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Abréviations

AV = acuité visuelle;

CSFT = central subfield thickness ;

DCP = plexus capillaire profond ;

DCM = densité capillaire maculaire ;

EP = épithélium pigmentaire ;

ETDRS = early treatment diabetes retinopathy study ;
GCL = couches des cellules ganglionnaires ;

ILM = membrane limitante interne ;

INL = couche nucléaire interne ;

IPL = couche plexiforme interne ;

IVT = injection intra vitréenne ;

OCT-A = optical coherence tomography angiography ;
OMD = cedeme maculaire diabétique ;

OPL = couche plexiforme externe ;

PPR = photocoagulation pan rétinienne ;

RD = rétinopathie diabétique ;

RDF = rétinopathie diabétique floride ;

SVP = plexus capillaire superficiel ;

ZAC = zone avasculaire centrale ;



Introduction

La rétinopathie diabétique floride (RDF) est une forme rare mais grave de rétinopathie
diabétique (RD), qui se caractérise par une progression tres rapide de I'ischémie rétinienne.
Si elle n'est pas diagnostiquée suffisamment précocement, elle peut évoluer vers des
complications néovasculaires potentiellement cécitantes, et ce, parfois, malgré la réalisation

d'une PPR.

Elle se rencontre chez le sujet diabétique de type 1 (DT1), généralement agé de moins de 40
ans. En effet, la RD survient rarement avant la puberté et n’est jamais proliférante chez
I’enfant.! En revanche, la puberté et ’adolescence représentent des périodes a trés haut
risque de progression de la rétinopathie diabétique et nécessitent ainsi une surveillance

ophtalmologique renforcée.

Les facteurs de risque de progression vers une RDF sont probablement multiples et incluent
notamment I'ancienneté du diabéte, un déséquilibre glycémique lié a 'augmentation des
besoins en insuline, une plus faible observance thérapeutique ainsi que des modifications
hormonales pendant I'adolescence (modifications des taux d’hormone de croissance, GH et

de facteur de croissance insulin-like, IGF-1).

Les progrés en imagerie, utilisant I'OCT angiographie(OCT-A) nous permettent la
visualisation des plexus capillaire rétiniens superficiel (SCP) et profond (DCP) ainsi que la
quantification de la densité vasculaire et des zones de non perfusion capillaires.?®
Récemment, il a été trouvé une corrélation significative entre la AV et la zone avasculaire
centrale (ZAC) mesurée avec I'OCT-A dans la rétinopathie diabétique et I'occlusion de veine
rétinienne.’

Cependant, I'évaluation de la microvascularisation sur I'OCT-A peut s'avérer difficile en
présence d'un cedéme maculaire (OM) et / ou d'altérations rétiniennes séveéres, et la relation

entre la VA et la morphologie rétinienne est mieux analysée en I'absence d’'OM.

Dans ce travail, nous rappellerons tout d’abord I'épidémiologie, les facteurs de risques et les
définitions nécessaires a la compréhension de la rétinopathie diabétique floride, puis nous
décrirons le fonctionnement de I’OCT-A qui permet I’évaluation et la description du flux
sanguin rétinien. Nous évoquerons par la suite, différentes hypotheses de

sfonctionnements rétiniens pouvant expliquer la baisse d’acuité visuelle fréquemmen
dysfonct tsrét t I lab d t lle f t
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rencontrée chez ces jeunes patients diabétiques, qui développent initialement rarement un

oedéeme maculaire.

Enfin, nous présenterons les résultats d’une étude originale dont I'objectif était d'étudier par

OCT-A la densité capillaire chez les patients atteints de RDF et sa corrélation avec I’AV.
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Premiére partie : Généralités

Chapitre 1 : La rétinopathie diabétique du sujet jeune

1.1Epidémiologie

Chez le diabétique agé de 4 a 25 ans, la prévalence de la rétinopathie diabétique (RD) varie

entre 9 et 42% selon les séries.!

Ces variations semblent dues a I'hétérogénéité des populations étudiées, aux différentes
méthodes de dépistage employées mais aussi a la qualité de I'équilibre glycémique de la
population étudiée. 13

De plus, la définition de la puberté varie selon les études et d’entre elles se basent sur une
définition physiologique de la puberté selon les stades de Tanner. Dans la majorité des
études, la puberté est définie arbitrairement selon I’age, 12 ans pour les filles et 13 ans pour
les garcons. Or I'age de la puberté est variable et dépend de I'alimentation, du sexe, de
I"hérédité et de I'ethnicité.

Si 'on considére les études a base communautaire, la prévalence de la RD avant 25 ans est
inférieure a 15%.%1%12 Dans une étude multricentrique a base communautaire de 557
enfants et adolescents agés de 12 a 17 ans (moyenne de 14 ans) avec une durée de diabéte
de 5,4 ans (de 3,6 a 7,8 ans), Kernell rapporte une prévalence de 14,5% pour tout type de RD

et de 2,3% pour les formes pré-proliférantes ou proliférantes.®

Dans une étude allemande récente de 8 784 patients diabétiques de type 1 dgés de 32 ans
en moyenne, aucune rétinopathie n’était retrouvée dans 27,4% des cas et 8% des patients

présentaient une rétinopathie avancée (non-proliférante sévére ou proliférante).*

Chez I’enfant, la survenue d’une RD est donc rare et elle n’est jamais proliférante. La
prévalence de la RD est inférieure a 9% (6 to 9%) avant la puberté.®1%1> Elle est
probablement encore plus faible car la plupart des études portent sur un petit nombre de

patients, 4gés de 8 a 11 ans, avec une durée de diabéte supérieure ou égale a 5 ans. %°

12



Chez I'adolescent, la rétinopathie diabétique est essentiellement non-proliférante minime
912 et se traduit par des micro-anévrismes dans 85% des cas.® C’est au décours de

I’adolescence que le risque d’évolution vers une forme sévere est élevé.

Dans une méta-analyse de trois études portant sur 832 enfants et adolescents, un seul cas

de RDP a été rapporté, chez une patiente de 21 ans.>%13

A I'age adulte, la rétinopathie diabétique reste fréquente chez le DT1 et survient chez plus

de 80% des patients ayant une durée de diabéte de plus de 40 ans.*
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1.2Facteurs de risque

Chez le jeune patient diabétique, les facteurs de risque sont les mémes que chez I'adulte
(ancienneté du diabete, qualité de I'équilibre glycémique) mais sont majorés par les

modifications hormonales liées a la puberté.

Ancienneté du diabéte

L'ancienneté du diabéte représente le principal facteur de risque de RD. La forte corrélation
entre la prévalence de la RD et la durée du diabéte est maintenant bien établie.!”/18
Cependant chez le sujet jeune, il existe une controverse sur la contribution des années pré-
pubertaires du diabéte au développement de la RD. En effet, avant la puberté le risque de
développer une RD est faible,*2! alors que ce risque augmente de facon majeure aprés
I’adolescence. L'impact de la durée du diabéte ne serait donc pas uniforme, la prévalence de
la RD étant faible avant la puberté.

Dans une étude comparant deux groupes de jeunes diabétiques dont le diabéte avait été
diagnostiqué avant ou apres la puberté (définie par I’age de 13 ans), Klein constate qu’a

durée égale de diabéte, la prévalence de la RD multipliée par quatre aprés la puberté.1®

En revanche d’autres études ont établi une corrélation entre la durée du diabéte avant la
puberté et la prévalence de la RD. Ces études rapportent qu’une longue durée de diabéte
pré-pubertaire est associée a une apparition plus précoce de la RD.2%26 Dans une étude de
Holl portant sur 441 enfants et adolescents, a durée de diabéte post-pubertaire égale, le
délai moyen d’apparition de la RD apres I'adolescence était plus court chez les enfants dont
le diabéte avait débuté avant la puberté que chez ceux qui étaient devenus diabétiques
aprés celle-ci (10,9 et 15,1 ans respectivement, p < 0,01).2°

Dans une étude de 339 jeunes diabétiques de type | réalisée par Olsen et al, la durée de la
maladie avant la puberté (12,9 ans pour les garcons et 11,7 ans pour les filles) contribue
pour moitié au développement ultérieur d’une RD.?”

L’age de début du diabéte a aussi été identifié comme un facteur de risque important dans
I’étude de Hammes. Dans cette large cohorte de 8 784 patients, un age de début du diabéte

compris entre 5 et 15 ans confére un risque plus élevé de RD.'*
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La contribution des années pré-pubertaires de diabete au développement de la RD est
probablement réelle mais limitée. En effet, une RD cliniquement significative apparait en
moyenne apres une durée de sept ans de diabéte, tandis que la durée moyenne de diabete
avant la puberté est de 4 a 6 ans.2%>28 De plus I'impact de la durée du diabéte est modulé
par les modifications hormonales liées a la puberté, et les années post-pubertaires seraient

de ce fait plus déterminantes.

Equilibre glycémique

Chez le jeune diabétique 1©2>2° tout comme chez I'adulte,’ le réle de I’équilibre glycémique
dans la survenue et la progression de la RD est bien établi.

Dans un sous-groupe de 195 jeunes patients diabétiques agés de 13 a 17 ans, le Diabetes
Control and Complications Trial (DCCT) a montré qu’un contrdle glycémique optimal
pendant une période prolongée réduit de 53% l'incidence de la RD dans le groupe de
prévention primaire (125 patients) et réduit de 70% le risque de progression de la RD dans le
groupe de prévention secondaire (70 patients).1® Des résultats similaires ont été rapportés
par le Berlin retinopathy study group.?® Dans I'étude de Hammes de 8 784 patients, de tous
les facteurs de risque étudiés, le déséquilibre glycémique avec un taux d’hémoglobine
glyquée (HbAlc) supérieur a 7.0% est le facteur ayant le plus grand impact sur le

développement de la RD.%**

Ainsi un contréle glycémique optimal permettrait de réduire I'incidence de la RD apres I'dge
de 13 ans, cependant une mauvaise observance thérapeutique est fréquente a cet age. La
plupart des jeunes diabétiques de type 1 ont un taux d’"HbAlc en dehors des cibles
thérapeutiques. Dans I'étude de Hammes, plus de la moitié des patients (56.3%) avaient des
taux d’"HbA1c supérieurs a 7.5%.4

Certaines thérapeutiques administrées chez un patient diabétique de type 1 ou 2 non
équilibré peuvent induire une amélioration glycémique rapide. Il peut s’agir de la mise sous
pompe a insuline chez un patient diabétique de type 1 ou de l'instauration d’une
insulinothérapie chez un patient diabétique de type 2 préalablement déséquilibré, d’un
greffe pancréatique ou plus récemment d’une chirurgie bariatrique.

Une aggravation de la RD est observée chez pres de 10% des patients dans les 3 a 6 mois

suivant I'amélioration rapide de la glycémie dans quatre situations distinctes : mise sous
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pompe a insuline chez un patient diabétique de type 1, I'instauration d’une insulinothérapie
chez un patient diabétique de type 2 en hyperglycémie chronique, aprés greffe pancréatique
ou chirurgie bariatrique.®

Dans ces situations un examen ophtalmologique doit étre pratiqué avant intensification
thérapeutique dans ces situations d’autant plus que le diabéte est déséquilibré et ancien. Un
traitement par photocoagulation panrétinienne doit étre réalisé rapidement s’il existe une
RDNP sévere et a fortiori, une RD proliférante lors de cet examen.

Enfin la surveillance ophtalmologique est nécessaire ensuite tous les 3 mois pendant les 12
mois suivant la normalisation glycémique. Le rythme de la surveillance et le traitement
seront fonction de la sévérité de I'atteinte.

Par ailleurs Il a été montré chez 2 patients présentant une RD s’étant rapidement aggravée
gu’une restauration délibérée d’un diabéte mal équilibré pouvait amélioré le stade de

rétinopathie.3!

iv. Puberté

La puberté apparait comme étant en soi un facteur de risque de progression de laRD : le
risque de RD aprés la puberté est multiplié par quatre.’®?° La puberté augmenterait non
seulement I'incidence mais aussi la sévérité de la rétinopathie.”2°

Différents facteurs, a la fois métaboliques, endocriniens, comportementaux et génétiques
seraient impliqués. La mauvaise observance thérapeutique, les concentrations élevées
d’hormone de croissance (GH) sécrétée par I’hypophyse et basses de I'insulin-like growth
factor (IGF-1 scécrétée par le foie), la résistance a I'insuline ainsi que I'augmentation des
stéroides sexuels pendant la puberté sont des facteurs de déséquilibre glycémique et
augmentent le risque de RD.203?

La physiopathogénie de cette aggravation liée a la puberté est mal connue mais semble
multifactorielle. Les modifications hormonales qui accompagnent la puberté pourraient
induire une susceptibilité aux altérations pathologiques du diabete.

Pour Acerini et al., les anomalies de I'axe GH/IGF-1 joue une réle important chez le jeune
diabétique de type 1. En effet, I'augmentation de GH sous I'influence des stéroides sexuels
et la baisse de la concentration en IGF-1 réduisent la sensibilité a I'insuline.3334 Ces
anomalies se traduisent par une détérioration du controle glycémique. Ainsi I'augmentation

de la sécrétion de GH pourrait étre un facteur de risque de développement ultérieur de RD.
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Mais le lien entre GH, IGF-1 et RD est ambigu. En effet une élévation des taux d’IGF-1 a été
retrouvée plus fréquemment chez les patients présentant une rétinopathie sévere
rapidement progressive.®

Néanmoins dans une étude longitudinale de six ans, Wang ne rapporte aucune relation entre
le taux d’IGF-1 et I'incidence ou la progression de la RD.3® Par ailleurs, les patients
acromégales diabétiques ont une concentration élevée en GH mais ils développent rarement
une RD.%’

L'effet des stéroides sexuels sur la RD reste inconnu bien que ces hormones augmentent
considérablement pendant la puberté. La concentration en testostérone est plus élevée en
cas de rétinopathie proliférante qu’en cas de rétinopathie non-proliférante minime ou en
I’'absence de RD chez les hommes, mais aucune étude ne retrouve de différence significative

entre les hommes et les femmes.20:38

Grossesse

La grossesse est un facteur de risque d'aggravation de la rétinopathie diabétique .*° Le risque
de néovascularisation est d'autant plus grand que la rétinopathie diabétique initiale est
sévére. La sévérité de la rétinopathie diabétique étant liée a la durée du diabete, les jeunes
femmes diabétiques devront envisager leur grossesse tres tét, si possible avant I'apparition

de la rétinopathie diabétique.

Elles devront également programmer leur grossesse. En effet une prise en charge
préconceptionnelle est nécessaire pour équilibrer le diabéte et photocoaguler une
éventuelle rétinopathie diabétique préproliférante ou proliférante, afin de débuter la

grossesse dans les meilleures conditions métaboliques et oculaires possibles.

Le risque d'aggravation de la rétinopathie diabétique est maximal au deuxiéme trimestre
(entre la vingtiéme et la trente cinquieme semaines), avec une amélioration en post-

partum.?041

Une surveillance ophtalmologique stricte, dont la fréquence sera fonction de I'état du fond

d'ceil, sera assurée tout au long de la grossesse et en post-partum.
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1.3Définition et description clinique de la RDF

Chez I’enfant et I’'adolescent, les Iésions initiales de la RD ne différent pas de celles de
I’adulte.*? Les premiers signes sont les microanévrismes et apparaissent rarement avant
I’age de 10 ans (DCCT).

Cependant I’évolution de la RD chez le sujet jeune differe largement de celle de I'adulte et
des formes trés rapidement progressives peuvent survenir. Ainsi, la RD du sujet jeune se
caractérise par son risque évolutif vers des formes cliniques particulierement séveres. Les
AMIRs sont trés nombreuses, contrastant avec le moindre nombre d’hémorragies Chez le
jeune diabétique ayant un déséquilibre glycémique chronique, la RDP peut avoir une
évolution dramatique.

La progression vers une forme floride est particulierement redoutée. Il s’agit d’une forme
rare mais extrémement sévére : elle représente 1% des RDP.**%> C’est une urgence
diagnostique et thérapeutique imposant une prise en charge rapide, parfois difficile chez ces

patients peu observants.

La RDF survient préférentiellement chez les jeunes femmes diabétiques de type 1, pré-
puberes, ayant un déséquilibre glycémique chronique (HbAlc >10%) et parfois déja des
complications systémiques. Le sexe ratio est de deux femmes pour un homme.*® Cette
différence pourrait étre liée a des troubles du comportement alimentaire tels que la
boulimie aggravant le déséquilibre glycémique.*’->0

Les principales caractéristiques cliniques de cette forme sont le jeune age des patients, la
prédominance féminine, la bilatéralité et I'évolution rapide pouvant entraver le traitement
par laser et conduire a la cécité.*®>! Le contrdle métabolique est souvent mauvais et un tiers
des patients sont hypertendus.3® Cette forme a ainsi été caractérisée de « rapide,
hémorragique et cécitante » (“rapid, bleeding and blinding”). >2

Dans la RDF, des signes cliniques d’ischémie sévere contrastent avec une acuité visuelle
initialement conservée. En effet, 'examen du fond d’ceil objectivent, des anomalies
microvasculaires et veineuses. L’extension de I'ischémie est fulminante avec une évolution

rapide vers la néovascularisation pré-rétinienne et pré-papillaire, souvent exubérante,

associée a une prolifération fibreuse importante et rétractile.!
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La terminologie RDF n’est pas unanime a travers le monde, et fait plutot référence a un
concept européen, qui a été évoqué pour la premiere fois par Eva Kohner. Les principaux
critéres diagnostiques sont :43

- Un diabéte de type 1

- Un age inférieur a 40 ans

- Une histoire documentée de progression rapide (en quelques mois) a partir d’'une
forme non-proliférante ou de I'absence de lésions rétiniennes de RD

La RDF est parfois associée a un cedéme maculaire diffus, secondaire a une fuite massive de
liquide depuis les capillaires rétiniens. Chez les patients diabétiques de type 1 ayant une RDP
rapidement progressive, notamment une forme floride, I'cedéme maculaire diffus semble
essentiellement lié a une élévation importante du VEGF (vascular endothelial growth factor)

qui augmente la perméabilité vasculaire.>3
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1.4 Evolution et pronostic

Dans la RDF, I'ischémie rétinienne s’étend rapidement, entrainant I'apparition d’une
néovascularisation pré-rétinienne et pré-papillaire importante associée a une prolifération
fibreuse rétractile.

Le pronostic de la RDF est tres sévéere et le risque de cécité par décollement de rétine

tractionnel ou glaucome néovasculaire est élevé, allant de 15 a 70% selon les séries.?

La DRVS (Diabetic retinopathy Vitrectomy study) rapporte le mauvais pronostic de cette
rétinopathie proliférante sévere chez les patients diabétiques de type 1. Cent yeux ayant une
prolifération fibrovasculaire sévere sans décollement maculaire ont été suivis pendant 2 ans.
Une vitrectomie n’était pratiquée qu’en cas de décollement de rétine atteignant la macula.
Aprés deux ans de suivi, 26% de ces yeux avaient une acuité visuelle inférieure ou égale a

0,025.54

Les principales complications de la RDF sont I’hémorragie intra-vitréenne, le décollement de
rétine tractionnel, la prolifération fibrovasculaire antérieure et le glaucome néovasculaire et

peuvent se développer trés rapidement, en seulement quelques semaines.*®

1.5 Prise en charge thérapeutique

Le traitement de la RDF doit étre précoce et agressif. La DRS (Diabetic Retinopathy Study) a
prouvé |'efficacité de la photocoagulation pan-rétinienne sur la réduction de la progression
des lésions proliférantes et la réduction du taux de cécité.>

La plupart des auteurs soulignent I'importance du diagnostic précoce et considérent la
photocoagulation pan-rétinienne (PPR) précoce au laser et/ou la vitrectomie comme les
traitements de choix pour limiter le risque de cécité dans la RDF.*46

Dans la RDF, la PPR doit étre dense, confluente et rapidement réalisée. La PPR doit donc
étre précoce, rapide et confluente. Plus de spots sont en général nécessaires que dans la
RDP commune et les sessions sont réalisées a intervalle rapproché (une séance par semaine
ou une séance tous les quinze jours). La Manchester Pascal Study a montré, qu’il fallait
adapter I'étendue de la zone a traiter, la puissance moyenne des impacts ainsi que le

nombre d’impact a la sévérité de la RD.>’
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Le suivi doit également étre rapproché, de fagon a ce qu’un complément de traitement par
laser ou anti-VEGF puisse étre réalisé immédiatement en cas de persistance de
néovaisseaux.*® En cas de diagnostic précoce, la PPR rapide permet d’arréter la progression
de la RDF dans trois quarts des cas et évite I'apparition de complications néovasculaires.*®
Le recours a la chirurgie est néanmoins souvent nécessaire, notamment en cas
d’hémorragie intra-vitréenne persistante ou de prolifération fibrovasculaire progressant
malgré le laser, et entrainant un décollement de rétine.*>4*>8 Les anti-VEGF, bien que
n’ayant pas I’AMM dans le traitement de la RD périphérique, ont récemment montré un
apport précieux dans la prise en charge chirurgical des patients avec une RDF compliquée.
Couturier et al. ont montré que les IVT d’anti-VEGF permettent de réduire la prolifération
néovasculaire en pré opératoire, améliorant les résultats visuels et anatomiques post

opératoires chez ces patients.>?

1.6Prévention

Le meilleur traitement de la RDF reste la prévention, grace a un équilibre glycémique
optimal, un suivi ophtalmologique régulier et une éducation des patients. Un dépistage
systématique de la RD doit étre réalisé chez I’adolescent, notamment a I'aide des
rétinophotographies non-mydriatiques. De plus, I'anticipation du passage de structures
pédiatriques vers des structures adultes, associée a I'information et I'’éducation des parents
et de leurs enfants doit permettre d’améliorer le pronostic visuel chez ces jeunes patients
diabétiques.!

Cependant, la réalisation de ce dépistage reste insuffisant, et varie d’'un pays a I'autre. Aux
Etats Unis, Wang et al, ont récemment montré, dans une population de 5443 jeunes
diabétiques de type 1 que seulement 64,9% avaient eu un examen du fond d’ceil dans les 6
ans apres le diagnostic initial de diabéete. Il existait par ailleurs une inégalité ethnique face a
ce dépistage les patients noirs et latinos ayant respectivement 11% et 18% de chance en

moins d’avoir ce dépistage.
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Chapitre 2 : LOCT angiographie dans I"analyse du flux

sanguin rétinien

2.1Principe

L'OCT-A est une technique développée récemment permettant d’analyser la
circulation rétinienne sans injection de produit de contraste. C'est une évolution de I'OCT
classique qui utilise une technique d’acquisition et un traitement de I'image modifiés

permettant la détection des vaisseaux sanguins.

Le principe de base est le suivant : I'appareil réalise plusieurs A-Scan en chaque point étudié
et analyse ensuite la variation d’intensité du signal OCT en chaque point. Lorsque I'amplitude
varie d'une mesure a l'autre (a cause du mouvement des globules rouges dans les vaisseaux)
le signal est dit décorrélé. Si la décorrélation est suffisante en un point, le logiciel considére
qu'il s'agit d'un vaisseau, alors que lorsque la décorrélation est basse, donc lorsque

I'intensité du signal ne varie pas, il considére qu'il s'agit d’un tissu non circulant.®

Un OCT de domaine spectral classique a une résolution axiale supérieure a la résolution
transverse. Dans le prototype développé d’OCT-A, la résolution axiale initiale était de 5 um
alors que la résolution transverse était de 18 um.®° Si I’OCT était utilisé avec ces
caractéristiques pour détecter le flux sanguin, il serait beaucoup plus sensible a la détection
du flux sanguin dans la direction axiale que dans la direction transverse. Or, la rétine subit un
déplacement pulsatile dans la direction axiale sous 'influence du débit cardiaque, et
I’essentiel des vecteurs de flux sanguin rétinien se trouvent dans des plans transverses
(perpendiculaires au rayon incident de I’OCT). Une méthode a donc été développée pour
diminuer le bruit de I'image dans la direction axiale et ainsi permettre une détection du flux
sanguin avec une sensibilité identique dans les directions axiale et transverse : c’est le SSADA

(Split Spectrum Amplitude Decorelation Algorithm).%°
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2.2SSADA

Il divise la bande spectrale de la source lumineuse de I’OCT en 4 bandes plus petites mais
couvrant l'intégralité du spectre initial. La largeur de la bande spectrale détermine la
résolution axiale de I'image. Chaque image en mode B est donc divisée en 4 images,
obtenues simultanément, de résolution axiale volontairement dégradée mais permettant de
diminuer le bruit lié au mouvement axial du globe. Plusieurs coupes en mode B successives
sont réalisées en chaque position, et la décorrélation entre les différentes images en mode B
de chaque position est calculée pour chacune des 4 images des 4 bandes spectrales (Figure
1). Ces résultats sont ensuite recombinés permettant d’obtenir une image de flux dont le
SNR (Signal to Noise Ratio) pour la détection du flux est amélioré, sans perdre d’information

grace aux 4 bandes spectrales couvrant I'intégralité du spectre initial.®°

A partir de ces données, les résultats fournis permettent une analyse qualitative et
quantitative du flux sanguin. L’analyse qualitative est obtenue par la visualisation d’une
carte en deux dimensions représentant en chaque point la valeur maximale de la
décorrélation de la colonne de voxel analysée. L’analyse quantitative est permise par la
mesure de la densité vasculaire d’une surface sélectionnée sur cette carte et le calcul d’un
index de flux qui représente la valeur moyenne de la décorrélation sur une surface
sélectionnée. L'index de flux évalue la surface dans les gros vaisseaux et a la fois la surface et
la vitesse du flux dans les petits vaisseaux®!. L'index de flux n’est cependant pas encore

disponible sur les appareils commercialisés.
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Figure 1 : Principe du SSADA (Split Spectrum Amplitude Decorealation Algorithm). Chaque
B- Scan est divisé en 4 images définies par les 4 bandes spectrales permettant une
meilleure détection du signal de flux. Le signal de décorrélation est ensuite moyenné sur
I’ensemble des images. (Jia Y. Opt Express Février 2012)

2.3Acquisition

v" AngioVue, XR Avanti (Optovue, EBC EUROPE)

L’acquisition est segmentée en deux temps: une premiere session de 304 scans horizontaux
puis une deuxieme de 304 scans verticaux. L’acquisition orthogonale permet d’obtenir une
densité de points de mesure trés importante et une correction compensatrice des saccades
de fixation avec I'algorithme du MCT (Motion correction technology) (figure 2), ce qui
améliore significativement la qualité des clichés et la continuité de I'aspect du réseau

capillaire périfovéolaire.
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X Fast Scan Y Fast Scan Scan corrigé

Figure 2 : l’algorithme du MCT, développé par I'’équipe du Pr Fujimoto au MIT, contribue de
maniére importante a la qualité des clichés en compensant et corrigeant les micro-artefacts

de fixation durant I’acquisition. (Fujimoto JG, MIT)

Par ce méme principe, le bruit a I'intérieur de la zone avasculaire centrale se trouve diminué.
Pour chaque localisation, deux passages de coupes sont réalisés successivement au méme
endroit, ce qui permet d’évaluer les différences de signal entre les structures anatomiques

statiques et les érythrocytes en mouvement.

Différentes fenétres d’acquisition sont disponibles (3 x 3 mm, 6 x 6 mm, 8 x 8 mm) avec un
temps d’acquisition total de 5,8 secondes (deux fois 2,9 secondes). Le temps d’acquisition et
de traitement a été tres nettement amélioré par rapport a la version prototype grace a la

diminution du nombre de passages, qui a été réduit de 5 a 2.

v Procédure d’analyse des angiogrammes
Chaque projection d’OCT-A est associée a une image structurelle “en face”. Les deux images
doivent étre analysées ensemble pour s’affranchir d’éventuels artefacts, qui peuvent
également générer du signal de décorrélation.
Comme en OCT “en face”, il est possible de choisir des lignes de surface de référence pour
étudier la zone d’intérét a différentes profondeurs. L'épaisseur de segmentation (SLAB) doit

étre proportionnelle a la zone d’intérét a mettre en évidence afin d’éviter toute fausse
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représentation. Le logiciel « classique » AngioVue propose quatre segmentations prédéfinies

(figure 3):

@)

Superficial : correspondant au plexus vasculaire superficiel: épaisseur de 60 microns a

partir de la limitante interne (Internal limiting membrane [ILM]);

Deep : correspondant au plexus vasculaire profond : épaisseur de 30 microns a partir de

la plexiforme interne (Inner plexiform layer [IPL]);
Outer Retina : de la plexiforme externe a I'épithélium pigmentaire;

Choroid Capillary : de la membrane de Bruch a 10 a 20 microns en dessous de celle-ci.

Retina OverVue Right / OD
e ; =
Print
Save Angio
Reset View

™ Invert

™ Color
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¥ Show Bnd
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Figure 3 : OCT-A par la technique SSADA d’un carré de 3 x 3mm centré sur la fovéa d’un ceil
droit. En haut et de gauche a droite, visualisation de la vascularisation rétinienne de la
couche superficielle, profonde, de la rétine externe et de la choroide. Images OCT RT XR

Avanti avec le logiciel AngioVue (Optovue Inc., Fremont, CA), (Pr Tadayoni Hopital

Lariboisiere)

La segmentation automatisée doit étre analysée avec beaucoup de discernement, car elle

peut générer des artefacts modifiant la projection de I'OCT-A. Cette analyse automatisée

doit étre contrélée systématiquement sur le cliché B-scan correspondant ou, a défaut,

utiliser une segmentation manuelle adaptée en épaisseur et en profondeur. Une version tres

récente et plus aboutie, actuellement a I’état de prototype (version béta), permet
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actuellement de mieux corriger les artefacts de projections et de distinguer 3 plexus : SVP,

ICP et DCP

2.4Spécificités liées a la décorrélation

v Artefacts générant un signal de décorrélation

Tout signal de décorrélation n’est pas forcément synonyme de flux, et il n’est pas rare
d’obtenir un signal devant des exsudats, du pigment, et des hémorragies rétiniennes. Ce
signal de décorrélation, en I'absence de flux, est probablement initié par des microsaccades
de fixation qui induiraient des changements tissulaires entre des B-scan consécutifs,
produisant alors un contraste entre ces deux passages. L'OCT-A doit donc étre confrontée a
I’OCT structurel “en face” et aux B-scan afin de s’affranchir des faux positifs. Il existe
également une projection miroir artefactuelle des vaisseaux rétiniens superficiels dont on
retrouve le signal au niveau de la membrane de Bruch lors de I'analyse de cette zone
d’intérét. Cette visualisation artefactuelle est liée a I'ombrage partiel des vaisseaux
superficiels dont le diamétre varie en fonction du flux pulsatile. Cet ombrage partiel va
produire des différences de réflectivité plus notables au niveau du complexe et plus
précisément entre la couche des segments externes et la membrane de Bruch, structures
qui, en régle générale, sont tres réflectives en OCT. Ce contraste entre les différents
passages, lié aux modifications de la lumiére vasculaire, est a I'origine de ce signal de
décorrélation dans cette localisation. L’existence de cette projection artefactuelle doit étre

connue de tous pour éviter toute fausse analyse.

v" Avantage de la technique

L’OCT-A nous permet de visualiser, sans injection de produit de contraste, I'arbre vasculaire
maculaire superficiel et profond ainsi que les capillaires péripapillaires situés dans la couche
des fibres optiques, tandis que I’'angiographie a la fluorescéine met en évidence
essentiellement le réseau superficiel.52 Grace a I'analyse cubique de 3 x 3 mm, ’OCT-A
image, de maniere trés précise, les fines modifications vasculaires pathologiques mal
individualisées, ou d’interprétation difficile, en angiographie a la fluorescéine ou les détails
structurels sont rapidement masqués par la diffusion du colorant. L’OCT-A est capable de
détecter des structures néovasculaires débutantes, ce qui lui confére une grande sensibilité

dans le diagnostic précoce.®? Le caractére non invasif de 'OCT-A permet aussi d’envisager
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des controles trés rapprochés des patients lors du suivi sans les risques connus de
I’'angiographie classique.
v Limites de la technique

L’OCT-A rencontre les mémes problémes inhérents a I'optique que I’OCT traditionnel :
opacités cornéennes, troubles cristalliniens, troubles vitréens et insuffisance lacrymale. La
reconstruction de I'image, a partir des multiples B-scans, est dépendante de la qualité de
fixation du patient. L’absence de fixation rend quasiment impossible I'acquisition. Une
mydriase est nécessaire pour optimiser la qualité des clichés. Le champ d’investigation reste
relativement limité avec une fenétre d’acquisition maximum de 8 x 8 mm, tout en sachant
que la meilleure résolution de I'image est obtenue avec un champ d’acquisition de 3 x 3 mm.
L'imagerie de la périphérie rétinienne est encore tres limitée, contrairement a I'angiographie

a la fluorescéine.

Ainsi cette technique a I'lavantage d’acquérir un volume entier assez rapidement, sans
injection de produit de contraste et avec une bonne résolution qui peut ensuite étre analysé

couche par couche apreés 'acquisition.

Les différentes couches de capillaires rétiniens ont pu ainsi étre visualisées in vivo chez

I’homme avec une précision inédite. 6264

2.5L’0OCT-A dans I'étude de la rétinopathie diabétique

La capacité de 'OCT-A a détecter des variations minimes de flux sanguin maculaire induites
par la stimulation lumineuse intermittente de la rétine® et de flux sanguin péri-papillaire
induit par I’hyperoxie®® a été démontrée.

De ce fait, I'OCT-A permet une analyse précise des zones de non-perfusion grace a I'absence

de superposition des différents lits capillaires et des phénomenes de diffusion.
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Anomalies microvasculaires :

Ishibazawa et al. ont décrit que les techniques d’OCT-A pouvaient étre utilisées pour étudier
I'aspect des microanévrismes, en les décrivant comme des formes délimitées sacculaires ou

fusiformes de vaisseaux capillaires localisés dans la rétine interne.?

Malgré cette amélioration dans l'identification des microanévrismes, d’autres études ont
montré que le nombre de microanévrismes était significativement inférieur a celui obtenu
par angiographie conventionnelle (figure 4), mais que I’OCT-A avait I'avantage

supplémentaire de localiser leurs profondeurs intrarétiniennes exactes. 6768

A noter qu’il y a plus de micro anévrismes détectés dans le réseau capillaire profond que
dans le réseau capillaire superficiel et la plupart semblent situés sur le bord d'une zone de
non-perfusion capillaire sur I‘OCT angiographie (figure 5). ¢’

Miwa et al. utilisant I'OCT-A, ont détecté seulement 41,0 £ 16,1% des microanévrismes

identifiés en AF. ©°

Les raisons expliquant cette différence sont probablement d( au fait de leur débit
relativement faible 70 ainsi que par la prise de contraste focale des parois capillaires ou des
tissus avoisinant les microanévrismes qui permet de les identifier clairement en
angiographies a la fluorescéine contrairement a I’OCT-A, car ces facteurs sont indépendants

du mouvement des érythrocytes. ©°

Contrairement aux microanévrismes, les anomalies microvasculaires intrarétiniennes (AMIR)

semblent étre trés bien détectées en OCT-A.
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Figure 4 : Comparaison AF et OCT-A chez un homme de 37 ans atteint de diabéte de type 2

et d’une rétinopathie non proliférative modérée.

A : AF précoce. Le carré blanc délimite la zone de I'OCT-A de 3 a 3 mm agrandie pour
I'étude. B. Grossissement du carré de 3 - 3 mm. La fleche pleine montre un
microanévrisme observé sur I’AF mais non détecté par I'OCT-A dans le SCP (C) et DCP (D);
La fleche vide montre un microanévrisme dans le DCP mieux vu sur I'OCT-A que sur la FA.
Les pointes de fleche indiquent les zones de non perfusion capillaires. C. OCT-A du plexus
vasculaire superficiel. Les pointes de fleches montrent des zones de non perfusion
capillaires plus précisément qu’en AF. D. OCT-A du plexus vasculaire profond montrant
moins de zones de non perfusion capillaires que dans le SCP (fleche). Un microanévrisme

profond est visible (fleche vide). (Couturier A. Retina Novembre 2015)
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Figure 5 : AF et OCT-A comparant la détection de microanévrismes chez une femme de 38
ans atteinte de diabéte de type 2 et de rétinopathie non proliférative sévére. A et B. Vue
agrandie d'un carré de 3 - 3 mm en AF a un stade précoce.

Les cercles blancs indiquent des anévrismes multiples. C et D. OCT-A du plexus vasculaire
superficiel et profond, respectivement.

Les cercles orangés indiquent les microanévrismes détectés par I'OCT-A. Plus de
microanévrismes sont observés dans le plexus capillaire profond que dans le plexus

vasculaire superficiel. (Couturier A. Retina Novembre 2015)
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Densité capillaire périfovéolaire et zone de non perfusion capillaire :
Il a été montré que la densité capillaire périfovéolaire était significativement plus faible chez
les diabétiques comparés aux sujets sains (figure 6), et qu’il existait une décroissance de la

densité avec la progression de la rétinopathie diabétique. 7*

p

A. Témoin (Densité = 64%) B. Patiente (Densité = 55%)
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C. Témoin (Densité = 56%) D. Patiente (Densité = 52%)

Figure 6 : OCT-A d'un sujet témoin (homme de 64 ans) et d'une patiente atteinte de

diabéte sans rétinopathie diabétique (66 ans). A. Densité capillaire périfovéolaire dans le
SCP chez le sujet témoin. B. Densité capillaire périfovéolaire dans le SCP chez la patiente.
C. Densité capillaire périfovéolaire dans le DCP chez le sujet témoin. D. Densité capillaire

périfovéolaire dans le DCP chez la patiente. (Dimitrova G. IOVS Janvier 2017)
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Les zones de non perfusion capillaire sont mieux visualisées en OCTA qu’en AF du fait de
I’absence de diffusion de produit de contraste et certaines zones de non perfusion

capillaires détectées en OCTA ont été visualisées comme perfusées en AF (figure 7).

Il a également été montré que les zones de non perfusion capillaire rétinienne dans le plexus

capillaire superficiel étaient plus grandes que celles dans le plexus capillaire profond. 2

angiofLow * i L

Figure 7 : Comparaison de la densité capillaire et de I'organisation en OCT-A chez un
controle sain et dans un cas de RD non proliférative. A et B. OCT-A d'un témoin sain
(homme 39 ans). A. SCP avec une densité capillaire normale. B. DCP montrant le profil
régulier du vortex capillaire (fleches jaunes). C et D. OCT-A d'un homme de 38 ans
présentant une RDNP modérée. C. SCP montrant une raréfaction capillaire par rapport a la
densité capillaire chez le témoin. D. OCT-A du DCP montrant moins de zones de non
perfusion capillaires que dans le SCP. Dans le plexus capillaire profond, le profil des vortex
capillaires est altéré. Seul un petit nombre de vortex capillaires (fleches jaunes) ont pu étre
identifiés par rapport au modele régulier des vortex chez le témoin sain. (Couturier A.

Retina Novembre 2015)

33



Zone avasculaire centrale :

La ZAC est également mieux visualisée et délimitée en OCT-A qu’en angiographie a la
fluorescéine. De récentes études ont montré que la ZAC est élargie de fagon significative et
asymeétrique chez les patients diabétiques comparés aux sujets sains en OCT-A (figure 8), et

ce de facon proportionnelle a la sévérité de la rétinopathie diabétique.”?”3
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C. Témoin (surface ZAC = 0,26 mm?) D. Patiente (surface ZAC = 0,38 mm?)

Figure 8 : OCT-A d'un sujet témoin (homme de 64 ans) et d'une patiente atteinte de
diabéte sans rétinopathie diabétique (66 ans). A. Surface de la ZAC dans le SCP chez le
sujet témoin. B. Surface de la ZAC dans le SCP chez la patiente. C. Surface de la ZAC dans le
DCP chez le sujet témoin. D. Surface de la ZAC dans le DCP chez la patiente. (Dimitrova G.

I0VS Janvier 2017)
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Chapitre 3 : Atteinte rétinienne dans le diabete

3.1 Physiologie rétinienne

i. Cellules rétiniennes

En dehors des vaisseaux, la rétine est composée de 3 grandes classes de cellules (figure 9),

chacune étant affectée par le diabete.

Les neurones :

L'information visuelle est générée par les photorécepteurs de la rétine puis acheminée
jusgu’au noyau des cellules ganglionnaires rétiniennes par I'intermédiaire des cellules
bipolaires. Les cellules ganglionnaires rétiniennes (CGR) représentent les premiers neurones
de la voie visuelle principale. Leurs noyaux sont situés entre la couche plexiforme interne et
la couche des fibres nerveuses rétinienne (RNFL), elle-méme composée des axones des CGR
horizontalisées. Ces axones cheminent a la surface de la rétine et convergent vers la papille

optique ou ils forment le nerf optique.”*

b Glial CGHS\.\.T’:” :t;\/‘ + /Blood vessels

- « e
- ~ ,_—,

Astrocytes — 89 | Neurons

- 0 *CB— Ganglion cells

Mdller cells —

L ) Bipolar cells
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S«— Horizontal cells
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Figure 9 : Schéma des quatre principaux types de cellules rétiniennes : vasculaires
(pericytes et cellules endothéliales) ; cellules macrogliales (cellules de Miiller et
astrocytes); Neurones (photorécepteurs, cellules bipolaires, amacrine et cellules

ganglionnaires); Et la microglie.
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Les cellules de la macroglie :

Les cellules gliales constituent la seconde catégorie. La macroglie sont des cellules de soutien
qui régulent le métabolisme rétinien et modulent la fonction des neurones et des vaisseaux

sanguins.

Les cellules de Miiller couvrent I'épaisseur de la rétine de I'épithélium pigmentaire a la
membrane limitante interne, ont leurs corps cellulaires dans la couche nucléaire interne et
sont des régulateurs majeurs du métabolisme du glutamate, de I'équilibre ionique

extracellulaire et de la fonction neuronale.

En revanche, les astrocytes sont presque exclusivement situés dans les couches nucléaires et
plexiformes internes et leurs processus couvrent les vaisseaux sanguins. Les astrocytes
semblent jouer un réle central dans I'homéostasie des ions, dans la signalisation neuronale

ainsi que dans la constitution de la barriere hémato rétinienne. 7>

Ensemble, les cellules de Miiller et les astrocytes intégrent I'activité vasculaire et neuronale

dans la rétine.

Les cellules de la microglie :

La microglie est une quatrieme classe de cellules. Ces cellules sont localisées dans les

couches plexiforme interne et externe.

Les cellules de la microglie correspondent a environ 5% a 12% des cellules du SNC, et ont été

décrites pour la premiére fois par Pio del Rio-Hortega en 1932. 7¢

Ces cellules sont liées aux macrophages tissulaires et sont normalement quiescentes, mais
elles sont sensibles aux changements de I'état homéostatique de la rétine et, lorsque

I'homéostasie rétinienne est perturbée, elles deviennent rapidement phagocytaires.””
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ii.  Vascularisation de la rétine

v" Vascularisation des couches externes

Elle se fait par diffusion a partir de la choriocapillaire, a travers la membrane de Bruch. La
choriocapillaire forme une couche unique de capillaires d’un diamétre allant de 12 p (au
niveau maculaire) a 200 W (au niveau de |'ora serrata). Elle provient des ramifications en
arriere des arteres ciliaires courtes postérieures et en avant des arteres récurrentes du
grand cercle artériel de l'iris. Véritable sous-sol vasculaire de la rétine, la choriocapillaire est
séparée de |'épithélium pigmentaire par la membrane de Bruch. De coloration rose pale, elle
est visible chez le myope ou I'épithélium pigmentaire est peu pigmenté. Elle est épaisse de
10 a 30 p. Elle vascularise les couches externes et notamment les photorécepteurs. Ce

réseau capillaire joue un role fondamental dans la vascularisation fovéolaire.

v Vascularisation des couches internes : les capillaires rétiniens

Leur principale caractéristique est d’étre des capillaires continus, non fenétrés, ce qui les
oppose a ceux de la choriocapillaire. Il existe entre les artérioles et les veinules rétiniennes
trois réseaux étagés de capillaires rétiniens : le plexus capillaire superficiel localisé dans la
couche des CGR, le plexus capillaire profond intéressant la couche nucléaire interne, et le
plexus des capillaires radiaires péri-papillaires (RPC), présent uniquement autour de la
papille et cheminant au sein de la couche RNFL. Ce réseau provient également des branches

de I'artére centrale de la rétine. 74

I’OCT-A a permis pour la premiere fois d’analyser in vivo
les capillaires tels qu’ils étaient décrits sur les coupes histologiques. La premiére génération
d’OCT-A a d’abord mis en évidence 2 plexus : le superficiel (SCP) et le profond (DCP),

auxquels la majorité des publications sur I’OCT-A font jusqu’ici référence.®?
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Tres récemment, I’évolution des logiciels et notamment le développement d’un algorithme
permettant de supprimer les artefacts de projections a permis d’analyser plus finement le
plexus capillaire profond et nous a permis de détecter qu’il était en fait divisé en 2 plexus

interne et externe qui entourent respectivement la couche nucléaire interne. (Figure 10)

ODCP

Figure 10 :schéma du réseau capillaire rétinien avec le réseau capillaire superficielle
(SVP), et les réseaux capillaire profond interne (IDCP) et externe (ODCP) (Bonnin S. Hopital

Lariboisiere)

Ainsi récemment Campbell JP et al ont proposé une nouvelle segmentation OCT-A des plexus

vasculaire en décrivant (figure 11): 78

e Un complexe vasculaire superficiel (SVC), comprenant le plexus des capillaires
radiaires péri-papillaires (RPC) et le plexus capillaire superficiel (SVP) localisé dans la
couche des couches des cellules ganglionnaires et de la partie interne de la couche

plexiforme interne,

e Un complexe vasculaire profond (DVC) comprenant : le plexus capillaire
intermédiaire (ICP) localisé au niveau de la partie externe de la couche plexiforme
interne et de la partie interne de la couche nucléaire interne et le plexus capillaire

profond (DCP) intéressant la partie externe de la couche nucléaire interne.
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Figure 11 : Schéma de la localisation anatomique des plexus vasculaires au niveau de la

macula et les limites de segmentation en OCT-A actuelles a gauche et proposées par

Campbel JP et al. (Campbel JP Sci Rep. Février 2017)
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iii.  La barriere hémato rétinienne

e Barriere hémato-rétinienne interne

Le réseau élaboré de jonctions serrées entre les cellules endothéliales des vaisseaux
capillaires rétiniens est la composante majeure de la barriere hemato-retinienne interne
(BHRI). Celle-ci est analogue a la barriere hémato-encéphalique, toutes deux séparant le flux
sanguin de I'environnement neuronal. Aussi bien au niveau rétinien que cérébral, ce sont
des cellules gliales qui engainent les capillaires sanguins et sont a I'origine de signaux
influengant le développement et le maintien de la barriere (cf. infra). La BHRi es toutefois
moins étanche que la barriére hémato-encéphalique 7° et plus vulnérable au stress

oxydatif.&°

Endothélium.

La présence d’un réseau complexe de jonctions serrées entre les cellules endothéliales des
capillaires, I'absence de fenestrations et la paucité relative de vésicules de transport Trans
cellulaire participent toutes a I’étanchéité de la BHRi. Des systemes de transport spécifiques

assurent la sélectivité de la barriére. 8182

Péricytes.

Une lame basale commune englobe la base des cellules endothéliales et les pericytes.8384
Les pericytes, particulierement nombreux autour des capillaires rétiniens, conférent un
support structurel a 'endothélium et participent au maintien de la paroi capillaire.?> Les
pericytes contiennent des protéines contractiles et des récepteurs pour des substances
vasoactives, permettant une contraction ou une dilatation des capillaires qu’ils entourent. La
perméabilité de la BHRi serait également modulée par les pericytes, qui sont dépourvus de
jonctions serrées (passage paracellulaire). Cependant, ils ont un nombre élevé de vésicules
de transport (passage transcellulaire). Le réle des pericytes dans la sécrétion de la matrice
extracellulaire (lame basale) a aussi été évoqué comme modulateur de la perméabilité.
Enfin, une récente publication a montré que la délétion du géne d’une protéine contractile,
la forme a de I'actine des cellules musculaires lisses, augmente la perméabilité capillaire au

niveau rétinien.8®

40



Cellules gliales.

L’endothélium des capillaires rétiniens, comme celui des capillaires du cerveau, n’a pas
d’enveloppe conjonctive mais est au contact de prolongements de cellules gliales. Outre son
réle structural, la glie secréte des facteurs humoraux.?” Ainsi, le GDNF (Glial cell line-Derived
Neurotrophic Factor) augmente I'étanchéité de la barriére, tandis que le TGFB (Transforming
Growth Factor B) la diminue. Le VEGF (Vascular Endothelium Growth Factor), le TNFa
(Tumor Necrosis Factor a) et I'IL- 6 (interleukine 6) sont aussi produits par la glie rétinienne
et influenceraient I’étanchéité de la BHRI. Par exemple, le VEGF inhibe la synthése des
protéines structurales des jonctions serrées, causant une augmentation de la perméabilité

trans-endotheliale.88

e Barriere hémato-rétinienne externe

La barriére hemato-retinienne externe (BHRe) est composée de trois couches :
I’endothélium fenestré de la choriocapillaire, la membrane de Bruch et I'épithélium
pigmentaire rétinien. La perméabilité la plus élevée est située dans la choriocapillaire, la plus

basse dans I'épithélium pigmentaire.

Epithélium pigmentaire rétinien.

Les cellules épithéliales forment une couche monocellulaire qui est le siege de transport
vésiculaire (transcellulaire) et dont les cellules sont dotées d’une ceinture de jonctions
intercellulaires comportant des jonctions serrées (transport paracellulaire), des jonctions
adhérentes et des jonctions de couplage (gap junction).

L’épithélium pigmentaire rétinien, en tant qu’épithélium de transport, présente une polarité
apico-basale trés marquée, avec de longues digitations du coté apical et des invaginations
profondes du c6té basal. Le transport (notamment de vitamine A destinée aux
photorécepteurs) se fait en direction baso-apicale, alors que le liquide de I'espace sous-
rétinien (contenant I’acide lactique résultant de la fonction des photorécepteurs) est drainé
en direction apicobasale dans la couche choriocapillaire. Les cellules de Muller assurent ce

drainage a l'intérieur de la rétine.
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Membrane de Bruch.

Elle est exempte de cellules, a I'exception d’une région proche de |'ora serrata, ou des
capillaires et des cellules sanguines en transit peuvent étre observes dans la zone de
collagene externe. La membrane de Bruch est dotée d’une haute résistance a la rupture. Elle
est fortement chargée négativement en raison de son contenu élevé en
glycosaminoglycanes et proteoglycanes (des molécules analogues a celles présentes dans le

glycocalyx membranaire), donc répulsive pour les molécules anioniques.

La barriere hémato-rétinienne (BHR) sépare les éléments nerveux de la rétine de la
circulation pour la protéger des cellules inflammatoires circulantes et de leurs produits
cytotoxiques pour permettre a la rétine de réguler sa composition chimique extracellulaire,

en particulier celle des ions importants pour I'activité neuronale.

La barriere fonctionnelle a longtemps été reconnue pour résider au niveau des jonctions
serrées entre les cellules endothéliales adjacentes parce que I'endothélium vasculaire
rétinien a trés peu de vésicules pour transporter le fluide.®

Il a été montré qu'un assemblage de protéines uniques constitue la jonction sérrée

fonctionnelle (figure 12).°9°1

T T
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Occludin | [ Occludin

Figure 12 : Schéma des protéines de jonction serrée.

Deux des protéines (occludine et claudines) couvrent la membrane plasmique tandis que les
autres protéines se trouvent dans le cytoplasme périphérique. L'occludine et les claudines
limitent le flux de liquide entre les cellules endothéliales. D'autres protéines, y compris
zonula occludens-1 (Z0-1), zonula occludens (Z0-2), et zonula occludens-3 (Z0O-3), agissant a
travers plusieurs domaines d'interaction protéinique, sont pensés pour organiser des

jonctions serrées.
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3.2Modifications fonctionnelles dans la rétinopathie diabétique

i. Atteinte primitive : vasculaire ou neuronale?

La RD est classiquement considérée comme la progression d'une microangiopathie initiale.
Cependant, plusieurs études récentes ont suggéré que des événements neurodégénératifs
pourraient précéder les changements vasculaires.?%°3

Ces événements pouvant étre identifiés avant le développement de la pathologie vasculaire,
suggere qu'ils sont dus a un effet direct du diabéete sur la rétine neurale plutot que d'étre
secondaire a une rupture de la barriére hémato-rétinienne.®*

Des études histopathologiques ont montré, il y a plus de 40 ans, une perte de neurones dans
la RD.%>%% Depuis lors, plusieurs études ont montré a 'aide de I'électrorétinogramme (ERG)
et de tests de vision des couleurs que la fonction neurorétinienne est compromise avant
I'apparition des lésions vasculaires décelables au FO.?7-101

Une autre étude a montré que la perte du potentiel oscillatoire en ERG pouvait prédire
I'apparition de la rétinopathie proliférante (RP) plus t6t que I'apparition de lésions
vasculaires sur les photographies rétiniennes, ou des zones de non-perfusion capillaire
observées en angiofluorographie (AF).102

Enfin Gardner et al, a montré que la périmétrie FDT et d'autres tests de la fonction visuelle
(rod-mediated scotopic visual field et cone-mediated photopic visual field) révelent une
gamme étendue de lésions rétiniennes au niveau des couches internes, induites par le
diabéte méme chez les patients ayant une bonne acuité visuelle et une RD a un stade peu
avancé.1%3

Cependant, les nouvelles technologies, et notamment I'OCT-A, permettent la mise en
évidence de modifications trés ténues et précoces de la morphologie du flux dans les
capillaires rétiniens, avant méme que des anomalies soient visibles sur les rétinographies ;
ainsi, les études ci-dessus évoquant I'absence de Iésions de RD décelables au FO chez les
patients étudiés, auraient potentiellement pu révéler des atteintes microvasculaires
associées aux atteintes neurogliales si I’OCT-A avait été effectué. Il est donc probable que les
2 phénomeénes (atteinte vasculaire et neuronale) co-existent dans les stades initiaux de RD,
mais que la résolution actuelle de I'imagerie est encore insuffisante pour le démontrer

clairement.
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ii. Apoptose et insuline dans la rétinopathie diabétique

Plusieurs études suggérent que le diabéte entraine une perte chronique de neurones de la
rétine interne par un taux d'apoptose accrue.'%41% Des preuves histologiques de I'apoptose
ont été montrées par un petit nombre d'études biochimiques qui retrouvent que
I'expression de Bax (protéine pro-apoptotique) et caspases (enzymes impliquées dans
apoptose) sont augmentés dans les rétines de rats diabétiques.1%”1% | 'gugmentation de
I'apoptose dans la rétine interne est donc une composante importante de |'altération de la

fonction rétinienne dans la RD.

L'insuline stimule les fonctions anabolisantes et empéche la dégradation des tissus dans le
muscle squelettique. Par conséquent, la perte de l'insuline chez les patients diabétiques
provoque une atrophie musculaire. De nouvelles preuves suggerent que le récepteur de
I'insuline est également responsable des fonctions trophiques dans le cerveau.'% Dans la
rétine, l'insuline stimule des récepteurs spécifiques qui sont diminuées chez les rats
diabétiques.'0 1l a été montré que la suppression de ces récepteurs conduit a I'apoptose des
neurones de la rétine interne et des photorécepteurs.'! Par conséquent, on peut conclure
gue la diminution de la stimulation par l'insuline peut contribuer a la mort des cellules
rétiniennes.''? Les neurones rétiniens et certaines cellules vasculaires dépendent de I'activité
du récepteur de l'insuline pour survivre et ces deux types de cellules meurent par apoptose

dans les modéles de diabéte humain et animal.113

On peut ainsi prévoir qu’a long terme, les troubles de I'action de l'insuline dans les tissus
rétiniens peuvent accélérer la mort cellulaire et diminuer les activités anabolisantes insulino-
dépendantes, telles que la synthése des protéines.!'* Ces atteintes cellulaires pourraient
précéder I'apparition d’une rétinopathie diabétique clinique.

En effet des altérations de I'électro-rétinogramme (ERG) liées a I'apoptose des cellules
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ganglionnaires ont été remarquées tres précocement chez des patients diabétiques

méme en I'absence de rétinopathie décelable au fond d’ceil. 16

Barber et al. ont quantifié ces pertes de cellules et observé qu’une insulinothérapie réduisait

le taux d’apoptose des cellules rétiniennes. 1%/
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La variabilité glycémique pourrait également contribuer a cette neurodégénérescence
précoce, comme |'ont montrée Stem et coll.!*®, qui ont décrit qu'une variabilité glycémique
accrue était corrélée a I'amincissement de la rétine interne chez les diabétiques de type 1

avec une RD minime a modérée.

iii. Inflammation et microglie dans la rétinopathie diabétique

Yang et al ont défini la RD comme une maladie chronique inflammatoire de la rétine.?

L'activation de la microglie est due a I'apparition du cercle vicieux suivant déclenché par le
fort stimulus de I'hyperglycémie chronique: recrutement de leucocytes, rupture vasculaire,
libération de substances cytotoxiques, dysfonctionnement gliale et mort cellulaire
neuronale. A ce jour, on sait peu de choses sur la maniére exacte du mode d'activation des
cellules microgliales dans I’évolution de la RD. La microglie est supposée étre le premier
détecteur des premiers signaux d'hyperglycémie. L'état chronique faiblement inflammatoire
de la RD entraine une augmentation de la perméabilité capillaire avec une augmentation
conséquente des cytokines, des produits de glycation avancés et de stress oxydatif. En
conséquence, la microglie activée commence a produire du glutamate, des
métalloprotéases, de I'oxyde nitreux et du TNFa. Toutes ces molécules sont extrémement
toxiques pour les cellules ganglionnaires rétiniennes, provoquant un dysfonctionnement des
cellules neuronales et endommageant profondément les péricytes capillaires et les cellules

endothéliales.

Ces cellules dysfonctionnelles contribuent a maintenir I'état inflammatoire chronique de la
RD en exprimant plusieurs molécules telles que la molécule d'adhésion intercellulaire 1, la

protéine d'adhésion cellulaire vasculaire 1 et la cyclooxygénase-2.

Aux premiers stades de RD, les cellules microgliales périvasculaires se développent
modérément en nombre et deviennent progressivement hypertrophiques dans les couches
rétiniennes les plus internes. Dans la forme pré-proliférative, les microglies hypertrophiques
entourent les nodules cotonneux et migrent ensuite dans la région du nerf optique. Dans la
RD proliférante, plusieurs cellules microgliales ont été détectées autour de néovaisseaux

dilatés. 120
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iv. Physiopathologie de la non perfusion capillaire rétinienne

Systéeme de protection

Chez I'nomme, le systeme vasculaire interne de la rétine est holangiotique, ce qui signifie
qu'il fournit toutes les zones de la rétine interne en dehors de la région fovéale. D'un point
de vue téléologique, I'existence de cette riche alimentation vasculaire doit avoir une
justification, et la vision humaine normale semble reposer sur des fonctions intégratives
dans des couches de synapses qui ne peuvent pas étre suffisamment alimentées par la
diffusion a partir de la choroide seule.*?'*22 Cependant, la présence de vaisseaux a la face
interne de la rétine présente I'inconvénient de bloquer les photorécepteurs et de réduire

ainsi la vision centrale.

Ainsi, le compromis de la nature a été de minimiser le systéme vasculaire interne rétinien a
un niveau qui est juste suffisant pour fournir le métabolisme normal de la rétine. Cela ne
laisse aucune capacité de rechange pour le recrutement substantiel de plus de vaisseaux
pour augmenter le flux sanguin interne de la rétine, ce qui laisse la rétine plus vulnérable a

I'ischémie.123

En conséquence, les études sur les animaux retraduisent plus fidélement I'ischémie
rétinienne telle qu’elle est observée chez ’homme, lorsqu'elles sont pratiquées sur des

rétines holangiotiques, comme celles de primates, de porcs et de rongeurs.*?*

L'ischémie dans les couches internes de la rétine entraine des dommages au tissu neuronal
de la rétine qui s'étend jusqu'a la zone de confluence avec le systéme vasculaire choroidien
situé au niveau de la couche plexiforme externe.’?> Au cours de I'ischémie, le tissu interne de
la rétine est mieux protégé contre les lésions ischémiques que, par exemple, le tissu
neuronal dans le cerveau. Tout d'abord, les parties externes de la rétine, métaboliquement
les plus actives, sont alimentées par le systéme vasculaire choroidien, ce qui laisse la rétine
interne, métaboliquement moins active, affectée par I'ischémie.'?® Aussi, la surface de la
rétine est grande par rapport a son volume et peut donc permettre la diffusion des
nutriments du corps vitrée sur une grande surface. Enfin, I'cedéme post-ischémique ne
comprimera pas les vaisseaux sanguins rétiniens et ainsi ne provoquera pas une aggravation
de l'ischémie, car le volume rétinien est faible par rapport au volume total de I'ceil et le

globe oculaire est |égérement élastique. La présence de ces propriétés protectrices est
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étayée par la preuve que chez les singes la fonction de la rétine interne peut étre restituée

aprés un clampage de I'artére rétinienne centrale pendant 90 minutes. 2/

Composition du sang

Les changements dans la composition du sang peuvent potentiellement conduire a la non-
perfusion capillaire de plusieurs facons. Initialement, il a été suggéré que les dommages aux
capillaires rétiniens chez les patients diabétiques pourraient se développer en raison d'une
faible concentration de phosphate dans le sérum et une concentration fortement réduite de
2,3-diphosphoglycerate dans les érythrocytes, ce qui se traduit par une capacité réduite de
transport d'oxygéne.128129 || 3 également été suggéré que I'augmentation de I'agrégation
plaquettaire, de I'nématocrite et les changements dans la composition des protéines
plasmatiques observables chez les patients diabétiques pourraient étre responsables de la
formation de microthromboses conduisant a I'occlusion capillaire.*3%13! Cependant, faute
d'appui expérimental, ces hypothéses ont été plus ou moins abandonnées. Plus récemment,
il a été suggéré que I'augmentation de |'agrégation des leucocytes dans le diabéte peut étre
liée a la formation de microthrombi dans les capillaires rétiniens pouvant conduire a
I'ischémie.132 Cette hypothése a été étayée par la découverte de thrombus de leucocytes
rétiniens chez des animaux ayant un diabéte expérimental.'3® Cependant, les études
histologiques n'ont pas été en mesure de confirmer ces résultats chez I'hnomme.*3* Au
contraire, dans la RD clinique, les agrégats de leucocytes peuvent adhérer a la paroi
vasculaire des vaisseaux rétiniens, mais semblent ne pas occlure la lumiére vasculaire dans
ces structures.'3> L'absence de relation entre les agrégats de leucocytes et les zones
d'occlusion capillaire chez I'homme est étayée par I'absence d'effet bénéfique du traitement

de la RD avec des inhibiteurs de I'agrégation des thrombocytes.3®

Epaississement des membranes basales vasculaires

Il'y a plus de 40 ans, Ashton a observé que le développement de la non-perfusion capillaire

dans la RD et I'hypertension artérielle était plus prononcé du coté artériel du lit capillaire.'3’

Ceci semblait étre lié a I'épaississement de la membrane basale des artérioles fournissant
ces zones capillaires.'38 13°, Cependant dans les études cliniques sur la RD aucune différence

n’a été trouvée entre I'épaisseur des membranes basales vasculaires dans les zones
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d'occlusion capillaire et dans les capillaires rétiniens perfusés.'®® Par conséquent, il a été
conclu que I'épaississement de la membrane basale était lié a des facteurs de risque
vasculaires systémiques, tels que l'artériosclérose et I'hypertension artérielle plutot qu’au

métabolisme diabétique.'*

Cellules murales vasculaires

La perte des péricytes capillaires de la rétine était I'une des premieres modifications
histologiques a étre observée chez les humains #2143; Des pertes semblables a la fois des
péricytes et des cellules musculaires lisses ont été retrouvées plus tard chez les animaux
souffrant de diabéte expérimental.}#414> || 3 été tenté de faire le lien entre la perte de
pericytes et le métabolisme diabétique 1%, mais il a été également suggéré que I'affection
pourrait se développer secondairement aux lésions des cellules endothéliales vasculaires
rétiniennes #7148  ce qui implique peut-&tre une réponse inflammatoire.'*° Cependant, les
dommages aux cellules murales se sont également développés aprés une ischémie
rétinienne secondaire a une augmentation expérimentale de la pression intraoculaire.*>®
Ainsi, bien qu'il y ait une impression générale que les cellules murales vasculaires rétiniennes
sont impliquées dans la pathogenese de la non-perfusion capillaire, leur role exact dans ce

processus reste a élucider.

Cellules gliales rétiniennes

Des études histologiques réalisées sur des tissus rétiniens humains post-mortem ont montré
que les processus des cellules de Miiller pénétrent les parois vasculaires pour oblitérer la
lumiére dans les zones d'occlusion capillaire, et que 'occlusion prédomine du coté artériel
du lit capillaire.*3*%51 Des études histologiques des zones d'occlusion capillaire n'ont révélé
aucune occlusion de la lumiére vasculaire par des composés ou des types de cellules autres
que les processus des cellules de Miiller.*3* Une croissance similaire des cellules de Miiller
oblitérant la lumiere vasculaire a été observée dans |'occlusion capillaire secondaire a une
occlusion de branche de veine de la rétine 1°%; Dans ce dernier cas, le profil d'occlusion était
plus prononcé sur le c6té veineux du lit capillaire. Ainsi, il semble que la croissance des
cellules de Miiller qui occlut les capillaires peut faire partie d'un modéle de réponse plus

général dans la pathogenése de la non-perfusion rétinienne.
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La non-perfusion capillaire rétinienne précédée d'une augmentation de la pression

hydrostatique intravasculaire

Dans les maladies ou la non-perfusion capillaire se développe secondairement a I'occlusion
d’une veine rétinienne, le flux sanguin rétinien est réduit, mais la pression hydrostatique
dans les vaisseaux rétiniens augmente.!>® Dans d'autres maladies ou la perfusion capillaire se
développe secondairement a la dilatation des vaisseaux résistants, comme dans la RD, le
débit sanguin rétinien augmente, de méme que la pression hydrostatique dans les vaisseaux
rétiniens.>*1%6 Par conséquent, il semble qu'une caractéristique commune précédant les
dommages rétiniens dans ces maladies est que la pression hydrostatique est augmentée.
Cette augmentation de la pression hydrostatique peut facilement expliquer le
développement de I'cedeme dans la région maculaire secondaire a I'hyperperfusion centrale
dans les maladies ou les artérioles rétiniennes se dilatent, telles que la RD. Cependant, il est
moins évident que l'augmentation de la pression hydrostatique peut entrainer une non-

perfusion capillaire et une ischémie dans la périphérie rétinienne.

Variation régionale des réponses rétiniennes a I'augmentation de la pression

hydrostatique

Des études récentes ont montré que les mécanismes qui controlent le tonus vasculaire sont
différents dans les vaisseaux rétiniens de petit et grand calibre.'>”1°8 Les preuves suggérent
que les pericytes et les cellules musculaires lisses vasculaires sont impliqués dans la
contraction des vaisseaux rétiniens °%; Le lactate, par exemple, semble étre en mesure
d'initier des réactions opposées dans les vaisseaux rétiniens de petit et grand calibre. 160161
Ce potentiel de réponse différencié peut étre important lorsque le débit sanguin de la rétine
est altéré, et la production de lactate pourrait se produire d'abord dans la moyenne
périphérie rétinienne, ou la capacité de transport d'oxygéne du sang est la plus faible. La
contraction résultante des cellules musculaires lisses vasculaires et des péricytes pourrait
étre d'initier un cercle vicieux qui se traduit par une aggravation de l'ischémie. Dans
I'ensemble, ces études confirment I'existence de différents potentiels de réponse a
I'insuffisance vasculaire dans différentes parties de la rétine. Il existe également une
altération de I'auto-régulation du flux rétinien dans la RD ; normalement pour adapter les
variations de flux afin de garder le méme débit, les artérioles se dilatent ou se constrictent

(si HypoTA : dilatation et si HTA : vasoconstriction). Or dans la RD il existe une vasoréactivité
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altérée au niveau artériolaire, avec notamment une diminution de la capacité maximale de
vasodilatation.1621%3 | es artérioles sont rigidifiées, et la rétine subit les variations qui sont
délétéres pour le lit capillaire d’aval. Ceci contribue a expliquer les mécanismes occlusifs,

respectivement par hypo et hyperdébit.

Limites des études anatomopathologiques

Il semble que le nombre important d'études structurelles effectuées sur des vaisseaux
rétiniens normaux et pathologiques n'a pas été en mesure d'élucider en détail la
physiopathologie de la non-perfusion capillaire. Cela peut refléter le fait que les études
morphologiques étudient en grande partie les changements aprés leur apparition, mais ne
permettent pas d'élucider les facteurs déterminants possibles qui se produisent pendant le
processus d'occlusion. Une compréhension plus détaillée des mécanismes sous-jacents a la
non-perfusion de la rétine pourrait bénéficier de l'identification des dénominateurs
communs des événements qui précedent cette condition dans les différentes maladies

occlusives de la rétine.

v. Role du VEGF dans I'occlusion vasculaire

Le VEGF peut augmenter I'expression de I'lCAM-1 dans les cellules endothéliales capillaires
in vitro et dans la vascularisation rétinienne in vivo. La concentration de VEGF requise pour
augmenter I'lCAM-1 in vitro est comparable a celle mesurée dans le vitré des yeux avec une
ischémie rétinienne et une néovascularisation.'®* Lu et al ont montré que Les effets induits
par le VEGF semblent étre spécifiques a ICAM-1.1%> Ces données sont cohérentes avec celles
de Melder et al montrant une augmentation de I'lCAM-1 dans I'endothélium tumoral

angiogénique en réponse au VEGF. 16

En plus du VEGF, d'autres stimulants peuvent augmenter I'lCAM-1 dans le systéme vasculaire
diabétique rétinien. Les facteurs liés au diabéte, tels que la cytokine TNF-a,'®” peuvent
entrainer une augmentation de I'lCAM-1 dans d'autres systemes. Les niveaux de TNF-a sont
augmentés dans le sérum des diabétiques, et est un inducteur puissant de I'expression de

I'lCAM-1 dans les cellules endotheliales.1%®

Comme dans d'autres tissus, I'induction d'ICAM-1 peut étre causale dans la leucostase

observée dans la RD. Dans le cerveau, ICAM-1 agit sur I'adhésion des leucocytes aux veinules
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et est associée a une occlusion capillaire et a des Iésions vasculaires des cellules

endothéliales.1%®

Les niveaux de VEGF rétiniens semblent étre élevés au début du diabéte, avant qu'il n'y ait
des signes histopathologiques d'ischémie rétinienne.'’° Cela confirmerait que le VEGF
endogene augmente le taux de I'lCAM-1 vasculaire rétinienne in vivo. Lu et al font
I'hypothése que le VEGF augmente |'expression de I'lCAM-1 dans la rétine et que I'lCAM-1
médiatise la liaison des leucocytes au systéeme vasculaire.'®®> Avec le temps, la leucostase
rétinienne devient chronique et répandue, accélérant la mort des cellules endothéliales et
des pericytes. Avec le développement d'une ischémie plus vaste, les niveaux de VEGF
rétiniens sont encore plus elevés, provoquant une plus grande ischémie et finalement une

néovascularisation.

Par ailleurs Campochiaro et al ont montré que le traitement par ranibizumab chez des
patients atteints d’occlusion veineuse rétinienne ne semblait pas aggraver la non perfusion
rétinienne, voire méme réduirait son apparition par rapport au groupe contréle.’’! Leur
hypothese est que I'occlusion initiale de la veine est un événement précipitant qui provoque
une ischémie initiale et une libération de VEGF, ce qui contribue a la progression de la non
perfusion rétinienne et donc a une aggravation de l'ischémie. Le blocage précoce et rapide
du VEGF empécherait I'aggravation de la non perfusion rétinienne, favorise la reperfusion et

bloc le cercle vicieux de I'ischémie.
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vi. Atteinte vasculaire choroidienne

La ZAC est une zone spécialisée de la macula qui contient la densité la plus élevée de
photorécepteurs coniques.'’? En ce qui concerne l'activité métabolique, la consommation
d'oxygéne dans la macula, par gramme de tissu, est également supérieure a la plupart des
autres organes du corps humain.'”? Les cellules de la ZAC sont principalement nourries par la
choroide et dans des conditions physiologiques, la circulation choroidienne est capable de

répondre aux exigences métaboliques de la ZAC.

Yu et al ont montré que la rétine interne était rendue relativement anoxique apres une
occlusion artérielle rétinienne expérimentale,?® démontrant ainsi que les « vasculogenis
insults to the fovea » perturbent I'équilibre délicat entre I'approvisionnement et la
consommation d'oxygene de la rétine interne. La choroide étant incapable d'oxygéner
suffisamment la rétine interne apres une Iésion vasculaire rétinienne, il est plausible que la
ZAC, et donc la zone maculaire dépourvue de perfusion sanguine, soit corrélée au degré de

dysfonctionnement visuel chez les patients diabétiques.

De plus la densité de perfusion capillaire rétinienne et choroidienne autour de la macula est
en corrélation avec la sévérité de la rétinopathie périphérique.”>'’* Les patients présentant
une densité vasculaire choriocapillaire inférieure pourraient avoir une oxygénation diminuée

des cénes au niveau de la fovéa, influencant ainsi I’AV.17>

3.3Corrélation entre acuité visuelle et altérations morphologiques

rétiniennes

Browning et al ont montré que la corrélation entre |'épaisseur rétinienne et I'AV était faible,
et qu’un large éventail d’acuité visuelle pouvait étre observé pour un certain degré
d’cedéme rétinien.’® Ainsi I’épaisseur maculaire centrale ne peut étre utilisée comme

substitut fiable de I'acuité visuelle dans le suivi des patients diabétiques.

Par ailleurs, nous savons que la fonction visuelle ne se résume pas a la mesure de I’AV, mais
gue d’autres tests, telles que la micropérimétrie ou la sensibilité aux contrastes, sont utiles a

I’évaluation compléte de la vision.
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Dés 1982, Moloney avait montré que |'électro-oculogramme et la vision des couleurs étaient

altérés chez des patients diabétiques de type 1 avec une acuité visuelle normale.'’”’

Plus récemment, de Benedetto et al ont montré que la sensibilité rétinienne, mesurée par
micropérimétrie, de patients diabétiques avec une RD non proliférantes était inférieure a la
sensibilité rétinienne des témoins alors méme qu’il n’y avait pas de différences significatives

concernant leurs AV.178

Méme si des travaux récents en OCT-A semblent montrer une corrélation entre I'AV et la
densité capillaire dans la RD et I'OVR,’ la théorie vasculaire n’est pas suffisante pour
expliquer la baisse de I’AV d’autant que I’OM transitoire chez ces patients a pu artéfacter les

résultats.

Sun et al décrivent des altérations de la rétine interne (DRIL) pouvant étre associées a une
diminution de I’AV, et montrent qu’une aggravation de ces DRIL prédit une modification
future de I’AV.17° Cependant I'évaluation des DRIL semble difficile en présence d’'un OM, et
leur étude est plus informative aprés résolution de I'OM. C’est donc I'atteinte des couches
internes de la rétine qui semble logiquement prégnante en cas de RD, le systéme vasculaire

primitivement touché étant celui nourrissant la rétine interne.

Les outils actuels d’exploration morphologique rétinienne, bien que de plus en plus
performants, ne sont pas a eux seuls suffisants pour établir un lien formel entre structure
et fonction. Car comme nous I'avons évoqué ci-dessus, les anomalies fonctionnelles n’ont

pas systématiquement de traduction ou de répercussion morphologique décelable.

Nous avons donc cherché a comprendre pourquoi I'AV était hétérogene chez nos patients

présentant une RDF alors qu’ils n’avaient pas d’antécédent d’OM et des milieux clairs.

Nous avons donc étudié la densité du flux capillaire maculaire en OCT-A, ainsi que la

morphologie rétinienne qualitative, afin d’explorer leur lien avec I'AV.
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Deuxieme partie : Travail original

Introduction

Comprendre la maculopathie diabétique, en particulier la relation entre la raréfaction
capillaire, I',edéme maculaire et I'acuité visuelle (AV) reste encore difficile. Historiquement,
Bresnick a observé que I'AV était diminuée lorsque le plus grand diameétre de la zone
avasculaire fovéale (ZAF) était supérieur a 1000 um.*® Ces données ont été récemment
corroborées par une équipe anglaise, évoquant que I’AV était impactée uniquement en cas
d’ischémie maculaire sévere. 8!

Dans les années 90, a l'aide de la vidéo angiographie a la fluorescéine, des données
dynamiques et morphologiques du réseau capillaire maculaire ont été obtenues, montrant
que la vitesse du sang capillaire était diminuée chez les patients diabétiques, et que la zone

intercapillaire perifovéale (caractérisant la densité de flux) était corrélée avec I'AV.*82

Les progrés en imagerie, utilisant I'OCT angiographie(OCT-A) nous permettent la
visualisation des plexus capillaires rétiniens superficiel (SVP) et profonds (ICP et DCP) ainsi
que la quantification de la densité vasculaire et des zones de non perfusion capillaires.?®
Récemment, il a été retrouvé une modeste corrélation entre I’AV et la ZAC mesurée avec
I'OCT-A dans la rétinopathie diabétique et |'occlusion de veine rétinienne.” Cependant,
I'évaluation de la microvascularisation sur I'OCT-A peut s'avérer difficile en présence d'un
cedéme maculaire (OM) et / ou d'altérations rétiniennes séveres, et la relation entre la AV et
la morphologie rétinienne est mieux analysée en I'absence d’OM. Afin d'étudier la relation
entre I'AV et |la densité capillaire maculaire, avec peu de facteurs confondants, nous avons
étudié un groupe de jeunes diabétiques de type 1 avec un contréle glycémique chronique
médiocre et une rétinopathie diabétique ischémique bilatérale identifiée comme
rétinopathie diabétique floride (RDF). En effet, il a été fréquemment observé, au cours de la
maladie, que les patients avaient une AV trés variable, malgré I'absence d'cedéme maculaire,
d'hémorragie intravitréenne, de décollement de rétine tractionnel ou d'opacité cornéenne.
Le but de cette étude était d'étudier par OCT-A la densité capillaire maculaire chez les

patients atteints de RDF et sa corrélation avec I’AV.
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Méthodes

Les dossiers de patients consécutifs diagnostiqués avec une RDF et adressés a I'hopital
Lariboisiere, Paris, France, centre de soins ophtalmologique tertiaire, entre mars 2015 a
janvier 2016 ont été revus afin d'étre inclus dans cette étude rétrospective et
observationnelle. L'étude a été approuvée par le Comité d'Ethique de la Société Francaise
d'Ophtalmologie (IRB 00008855 Société Francgaise d'Ophtalmologie), et un consentement
éclairé a été obtenu de tous les patients pour permettre la révision de leurs dossiers.

Les critéres d'inclusion étaient les suivants: patients dont les dossiers médicaux contiennent
a la fois des photographies du fond de I'ceil et I'OCT-A, répondant aux critéres de la RDF, tels
que définis par Kohner et coll. en 1976 434*: patients atteints de diabéte de type |, de moins
de 40 ans, présentant une RD bilatérale trés rapidement progressive, diagnostiquée sur
I'imagerie du fond de I'ceil a deux visites consécutives effectuées a moins de 6 mois
d'intervalle. 46:>2

Les critéres d'exclusion étaient les suivants: age inférieur a 18 ans, opacités des milieux
oculaires empéchant une imagerie détaillée (y compris une hémorragie vitréenne), une
myopie forte (> 6 dioptries), toute autre maculopathie (occlusion de veine rétinienne,
tractions vitreomaculaires ou anomalies de I'interface vitréo rétinienne, antécédent de laser
focal ou grid, chirurgie vitréorétinienne. Les patients ayant des antécédents actuels ou
passés d'cedéme maculaire diabétique significatif (OMD) ont été exclus. L'OMD a été défini
comme un épaississement maculaire central d'au moins 315 um en SD-OCT, correspondant a
la valeur normale + 2 écart type: 277 + (2x19) pm.83

Les patients sans OMD mais recevant un traitement par anti-VEGF pour une progression
rapide de la RDP n'ont pas été exclus. Les yeux avec des images de mauvaise qualité et un

score de puissance de signal OCT-A inférieur a 50 ont également été exclus.

Les résultats d’OCT-A réalisée lors d'une seule visite apres la fin de la photocoagulation pan
rétinienne (PPR) ont été analysés, I’AV décimale lors de cette visite a été relevée, et
convertie sous forme de logarithme de I'angle minimal de résolution (logMAR). Les patients
ont été imagés a I'aide d'un systeme d'imagerie Optos a champ ultra-large (Optos PLC,

Ecosse, UK) et OCT-A (Angiovue, RTVue XR, Optovue, Fremont, Californie, USA).
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Pour chaque ceil, un cube maculaire de 3 mm x 3 mm centré sur la fovéa, composé de 320 B-
scans séparés par 9 um, a été acquis. L'algorithme de segmentation automatisée des
couches rétiniennes disponible sur le dispositif a été utilisé pour analyser la
microvascularisation rétinienne a 3 niveaux différents : le SVP, I'ICP et le DCP.L’étude de ces
3 niveaux a été permise par le développement par Zhang et al d’un algorithme supprimant
I'artefact de projection de la vascularisation superficielle sur les réseaux plus profonds de
I’OCT-A.284

La densité capillaire maculaire (DCM) exprimée en %, a été mesurée a la fois dans le SVP,
I'ICP et le DCP en utilisant le logiciel Angiovue. Elle correspond au pourcentage de surface
occupé par les capillaires dans une zone définie par un cercle de 2,50 mm de diamétre
centré sur la fovéa situé au sein d’un carré de 3 mm de c6té, avec un seuil de précision de
0,05. L’épaisseur maculaire centrale dans les 1000 um centraux (en um) a été notée. Comme
I'aire de la zone avasculaire centrale (ZAC) peut varier chez les sujets sains, nous avons choisi
d'analyser I'ensemble de la densité de flux (whole en face) pour réduire ce biais (Figure 1) .73
Les figures représentent uniquement le SVP et le DCP qui présentent les différences

morphologiques les plus marquées.
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OCT Thickness ILM-RPE & Flow Density

§ Density (%) | Section Thickness (um)
57.27  Whole en face N/A
2532 Fovea 272
59.12 ParafFovea 322
59.09 - Superior-Hemi 324
5915 - Inferior-Hemi 321
5693 - Tempo 311
59.86 - Superior 328
59.29 - Nasal 322
- 6040 - Inferior 328
e “ OCT Thickness ILM-RPE & Flow Density
< 7 § Density (%) | Section Thickness (um)
44,37  Whole en face N/A
2744  Fovea 272
4424  ParafFovea 322
4329 - Superior-Hemi 324
4519 - Inferior-Hemi 321
40,61 - Tempo 311
4380 - Superior 328
46.24 - Nasal 322
46.27 - Inferior 328

Figure 1 : Mesures automatisées de la densité des vaisseaux maculaires (DCM) par OCT-A
de I'ceil droit d'un patient de 32 ans avec RDF et LogMAR VA = 0. La mesure automatisée
de la densité des vaisseaux maculaires (%) aux niveaux du SVP (haut) et du DCP (bas)
correspond au pourcentage de surface occupé par les capillaires dans une zone maculaire

définie par un cercle de 2,50 mm de diamétre centré sur la fovéa
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Nous avons également étudié |'épaisseur maculaire centrale, ainsi que |'épaisseur de la
rétine interne (IPL) et I'épaisseur de la rétine externe (IPL-épithélium pigmentaire rétinien
(EPR)).

Les données d’AV et d’OCT-A ont été comparées a celles mesurées chez des témoins en
bonne santé, de méme age, avec logMAR AV = 0.

Pour I'analyse statistique, les variables continues sont présentées sous la forme d'une
médiane (rang). Les variables continues ont été analysées a I'aide du test de Mann-Whitney.
Les corrélations ont été testées en utilisant le coefficient de corrélation de Spearman. Une
valeur P inférieure a 0,05 a été considérée comme significative. Les analyses statistiques ont
été effectuées a I'aide du logiciel JImp, version 11 (JMP Statistical discovery TM de SAS, Brie

Comte Robert, France).
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Résultats

Les dossiers de 42 patients ont été étudiés et apres 'application des critéres d'exclusion, 38
yeux de 25 patients ont été inclus pour I'analyse finale, avec un age médian de 32 ans (22 a
40 ans). Les données démographiques des patients et les données ophtalmologiques sont
résumées dans le tableau 1. Tous les patients avaient un mauvais controle glycémique de
longue date, avec des taux médians d'HbA1C de 9,9% (6,7-12) et avaient rapidement
amélioré leur glycémie durant les mois précédant l'inclusion.

Sur la base de I'AV, les yeux ont été divisés en deux groupes: le «groupe 1» a été défini
comme les yeux avec une AV normale a 10/10° (logMAR AV = 0) et le «groupe 2» comme les
yeux ayant une AV < 10/10e (logMAR AV> 0). Le groupe 1 comprenait 22 yeux de 14 patients

et le groupe 2 comprenait 16 yeux de 11 patients.

Les deux groupes étaient comparables concernant les données démographiques (tableau 1).

Patients Tous les patients Groupe 1 Groupe 2
LogMARVA =0 LogMARVA >0

Nb. De patient/yeux 25/38 14/22 11/16

Homme/Femme, n 11/14 7/7 5/6 -

Age, année (mediane, range) 32 [22-40] 34 [22-40] 28 [23-40] 0.32

Durée d’evolution du diabéte, année(mediane, 17 [2-27] 13 [2-27] 16 [11-26] 0.59
range)
HbA1c a l'inclusion, % (mediane, range) 9.95 [6.70-12] 10 [6.7-12] 8.85 [7-10] 0.77

AV, LogMAR (mediane, range) 0.0794[0-0.4] 0 0.10[0.1-0.4] <0.001
PPR (%) 100 100 100 -
IVT, n (%) 8(21%) 3(13,6) 5(31.2%) 0.26

EMC, pm (mediane, range) 271[192-314] 273.5[192-312] 264 [235-314] 0.46

ILM-IPL, pm (mediane, range) 126 [90-158] 123.5[90-158] 139.5[103-155] 0.35

IPL-RPE, pm (mediane, range) 200.5[173-243] 198.0[173-225] 202.0[174-243] 0.5

Tableau 1: Résultats exprimés en médiane et range; AV = Acuité visuelle ; PPR = pan
photocoagulation rétinienne ; IVT = injection intra vitréenne; EMC = épaisseur maculaire
centrale; ILM = membrane limitante interne ; IPL = couche plexiforme interne; RPE =

epithélium pigmentaire
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Quatorze yeux de 7 sujets sains (3 hommes et 4 femmes), avec un age médian de 31 ans
(range : 26-40 ans) et logMAR AV = 0 ont également été analysés par OCTA et utilisés comme
groupe témoin. La figure 2 montre la variation qualitative sur I'OCT-A du SVP et du DCP pour

le groupe témoin, Groupe 1 et Groupe 2, respectivement.
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Figure 2 : La morphologie capillaire a été évaluée par OCT-A chez les yeux RDF et les yeux
témoins. Haut: OCT-A d'un témoin sain (homme de 29 ans). A. Plexus capillaire superficiel
(SVP) avec une densité de flux normale. B. Plexus capillaire profond (DCP) montrant le
profil régulier du vortex capillaire. Centre: OCT-A d'un homme de 28 ans RDF du groupe 1.
C. SVP montrant une raréfaction capillaire par rapport a la densité de flux capillaire
observée chez le témoin. Des zones de non-perfusion capillaire sont détectées en dehors
de la zone avasculaire foveale (ZAC). D. DCP montrant moins de zones de non-perfusions
capillaires que dans le SVP, mais une irrégularité des vortex.Bas: OCT-A d'un homme de 24
ans du groupe 2. E. SVP montrant d’importantes zones de non perfusion capillaires, et une
irrégularité de I'arcade capillaire anastomotique parafoveale. F. OCT-A du DCP montrant
une altération franche de I’architecture des vortex. Noter la présence de quelques

microanévrysmes (fleches).

La DCM médiane dans les 3 plexus (SVP, I'ICP et le DCP) était significativement plus faible
chez les patients diabétiques (groupe 1 et 2) que chez les contréles. Et au sein des patients
diabétiques, les valeurs de DCM du groupe 1 étaient plus faibles que celles du groupe 2, et

ce dans les 3 plexus. (Tableau 2 ; Figure 3)

Valeur de DCM (%) Témoins Groupe 1 Groupe 2 P(1vs2)
SVP 50,23 (46,51-55,39) 44,61 (39,39-48,26) 40,49 (35,35-48,54) 0,035
ICP 49,35 (37,85-42,47) 43,7 (31,27-48,48) 35,53 (21,02-42,12) 0,001
DCP 31,03 (20,67-35,17) 24,42 (17,58-28,45) 16,19 (6,47-21,08)  <0,0001

Tableau 2 : Résultats des mesures de la DCM (%) des deux groupes de patients et du

groupe témoin dans les 3 plexus capillaires (SVP, ICP et DCP)
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Densité capillaire maculaire dans le SVP Densité capillaire maculaire dans I'lCP
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Figure 3 : Comparaison de la densité capillaire maculaire (%) entre les témoins et 2 sous-
groupes de patients avec RDF, selon I’AV, dans le plexus capillaire superficiel (a), le plexus
capillaire intermédiaire (b) et le plexus capillaire profond (c). Groupe 1: patients avec

LogMAR AV = 0; Groupe 2: patients avec LogMAR AV > 0.

De plus, chez les patients atteints de RDF, il existait une corrélation significative entre I’AV et
la DCM dans I'ICP (r=-0,54 ; P = 0,015) et dans le DCP (r = -0,76; P <0,0001) (Figure 4 a et b).

En revanche cette corrélation était non significative dans le SVP (r =-0,32; P=0,076) (figure 4

c)
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Corrélation entre AV et DCM dans le SCP Corrélation entre AV et DCM dans I'ICP
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Figure 4 : Corrélation entre I’AV et la densité capillaire maculaire (%) dans le plexus
capillaire superficielle (a), intermédiaire (b) et le plexus capillaire profond (b) chez les

patients atteints de rétinopathie diabétique floride.

L'analyse qualitative réalisée sur les B-scans a révélé que tous les yeux RDF présentaient des
anomalies dans la rétine interne, par rapport au groupe témoin. On observe une irrégularité
du complexe, cellules ganglionnaires (GCL) / couche plexiforme interne (IPL), et de la couche
nucléaire interne (INL) avec des bords irréguliers de I'IPL et de la couche plexiforme externe

(OPL) (figure 5). Cependant, ces anomalies n’ont pas empéché la segmentation correcte

automatisée.
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Figure 5 : OCT SD dans les yeux avec RDF et les yeux témoins. A: OCT d'un témoin sain
(homme de 28 ans). B: OCT d'un homme de 32 ans avec RDF du groupe 1 (LogMAR AV = 0)
et C: OCT d'un homme de 23 ans du groupe 2 (logMAR AV = 0,3). Des irrégularités de la
couche de cellules ganglionnaires (GCL) et de la couche nucléaire interne (INL), avec
rupture des couches plexiformes externe (OPL) et interne (IPL), sont visibles dans les deux
yeux RDF et le stade d’altération est plus avancé chez le patient du groupe 2 avecla VA la

plus basse.
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Les limites entre le complexe GCL / IPL et I'INL pouvaient encore étre identifiées. De plus, il

n'y avait pas de dommages clairement visibles dans la rétine externe, en particulier pas de

perturbation de la zone ellipsoide (Figure 6).

Figure 6 : OCT-A du plexus capillaire superficiel (SVP). La ligne verte indique I'emplacement
du balayage de I’OCT en mode B et les fleches rouges indiquent les zones de non-
perfusion. L'OCT-A réveéle I'agrandissement de la ZAC et de grandes zones de non
perfusions confluentes, inferotemporal a la fovéa. Les cases rouges indiquent
I'emplacement des encarts agrandis visibles ci-dessus. L’OCT SD montre un amincissement
et une irrégularité du complexe couche des cellules ganglionnaires et couche plexiforme
interne (GCL / IPL) et de la couche nucléaire interne (INL). Les irrégularités de la zone

ellipsoide sont secondaires aux artefacts d'ombre liés au vaisseau sus-jacent (fleche).

Aucune différence significative n'a été observée entre le groupe 1, le groupe 2 et le groupe

témoin, pour la CSFT médiane, pour I'épaisseur rétinienne interne (entre IPL et ILM) et

I'épaisseur rétinienne externe (entre IPL et EP).
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Discussion

Bien que plusieurs études récentes aient décrit des changements microvasculaires
maculaires en utilisant I'OCT-A chez les patients diabétiques, I'originalité de notre étude est
basée sur le fait que nous nous sommes intéressés a un sur un sous-groupe spécifique de
jeunes diabétiques de type 1 avec une progression sévére et rapide de leur RD (rétinopathie
diabétique floride). Ce groupe de patients homogenes, ayant peu d'autres complications
vasculaires du diabeéte, des cristallins clairs et aucune histoire d’'OMD, représente une
population pure pour étudier I’AV et la fonction rétinienne centrale en présence de peu de

facteurs confondants.

Il a été démontré, a I'aide d'une angiographie a fluorescéine et d'un ophtalmoscope a laser a
balayage, que I’AV était associée a la vitesse du flux sanguin capillaire maculaire et a la
sévérité de I'occlusion capillaire chez les patients diabétiques.'8> Des études récentes ont
trouvé une corrélation significative entre AV et ZAC en utilisant I'OCT-A chez les patients
ayant une occlusion de la veine centrale de la rétine ou une RD, avec ou sans cedéme

maculaire.”/18¢

De maniere intéressante, nos résultats ont montré que, malgré une diminution de la DCM
dans tous les yeux diabétiques comparativement aux témoins, I’AV est restée normale chez
58% des patients. De plus la DCM n’était pas corrélée a I’AV dans le plexus superficiel et était
modestement corrélé a I’AV dans le plexus intermédiaire, alors qu’elle était mieux corrélée
dans le plexus profond. Ces résultats soulignent la participation manifeste de la non-
perfusion capillaire maculaire (notamment celle du plexus profond) dans I'altération de la
fonction visuelle, tout en gardant a I'esprit que d’autres facteurs entrent en compte dans la

diminution de I'AV.

Il a été démontré qu'il existe une corrélation significative entre |'activité neuronale et le flux
sanguin local.'®”188 || pourrait donc exister un seuil de non-perfusion maculaire, différent
pour chaque patient, permettant de conserver une AV normale et au-dela duquel 'AV
pourrait étre affectée. L’atteinte des plexus profonds semble la premiéere touchée chez le
diabétique, méme au stade de RD minime.*®° Ceci pourrait s’expliquer par I'architecture
capillaire, qui place le plexus profond en dérivation par rapport au plexus superficiel, et le
rendant potentiellement plus vulnérable aux variations de débit, comme précédemment

décrit dans un cas de PAMM. 190
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Comme certaines modifications de la fonction rétinienne ont été rapportées avant la
détection des lésions vasculaires rétiniennes au FO, certains événements neurodégénératifs
pourraient précéder I’apparition des modifications vasculaires.?>°3 La variabilité glycémique
pourrait contribuer a cette neurodégénérescence précoce, comme l'ont montré Stem et
coll.}*8 qui ont décrit qu'une variabilité glycémique accrue était corrélée a I'amincissement

de la rétine interne chez les diabétiques de type 1 avec une RD non proliférante modérée.

Comme nous avons montré que la DCM était la plus faible dans le DCP, une autre hypothése
consisterait a penser que la diminution de la DCM géneérerait une diminution de la perfusion
des couches externes de la rétine et spécifiquement des photorécepteurs. Scarinci et al ont
rapporté qu'une perturbation des photorécepteurs maculaires observée en SD-OCT chez des
patients atteints de rétinopathie diabétique et sans cedéme maculaire correspondait a des

zones de non perfusion capillaires au niveau du DCP.*!

Nos résultats n’étayent pas ces obervations: en effet, I'analyse morphologique de la macula
réalisée sur les OCT B scan montrent que les anomalies étaient principalement localisées
dans la rétine interne, bien qu'aucune désorganisation des couches internes de la rétine
(DRIL) ne soit présente.'9%193 En outre, aucun dommage visible n'a été observé dans la rétine

externe.

Cependant, il est probable que des stades plus séveres de RD pourraient affecter les
photorécepteurs, méme en |'absence d’OMD et sans modifications structurelle visibles sur
SD-OCT. Les changements pathologiques de la mosaique des cones sont observés en optique
adaptative, méme si aucun signe de RD n'est observé au fond d’ceil. %4 Aussi I'étendue de la

perte des photorécepteurs peut étre corrélée positivement avec la sévérité de la RD.1%>

Enfin, la densité capillaire rétinienne et choroidienne autour de la macula est corrélée a la
sévérité de la rétinopathie périphérique.’*’4 Les patients présentant une densité vasculaire
choriocapillaire inférieure pourraient avoir une oxygénation des cones diminuée au niveau

de la fovéa, influencant ainsi I’AV indépendamment de la DCM.7>

Cette étude présente certaines limites, en raison de son caractére rétrospectif. Notamment,
bien qu'il n'y ait pas de différence significative entre I'épaisseur de la rétine interne (ILM-IPL)
entre les groupes RDF et le groupe témoin, I'épaisseur de GCI-IPL n'a pas été analysée (car le
logiciel n'était pas disponible) et pourrait étre plus sensible pour détecter des anomalies des

couches internes de la rétine.
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De plus, la diminution de la densité de flux capillaire pourrait étre dlie aux effets combinés
de la photocoagulation panrétinienne (PPR) et de I'utilisation d'anti-VEGF. Cependant, le
nombre d'injections anti-VEGF n'a pas été différent entre les groupes 1 et 2 et de
nombreuses études ont montré que les injections intravitréennes d'anti-VEGF n'ont pas

entrainé de diminution d ‘AV ou d’élargissement de la ZAC.1%6:1%7

L'évaluation de la fonction visuelle ne doit pas se limiter a la mesure de I'AV, ainsi la
périmétrie, la sensibilité aux contrastes et I'adaptation a I'obscurité font défaut dans notre

étude, pour compléter le spectre d’exploration de la fonction rétinienne.

En conclusion, une diminution de la densité capillaire maculaire a été observée chez 100%

des yeux avec RDF dans les 3 plexus, en I'absence d’cedéme maculaire actuel ou passé. Cette

diminution de la DCM était toutefois associée a une AV normale chez 58% des patients, Une

corrélation forte entre I’AV et la DCM dans le plexus profond a été trouvée. Ceci suggere que

dans la RD du sujet jeune, I'atteinte des trois plexus est inhomogéne, et qu’elle est

nécessaire, mais pas suffisante, pour aboutir a une perte de vision.
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Conclusion

La rétinopathie diabétique floride (RDF) représente une urgence diagnostique et
thérapeutique imposant une prise en charge rapide, parfois difficile chez des patients jeunes

peu observants.

Les résultats de notre étude soulignent I'atteinte précoce de la fonction visuelle chez ces

patients présentant une ischémie maculaire et périphérique marquées.

Nous avons constaté que cette ischémie maculaire n’est que modérément corrélée a 'acuité
visuelle, il semble donc difficile a I’heure actuelle, d’utiliser la densité de flux maculaire comme
substitut d’analyse de la fonction visuelle chez les jeunes patients diabétiques de type 1. En
effet, un remaniement marqué des couches rétiniennes internes est observé, témoignant du
fait que I'atteinte neuronale est probablement concomitante de I'occlusion vasculaire, qui a

elle seule n’est pas responsable de I'altération de la fonction visuelle.

Pour ces jeunes patients, |'évaluation de la fonction visuelle ne devrait pas se limiter a la
mesure de I'AV, ainsi la micropérimétrie, la sensibilité aux contrastes et l'adaptation a
I'obscurité permettent de compléter le spectre de I'analyse de la fonction rétinienne. Enfin il
semble primordial de réaliser une éducation sur les risques d’un diabete mal équilibré ou trop

rapidement équilibré chez ces patients DT1.

Avec I'émergence de ces nouvelles techniques d’analyse rétinienne tant sur le plan
anatomique que fonctionnel, de nouvelles études prospectives pourraient permettre un
dépistage plus précoce de l'atteinte visuelle chez les patients diabétiques ainsi que la

réalisation de nouvelles classifications de I’atteinte oculaire.
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Comment la réduction de la densité de flux maculaire altére-t-elle la vision chez les jeunes diabétiques de type 1 atteints
de rétinopathie diabolique floride?

Résumé :

Objectif: Comment la réduction de la densité de flux maculaire altére-t-elle la vision chez les jeunes
diabétiques de type 1 atteints de rétinopathie diabolique floride?

Méthodes: Etude rétrospective observationnelle de trente-huit yeux de 26 patients sans opacité
cristallinienne, hémorragie intravitrenne ou antécédents d'cedéme maculaire diabétique, qui ont subi une
photocoagulation panrétinienne pour une rétinopathy diabetic florid (RDF). Le groupe de controle
comprenait 14 yeux de 7 sujets sains et appariés sur I'dge et avec une acuité visuelle (AV) normale. La
densité capillaire maculaire (DCM) (%) dans les plexus capillaires superficiels (SVP) et profonds (DCP) a été
mesuré par OCT-A et les coupes d’OCT B-scan ont été analysées qualitativement.

Résultats: Les yeux ont été divisés en deux groupes selon I’AV: "AV normale" avec logMAR AV =0 (n = 22) et
"AV diminuée" avec logMAR VA> 0 (n = 16). La DCM était plus faible dans le groupe AV diminuée que dans le
groupe AV normale dans le SVP (P <0,001) et le DCP (P <0,001). La DCM était également significativement
plus faible chez les yeux RDF que chez les témoins dans les deux plexus (P <0,001). Une corrélation
significative mais modeste a été trouvée entre I’AV et la DCM dans le SVP (r =-0,511; p <0,001) et DCP (r = -
0,578; p <0,001). Bien qu'aucune différence dans I'épaisseur rétinienne interne n'ait été observée entre les
diabétiques et les témoins, des modifications morphologiques qualitatives de la couche rétinienne interne
ont été observées chez 100% des yeux diabétiques.

Conclusion: malgré I'absence d'cedeme maculaire actuel ou passé, la DCM était réduite chez tous les yeux
diabétiques par rapport aux témoins et les changements morphologiques qualitatifs de la couche de la
rétine interne ont été constamment observés. Cependant, I’AV est restée normale chez 58% des patients. La
modeste corrélation trouvée entre DCM et AV, suggere que la DCM est un substitut défectueux pour I'AV
chez les jeunes diabétiques présentant une RDF

Mots clés : Rétinopathie diabétique, densité de flux maculaire, OCT angiographie, non perfusion capillaire, mauvais
contréle glycémique, diabetes de type, déficience visuelle

How does reduced macular flow density impair vision in young type 1 diabetic patients with florid diabetic retinopathy?

Abstract :

Purpose: To assess correlation between visual acuity (VA) and macular flow density (MFD) in young type 1
diabetic patients with florid diabetic retinopathy (FDR)

Methods: A retrospective observational case study of thirty-eight eyes of 26 patients without lens opacity,
intravitreal hemorrhage or history of diabetic macular edema, who underwent panretinal photocoagulation
for FDR. Control group comprised 14 eyes of 7 age-matched healthy subjects with normal VA. MFD (%) in
the superficial (SVP) and deep (DCP) capillary plexuses were measured with Optical Coherence Tomography
Angiography (OCT-A) and OCT B-scans were qualitatively analyzed.

Results: Based on visual acuity (VA), eyes were divided into two groups: “normal VA” with logMAR VA =0
(n=22) and “decreased VA” with logMAR VA >0 (n=16). MFD was lower in the decreased VA group than in
the normal VA group in the SVP (P <0.001) and DCP (P <0.001). MFD was also significantly lower in diabetic
eyes than in controls in both plexus (P <0.001). A significant but modest correlation was found between VA
and MFD in the SVP (r=-0.511; p <0.001) and DCP (r = -0.578; p <0.001). Although no differences in inner
retinal thickness were found between the diabetics and the controls, qualitative inner retinal layer’s
morphology changes were observed in 100% of diabetic eyes.

Conclusion: Despite the absence of current or past macular edema, the MFD was reduced in all diabetic eyes
compared with controls, and qualitative inner retinal layer’s morphology changes were constantly observed.
However, VA remained normal in 58% of patients. The modest correlation found between MFD and VA,
suggests that MFD is a flawed surrogate for VA in young type 1 diabetic patients with FDR.

Keywords : diabetic retinopathy, macular flow density, optical coherence tomography angiography, capillary non-
perfusion, poor glycemic control, type 1 diabetes, visual impairment
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