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Nouveaux traitements du diabéte et risque
d’aggravation de la rétinopathie
Rajacoral R, McGILL J. Novel agents in the management of dia-

betes and risk of worsening diabetic retinopathy. Retina, 2024;44:
1851-1859.

es taux de diabete et de rétinopathie diabétique (RD) ont

beaucoup augmenté dans le monde au cours des 30 der-

nieres années [1] et de nombreux médicaments anti-
hyperglycémiques ont été récemment proposés. Ces nouveaux
traitements du diabéte ont des effets importants sur le contréle
delaglycémie, surl’obésité et surlaréduction du risque cardio-
vasculaire, mais certaines molécules, en particulier le semaglu-
tide et I'insuline retard icodec, ont aussi été impliquées dans
I’aggravation de larétinopathie diabétique (RD). Cette revue de
la littérature analyse les effets secondaires rétiniens des nou-
veaux médicaments antihyperglycémiques.

Les nouveaux traitements antihyperglycémiques comprennent
les mimétiques et les stimulants des incrétines, les inhibiteurs
du cotransporteur sodium-glucose, les insulines a longue durée
d’action et les systémes d’administration d’insuline. Tous amé-
liorent le contrdle de laglycémie et certains ont démontré qu’ils
réduisaient les risques cardiovasculaires associés au diabéte.

Ces bénéfices sur 1’équilibre métabolique et cardiovasculaire
sont trés probablement supérieurs aux inconvénients rétiniens
potentiels. Les auteurs notent pourtant que les risques réels
des nouveaux traitements sur la RD ne sont pas bien précisés
parce qu’ils sont évalués a partir de critéres secondaires dans
les études. Les patients qui apparaissent les plus vulnérables
seraient ceux qui présentent une RD préexistante a hautrisque,
un contrdle glycémique de base incertain et les patients sous
insuline (fig. 1).

Le semaglutide a fait I’objet dune certaine attention en raison
de ses effets sur la réduction du poids et sur le contrdle de
I’appétit [2]. Cependant, dans un essai pivot, cette molécule
a été associée a une augmentation d’environ 75 % du risque
d’aggravation de la rétinopathie diabétique. L'icodec, quant
a elle, est une nouvelle insuline a longue durée d’action qui
atteint sa concentration maximale 16 heures aprés injection
avec une demi-vie plasmatique d’une semaine. Aprés injec-
tion, elle se lie fortement aI’albumine pour étre ensuite libérée
progressivement. L'icodec a été associée a une majoration du
risque d’aggravation de la rétinopathie diabétique par rapport
aune insuline a administration quotidienne.

Les développements de la pharmacologie associée a la régula-
tion du glucose ont permis de multiples approches innovantes
dans la gestion de toutes les formes de diabéte. Paradoxalement,
certaines de ces interventions peuvent étre associées a une
aggravation de la RD dans un petit sous-ensemble de patients

Fig. 1: Rétinopathie diabétique périphérique. On note les cicatrices de photocoa-
gulation pan rétinienne (PPR) mais aussi une maculopathie ischémique (cliché TD).

arisque. Cet effet paradoxal est finalement similaire aux effets
dela correction rapide de laglycémie par une insulinothérapie
intensive [3].

Dans les études récentes, aucun autre médicament antihyper-
glycémique n’a été associé a une aggravation de la RD, mais a
la suite des essais sur le semaglutide, presque toutes les études
sur ces nouveaux traitements ont exclu les patients présen-
tant une RD préexistante. Les situations d’aggravation delaRD
ont toutefois été rares dans tous les cas. Des études de sécurité
dédiées au semaglutide dans la RD sont actuellement en cours.
En attendant que ces données soient disponibles, les auteurs
préconisent qu’un bilan d’imagerie rétinien soit réalisé avant
I'introduction d’'un nouvel antihyperglycémiant.
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DMLA: I'intérét d’un test quantitatif
de sensibilité aux contrastes

BenNETT C, Romano F, Vincopouros F et al. Associations between
contrast sensitivity, optical coherence tomography features and
progression from intermediate to late age-related macular degene-
ration. Am J Ophthalmol, 2024;271:175-187.

¥ étude publiée en novembre par cette équipe de Boston
visait & corréler les résultats d’un test fonctionnel, la
sensibilité aux contrastes (QCSF), avec I'imagerie, i.e.

les marqueurs OCT d’évolutivité de la DMLA intermédiaire.

Pour mémoire, le terme américain de “DMLA intermédiaire”
correspond a une maculopathie liée a I’4ge & un stade critique,
comportant des drusen séreux (> 125 pm) et/ou des migrations
pigmentaires maculaires [1]. Les résultats de I’étude suggerent
que la qCSF peut étre corrélée avec le risque de progression
de la DMLA intermédiaire vers I’atrophie géographique ou la
DMLA néovasculaire.

En ophtalmologie, I’acuité visuelle est traditionnellement uti-
lisée comme test fonctionnel de référence. Pourtant, il n’est
pas rare que les patients aux premiers stades de la DMLA
rapportent une géne fonctionnelle avec un impact négatif sur
leur qualité de vie méme s’ils conservent une bonne acuité
visuelle [2]. Parmi d’autres critéres fonctionnels visant a carac-
tériser la fonction visuelle dans la DMLA, la sensibilité aux
contrastes s’est récemment révélée prometteuse [3]. Pourtant,
les limites des méthodes traditionnelles de mesure de la sensi-
bilité aux contrastes ont empéché son adoption dans la pratique
clinique deroutine et les essais cliniques. Le test quantitatif de
sensibilité au contraste (qCSF) utilisé par ces auteurs s’appuie
sur des algorithmes d’apprentissage actif, ce qui permettrait de
mesurer efficacement les seuils de sensibilité aux contrastes sur
plusieurs fréquences spatiales, avec une grande sensibilité et
une bonne spécificité [4].

L’étude comportait 205 yeux (134 patients 4gés de 55 a 90 ans)
avec une DMLA intermédiaire. Les auteurs ont repéré les bio-
marqueurs OCT d’évolutivité, tels que les foci hyper réflec-
tifs, les pseudodrusen réticulés, les drusen cuticulaires, les
drusen réfractiles oul’épaisseur de la couche nucléaire externe
(fig. 1), avec la sensibilité aux contrastes mesurée avec ce test
quantitatif qCSF. L’étude a permis, d’une part, d’étudier de
maniere transversale les relations entre les biomarqueurs OCT
et la sensibilité aux contrastes, et d’autre part, d’évaluer de
manieére longitudinale sur une période d’au moins 24 mois sa
relation avecla progression de laDMLA vers les stades avanceés
de lamaladie.

L’étude montre donc 'intérét de ce test qCSF mais elle illustre
aussi la complexité des corrélations entre les éléments anato-
miques et les éléments fonctionnels aux stades précoces de

la DMLA. Les auteurs montrent une association forte entre
laréduction de la sensibilité aux contrastes et le nombre de
foci hyper réflectifs. Par ailleurs, la perte présumée des baton-
nets parafovéaux (traduite par I’amincissement de la couche
nucléaire externe) semble avoir un impact sur la sensibilité aux
contrastes a des fréquences spatiales plus basses, tandis que
I’augmentation des drusen de la région fovéale altere la sen-
sibilité aux contrastes a des fréquences spatiales plus élevées.

L’association entre les valeurs de base de la sensibilité aux
contrastes et la progression vers une DMLA avérée pourrait
inciter a utiliser ce type de test quantitatif en tant que biomar-
queur de substitution pour le dysfonctionnement des photo-
récepteurs dans la DMLA afin d’évaluer de fagon plus précise
lesrisques et le pronostic des patients. Cette évaluation permet

Autofluorescence  Infrarouge

[
(5]
(=]
w
=
=]
-
o
=4
]
E
2
m

Epaisseur des

Fig. 1: Marqueurs OCT de progression de la DMLA: foci hyperréflectifs intra-
rétiniens (pointe de fléche rouge); pseudodrusen réticulés ou dépdts drusé-
noides sous-rétiniens (pointes de fléches jaunes); drusen cuticulaires (pointes
de fléches bleues); noyaux de drusen hypo-réflectifs (pointe de fléche verte);

drusen réfractiles (téte de fleche orange).
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de mieux informer les patients. Elle pourrait aussi permettre 4. War KM, Vincopouros F, Garc I et al. Contrast sensitivity func-

de mieux stratifier leur inclusion dans des études cliniques. tion in patients with macular disease and good visual acuity.
Br ] Ophthalmol, 2022;106:839-844.
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