHg) 14,1  2,8 13,1 1,9 P = 0,083 

ECR (m) 457,9  147,9 434,7  98,4 P = 0,399 

Laser focal > 3 mois 3 (6%) 1 (3%) P = 1,000 

Rétinopathie  

- Pas de rétinopathie 

- Minime 

- Modérée 

- Sévère 

 

0 (0%) 

12 (23%) 

30 (58%) 

10 (19%) 

 

0 (0%) 

11 (34%) 

14 (44%) 

7 (22%) 

 

 

P = 0,422 
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Tableau 2 : Comparaison groupe baseline vs fin de follow-up  

 

ANTI-VEGF Baseline Fin follow-up  

Statut phake  0,6  0,5 0,5  0,5 P = 0,018 

AV (ETDRS) 63  12 70  12 P < 0,001 

HbA1c (%) 7,4  1,4 7,3  1,0 P = 0,570 

PIO (mmHg) 14  3 14  4 P = 0,985 

ECR (m) 458  148 345  129 P < 0,001 

Rétinopathie  

- Pas de rétinopathie 

- Minime 

- Modérée 

- Sévère  

 

 

0 (0,0%) 

12 (23%) 

30 (58%) 

10 (19%) 

 

0 (0,0%) 

18 (35%) 

23 (44%) 

11 (21%) 

 

 

 

P = 0,089 

DEXAMETHASONE    

Statut phake  0,6  0,5 0,3  0,5 P = 0,006 

AV (ETDRS) 65  12 69  12 P = 0,013 

HbA1c (%) 7,5  0,8 7,6  1,2 P = 0,751 

PIO (mmHg) 13  2 13  3 P = 0,737 

ECR (m) 434,7  98,4 343,9  97,6 P < 0,001 

Rétinopathie  

- Pas de rétinopathie 

- Minime 

- Modérée 

- Sévère  

 

 

0 (0,0%) 

11 (34%) 

14 (44%) 

7 (22%) 

 

0 (0,0%) 

6 (19%) 

21 (65%) 

5 (16%) 

 

 

 

P = 0,050 

 

 

 

 

CRITERE DE JUGEMENT PRINCIPAL 

 Au total 84% des patients, toutes molécules confondues, ont présenté une amélioration ou stabilité 

de leur stade de RD (11 améliorations et 60 stabilisations) contre 16% de dégradation (13 patients). Les 

résultats pour chaque groupe sont présentés dans le Tableau 3. On retrouvait 90% des patients sous anti-

VEGF présentant une amélioration ou stabilisation de leur RD (8 améliorations et 39 stabilisations) contre 

10% de dégradation (5 patients). Les taux pour les patients sous Ozurdex étaient de 75% (3 améliorations et 

21 stabilisations) versus 25% (8 patients). En comparaison les patients sous anti-VEGF présentaient un 

taux d’amélioration ou de stabilisation plus important que sous Ozurdex (p=0.03). 
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La durée d’évolution du diabète, la durée de suivi et le nombre moyen d’IVT ne différaient pas entre les 

patients stables ou en amélioration et les patients en aggravation dans les groupes 1 et 2 (Tableau 4).  

L’évolution du stade de RD intra-groupe ne montrait pas de différence significative mais une tendance 

statistique à l’amélioration (Tableaux 5 & 6).  

L’analyse statistique ne montrait pas de différence significative sur l’évolution de la RD entre baseline et 

fin de follow-up toutes molécules confondues (p=0.168). 

 

Tableau 3 : évolution CJP  

 

 ANTI-VEGF DEXAMETHASONE 

 Stable ou 

amélioration  

Dégradation  Stable ou 

amélioration  

Dégradation 

Effectif 47 (90%) 5 (10%) 24 (75%) 8 (25%) 

Rétinopathie (baseline) 

- Pas de rétinopathie 

- Minime 

- Modérée 

- Sévère  

 

 

0 (0%) 

12 (24%) 

28 (56%) 

10 (20%) 

 

0 (0%) 

1 (33%) 

2 (67%) 

0 (0%) 

 

0 (0%) 

5 (21%) 

12 (50%) 

7 (29%) 

 

0 (0%) 

5 (71%) 

2 (29%) 

0 (0%) 

Rétinopathie (fin follow-

up) 

- Pas de rétinopathie 

- Minime 

- Modérée 

- Sévère  

 

 

 

0 (0%) 

19 (38%) 

22 (44%) 

9 (18%) 

 

 

0 (0%) 

0 (0%) 

1 (33%) 

2 (67%) 

 

 

0 (0%) 

5 (21%) 

15 (62%) 

4 (17%) 

 

 

0 (0%) 

0 (0%) 

6 (86%) 

1 (14%) 

 

 

Tableau 4 : évolution CJP  

 

 ANTI-VEGF  DEXAMETHASONE  

 Stable ou 

amélioration  

Dégradation   Stable ou 

amélioration  

Dégradation  

Effectif 47 (90%) 5 (10%)  24 (75%) 8 (25%)  

Durée diabète 

(mois) 
18,3  5,9 21,6  11 P = 0,58 21,9  9,5 21,7  7,3 P = 0,98 

Durée de suivi 

(mois) 

17,4 ± 12,6 18,4 ± 7,8 P = 0,61 14,8 ± 9,1 16,3 ± 10,5 P = 0,40 

Nbe IVT 6,4  4,2 4,4  2,5 P = 0,29 2,3  1,3 2,4  1,2 P = 0,93 
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Tableau 5 : évolution de la RD sous anti-VEGF  

 

 
 

 

 

 

 

Tableau 6 : évolution de la RD sous déxaméthasone  
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CRITERES DE JUGEMENT SECONDAIRES 

Une PPR était réalisée chez 5 patients (6%) en fin de follow-up. La répartition était équilibrée entre les 2 

groupes avec 3 patients pour le groupe anti-VEGF (6%) et 2 patients pour le groupe Déxaméthasone (6%). 

Les données de suivi et de nombre d’IVT sont disponibles dans le Tableau 7. 

Nous ne retrouvions pas de différence significative entre baseline et fin de follow-up sur le taux de PPR 

toutes molécules confondues (p=0.919).  

 

 

Tableau 7 : Caractéristiques des patients avec et sans PPR  

 

 ANTI-VEGF  DEXAMETHASONE  

 PPR + PPR -  PPR + PPR -  

Effectif 3 (6%) 49 (94%)  2 (6%) 30 (94%)  

Durée de suivi  20,3 ± 4,0 18,4 ± 16,4 P = 0,61 9,0 ± 1,4 15,6 ± 9,4 P = 0,0063 

Nbe IVT  3,7 ± 2,1 6,3 ± 4,2 P = 0,20 2,0 ± 1,4 2,4 ±1,2 P = 0,70 
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DISCUSSION 

 

 Dans cette étude nous avons voulu évaluer l’effet des IVT d’anti-VEGF et de Déxaméthasone sur 

l’évolution du stade clinique de la RD chez les patients diabétiques de type 2 présentant un OMD naïf. 

L’intérêt était de confirmer en vraie vie les résultats des essais cliniques randomisés contrôlés.  

 Nos résultats montrent que sous traitement par injection intra-vitréennes, quelle que soit la 

molécule utilisée, on observe une stabilisation voire une amélioration du stade de RD chez 88% des 

patients. En analyse de sous-groupe ce taux monte à 94% pour les patients traités par anti-VEGF contre 

77% sous Ozurdex (p=0.03). Concernant la réalisation d’une PPR ayant nécessité un arrêt de suivi, nous 

retrouvons un taux équivalent de 6% des patients dans chaque groupe. Cette progression vers le stade de 

RDP et une PPR est comparable avec celle retrouvée dans la littérature (25)(26). Ces patients ayant 

nécessité une PPR présentent une durée de suivi moins importante et surtout un nombre d’injections 

inférieur par rapport aux autres patients, sans que cela ne soit statiquement significatif.  

Ces résultats semblent confirmer ceux obtenus dans les études randomisées rapportant une stabilisation 

et/ou une amélioration du stade de RD sous traitement anti-VEGF chez les patients traités pour un OMD. 

Par ailleurs nous apportons des éléments en faveur d’un effet suspensif également sous Déxaméthasone 

moindre que sous anti-VEGF (p=0.03). Cela peut en partie s’expliquer par le fait que les anti-VEGF ont 

tendance à nettoyer les signes périphériques de RD tels que les hémorragies et les micro-anévrysmes (28).  

Le faible taux de PPR dans les 2 groupes apporte un argument en plus en faveur d’une sécurisation 

évolutive de la RD sous traitement.  

Les données générales de notre cohorte sont comparables à celles retrouvées dans la littérature 

notamment en terme d’AV et d’ECR (30). Concernant les anti-VEGF le nombre d’injections moyen par 

patient est inférieur à celui retrouvé dans les essais randomisés mais ce résultat était attendu du fait du 

design « en vraie vie » de notre étude (18). Pour l’implant de Déxaméthasone la fréquence d’injection est 

comparable à la littérature (31). 

 Cette étude vient compléter les données récentes sur le sujet telles que les premiers résultats de 

l’étude PANORAMA étudiant la proportion de patients avec RDNP sévère à très sévère sans OMD ayant 

une amélioration supérieure ou égale à 2 stades de RD selon le score DRSS sous Aflibercept. Les résultats 

à 1 an sont assez nets avec 15% pour le groupe Sham, 65% pour le groupe q16 (5 injections mensuelles 
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puis tous les 4 mois) et 80% pour le groupe q8 (3 injections mensuelles puis tous les 2 mois) (32). En plus 

d’une amélioration rapide, dès 3 mois, de leur RD, les patients traités ont moins d’OMD ; 27.6%, 7% et 

8.5% pour les groupes Sham, q16 et q8 respectivement. Le passage à une forme proliférante est lui aussi 

moins important avec 20.1%, 4.0% et 2.4%, respectivement. Faisant écho à cette étude, Alagorie MD & al 

ont plus récemment publié des résultats similaires pour des patients avec RDP sans OMD présentant une 

amélioration de leur RD à 1 an sous Aflibercept que ce soit en schéma mensuel ou trimestriel d’injection 

(33). Les résultats à 1 et 2 ans de l’étude VIBIM vont également dans ce sens. Pour rappel l’effet bénéfique 

de L’Aflibercept et du Ranibizumab sur le stade de RD dans le cadre du traitement de l’OMD avait déjà été 

mis en évidence respectivement dans les études VIVID / VISTA (34) et par Wykoff & al (35). La 

diminution du taux de PPR au profit des anti-VEGF dans la RDP avait été montrée par l’équipe de Amee 

D. Azad & al (36) dans leur étude rétrospective basée sur le Protocole S de la DRCR.net. 

On peut donc supposer que tant que le patient avec OMD est sous traitement intra-vitréen bien 

conduit (amélioration de l’AV et de l’ECR) il n’aggrave pas ou peu sa rétinopathie. Avec une bonne 

observance au traitement par IVT, la PPR pourrait donc être retardée au moins chez les patients avec une 

RDNP sévère. Concernant les RDP, la PPR reste le traitement de référence mais certaines études citées ci-

dessus suggèrent également la possibilité de temporiser le laser chez ces patients surtout si une indication 

de traitement intra-vitréen se pose du fait d’un OMD associé.  Dans l’étude d’Amee D. Azad & al basée sur 

le Protocole S (36) on constate que, dans le sous-groupe RDP + OMD, il n’y a pas de diminution du taux 

de PPR entre 2012 et 2019 malgré l’augmentation de l’utilisation des anti-VEGF contrairement aux 

patients sans OMD chez qui l’augmentation des anti-VEGF est associée à une diminution du taux de PPR. 

Cette étude est une « photographie » du management des RDP avec et sans OMD avant et après la 

publication en 2015 des conclusions du Protocole S ayant montré la non-infériorité du Ranibizumab par 

rapport à la PPR sur l’évolution en termes d’AV. Les auteurs justifient l’absence de diminution 

significative de la PPR chez les patients avec OMD par le fait que les praticiens utilisaient déjà les anti-

VEGF dans cette indication avant le Protocol S, traitant ainsi l’OMD mais également la pathologie 

proliférative associée. Le taux de PPR était d’ailleurs déjà inférieur dans ce groupe avant 2015, 

probablement du fait du meilleur contrôle de la RDP sous anti-VEGF. De ce fait la modification des 

pratiques a eu moins d’effet dans ce sous-groupe. Il semble donc que l’apport des anti-VEGF pour 
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contrôler la RDP chez les patients avec OMD connaisse un effet seuil suggérant que la PPR reste une 

option thérapeutique indispensable. 

Weiss & al ont publié une étude sur le taux d’observance des patients traités par anti-VEGF. Ils ont trouvé 

que 46% et 22% des patients traités respectivement pour OMD et DMLA exsudative avaient au moins une 

rupture de traitement (absence  100 jours aux rendez-vous) avec comme cause principale un autre 

problème de santé intercurrent (37). Ce résultat montre bien l’intérêt des études de vraie vie notamment 

dans l’OMD car il s’agit d’une population dont l’observance est variable pour diverses raisons et pour 

laquelle les résultats d’études prospectives randomisées peuvent être remise en question. Angermann & al 

ont plus récemment publié une étude comparable qui relevait 28.8% versus 2.9% d’interruption de suivi  6 

mois pour les patients diabétiques versus DMLA exsudative et 18.9% versus 0.5% à 12 mois (38). Ces 

études, bien qu’ayant des résultats différents, montrent bien qu’il existe un taux important de perdus de vue 

et d’interruptions temporaires de suivi dans le cadre du traitement par IVT. Ceci semble être nettement plus 

important en ce qui concerne les patients diabétiques, du fait de leurs comorbidités. L’aspect uniquement 

suspensif du traitement par IVT est donc clairement un frein à l’application de protocoles d’IVT dans le 

contrôle de la RD. Les résultats de ces 2 études plaident en faveur d’un traitement définitif de la 

rétinopathie périphérique. Cependant d’autres études sont nécessaires afin d’évaluer l’impact réel d’une 

rupture de suivi chez ces patients n’ayant pas reçu de PPR, notamment pour les RDNP sévère et le RDP.  Il 

apparait donc important de ne considérer ces prises en charges suspensives que pour des patients motivés, 

compliants et ayant bien compris le risque d’un arrêt de traitement sans surveillance.  

 Notre étude a certaines limites. Elle est rétrospective et manque de puissance. Le recrutement de 

patients n’ayant pas subi de PPR ainsi qu’un grand nombre de switch précoces dans les 6 premiers mois de 

suivi dans nos centres explique en grande partie ce manque de puissance. Les 2 groupes étaient 

comparables sauf sur les facteurs de risque cardio-vasculaires mais cela s’explique par le respect des 

contre-indications à la prescription des anti-VEGF. C’est aussi une des raisons pour lesquelles nous 

n’avons inclus que des DT2. Par ailleurs le critère de jugement principal, bien que correspondant à une 

classification précise, reste clinique donc subjectif ce qui peut être à l’origine d’un biais de mesure. Ce 

dernier est réduit par l’utilisation des rétinophotographies mais n’étant pas sur un schéma prospectif nous 

n’avons pas pu établir de protocole de relecture afin de confronter les avis de différents praticiens et 

d’établir un facteur kappa.   
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CONCLUSION 

Le traitement par IVT d’anti-VEGF et de Déxaméthasone chez les patients diabétiques avec OMD permet 

d’obtenir une stabilisation dans 84% des cas de leur rétinopathie et semble protéger d’une évolution 

défavorable notamment vers le stade de RDP et la PPR. Bien que la Déxaméthasone montre des résultats 

très satisfaisants, (75% de non aggravation) les anti-VEGF sont, à priori, supérieurs (90% de non 

aggravation) dans cette indication.  

Ce type de suivi pourrait théoriquement être appliqué chez les patients sans OMD mais nécessite de réaliser 

des études prospectives randomisées sur le sujet. Par ailleurs le coût de ces traitements et l’aspect 

uniquement suspensif sur la RD y sont deux freins majeurs.  
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