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Epidémiologie et FDR de la RD

� La rétinopathie diabétique (RD) est une affection 
fréquente et potentiellement grave
� Prévalence : 30 à 40% des diabétiques (800 000 personnes) 
� Responsable de 500 à 1000 nouveaux cas de cécité par an
� Première cause de cécité et de malvoyance dans la population 

active  (avant 60 ans)

� Les 3 FDR les plus importants de la RD, dans l’ordre : 
� Ancienneté du diabète
� Control glycémique
� Pression artérielle

1. Klein R, et al. Ophthalmology 1998; 105: 1801–1815. 
2. Manaviat MR, et al. BMC Ophthalmology 2004; 4: 9.

3. Varma R, et al. Ophthalmology 2007;114:1332-40.



Zweng et Little (1965): 
la destruction de la rétine périphérique 
ischémique doit faire disparaître les 
néovaisseaux prérétiniens
= photocoagulation panrétinienne (PPR)



L’Etude DIRECT – Rétinopathie



Système Rénine Angiotensine 
et Rétinopathie Diabétique



SRA et rétinopathie diabétique

� Tous les éléments du SRA sont présents dans la rétine (rat) 1

� Le SRA rétinien est activé au cours du diabète :

1.Sarlos S, et al. Inv Ophth Vis Sci 2005; 46:1069–1077.

Ebrahimian TG, et 
al. Arterioscler 
Thromb Vasc Biol 
2005; 25: 65-70

Mice

Funatsu et al. Brit J Ophthalmol 2002; 86, 311–315

Human



Effets du blocage du SRA

1. Nagisa Y, et al. Diabetologia 2001; 43: 883–888. 
2. Ebrahimian TG, et al. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2005; 25: 65–70.



L’Etude EUCLID

� Patients ayant un diabète de type 1, considérés comme normotendus  
(<155-90 mmHg), sans  albuminurie ou microalbuminurie 

� Lisinopril (10mg) vsplacebo durant 2 ans

� Lisinopril a réduit 
� Le risque de progression de la RD de 50 % (p=0,02)
� La progression vers une RD proliférante de 20 % (p=0,03)

� Mais chiffres pressionnels plus faibles dans le groupe traité par 
lisinopril…

� La rétinopathie était un critère d’évaluation secondaire  

Chatuverdi N et al. Lancet 1998, 351: 28-31



L’Etude DIRECT

� DIRECT
� DIabetic REtinopathy Candesartan Trial

� 5231 patients diabétiques de type 1 or type 2 inclus dans 309 centres 
dans le monde et suivis durant 4 ans.

31 DIRECT Programme Study Group. J Renin Angiotensin Aldosterone Syst2002; 3: 255–261.

Randomisation

DIRECT – Prevent 1
Type 1 diabetes without diabetic retinopathy
(primary prevention)

DIRECT – Protect 1
Type 1 diabetes with mild-to-moderate
diabetic retinopathy (secondary prevention)

DIRECT – Protect 2
Type 2 diabetes with mild-to-moderate
diabetic retinopathy (secondary prevention)

Co financement par les Laboratoires Takeda et AstraZeneca



� Based on Airlie House classification of 
diabetic retinopathy1

� Extended for use in the Early Treatment 
Diabetic Retinopathy Study (ETDRS)2

� Uses fundus photographs of seven 
overlapping standard fields2,3

� Features graded in the photographic
fields (excluding the macula)

1. Wilkinson CP, et al. Ophthalmology2003; 110(9): 1677–1682.
2. ETDRS Research Group. Ophthalmology1991; 98: 786–806.

3. Royal College of Ophthalmology, 2005.

The ETDRS scale



The overall grading score for all of the features is matched with severity of 
retinopathy using the table below:

ETDRS score Severity of retinopathy

10 None

20 Microaneurysms only

35 Mild NPDR

43 Moderate NPDR

47 Moderately severe NPDR

53A–D Severe NPDR

53E Very severe NPDR

61
65

Mild PDR
Moderate PDR

71, 75
81, 85

High-risk PDR
Advanced PDR

NPDR: non-proliferative diabetic retinopathy
PDR: proliferative diabetic retinopathy

Royal College of Ophthalmology, 2005.

The ETDRS scale



Reanalyses of the epidemiological data from the WESDR :

� A 2-step change in diabetic retinopathy severity is predictive of the 
development of proliferative diabetic retinopathy or clinically significant 
macular oedema over a 10-year period1

� A 2-step change has equivalent predictive power to a three-step change2

“Regulatory authorities consider a two- or three-step change in the 
ETDRS scale as an acceptable surrogate endpoint for blindness”3

1. Klein R, et al. Arch Ophthalmol2001; 119(4): 547–553.
2. DIRECT Programme Study Group. J Renin Angiotensin Aldosterone Syst2002; 3: 255–261.

3. DIRECT Programme Study Group. J Renin Angiotensin Aldosterone Syst2005; 6: 26–32.

Clinically meaningful measures of disease progression
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Level 20 / 20 - microaneurysms only

Right eye Left eye
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Right eye Left eye

3-step change



� Réduction de l’incidence de la 
rétinopathie :

• HR : 0.82 (0.67-1.00), 
P=0.0508 (changement de 2 
stades)

• HR : 0.65 (0.48-0.87), P=0.003 
(changement de 3 stades, 
analyse post-hoc)

• Les résultats restent 
qualitativement inchangés 
après ajustement

DIRECT-PREVENT 1 :

HR: Hazard Ratio



- Pas d’effet significatif sur la progression de la rétinopathie

� DIRECT-PROTECT 1 : HR = 0.94 (0.74-1.21) après ajustement*

� DIRECT-PROTECT 2 : HR = 0.86 (0.69-1.06) après ajustement*

- Tolérance excellente à la fois dans PREVENT-1, PROTECT-1 et 2

*: après ajustement sur stade initial de la rétinopathie, durée du diabète, HbA1c et PA systolique

Progression de la RD (changement de 3 stades)



DIRECT-PROTECT 2 :

� Significativement plus de 
patients ont une régression 
de leur rétinopathie

• HR : 1.34 (1.08-1.68) avant 
ajustement

• HR : 1.38 (1.11-1.73) après 
ajustement*

*: après ajustement sur stade initial de la rétinopathie, durée du diabète,
HbA1c, excrétion urinaire d’albumine, PA systolique et traitement antihypertenseur



DIRECT : une étude positive pour la rétinopathie diabétique

� Sur le plan fondamental :

o Candesartan a réduit l’incidence de la rétinopathie chez les sujets diabétiques de 
type 1 normoalbuminuriques normotendus  (-18% à -35%)

o Pas d’effet significatif sur la progression de la rétinopathie au cours du diabète de 
type 1 et 2, mais régression plus fréquente (+34%) de la rétinopathie au cours du 
diabète de type 2 

o Le score ETDRS final moyen du groupe sous Candesartan était significativement 
mieux que celui du groupe témoin

o La tolérance du traitement : très bonne

� Sur le plan pratique :

o Quels liens de causalité?

o Quelles significations et valeurs cliniques?

o Quelles implications pour la pratique?

vs placebo
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CONCLUSION

� Le dépistage précoce de la RD est primordial :
� FO / rétinophotographie, au minimum annuel

� Prévention de la cécité

� RD est un FDR des complications micro mais aussi macrovasculaires.

� Le traitement de la RD :
� Des traitements ophtalmologique dont surtout le laser

� L’équilibration de la glycémie et de la pression artérielle

� Arguments biologiques et aujourd’hui cliniques (Etude 
DIRECT /Candesartan) pour l’intérêt de l’inhibition du SRA
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