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Rétinopathie diabétique : 
La rétinopathie diabétique représente une des complications micro-vasculaires du diabète. A 

l’échelle mondiale, elle représente la 5ème cause de cécité toutes causes confondues1, ce qui en fait 

un problème majeur de santé publique.  

Depuis les trente dernières années, les connaissances physiopathologiques ainsi que le traitement 

des rétinopathies diabétiques ont connu une évolution majeure, avec à la fois le développement 

d’imageries rétiniennes in-vivo à haute résolution numérisées (Angiographie fluorescéine et 

indocyanine, Tomographie à cohérence optique, rétinophotographies non mydriatiques et 

rétinophotographies grand et très grand champ) et de possibilité de traitement des néovaisseaux 

(pan-photocoagulation rétinienne) et de l’œdème maculaire (Laser focal, grille maculaire, injection 

intra-vitréenne d’anti-VEGF et de Dexaméthasone), associé à une amélioration de la prise en charge 

globale de l’équilibre glycémique, permettant in fine une diminution de plus de 150% des cas de 

cécité lié à la rétinopathie diabétique dans le monde1.   
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Physiopathologie : 
La physiopathologie du développement de la rétinopathie diabétique reste mal connue malgré de 

nombreux travaux. Plusieurs lésions anatomo-pathologiques et voies métaboliques ont été analysées 

comme impliquées dans le développement d’une rétinopathie diabétique : 

Lésions anatomiques :  

Perte des péricytes :  les lésions au niveau des péricytes avec apoptose cellulaire est une des lésions 

les plus précoces et spécifiques de la rétinopathie diabétique. Ce sont des cellules contractiles qui 

jouent un rôle majeur dans l’auto-régulation microvasculaire, ainsi que dans la régulation de la 

prolifération vasculaire2. De ce fait, la perte des péricytes entraine des altérations au niveau de la 

barrière hémato-rétinienne, avec comme lésion anatomique visible des dilatations veineuses avec un 

aspect de veines dites en « chapelet ». La perte de contact entre les péricytes entraine de plus une 

prolifération cellulaire à l’origines des micro-anévrysmes. Le mécanisme à l’origine duquel 

l’hyperglycémie chronique entraine une perte des péricytes reste mal connu, bien que la voie de 

l’aldose réductase et du PDGF-β (platelet-derived growth factor-beta) soient les hypothèses 

privilégiées3 

Epaississement de la membrane basale capillaire4: l’épaississement de la membrane basale des 

capillaires est une lésion anatomo-pathologique bien connue depuis son études par microscopie 

électronique. Le rôle de la membrane basale vasculaire est multiple5 : 

- Servir de substrat à l’attachement cellulaire (notamment aux péricytes) 

- Servir de barrière physique au différents types cellulaires et tissus 

- Maintenir la taille et la forme cellulaire 

- Permettre une perméabilité sélective aux flux moléculaires, pour maintenir une balance 

homéostatiques entre les couches internes et externes de la paroi vaisseaux rétiniens  

L’hyperglycémie chronique entraine un épaississement de cette membrane basale vasculaire6,  avec 

altération de son ultrastructure. Cela est du d’une part à la réticulation des composants de la matrice 

extra-cellulaire par la lysyl oxydase, entrainant une augmentation de l’espace inter-fibrillaire de la 

membrane basale capillaire, donnant un aspect en « fromage suisse ». Cette réticulation excessive 

favorise un excès de perméabilité. Ces même lésions et mécanismes sont retrouvés dans les autres 

atteintes micro-vasculaires : au niveau de la membrane basale glomérulaire et des micro-vaisseaux 

endo neuraux. 

Capillaires acellulaires: La perte complètes des éléments cellulaires sur le réseau capillaire est visible 

dans des stades plus avancés de rétinopathie diabétique. Les capillaires acellulaires correspondent à 
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des vaisseaux non fonctionnels, visible sous la forme de plage ischémiques en angiographie à la 

fluorescéine6. 

Rupture de la barrière hémato-rétinienne: Un des mécanismes principaux de la rupture de cette 

barrière hémato-rétinienne est l’altération des jonctions serrées (les zonula occludens), visible en 

microscopie électronique7. Les jonctions serrées semblent s’altérer avec l’augmentation du VEGF 

intra vitréen, d’où l’efficacité de traitement par hydrocortisone ou anti-VEGF sur la production de 

zonula occludens8 

La rupture de la barrière hémato-rétinienne est la cause majeure d’œdème maculaire diabétique. 

Facteurs biochimiques et voies métaboliques 

La voie de l’aldose réductase :  l’aldose réductase est une enzyme nécessaire à la transformation des 

aldoses (dont le glucose) en polyol (dont le sorbitol). Cette réaction, en utilisant le NADPH comme co-

acteur, permet in fine de transformer le glucose en fuctose. Cette voie métabolique est, à l’état 

basal, une voie accessoire. En situation d’hyperglycémie, l’augmentation de l’activité de l’aldose 

réductase entraine une accumulation intra-cellulaire de sorbitol à haut poids moléculaire, donc sans 

libre circulation au travers de la membrane plasmique, entrainant une augmentation de la pression 

osmotique. De plus, l’utilisation de NADPH en excès entraine des modifications du potentiel 

d’oxygéno-réduction à l’origine d’un phénomène de « pseudo-hypoxie ». 

Produits terminaux de glycation : également appelés « Advanced Glycosylation Endproducts » (AGE), 

ce terme désigne l’ensemble des protéines, lipides et acides nucléiques qui subissent une 

modification irréversible de glycation, c’est-à-dire de fixation non enzymatique d’un sucre. Cette 

réaction est augmentée par des concentrations élevées en sucres. Cette réaction est également 

appelé « réaction de maillard ». La glycation protéique peut entrainer des pertes de fonction 

protéique et endommager le fonctionnement cellulaire. 

Théorie du métabolisme des photorécepteurs : Les bâtonnets sont les photorécepteurs consommant 

le plus d’oxygènes, surtout dans l’obscurité. De ce fait, l’activation des bâtonnets sur un terrain de 

« pseudo-hypoxie » (cf voie de l’aldose-réductase) entraine une sécrétion de VEGF. Cette théorie 

expliquerait l’efficacité de la pan-photocoagulation rétinienne en diminution la consommation 

d’oxygène par destruction des bâtonnets périphériques. 

Théorie des dérivés réactifs de l’oxygène : Les voies métaboliques habituelles du glucose sont la 

glycolyse et le cycle des acides tricarboxyliques, qui se produisent dans les mitochondries et qui 

entrainent la synthèse adénosine triphosphate (ATP), avec comme sous-produit de la 

phosphorylation oxydative les radicaux libres comme l’ion superoxyde O₂⁻. Des hautes 
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concentrations en glucose intra cellulaire entraine une augmentation de ces voies métaboliques et 

donc de la production de dérivés réactifs de l’oxygène, pouvant entrainer des lésions sur l’ADN 

mitochondrial ainsi que sur les protéines membranaires9. Les dérivés réactifs de l’oxygène entrainent 

de plus la formation de diacylglycérol, favorisant l’activation de la protéine kinase C. 

Théorie de la protéine kinase C (PKC) : la PKC est une protéine ubiquitaire qui, par son activation, 

entraine des lésions vasculaires et tissulaires10,11 au travers d’une augmentation de la perméabilité 

vasculaire, de la disruption de la régulation de l’acide nitrique, de l’augmentation de l’adhésion des 

leucocytes sur les parois vasculaires et, in fine, de modifications du flux sanguin12. 
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Classification de la rétinopathie diabétique : 
Classiquement on divise la rétinopathie diabétique en deux groupes : les rétinopathies diabétiques 

non proliférantes (RDNP) et les rétinopathie diabétiques proliférantes (RDP), eux même subdivisés en 

fonction de leur gravité. 

La rétinopathie diabétique non proliférante : 

Elle regroupe l’ensemble des lésions ne dépassant pas le membrane limitante interne. Elle comprend 

les micro-anévrysmes, les hémorragies intra-rétiniennes, les dilatations et irrégularités veineuses, les 

exsudats lipidiques, les nodules cotonneux et les zones de non-perfusion capillaire, les anomalies 

microvasculaires intrarétiniennes (AMIR). Elle peut être associé ou non à un œdème maculaire 

diabétique. 

La rétinopathie diabétique proliférante 

Elle regroupe l’ensemble des rétinopathies diabétiques avec prolifération fibrovasculaire 

extrarétinienne.  

Classification ETDRS (de Airlie House modifiée) 

La classification historique de la rétinopathie diabétique date de 1968 (classification de Airlie House), 

modifiée en 1981 dans l’étude ETDRS, classification encore utilisée de nos jours. Elle repose sur 

l’analyse de rétinophotographies centrées sur 7 champs contiguës : du disque / maculaire / temporo-

maculaire / supérieur / inféro-temporal / supéro-temoral / supéro-nasal / inféro-nasal. 

Sa classification se fait selon 12 catégories subdivisées en plusieurs catégories, de la manière 

suivante : 

Niveau Sévérité Définition 

10 Absence de RD Aucune lésion de RD 

20 MA seulement MA uniquement, autres lésions 

absentes 

35 RDNP minime MA, + Hémorragie(s) 

rétinienne(s) et/ou exsudats 

secs et/ou nodules cotonneux 

43 RDNP modérée Lésions ci-dessus associé à : 

Soit HMA sévère ou extensive, 

soit AMIR. 
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47 RDNP modérément sévère Lésions du niveau 35 associé 

à : Soit HMA sévère et 

extensive avec AMIR, soit 

veine en « chapelet »  

53 RDNP sévère HMA très sévères, ± AMIR, ± 

« chapelet » veineux 

61, 65, 71, 75 RDP NVD et/ou NVA avec ou sans 

complication 

81 RDP avancée Rétine mal visible du fait d’une 

HIV ou HPR 

99 Gradation impossible  

Avec : RD = rétinopathie diabétique / RDNP = rétinopathie diabétique non proliférante / RDP  = 

rétinopathie diabétique proliférante / MA = micro-anévrysmes / HMA = hémorragies et micro-

anévrysmes / AMIR = anomalie micro-vasculaire intra-rétinienne / HIV = hémorragie intra-rétinienne 

/ HPR = hémorragie pré-rétinienne / NVD = néovaisseaux du disque / NVA = néovaisseaux ailleurs. 

Cette classification a ensuite été elle-même simplifiée pour son utilisation en routine :  

Sévérité Définition 

Absence de RD Aucune lésion de RD 

RDNP minime MA uniquement 

RDNP modérée Lésions entre RDNP minime et sévère 

RDNP sévère Une des lésions suivantes : 

- Plus de 20 HIR dans chacun des 4 quadrants 

- Anomalie veineuse en chapelet dans au moins 2 quadrants 

- AMIR dans au moins 1 quadrant 

RDP minime Néovaisseaux pré rétiniens  < ½ surface papillaire 

RDP modérée Néovaisseaux pré rétiniens > ½ surface papillaire et/ou néovaisseaux 

pré papillaires < ¼- ⅓ de surface papillaire 

RDP sévère Néovaisseaux pré papillaires > ¼- ⅓ de surface papillaire 

RDP compliquée HPR, HIV, DRT, RI, GNV. 

Avec : RD = rétinopathie diabétique / RDNP = rétinopathie diabétique non proliférante / RDP  = 

rétinopathie diabétique proliférante / MA = micro-anévrysmes / AMIR = anomalie micro-vasculaire 
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intra-rétinienne / HIV = hémorragie intra-rétinienne / HPR = hémorragie pré-rétinienne / DRT = 

décollement de rétine tractionnel / GNV = glaucome néovasculaire / RI = rubéose irienne 

  



   
 

10 
 

Score EPICES 
Le score EPICES (Evaluation de la précarité et des inégalités de santé dans les Centres d’examens 

de santé) est un indicateur de précarité crée en 1998 dans le but de détecter et quantifier la 

précarité, dans sa dimension multifactorielle. Il est ainsi lié au niveau socio-économique, aux 

indicateurs de comportements et de santé. 

Il existe deux tableau de cotation pour le score EPICES, le score classique : 

 

Tiré de : https://www.nouvelle-aquitaine.ars.sante.fr/system/files/2019-02/ETP_07_02_2019_Score_EPICES.pdf 

Et le score simplifié, utilisé dans notre étude : 

https://www.nouvelle-aquitaine.ars.sante.fr/system/files/2019-02/ETP_07_02_2019_Score_EPICES.pdf
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Tiré de : https://www.nouvelle-aquitaine.ars.sante.fr/system/files/2019-02/ETP_07_02_2019_Score_EPICES.pdf 

Le score EPICES a été étudié en 2005 dans le diabète, et a retrouvé une vulnérabilité sociale 

nettement corrélée avec le taux de complication micro-vasculaire13. La vulnérabilité socio-

économique représente un des enjeu majeur de santé publique du fait du moins bon accès au 

système de soin de ces patients, avec un taux de complication plus élevé14–16. 

 

  

https://www.nouvelle-aquitaine.ars.sante.fr/system/files/2019-02/ETP_07_02_2019_Score_EPICES.pdf
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Anatomie de la micro-vascularisation maculaire 
Les connaissances acquises sur le réseau vasculaire rétinien provient des travaux histologiques 

réalisés chez les primates 17,18. De ces études, l’on sait qu’il y a au moins quatre réseaux vasculaires 

au niveau maculaire : Le plexus vasculaire superficiel, provenant de l’artère centrale de la rétine, et 

composé des artères, artérioles, capillaires, veinules et veines, circulants en majorité au niveau de la 

couche des cellules ganglionnaires. 

Deux plexus sont en profondeur du premier, le plexus intermédiaire et profond, qui se trouvent de 

part et d’autre de la couche nucléaire interne. Leur apport sanguin provient d’anastomoses verticales  

du plexus superficiel. 

Le quatrième et dernier plexus est le plexus capillaire radiaire péri-papillaire, qui évolue entre les 

fibres nerveuses péri-papillaires. 

L’organisation ainsi décrite a pu être confirmée ex-vivo chez l’homme19,20  

La micro vascularisation rétinienne n’a pu être étudiée précisément in-vivo que depuis l’avènement 

de l’OCT-Angiographie, qui permet la visualisation indirecte des capillaires au travers du flux sanguin. 

 

De : Nesper PL, Fawzi AA. Human Parafoveal Capillary Vascular Anatomy and Connectivity Revealed by Optical Coherence Tomography 

Angiography. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2018;59(10):3858-3867. doi:10.1167/iovs.18-24710 

Schéma de la micro-vascularisation rétinienne.  

Avec : SCP = Plexus capillaire superficiel / MCP = Plexus capillaire intermédiaire / DCP = Plexus 

capillaire profond / IPL : couche plexiforme interne / INL = couche nucléaire interne / OPL = couche 

plexiforme externe / HFL = couche des fibres de Henlé / ONL = couche nucléaire externe / OLM = 

membrane limitante externe. 

Tomographie par Cohérence Optique avec Angiographie (OCT-A) 
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L’OCTA est une extension fonctionnelle de l’OCT classique. Elle réalise de multiples B-scans pour 

détecter des contrastes de mouvements et reconstituer la vascularisation. Alors que des objets 

stationnaires n’entrainent que peut de changement entre 2 images, des objets en mouvements 

donneront deux images différentes. Ainsi, en regardant les changements sur les différents clichés en 

fonction du temps, l’OCTA reconstitue les zones en mouvements. Au niveau rétinien, les seuls 

mouvements attendus sont les flux vasculaires. La reconstruction réalisée par l’OCTA sera donc une 

reconstruction des plexus vasculaires. 

 

D’après Spaide RF, Fujimoto JG, Waheed NK, Sadda SR, Staurenghi G. Optical coherence tomography angiography. Prog Retin Eye Res. 2018 

May;64:1-55 doi: 10.1016/j.preteyeres.2017.11.003. 

Schéma du monde de fonctionnement de capture du flux vasculaire par OCTA : A gauche, image 

d’OCT en face. Capture de 3 B-scan (N1 à N3) avec analyse des différences entre 2 clichés (L2), 

donnant une image B-Scan de la différence de mouvement (L3). L’ensemble de ces B-Scan donne une 

image d’OCTA en face (à droite du schéma).  

Ces différents clichés devant ensuite être post-traité afin de mettre en contraste des différences de 

mouvements, plusieurs algorithme peuvent être utilisés : le premier et plus utilisé sur les appareil 

actuel est le « split spectrum amplitude decorrelation » (SSADA) dans lequel les différentes images 

acquises sont subdivisées en images plus petites, afin de minimiser les artéfacts de mouvements et 

augmenter le contraste entre chaque image, en utilisant l’amplitude du signal. D’autres méthodes de 

contrastes, tels que le OMAG, utilisant à la fois les informations de phase et d’amplitude pour 

générer un contraste d’image (comme dans le Cirrus 6000 utilisé dans notre étude).21 

Artéfacts :  

L’acquisition des image OCTA peut être soumise à de multiples artéfacts :  

Artéfacts de projections : L’acquisition des images se faisant par une onde infra-rouge traversant la 

rétine, cette onde subit une atténuation en fonction de la densité du milieu traversé. Ainsi, les gros 

vaisseaux artériels ou veineux, ainsi que les troubles des milieux, entrainent un artéfact appelé 
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« artéfact de projection ». L’artéfact de projection le plus fréquent étant la projection des vaisseaux 

du plexus superficiel vers les couches profondes, les appareil s d’OCTA intègrent dans leur quasi-

totalité un algorithme de correction de ces artéfacts. 

Artéfacts de mouvement : il s’agit de l’artéfact le plus fréquemment rencontré, du fait de 

l’impossibilité d’obtenir une absence totale de mouvement de la part du sujet examiné. En effet, tout 

mouvement, que ce soit respiratoire, du rythme cardiaque ou oculomoteur peut entraine un artéfact 

dégradant de manière significative la qualité de l’acquisition. Ainsi, les artéfacts de mouvement se 

traduisent par 3 types de défauts sur l’OCTA en face22 : l’aspect de « double vaisseaux », les défauts à 

type d’étirements (« stretching défects ») et les défauts d’entrecroisements, dans lesquels les 

différents B-scan de l’images OCTA restent séparés.  

Facteurs anatomiques : Des acquisitions de mauvaise qualités peuvent également se rencontrer du 

fait de variable anatomique. Ainsi, un astigmatisme cornéen ou une longueur axiale élevée entraine 

des défaut d’acquisition à l’origine d’image peu interprétables. Ainsi, les valeurs habituellement 

retenues pour inclure ou exclure des patients dans les échantillon d’analyse d’étude, sont : Longueur 

axiale > 26mm, astigmatisme > 2D, Myopie ou hypermétropie > 6D. 

Facteurs liés à l’acquisition d’image : Durant l’aquisition d’image, un mouvement de l’appareil ou un 

changement de focus peut entrainer un artéfact avec anomalie focal de contraste sur l’image en 

face. 

Traitement des images OCT-A : 

Les images d’OCTA en face en elle-même représente une donnée qualitative qui ne permet pas une 

analyse des densités vasculaire ni des flux vasculaire. De ce fait, les fabriquants ont développé des 

logiciels permettant une analyse des densités et flux vasculaires associé a des mesures de la zone 

avasculaire centrale. Le but de ces mesures est essentiellement pour le suivi, du fait de l’inexistance 

de base normative d’une part, et de l’absence de reproductibilité entre deux appareils de marque 

différente d’autre part23. 

Ainsi, plusieurs étapes sont nécessaires pour analyser un cliché en face d’OCT Angiographie : 

Les densités vasculaires sont mesurée comme étant le pourcentage de surface occupé par le tissus 

vasculaire. Les clichés  d’OCT en face bruts sont composés d’une échelle de gris infini, avec des flux 

vasculaires plus ou moins importants ainsi qu’un bruit de fond en fonction de la méthode de 

traitement logicielle de l’image plus ou moins importante. Ainsi, le calcul d’une densité vasculaire est 

impossible devant l’étendu de niveau de gris. Une méthode consiste en binariser l’image, c’est-à-dire 

transformer, au-delà d’un seuil de niveau de gris, l’ensemble des pixel en blanc ou noir. (figure F ci 
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dessous). De cette manière, le calcul de la densité vasculaire consiste en la mesure de la quantité de 

pixel blanc sur une surface donnée. Plusieurs méthodes de binarisation peuvent être utilisées, dont 

certaines sont plus reconnues que d’autre. Nous avons choisi dans notre étude la méthode de 

Niblack, de multiples fois utilisées et reconnue24,25. 

Mesure de la zone avasculaire centrale : Il s’agit de la surface de la zone avasculaire centrale, 

élément important de suivi dans le diabète et de marqueur de sévérité ou pronostique dans d’autre 

pathologie26–31. Sa mesure étant précise, il est important d’avoir des méthodes de mesures fiables et 

reproductibles. Les mesures par le logiciel intégré aux machines semblant imparfaites, des mesures 

par logicielles annexes semblent nécessaire. Le logiciel imageJ avec analyse manuelle semble être 

une des méthodes les plus fiable pour mesurer la zone avasculaire centrale.32 

Mesure de la dimension fractale : La dimension fractale est une représentation mathématique de la 

complexité de formes géométriques. Elle est utilisée en ophtalmologie comme marqueur prédictif ou 

de suivi de plusieurs pathologies (cf infra). Son analyse nécessité de squelettoniser l’image (figure G), 

c’est-à-dire de considérer que chaque vaisseau soit de même diamètre, d’un unique pixel.33–36 Elle se 

fait a travers de logiciels annexes, tels qu’imageJ ou Fractalyse, utilisé dans notre étude. 
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Etapes d’analyse des images OCT-A : 
A et E : mesure manuelle de la zone avasculaire centrale  
B et F : image OCTA avant et après binarisation, pour mesure de la densité vasculaire (DV) du 
plexus capillaire superficiel (SCP). 
C et G : image binarisée puis squelettonisée pour mesure de la dimension fractale (DF) 
G et H : image du plexus profond avant et après binarisation pour mesure de la DV. 
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Lésions OCT-Angiographiques chez les sujets diabétiques : 
Avec rétinopathie diabétique : 
Lésions visibles 

Les lésions observables en OCT-Angiographie sont identiques à celles visibles en angiographie à la 

fluorescéine, avec une sensibilité différente 37: 

 

Les micro-anévrysmes : Visibles sous la forme de formation fusiforme, ronde ou sacculaire, connecté 

au réseau vasculaire. L’OCT angiographie détecte 60 à 85%38 des micro-anévrysmes visible en 

angiographie à la fluorescéine. Ils sont visibles plus fréquemment au niveau du plexus capillaire 

profond. 

Il existe 3 hypothèses à la moins bonne détection des micro-anévrysmes en OCT-Angiographie par 

rapport à l’angiographie à la fluorescéine : 

1 : Le flux turbulent à l’intérieur des microanévrysmes 

2 : L’absence de circulation des érythrocytes à l’intérieur de certain micro-anévrysmes de trop petite 

taille 

3 : Le débit inférieur à 0,3 mm par secondes, représentant la limite de détection des flux à l’OCT-

Angiographie39. 

Ils se développent majoritairement au niveau de zones de non-perfusion. 

Les zones de non perfusion : Visible chez tous les sujets atteints de rétinopathie diabétique, elles 

sont visible dans 100% des cas au niveau du plexus capillaire superficiel, et dans 35% des cas au 

niveau du plexus profond.  

Chez un même sujet, les zones de non perfusion sont de plus grande taille au niveau du plexus 

superficiel qu’au niveau du plexus profond. 

Ces zones de non perfusion sont mieux visible en OCT-Angiographie qu’en angiographie à la 

fluorescéine, d’une part grâce à une meilleur résolution d’image, d’autre part par l’absence de fuite 

de colorant masquant ces zones en l’OCT-Angiographie  

La désorganisation du plexus capillaire profond : l’organisation du plexus capillaire profond en 

« vortex » est systématiquement altéré chez les patients présentant une rétinopathie diabétique. 

Les Anomalies Microvasculaires Intra-Rétiniennes (AMIR) : Visibles sous la forme de petites 

proliférations vasculaire en bordure de zone d’ischémie, elles sont détectés avec la même sensibilité 

qu’en angiographie à la fluorescéine. 

Données ordinales : 
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La dimension fractale 40: Elle représente le degré de complexité d’un forme géométrique. Elle est 

analysée par des logiciels spécialisée (par exemple imageJ ou Fractalyse). Elle est normalement 

calculée à partir de rétinophotographie ou d’angiographie à la fluorescéine, et est d’environ 1,7 chez 

les sujets sains41,42. 

Plusieurs études ont déjà mesuré la dimension fractale chez des sujets diabétiques à partir de cliché 

d’angiographie à la fluorescéine33,43, et retrouvaient une dimension fractale maculaire plus faible 

chez des patients avec rétinopathie diabétique non proliférante en comparaison à des sujets sains 

(1,46 vs 1,41, P= 0,008).  

Zahid et al44 en 2016, ont évalués la différence de mesure de la dimension fractale à l’OCT-

Angiographie entre des sujets avec rétinopathie diabétique (13 yeux, de non proliférante minime à 

proliférante sévère) et des sujets sains (56 yeux). Elle était significativement inférieure chez les sujets 

diabétiques : Au niveau du plexus superficiel (1,563 vs 1,638), ainsi qu’au niveau du plexus profond 

(1,599 vs 1,719). 

A l’inverse, Ting et al (2017)45, retrouvaient une augmentation de la dimension fractale maculaire 

avec le stade de rétinopathie diabétique : 1,53 chez les sujets indemne de rétinopathie diabétique à 

1,60 chez les patients avec rétinopathie diabétique proliférante. Dans cette étude, la dimension 

fractale semblait corrélée avec le chiffre d’hémoglobine glyquée et l’atteinte rénale (débit de 

filtration glomérulaire inférieur à 60mL/mn/1,73m²). 

Densité vasculaire maculaire : Chez des sujets sains, la densité vasculaire fovéolaire est plus 

importante au niveau du plexus superficiel, a l’inverse de la densité vasculaire péri-fovéolaire, qui est 

plus importante au niveau du plexus profond46 

Cette densité vasculaire diminue proportionnellement au stade de rétinopathie diabétique et 

semblerait corrélée au statut tabagique, à l’hypertension artérielle et à la dyslipidémie. 45,47 

Plusieurs études ont retrouvé une perte vasculaire supérieure au niveau du plexus profond par 

rapport au plexus superficiel lors de l’évolution de la rétinopathie diabétique.47–49  

Aire inter capillaire péri fovéolaire : Elle représente l’aire comprenant les capillaires péri fovéolaire 

espacés entre eux d’une zone supérieure a 0.015mm² contiguë à la zone avasculaire centrale. Elle 

augmente avec la progression de la rétinopathie diabétique 38 

Sans rétinopathie diabétique : 
Chez les sujets indemnes de rétinopathie diabétique, des anomalies peuvent être retrouvées 50: 

Au niveau de la zone avasculaire centrale :  



   
 

19 
 

 Un élargissement de la zone avasculaire centrale est retrouvée chez les sujets diabétiques 

par rapport au sujets sains dans la majorité des études réalisées 51,52 

 Des remodèlements vasculaires (36% des diabétiques sans rétinopathie diabétiques contre 

11% des sujets sains)50 

Au niveau du pôle postérieur : 

 Des zones de non perfusion sont retrouvés chez 21% des sujets diabétiques contre 1% des 

sujets saints 

 L’aire inter capillaire péri-fovéolaire est retrouvée augmentée38. 

 8% des diabétiques présentent également des micro-anévrysmes visibles en OCT-

Angiographie, contre 0% ; Ce chiffre est à pondérer du fait de la méthode de dépistage de la 

rétinopathie au fond d’œil dans la série analysée, moins sensible qu’en rétino-photographie 

pour la détection des micro-anévrysmes. Il s’agit donc probablement de sujets avec 

rétinopathie diabétique passée inaperçu à l’examen. 

 La densité vasculaire est retrouvée plus faible par rapport à des sujets non diabétiques 52 
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Comparaison OCT-A : 
 

Depuis la commercialisation des premiers appareils d’OCT A, de nombreuses études ont évalué et 

comparé leurs performances et reproductibilités. 

Des études ont analysés les différence de qualité d’image acquise, comme Li et al 201853, qui ont 

évalué 5 machines d’OCT-angiographie différentes (4 Spectral-Domain OCT-A : AngioVue, AngioPlex, 

Spectralis, AngioScan ; et 1 Swept-source OCT-A : SS OCT Angio, Topcon). 

L’évaluation portait sur 3 critères : 

• La visibilité des vaisseaux, définit comme la capacité de détecter l’intégralité des vaisseaux 

• La détection d’artéfacts de mouvement : définit par la quantité d’artéfact de mouvement 

(essentiellement de clignement) par cliché d’OCT-A 

• Le temps d’acquisition des images 

Les résultats retrouvent une meilleure visibilité des vaisseaux et une moindre quantité d’artéfact 

de mouvement pour l’AngioVue (OptoVue), mais une acquisition plus rapide et un confort accru 

pour le patient avec l’AngioPlex (Carl Zeiss) 

Yang et al 201954, ont retrouvé une meilleure reproductibilité des mesures de densité vasculaire avec 

l’OCT-A Cirrus 5000 (Zeiss) 

Par ailleurs, les différents systèmes d’acquisition OCT-Angiographiques ne permettent pas une 

comparabilité des mesures entre elle, comme analysés par plusieurs articles : 

Chen et al. 202055, ont analysé les différences de mesures chez des patients diabétique entre 

l’OCT-A AngioPlex (Carl Zeiss) et Spectralis (Heidelberg) ; En analysant les différents critères 

habituellement retenu dans les analyses vasculaires du diabètes, aucun n’était comparables 

entre les deux appareils.  

De même, en comparant 7 appareils d’OCT-Angiographie différents, Corvi et al. 2018 56, 

retrouvaient une très mauvaise corrélation entre les différents appareils, que ce soit pour les 

mesures de la dimension fractale, de la densité vasculaire et même de la zone avasculaire 

centrale. En revanche, une très bonne reproductibilité des mesures était retrouvé au sein 

d’un même appareil. 

La reproductibilité des mesures avec l’utilisation d’un même appareil est analysée dans plusieurs 

études également, retrouvant un excellent coefficient intra-classe, avec une des première études 

réalisée par Chu et al 201657, retrouvant un coefficient de variation inférieur à 0,031 avec l’OCT-A 
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Cirrhus 5000, Que ce soit dans l’analyse d’un OCT-Angiographie de macula saine, ou pathologique 

(exemple de l’étude d’une télangiectasie maculaire de type 2, d’une occlusion de veine centrale de la 

rétine, de rétinopathie diabétique non proliférante)  

Les différentes analyses réalisées étaient: la densité vasculaire, la densité vasculaire sur image 

squelettisée, l’index de diamètre vasculaire, l’index de périmètre vasculaire, l’index de complexité 

vasculaire, la superficie des zones d’ischémie.  

La différence de reproductibilité des différentes mesures sur rétine saine et pathologique a été 

étudiée par Lei et al (2017)58, et retrouvait une bonne reproductibilité avec une variabilité des 

mesures des densités et longueurs vasculaire entre 2,1 et 6,8% (Cirrus) au sein d’une population 

saine, et une variabilité intra-opérateur variant entre 0,78 et 0,99%. La reproductibilité dans le 

groupe d’étude avec pathologie rétinienne retrouvait également une bonne reproductibilité, 

cependant moindre.  

Lee et al (2019) 59 retrouvaient, eux, dans une analyse uniquement réalisée à l’aide du Cirrus 5000 et 

de ses analyses statistiques intégrées de densité vasculaire, une reproductibilité intra-opérateur de 

6,72% , dépendant essentiellement de l’épaisseur maculaire centrale, de la meilleur acuité visuelle, 

de la puissance du signal obtenu, de l’épaisseur de la couche des cellule ganglionnaire et de la 

plexiforme interne au b-scan.  

Lim et al, 2020, ont utilisés le logiciel intégré au Cirrus 5000 pour analyser les densités vasculaire, 

l’aire de la zone avasculaire centrale et la densité de perfusion. Les résultats retrouvaient une 

meilleure reproductibilité des mesures avec les clichés 3x3 (correlation intra classe à 0.826) qu’avec 

les clichés 6x6 (correlation intra classe à 0,741)60 

Un résultat identique est retrouvé par Buffolino et al61, avec une excellente reproductibilité de 

mesure de la zone avasculaire centrale au sein d’une même machine (Optovue et Cirrus). Les 

mesures étaient réalisées manuellement. 
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Rétinopathie diabétique, relation avec l’hémoglobine glyquée : 
Alors que les études prospectives réalisées dans les années 80 ne retrouvaient pas de réduction des 

complications micro-vasculaires avec l’équilibre glycémique62–64 chez des patients insulino 

dépendant, voire même retrouvaient une aggravation précoce chez les patients avec rétinopathie 

diabétique à l’inclusion, l’étude du « Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) » réalisée en 

199365 a posé les bases de la diabétologie moderne des diabétiques de type 1 et 2 insulino-

requérants :  

Dans cette étude prospective sur 6 ans, incluant 1441 patients, 2 groupes de patients étaient 

analysés : 

- Le premier groupe avec traitement dit « conventionnel » dans lequel un traitement par une 

ou deux injection d’insuline quotidien était réalisé sans ajustement des doses à la glycémie, 

avec monitoring de la glycémie et/ou de la glycosurie. Une éducation thérapeutique et 

physique était associée. L’objectif ce de traitement était l’absence de cétonurie, un 

développement normal, et une absence de symptôme lié l’hyper- ou l’hypoglycémie.   

- Le deuxième groupe avec traitement dit « intensif », incluant une administration d’insuline 3 

fois ou plus par jour, ou une pompe à insuline. Le dosage du traitement par insuline était 

adapté au moins 4 fois par jour à la glycémie. Une éducation thérapeutique et physique était 

réalisée comme pour le groupe « conventionnel ». L’objectif glycémique était entre 0,7 et 

1,2g/dL en préprandial, de moins de 1,8g/dL en post prandial, ainsi qu’une hémoglobine 

glyquée de mois de 6,05%. 

                                                        

 

 

                                         

Hémoglobine glyquée moyenne du groupe « traitement conventionnel » (en 
haut, à environ 9%) et du groupe « traitement intensif » (en bas à environ 7%). 
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Cette étude prospective a permis de conclure au bénéfice d’un équilibre glycémique stricte sur le 

développement et l’aggravation d’une rétinopathie diabétique au cours du temps. La baisse de 

l’hémoglobine glyquée semble donc, en tant que critère intermédiaire, un élément important de 

prévention primaire et secondaire de la rétinopathie diabétique. 

Dégradation précoce de la rétinopathie : Cependant, dans cette étude (comme dans les 

précédentes), environ 22% des patients du traitement intensif et 12% du traitement conventionnel, 

essentiellement dans le groupe prévention secondaire, ont développé dans l’année suivant 

l’équilibre des AMIR ou des exsudats secs, avec régression dans les 18 mois dans leur grande 

majorité. Ce phénomène appelé « early worsening » a été depuis de nombreuses fois étudiés66–69, et 

apparait surtout chez les patients diabétiques de type 1.  

Le mécanisme physiopathologique de cette aggravation rapide demeure inconnue. Bain & al, en 

2019, ont fait une revue des possibles mécanismes physiopathologiques possible de cette 

aggravation70, avec notamment l’effet VEGF-like de l’insuline et la diminution de la pression 

osmotique au niveau rétinien entraine une baisse de perfusion. 

Quoiqu’il en soit, et ce même malgré une possible dégradation précoce dans le groupe des patients 

avec un équilibre glycémique stricte, une méta-analyse sur 27 049 patients a retrouvé sur une 

médiane de 5 ans une nette diminution du risque d’évènement au niveau ophtalmologique et 

néphrologique71. La question qui reste en suspend reste l’effet de la chute brutale, avec in fine un 

Progression de la rétinopathie diabétique au cours du temps dans le groupe traitement conventionnel et intensif, en prévention primaire 
(A) et secondaire (B). 
D’après: “Diabetes Control and Complications Trial Research Group. The effect of intensive treatment of diabetes on the development and 
progression of long-term complications in insulin-dependent diabetes mellitus. N Engl J Med. 1993 Sep 30;329(14):977-86” 
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équilibre glycémique stricte, est-il plus délétère pour la vascularisation rétinienne par rapport à une 

diminution plus douce de la glycémie ? 
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Evolution of quantitative optical coherence tomography angiography markers 
with glycemic control: a prospective study 
 

Abstract 
Aim: To analyze change in retinal microvascularization with reduced glycated haemoglobin A1c 

(HbA1c) in patients with uncontrolled diabetes, using quantitative optical coherence tomography 

angiography (OCT-A) metrics. 

Method: A prospective observational study in patients with uncontrolled diabetes admitted to hospital 

for glycaemic control. A second set of 15 healthy volunteers was included to serve as a control group. 

OCT-A was performed at inclusion and at 3 months to get measures of foveal avascular zone area 

(FAZA), vessel density (VD) of the superficial capillary plexus (SCP) and deep capillary plexus (DCP), 

acircularity index (AI), and fractal dimension (FD). 

Results: This analysis included 35 patients (35 eyes), i.e. 28 type-2 diabetics and 7 type-1 diabetics. 

Mean HbA1c was 13.1% at inclusion and 7,0% at 3 months. In the short period from inclusion to 3 

months post-inclusion, patients showed a significant decrease in VD–DCP (28.8% vs 27.8%; p=0.014), 

a significant increase in FAZA (0.300mm² vs 0.310mm²; p<0.001) and a significant increase in AI (1.31 

vs 1.34; p<0.01). Multivariate analysis found an increase in FAZA correlated with baseline HbA1c level 

and age (R² = 0,330), and a decrease in VD-DCP correlated with HbA1c decrease and diabetes duration 

(R² = 0.286).  

Conclusion: Rapid Glycaemic control in patients with uncontrolled diabetes led to possible short-term 

microvascular damage that correlated to both initial and decrease in HbA1c. 
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Introduction: 

Diabetes is a chronic condition that affects over 400 million people worldwide 1 and causes a number 

of vascular complications, including diabetic retinopathy. The gold standard for diagnosis of diabetic 

retinopathy is dilated fundoscopic examination by slit-lamp biomicroscopy to find signs of 

microaneurysm, hemorrhages or neovascularization. Fluorescein angiography is a more sensitive 

technique for screening early-stage diabetic retinopathy, but it is invasive and expensive and comes 

with potential adverse effects.  

Optical coherence tomography angiography (OCT-A) is a rapid and non-invasive examination scan that 

detects contrasts in motion signals and compares the signal variance due to red blood cell movement. 

OCT-A can detect microvasculature abnormalities earlier than a fundoscopic examination2–4, and OCT-

A metrics can predict the risk of developing DR as well as it can detect the onset of diabetic macular 

oedema5. A number of OCT-A metrics are correlated to progression of DR and enable more reliable 

clinical care monitoring than fluorescein angiography.5–8 

A large body of evidence has demonstrated that compared to standard care, an intensive glycemic 

control therapy designed to lower blood glucose levels reduces the risk of development and 

progression of DR over several years in type 1 (T1D) and 2 diabetes (T2D)9,10. Achieving glycaemic 

control to near-normal blood glucose levels is therefore relevant to prevent the development of DR. 

Risk factors for the development and progression of diabetic retinopathy (DR) include poor glycaemic 

control, long duration of diabetes and poorly controlled blood pressure11. However, these studies also 

found a paradoxical effect called ‘early worsening of diabetic retinopathy’ (EWDR)12 which manifested 

in around 10% of T1D13and T2D14,15 diabetic patients. In these patients, DR worsened rapidly less than 

18 months after a sharp intensive drop in blood glucose. Identifying individuals at risk of EWDR is 

crucial in order to improve the management of poorly-controlled diabetic patients. 

The mechanisms underpinning this EWDR effect remain for instance largely unknown. OCT-A-based 

analysis by Lavia et al. (2020)16 found a loss of vessel density at the superficial retinal plexus and deep 

retinal plexus. The course of change in retinal microvascularization following rapid glycaemic control 

in patients without EWDR remains unknown. 

To address this gap, in this study we used OCT-A to assess course of retinal microvascularization in 

patients with poorly-controlled diabetes, and without EWDR, in response to intensive rapid glycaemic 

control compared to healthy controls. 
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Methods: 

Study population 

This prospective, observational study, single-centre study (University Hospital—Marseille NORD), was 

approved by the Marseille public hospitals system institutional review board. This research was 

conducted in full compliance with Declaration of Helsinki principles and practice. All patients provided 

written informed consent to participate in the study. 

 

The criteria for inclusion in the study were: any patient aged over 18 years old with poorly controlled 

diabetes, defined as Glycated Haemoglobine A1c (HbA1c) ≥ 9%17,  admitted to the endocrinology clinic 

at Marseille NORD University Hospital (France) for glycaemic control. 

Non-inclusion criteria were: presence of severe proliferative or non-proliferative DR, macular oedema, 

other (non-DR) retinopathy, previous intraocular surgery performed in the 12 months prior to 

inclusion, any previous history of intravitreal injection, any vitreoretinal interface disorders preventing 

a good-quality OCT-A scan (i.e. with a signal strength index (SSI) of ≥7), axial length of the eye greater 

than 26mm, a refractive error of more than 3 diopters (D) or less than - 6 D or more than 2 D cylinders, 

previous history of peripheral pan-retinal photocoagulation, uncontrolled hypertension and history of 

bariatric surgery. 

The exclusion criteria were: less than 3-months follow-up.  

A control group (15 healthy volunteers) was analyzed in parallel. 

 

Clinical assessment 

 

Full patients interviews and eye exams were completed for all subjects, and EPICES18 (Evaluation of the 

Deprivation and Inequalities of Health in Healthcare Centers) score was collected. Age, gender, 

diabetes duration, anti-diabetic medications and diabetic complications were recorded. All patients 

underwent a general clinical examination in-hospital to screen for vascular complications of diabetes 

and arterial hypertension. All patients had at least one full blood sampling  including glycated 

haemoglobin and serum creatinine assay. 

A follow-up visit completed at 3 months after the first consultation included a full eye examination 

together with widefield fundus photography (Optos Daytona, Optos PLC, Dunfermline, UK) and Cirrus 

6000 OCT angiography scans (Zeiss OCT, Carl Zeiss Meditec, Jena, Germany) with 3x3 mm and 6x6 mm 

foveal-centred scan patterns at an acquisition frequency of 100,000 A-scans per second, a centre 

wavelength of 840nm, and axial and transverse resolution of 5 µm and 12 µm, respectively. Motion 
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signal contrast was captured using complex-based OCT-microangiography (OMAG) technology 

software that co-analyzes both signal phase and signal intensity19. 

 

Imaging protocol 

 

All patients underwent an examination at inclusion and at 3 months, that included slit-lamp 

biomicroscopy, fundus photography, spectral-domain high-definition OCTA scanning with 3x3 mm and 

6x6 mm scan patterns centered on the fovea, and ultra-wide field retinal imaging. All the images were 

produced by a single appropriately-trained operator (‘TR’). The built-in device software segmented the 

superficial retinal plexus and deep retinal plexus, and the segmentation was checked after each image 

acquisition and manually corrected if necessary.  

Any OCT-A images presenting significant artefacts (motion, projection, doubling of the retinal vessels, 

stretching defect) were excluded. 

Furthermore, all images with a SSI <7 were excluded. The workflow for all images produced used eye-

tracking software, a signal motion correction algorithm, and an integrated projection artefact 

correction tool. 

DR staging was conducted by two skilled ophthalmologists (‘TR’ & ‘PG’) working blind on the ultra-

widefield imaging, based on the Airlie House classification system20. 

 

Post-processing workflow 

 

Post-processing analysis was performed after exporting the image to image J (National Institutes of 

Health [NIH], Bethesda, MA) via a workflow that involved conversing en face angiograms of the 

superficial and deep capillary plexus into 8-bit format, then binarizing (using the Niblack method for 

the superficial capillary plexus, as previously described21) and skeletonizing the image with all vessels 

converted to the diameter of a single pixel. For the deep capillary plexus, we used a custom binarization 

method with thresholding at 128 for white pixels and 0 for black pixels, so as to eliminate binarization 

noise from the foveal avascular zone (FAZ) (see Fig.1) 

The same one investigator (‘TR’) ran blind analysis on all the images exported from the workflow to 

measure the area and acircularity index (AI) of the FAZ and to measure vessel density (VD) on the mid-

3 mm of the binarized image. Fractal dimension (FD) was measured on the skeletonized image using 

the box-counting method in Fractalyse software (ThéMA, Besancon, France). For the deep capillary 

plexus, we only analyzed VD. AI was calculated using the equation: 𝐼𝐼𝐼𝐼 = PFAZ

2π√FAZAπ

, where PFAZ is 
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perimeter of the FAZ. 

 

  
 
Fig 1. Roll-up summary of the measures performed.  
A: 3x3mm OCT-A imaging used to measure FAZA and AI (E). B-C: 6x6-mm OCT-A images of the 
superficial capillary plexus before (B) and after (C) binarization to measure vessel density (F) and fractal 
dimension after skeletonization (G). D: 6x6-mm OCT-A images of the deep capillary plexus to measure 
vessel density after binarization (H). 
FAZA: foveal avascular zone area; FD: fractal dimension; DCP: deep capillary plexus; VD: vessel density; 
AI: acircularity index; SCP: superficial capillary plexus. 
 
 
Statistical analysis: 

Statistical analysis was performed using SPSS software suite version 26.0 (IBM Corporation, Armonk, 

NY). Results are reported as means ± standard deviation (±SD) or as numbers and percentages (%). 

Statistical significance was set at p<0.05.  

In this study, we used an intra-class correlation coefficient to test for reproducibility of the 

measurements. Inter-eye correlation was measured using the Pearson correlation coefficient to 

ascertain whether to use one or both eyes. A nonparametric Wilcoxon test was used in univariate 

analysis to compare measurements at baseline vs 3 months. 

Multivariate analysis used multiple logistic regression for quantitative data and ANOVA with Fisher’s 

F-test for qualitative data. 
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Results: 

Patient demographics: 

The study included a total of 35 eyes from 35 diabetic patients (see Fig.1) and 15 eyes from 15 healthy 

volunteers. Mean age of the diabetic patients was 51.1 ± 2.3 years old. Mean age of the healthy control 

subjects was 40 ± 10.4 years old. Mean glycated haemoglobin was 13.1% (±2.0%) at baseline and 7.0% 

(±1.5%) at 3 months, for a mean diabetes duration of 3.6 ±1 years. Four out of five patients (80%) had 

type-2 diabetes, 9/35 (25.7%) were already on oral diabetes medication, 4/35 (11.4%) were on 

subcutaneous multidaily  insulin injections, and one patient had combined both oral diabetes 

medication and basal insulin. DR was found in 10/35 patients (28.5%), staged as mild non-proliferative 

DR in 8 patients (22.8%) and moderate non-proliferative in 2 patients (5.7%). Mean EPICES score was 

3.1 (± 1.7) in the population included in this analysis vs 4.7 (±1.4) in subjects lost to follow-up (p=0.03).  

 
Fig 1. Flowchart. 
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Characteristics Value 

Age 51.1 (±2.3) 

Gender (male) 26 (74%) 
T1D 7 (20%) 
T2D 28 (80%) 
Duration (years) 3.6 (±1.0) 
Baseline Hba1c 13.1% (±2.0) 

High blood pressure 16 (45.7%) 
Dyslipidaemia 9 (25.7%) 
Peripheral artery disease 3 (8.5%) 
Chronic kidney disease 7 (20%) 
Serum creatinine 74.6 (±5.5) 
Diabetic retinopathy  

Mild 
 

8 (22.8%) 

Moderate 2 (5.7%) 

Data are reported as mean (± SD) or number (%)  
Table 1. Initial (baseline) characteristics of the diabetic patients. 
 
 
 
Reproducibility of the measurements: 

The intraclass correlation coefficient on reproducibility of the measurements was excellent, at >0.90 

for all metrics across the board. Inter-eye correlation measured using Pearson’s correlation coefficient 

was good-to-excellent. In the analyses that follow, we opted to use the left eye by default, as there 

were no missing left-eye data (three missing datapoints for the right eye: one excluded for macular 

oedema, and two excluded for more than 2D in refractive error. 

(Tables 2 & 3). 

 
 

 FAZA AI VD–SCP VD–DCP FD 

Pearson correlation 
coefficient 

0.995 0.933 0.995 0.991 0.997 

n  14 14 14 14 14 

p <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 
Table 2. Intraclass correlation coefficient on reproducibility of the measurements  
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 FAZA AI VD–SCP VD–DCP FD 

Pearson correlation 
coefficient 

0.948 0.879 0.868 0.837 0.855 

n  32 32 32 32 32 

p <0.001 0.002 <0.001 <0.001 <0.001 
Table 3. Inter-eye correlation coefficient.  
 
 
Course of FAZ, SCP and DCP 
 
Time-course changes in SCP and DCP, AI and FD are reported in Table 4.  

There was a significant increase in FAZA at baseline vs 3 months, i.e. from 0.300 (±0.131) mm² to 0.310 

(±0.135) mm² (p<0.001). VD increased from 36.9% (±1.1%) at baseline to 37.0% (±1.2%) at 3 months 

for SCP (p=0.24) and decreased from 28.8% (±5.7%) at baseline to 27.8% (±5.5%) at 3 months for DCP 

(p=0.014). Furthermore, AI changed significantly between baseline (1.31 ±0.20) and 3 months 

(1.34 ±0.20; p<0.01). FD did not change significantly after glycaemic control, with 1.66 (±0.01) at 

baseline and 1.66 (±0.01) at 3 months (p=0.44). The control group did not show any significant changes 

from baseline at 3 months. VD–SCP and VD–DCP were higher and FAZA, FD and AI were lower in the 

diabetic group (see Table 5). 

 
 

  Baseline (n=35) M3 (n=35) Δ mean n p 

AI 1.31 (±0.20) 1.34 (±0.20) 0.03 35 <0.01 

FAZA(mm²) 0.300 (±0.131) 0.310 (±0.135) 0.010 35 <0.001 

VD–SCP (%) 36.9 (±1.1) 37.0 (±1.2) 0.1 35 0.24 

FD (%) 1.66 (±0.01) 1.66 (±0.01) 0.00 35 0.44 

VD–DCP (%) 28.8 (±5.7) 27.8 (±5.5) -0.9 35 0.014 
Table 4: Patterns of variation in OCT-A metrics in diabetic patients before and after glycaemic control. 
Data presented as mean (±SD). Significant differences are underlined and in bold. 
FAZA: foveal avascular zone area; FD: fractal dimension; DCP: deep capillary plexus; VD: vessel density; 
AI: acircularity index; SCP: superficial capillary plexus. 
 
 
 

  Baseline (n=15) M3 (n=15) Δ mean n p 

AI 1.28 (±0.09) 1.26 (±0.08) 0.02 15 0.54 

FAZA(mm²) 0.284 (±0.136) 0.283 (±0.133) 0.001 15 0.53 

VD–SCP (%) 37.9 (±0.9) 37.8 (±1.0) 0.12 15 0.24 

FD (%) 1.67 (±0.00) 1.67 (±0.01) 0 15 0.75 

VD–DCP (%) 30.3 (±4.37) 29.9 (±4.1) -0.4 15 0.328 
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Table 5: Patterns of variation in OCT-A metrics in the control group. Data presented as mean (±SD).  
 
Multivariate analysis was made using multivariable logistic regression models adjusting for age, sex, 

diabetes duration, HbA1c baseline and HbA1c decrease, and found that the increases in FAZA  

correlated with baseline HbA1c level (p = 0,045) and age (p = 0,036), while decrease in VD-DCP was 

correlated with diabetes duration (p = 0,018) and HbA1c decrease (p = 0,008). We found no correlation 

with AI in multivariate analysis. None of the variables were found to correlate with sex (see table 6 and 

fig. 3) 

 

 

 
 

 
 
Figure 3: Variation in FAZA and VD-DCP plotted against baseline HbA1c and drop in HbA1c. 
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FAZA VD-DCP AI 

 Value p Confidence 
interval 95% 

R² Value p Confidence 
interval 95% 

R² Value p Confidence 
interval 95% 

R² 

Age 0,375 0,036 (0,026 ; 0,724) 0.330 -0,039 0,828 (-0,398 ; 0,321) 0.286 -0,208 0,292 (-0,605 ; 0,189) 0.131 

Sexe 0,115 0,516 (-0,243 ; 0,473) 0,136 0,457 (-0,233 ; 0,506) -0,122 0,545 (-0,530 ; 0,286) 

Diabetes duration -0,093 0,620 (-0,471 ; 0,286) 0,477 0,018 (0,086 ; 0,867) -0,036 0,865 (-0,467 ; 0,395) 

HbA1c Baseline 0,589 0,045 (0,014 ; 1,163) -0,511 0,088 (-1,104 ; 0,081) -0,428 0,191 (-1,082 ; 0,226) 

 HbA1c decrease -0,077 0,792 -0,667 ; 0,513) 0,853 0,008 (0,244 , 1,462) 0,443 0,188 (-0,229 ; 1,115) 
 
Table 6: multivariate analysis
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Subgroup analysis 

Subgroup analysis based on diabetes type as subgrouping variable found a different pattern of 

results. The only change found to be significant was the increase in FAZA, which reached a 

mean +0.014 mm² from baseline to 3 months (p=0.02). AI, VD–SCP, VD–DCP and FD showed 

no significant differences from baseline to 3 months. In type-2 diabetic patients, AI, FAZA and 

VD–DCP were significantly different from baseline to  3 months: +0.04 (p=0.013) for AI, +0.01 

mm² (p=0.001) for FAZA, and -1.3% (p=0.002) for VD–DCP (see table 6). 

 
  Baseline (n=7) M3 (n=7) Δ mean n p 

Acircularity index Type-1 diabetes 1.23 (±0.14) 1.26 (±0.11) 0.03 7 0.44 

Type-2 diabetes 1.32 (±0.21) 1.36 (±0.21) 0.04 28 0.013 

FAZA(mm²) Type-1 diabetes 0.348 (±0.137) 0.362 (±0.139) 0.014 7 0.02 

Type-2 diabetes 0.313 (±0.138) 0.323 (±0.142) 0.010 28 0.001 

VD–SCP (%) Type-1 diabetes 34.4 (±1.3) 36.5 (±1.1) 2.1 7 0.34 

Type-2 diabetes 36.8 (±1.2) 36.8 (±1.3) 0 28 0.60 

FD (%) Type-1 diabetes 1.66 (±0.01) 1.65 (±0.01) -0.01 7 0.08 

Type-2 diabetes 1.66 (±0.01) 1.65 (±0.01) -0.01 28 0.86 

VD–DCP (%) Type-1 diabetes 25.9 (±7.29) 25.3 (±6.5) -0.6 7 0.21 

Type-2 diabetes 28.6 (±5.4) 27.3 (±5.2) -1.3 28 0.002 
Table 6: Subgroup analysis of quantitative markers based on diabetes type. 
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Discussion  

 
This prospective observational OCT-A study of retinal microvascularization found that FAZ area and AI 

increased and VD in the DCP decreased at 3 months after intensive glycaemic control. The increases in 

FAZA was correlated to baseline HbA1c and age while decrease in VD-DCP was correlated with drop in 

HbA1c at 3 months and diabetes duration. There were  no statistically significant change in VD–SCP 

and FD and no progression in DR stage. These various quantitative OCT-A metrics have already been 

analyzed in several cross-sectional studies and found to be markers of the course of DR.  

 

FAZ area is a metric that correlates to DR stage and predicts risk of progression to a more severe DR 

stage. A recent meta-analysis by Zhang et al. (2021) compiled and analyzed 2241 diabetic eyes and 

showed that FAZ area increased with worsening DR and in DR-free diabetic patients compared to 

healthy controls. Other older studies had already confirmed these patterns of FAZA change in both the 

SCP and the DCP3,22,23.  

 

There is also evidence that VD decreases with DR stage. Decreasing VD is a marker of progressive DR. 

VD decrease appears to onset earlier in the DCP than the SCP24, and this earlier VD decrease metric is 

reported to correlate with impaired retinal function25,26.  However, it could also predict the onset of 

macular oedema5. This means that the decreases in VD–DCP observed here could be an early sign of 

progressive DR. Note that the data at 3 months post-glycaemic control showed no decrease in visual 

acuity and no worsening of DR. 

 

However, subgroup analysis only found an increase in FAZA, with no significant decline in VD–SCP, VD–

DCP and AI in type-1 diabetic patients. The population analyzed in this study is too small to firmly 

conclude on a between-group difference, but it does bring evidence to further confirm previous 

findings. Um et al. (2020)27 found that FAZA changed proportionally with DR stage in type-1 and type-

2 diabetics, whereas VD–SCP and VD–DCP only declined in advanced stages of DR in type-1 diabetics 

but declined progressively with advancing DR stages in type-2 diabetics.  

 

Both initial and sharply-dropping glycated haemoglobin concentrations can onset or worsen DR9. 

However, little is known about the effect of these two variables on retinal microvascularization in 

patients that do not develop DR.  To the best of our knowledge, this study marks the first analysis of 

changes in microvascular OCT-A features over the course of glycaemic control therapy in patients with 

uncontrolled diabetes. Dupas et al. (2018)28 investigated variations in OCT-A metrics in type-1 diabetics 

with poorly-controlled DR with and without loss of visual acuity compared to healthy controls and 
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found a loss of vessel density in the SCP and DCP and a relative enlargement of the FAZ. Consistently 

with our findings, the DCP showed more severe impairment than the SCP, especially in patients 

experiencing a loss of visual acuity. 

 

The physiopathology of these features changes remains unclear and may involve an interplay of several 

mechanisms, including the VEGF-like effect of insulin therapy, as reviewed by Bain et al. (2019)29. The 

introduction of insulin therapy in patients that have or have not already been on hypoglycaemic agents 

is an independent factor for worsening DR14,15. Here, all of the patients in our cohort had initially been 

treated with insulin therapy, which may possibly explain the deterioration in OCT-A metrics. The 

reduced blood glucose-induced decrease in plasma osmolarity could lead to impaired retinal 

vascularization and the onset of signs of retinal ischaemia. Note that glycaemic variability is thought 

to play a role in oxidative stress-related cell death30. As clinical DR develops many years after the onset 

of histopathological lesions31, these prospective OCT-A studies need to work towards screening for 

these lesions as early as possible by detecting their impact on vascularization. 

 

Care is warranted when interpreting the findings of this study, as it carries several limitations. 

Calculated FAZA values may vary as the measurements are done manually, but studies have found that 

they remain reliable32. Furthermore, the fact that the intra-class correlation coefficient is high and that 

the measurements were all performed blind by the same one investigator point to good reproducibility 

of the measurements. Note that the vessel density readings produced using an OCT-A system offer a 

poor representation of the real anatomopathological picture33. Furthermore, as was the case here, the 

artefact sensitivity of OCT-A systems leads to large numbers of non-inclusions, which can create a 

selection bias. However, in the absence of any gold standard, OCT-A remains the best way to assess 

retinal microvascularization. 

 

Another bias in our study is the number of lost-to-follow-up cases. Analysis found that the subset of 

lost-to-follow-up patients had a higher EPICES score than the patients ultimately included in the study, 

which is clear proof of higher material and social deprivation. It is unlikely that these patients would 

have presented less decline in their OCT-A metrics, as a higher EPICES score equates to greater material 

and social deprivation and therefore a greater risk of diabetes-related complications, including DR18. 

This research used glycated haemoglobin as a metric of poorly-controlled blood glucose. The recent 

scholarship has challenged the utility of this metric34 as it only translates a mean-average blood glucose 

level and cannot serve to analyze hyperglycaemia and hypoglycaemia episodes. Several studies have 

analyzed HbA1c and/or glycaemic variability over time, and the evidence suggests that it better 

correlates with the risk of developing microvascular disease35,36.  
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Conclusion:  
 

This study showed a decline in several optical coherence tomography angiography metrics following 

intensive rapid glycaemic control in patients with poorly-controlled diabetes, i.e. an increase in foveal 

avascular zone area, an increase in acircularity index, and a decrease in vessel density of the deep 

capillary plexus. Further research is needed to assess long-term course in these patients, gauge the 

effect of rapid glycaemia control treatment in patients with less elevated glycated haemoglobin, and 

further investigate the difference between type-1 and type-2 patients. 
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Evolution des marqueurs quantitatifs en Optical Cohérence Tomography 
Angiography avant et après équilibre glycémique : une étude prospective. 
 

 

Abstract 

Objectif: Analyser l’évolution de la microvascularisation rétinienne avec la diminution de 

l’hémoglobine glyquée chez des patients diabétiques déséquilibrés, en utilisant les marqueurs 

quantitatifs en optical coherence tomography angiography (OCTA). 

Méthode : Une étude observationnelle prospective chez des patients diabétiques déséquilibrés 

hospitalisés pour équilibre glycémique. Un groupe additionnel de 15 sujets sains volontaires était 

inclus pour contrôle. Un OCTA était réalisé à l’inclusion et à 3 mois, avec mesure de l’aire de la zone 

avasculaire centrale (AZAC), des densités vasculaires (DV) des plexus capillaires superficiels (SCP) et 

profond (DCP), de l’index d’acircularité (IA) et de la dimension fractale (DF). 

Résultats : 35 patients (35 yeux) étaient inclus dans l’analyse. 28 patients étaient diabétiques type II, 

7 type I. L’hémoglobine glyquée (HbA1c) moyenne était de 13,1% à l’inclusion et de 7% à 3 mois. 

Entre l’inclusion et 3 mois, une diminution significative de la DV DCP (28,8% vs 27,8% ; p = 0,014) une 

augmentation de l’AZAC (0,300mm² vs 0,310mm² ; p<0,001) et de l’IA (1,31 vs 1,34 ; p<0,01) étaient 

retrouvés. L’analyse multivariée retrouvait un dégradation de l’AZAC et de l’IA corrélée à l’HbA1c 

initiale et sa diminution (R² = 0,213 & 0,142 respectivement ; p =0,022) 

Conclusion : L’équilibre glycémique chez des patients diabétiques mal équilibrés entraine des lésions 

microvasculaires à court terme, corrélé au taux initial d’hémoglobine glyquée et à sa diminution. 
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Introduction : 

Le diabète est une maladie chronique qui affecte plus de 400 millions de personnes dans le monde 

selon l’OMS 1 ; Elle est à l’origine de nombreuses complications vasculaires dont la rétinopathie 

diabétique (RD). Le gold standard du diagnostic de la RD repose sur l’examen du fond d’œil dilaté au 

biomicroscope à la recherche de micro-anévrysme, hémorragie ou néovaisseaux. L’angiographie à la 

fluorescéine est plus sensible pour le dépistage des stades précoces de RD, mais est invasif, couteux 

et avec de possibles effets indésirables.  

L’optical coherence tomography angiography (OCTA) est un examen rapide, non invasif, basé sur la 

détection de contraste de mouvement en comparant les fluctuations d’amplitude de signal due au 

mouvement des globules rouges. L’OCTA permet de détecter des anomalies microvasculaires plus 

précocement que l’examen du fond d’œil2–4, et permet de prédire le risque d’évolution de la RD et 

l’apparition d’un œdème maculaire diabétique (OMD)5. De nombreux marqueurs sont corrélés à la 

progression de la rétinopathie diabétique et permettent un monitoring infra-clinique plus précis que 

l’angiographie à la fluorescéine.5–8 

De nombreuses études ont démontré qu'un traitement intensif visant à abaisser les taux de 

glycémie, comparé à un traitement conventionnel, permet de réduire le risque du développement et 

de la progression de la RD sur plusieurs années dans le diabète de type 1 et 29,10. La quasi 

normalisation des glycémies est donc un objectif important de la prévention de la RD. Cependant, ces 

études ont mis en évidence un effet paradoxal d’aggravation de la RD appelé « early worsening of 

diabetic retinopathy» (EWDR)11, retrouvés depuis dans plusieurs études sur environ 10% des patients 

diabétiques de type I12et II13,14dans laquelle la RD progressait de façon rapide en moins de 18 mois 

après équilibre glycémique brutal . Bien que le mécanisme de cet EWDR reste inconnu, Lavia et al 

(2020)15 l’ont analysé en OCT-A et ont retrouvé une perte de la densité vasculaire au niveau du 

plexus superficiel et profond. L’évolution de la micro vascularisation rétinienne dans les suites d’un 

équilibre rapide de la glycémie chez des patients sans EWDR reste inconnu. 

L’objectif de cette étude est d’évaluer, chez des patients diabétiques déséquilibrés avec instauration 

d’un traitement intensif de normalisation glycémique, sans EWDR, l’évolution de la micro 

vascularisation rétinienne en OCT-A. 
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Méthodologie : 

Population d’étude 

Il s’agit d’une étude prospective, observationnelle, monocentrique (Hôpital NORD), validée par le 

comité d’éthique de l’assistance publique des hôpitaux de Marseille, à Marseille, en France. Les 

recherches étaient réalisées en accord avec les principes de la déclaration d’Helsinki. Tous les 

patients ont donnés leur consentement oral éclairé. 

 

Les critères d’inclusion étaient : tout patient âgé de plus de 18 ans, diabétique déséquilibré, 

hospitalisé dans le service d’endocrinologie de l’hôpital Nord, Marseille, France, pour équilibre 

glycémique. 

Les critères de non inclusion étaient : Présence d’une rétinopathie diabétique non proliférante 

sévère ou proliférante, d’un œdème maculaire, d’une maladie rétinienne autre qu’une rétinopathie 

diabétique, un antécédent de chirurgie intra oculaire réalisée dans l’année précédant l’inclusion, tout 

antécédent d’injection intra-vitréenne, tout trouble des milieux empêchant la réalisation d’un OCT-

Angiographie de bonne qualité (supérieur ou égale à 7, Signal Strength Index, SSI), une longueur 

axiale de plus de 26mm, une erreur réfractive de plus de 3 dioptries ou moins de 6 dioptries de 

sphère, ou de 2 dioptries de cylindre, l’antécédent de photocoagulation rétinienne périphérique ou 

maculaire, une hypertension artérielle non contrôlée. 

Les critères d’exclusions étaient un suivi de moins de 3 mois  

Un groupe contrôle de 15 volontaires sains était analysé en parallèle. 

 

Clinical Assessment 

 

Chez tous les patients étaient réalisés un interrogatoire complet général et ophtalmologique, ainsi 

qu’un score EPICES. L’âge, le sexe, la durée du diabète, la prise de traitement antidiabétique 

préalable étaient enregistrés. Tous les patients réalisaient durant leur hospitalisation un examen 

clinique général recherchant les complications vasculaires du diabète ainsi que la présence 

d’hypertension artérielle. Tous les patients ont réalisé au moins un bilan sanguin complet 

comprenant notamment l’hémoglobine glyquée et le dosage de la créatininémie. 

Un contrôle à 3 mois après la première consultation était réalisée, avec réalisation d’un examen 

ophtalmologique complet, ainsi que la réalisation de rétinophotographies grand champ (Optos 

Daytona, Optos PLC, Dunfermline, UK), d’OCT Angiographie Cirrus 6000 (Zeiss OCT, Carl Zeiss 

Meditec, Inc., USA) 3x3 mm et 6x6 mm centrés sur la fovéa, avec une fréquence d’acquisition de 

100 000 A-Scan par seconde, une longueur d’onde centrée sur 840nm et une résolution axiale et 
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transversale tissulaire de 5µm et 12µm respectivement. La capture du contraste de mouvement est 

basé sur un logiciel (Angioplex) qui utilise la technologie appelée « OCT-microangiography complex » 

(OMAG) qui analyse à la fois les informations de phase et d’intensité du signal16. 

 

Imagerie 

 

Les patients réalisaient tous un examen au moment de l’inclusion et à 3 mois, avec un examen à la 

lampe a fente, un fond d’œil, une imagerie sur un système OCTA en spectral-domain avec réalisation 

de cliché en face 3x3mm et 6x6mm HD (High Definition), ainsi qu’une rétino-photographie ultra 

grand champ. Toutes les images étaient réalisées par un seul opérateur entrainé (TR). La 

segmentation du plexus superficiel et profond était réalisé automatiquement par le software intégré, 

et vérifié après chaque acquisition, avec correction manuelle si nécessaire.  

Toute image OCT-Angiographiques présentant des artéfacts significatifs (de mouvement, de 

projection, aspect de double vaisseau, artefact d’étirement (« streching defect ») étaient exclus. 

De plus, toutes les images avec puissance de signal inférieur à sept (Signal Strength Index, SSI) étaient 

exclues. Toutes les images étaient réalisés avec le software de fixation-tracking, un algorithme de 

correction des mouvements ainsi qu’un outil intégré de correction des images de projection. 

La gradation de la rétinopathie diabétique était réalisée sur la photographie ultra-grand champ, en 

aveugle, par deux ophtalmologistes entrainés (TR & PG), en accord avec la classification de Airlie 

House17. 

 

Postimage Processing 

 

L’analyse post acquisition réalisée après exportation de l’image obtenue sur imageJ (National 

Institutes of Health [NIH], Bethesda, Maryland, USA) a consisté en une conversion en format 8 bits 

des images OCTA en face des plexus superficiel et profond, d’une binarisation (avec l’utilisation de la 

méthode de Niblack pour le plexus superficiel, comme précédemment décrite18), et, enfin, une 

squeletonisation dans laquelle tous les vaisseaux étaient convertis en un diamètre d’un pixel unique. 

Une méthode de binarisation personalisée a été utilisée pour le plexus profond, avec un seuillage 

d’image (thresholding) à 128 pour les pixels blancs et à 0 pour les pixels noirs, afin de faire disparaitre 

le bruit numérique de la binarisation au niveau de la zone avasculaire centrale (cf fig 1) 

Sur toutes les images exportées étaient réalisées les mesures en aveugle par un unique investigateur 

(TR) de l’aire et de l’index d’acircularité (IA) de la zone avasculaire centrale, la densité vasculaire (DV) 

sur les 3 millimètres centraux sur image binarisée, après exclusion de la zone avasculaire centrale. La 

dimension fractale (FD) était réalisée sur image squeletonisée avec le logiciel Fractalyse (ThéMA, 
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Besancon Cedex, France), en utilisant la méthode du « box counting ». Au niveau du plexus capillaire 

profond, seule la densité vasculaire était analysée après binarisation. Le calcul de l’index 

d’acircularité était réalisée avec la formule : 𝐼𝐼𝐼𝐼 = PZAC

2π√AZACπ

 avec PZAC = périmètre de la ZAC. 

 

  
 
Fig1. Résumé des différentes mesures.  
A : OCT-A 3x3mm utilisé pour la mesure de l’AZAC et de l’IA (E). B-C : OCT-A 6x6 mm du plexus 
superficiel avant (B) et après (C) binarisation, pour mesure de la densité vasculaire (F) et de la 
dimension fractale après squelettonisation(G). D : OCT-A 6x6 mm du plexus capillaire profond pour 
mesure de la densité vasculaire après binarisation (H). 
AZAC : aire de la zone avasculaire centrale / DF : dimension fractale / DCP : plexus capillaire profond / 
DV : densité vasculaire / IA : Index d’acircularité / SCP : plexus capillaire superficiel. 
 
 
Analyses statistiques : 

Toutes les analyses statistiques ont été réalisées en utilisant le logiciel SPSS (version 26.0 ; IBM 

Corporation, Armonk, NY, USA). Tous les résultats sont présentés avec la moyenne ± la déviation 

standard (±SD) ou avec le nombre associé au pourcentage (%). Un p < 0,05 indique un résultat 

statistiquement significatif.  

Dans cette étude, un test de reproductibilité des mesures a été réalisé à l’aide d’un coefficient de 

corrélation intra-classe. La corrélation inter-œil a été mesuré à l’aide du coefficient de corrélation de 

Pearson, afin de déterminer l’utilisation d’un seul ou des deux yeux. Pour l’analyse univariée, un test 

non-paramétrique de Wilcoxon a été utilisé pour comparer les mesures initiales et à 3 mois. 

L’analyse multivariée a été calculée avec une régression logistique multiple pour les données 

quantitatives et une ANOVA pour les données qualitatives, avec utilisation du test « F » de Fisher. 
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Résultats : 

Démographique : 
 

Un total de 35 yeux de 35 patients diabétiques (cf fig 1) et 15 yeux de 15 sujets sains ont été inclus. 

L’âge moyen des sujet diabétiques était de 51,1 ± 2,3 ans et des sujets sains de 40 ± 10,4 ans. 

L’hémoglobine glyquée moyenne initiale était de 13,11% (±2,05%) et à 3 mois de 7,03% (±1,51%), 

avec un diabète d’une durée moyenne de 3,6 ± 1 an. Quatre patients sur cinq (80%) étaient des 

diabétiques de type 2, 9/35 (25,7%) patients étaient déjà traités par anti-diabétique oral (ADO) 4/35 

(11,4%) par injection d’insuline sous-cutanée (ISC), et 1 patient par ADO et ISC.10/35 patients (28,5%) 

présentaient une RD, (8 (22,8%) une RD non proliférante minime et 2 (5,7%) une RD non proliférante 

modérée). Le score EPICES moyen des sujets inclus était à 3,1 (± 1.7) contre 4.7 (±1.4) (p = 0.03) chez 

les sujets perdus de vue.  

 

 
Fig 1. Flowchart. 
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Caractéristiques  

Age 51,1 (±2,3) 

Sexe (hommes) 26 (74%) 
Diabète T1 7 (20%) 
Diabète T2 28 (80%) 
Durée (années) 3,63 (±1.04) 
Hba1c Baseline 13,11% (±2,05) 

HTA 16 (45,7%)  
Dyslipidémie 9 (25,7%) 
AOMI 3 (8,5%) 
IRC 7 (20%) 
Créatininémie 74,6 (±5,58) 
Rétinopathie diabétique  

Absence 25 (71,4%) 

Minime 
 

8 (22,8%) 

Modérée 2 (5,7%) 

Les données sont présentées en Moyenne (±SD) / Nombre (%)  
Tableau 1. Caractéristiques initiales des patients diabétiques 
 
Reproductibilité des mesures : 

Le coefficient de corrélation intra-classe de la reproductibilité des mesures était excellente, > 0,90 

pour l’ensemble des mesures. Le coefficient de corrélation inter-œil réalisé à l’aide d’une corrélation 

de Pearson était bon à excellent. Pour les analyses suivantes, l’œil gauche a été choisi par défaut 

pour l’analyse du fait de l’absence de donnée manquante (trois données manquantes pour l’œil 

droit, 1 exclusion pour œdème maculaire, 2 exclusions pour astigmatismes de plus de 2 dioptries) 

(Tableau 2 & 3) 

 
 

 AZAC AI 
DVASC 

SCP 
DVASC 

DCP FD 

Coefficient de 
correlation de 

Pearson 

0.995 0,933 0.995 0.991 0.997 
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n  14 14 14 14 14 

p <0,001 <0.001 <0,001 <0,001 <0,001 
Tableau 2. Coefficient de corrélation intra classe de la reproductibilité des mesures  
 
 

 AZAC AI 
DVASC 

SCP 
DVASC 

DCP FD 

Coefficient de 
correlation de 

Pearson 

0,948 0,879 0,767 0,837 0,855 

n  32 32 32 32 32 

p <0,001 0,002 <0,001 <0,001 <0,001 
Tableau 3. Coefficient de corrélation inter-œil.  
 
 
Evolution de la zone avasculaire centrale, du plexus superficiel et profond 
 
L’évolution des densités vasculaires des plexus superficiels et profonds, de l’index d’acircularité et de 

la dimension fractale en fonction du temps sont présentés dans le tableau 4.  

Une diminution significative de l’aire de la ZAC entre baseline et 3 mois est observée, avec une aire 

de, respectivement 0,300 (±0.131) mm² et 0,310 (±0.135) mm² (p < 0,001). La DV entre baseline et 3 

mois est passé de 36.9% (±1.14%) à 37.0% (±1.24%) (p = 0,24) pour le SCP et de 28.8% (±5.77%) à 

27.8% (±5.56%) pour le DVP (p = 0,014). De plus, l’index d’acircularité était modifiée entre baseline 

(1,31 ±0.206) et 3 mois (1.34 ±0.203) de manière significative (p < 0,01). La dimension fractale n’était 

pas significativement modifiée après équilibre glycémique, avec 1,66 (±0.0139) à baseline et 

1.66 (±0.0116) à 3 mois (p = 0,44). Pour le groupe témoin, aucune différence significative n’a été mise 

en évidence entre baseline et 3 mois. La DV SCP et la DV DCP étaient supérieurs au groupe 

diabétique, alors que l’AZAC, la DF et l’IA étaient inférieur (cf Tableau 5). 

 
 

  Baseline (n = 35) M3 (n = 35) Δ mean n p 

Index d’acircularité 1.31 (±0.20) 1.34 (±0.20) 0.03 35 <0.01 

AZAC (mm²) 0.300 (±0.131) 0.310 (±0.135) 0.010 35 <0.001 

DV SCP (%) 36.9 (±1.14) 37.0 (±1.24) 0.12 35 0.24 

DF (%) 1.66 (±0.01) 1.66 (±0.01) 0.00 35 0.44 

DV DCP (%) 28.8 (±5.77) 27.8 (±5.56) -0.94 35 0.014 
Tableau 4 : variation des marqueurs OCT-A avant et après équilibre glycémique des patients 
diabétiques. Les données sont notées en moyenne (±SD). Les différences significatives sont en gras et 
soulignées. 
AZAC : aire de la zone avasculaire centrale / DF : dimension fractale / DCP : plexus capillaire profond / 
DV : densité vasculaire / IA : Index d’acircularité / SCP : plexus capillaire superficiel. 
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  Baseline (n = 15) M3 (n = 15) Δ mean n p 

Index d’acircularité 1.28 (±0.09) 1.26 (±0.08) 0.02 15 0.54 

AZAC (mm²) 0.284 (±0.136) 0.283 (±0.133) 0.001 15 0.53 

DV SCP (%) 37.9(±0.9) 37.8 (±1.0) 0.1 15 0.24 

DF (%) 1.67 (±0.00) 1.67 (±0.01) 0 15 0.75 

DV DCP (%) 30,30 (±4.37) 29.95 (±4.15) -0.35 15 0.328 

Tableau 5 : variation des marqueurs OCT-A dans le groupe témoin. Les données sont notées en 
moyenne (±SD).  
 
En analyse multivariée, L’augmentation de l’aire de la ZAC ainsi que l’augmentation de l’IA sont 

corrélées au niveau de l’HbA1c initiale et à la baisse du taux d’HbA1c (p = 0,022) (Cf Figure 3). Nous 

n’avons pas retrouvé de corrélation entre le niveau d’HbA1c initial et sa diminution, avec la 

diminution de la densité vasculaire du plexus profond. Aucune variable n’était corrélée à l’âge ni à la 

durée du diabète. 

 
 

 
 

 
 
Figure 3 : Variation de l’AZAC et de l’IA en fonction de l’hémoglobine glyquée initiale et de 
la diminution de l’hémoglobine glyquée. 
 
Analyses en sous groupe : 
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L’analyse en sous-groupe réalisée en fonction du type de diabète retrouvait des résultats 

différents. Seule l’augmentation de l’AZAC était retrouvée significative, avec une moyenne 

de +0,014 mm² entre baseline et 3 mois (p = 0,02). L’IA, les DV du SCP et DCP et la DF 

n’étaient pas significativement différents entre baseline et 3 mois. Pour les diabétiques de type 

2, l’IA, l’AZAC et la DV DCP étaient significativement différents entre baseline et 3 mois, 

avec, respectivement, +0,04 (p = 0,013) pour l’IA, +0,01mm² (p = 0,001) pour l’AZAC et -

1,3% (p = 0,002) pour la DV DCP. 

 
Diabète type I Baseline (n = 7) M3 (n = 7) Δ mean n p 

Index d’acircularité 1.23 (±0.14) 1.26 (±0.11) 0.03 7 0,44 

AZAC (mm²) 0.348 (±0.137) 0.362 (±0.139) 0.014 7 0,02 

DV SCP (%) 34,4 (±1.3) 36.5 (±1.1) 2,1 7 0,34 

DF (%) 1.66 (±0.019) 1.65 (±0.011) -0.01 7 0.08 

DV DCP (%) 25,9 (±7,29) 25,3 (±6,5) -0.6 7 0.21 
 

Diabète type II Baseline (n = 28) M3 (n = 28) Δ mean n p 

Index d’acircularité 1.32 (±0.21) 1.36 (±0.21) 0,04 28 0,013 

AZAC (mm²) 0.313 (±0.138) 0.323 (±0.142) 0.010 28 0,001 

DV SCP (%) 36,8 (±1.2) 36,8 (±1.3) 0 28 0,60 

DF (%) 1.66 (±0.01) 1.65 (±0.01) -0.01 28 0.86 

DV DCP (%) 28,6 (±5,4) 27,3 (±5,2) -1,3 28 0.002 
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Discussion :  

 
Dans cette étude prospective observationnelle de la microvascularisation maculaire en OCT-A, nous 

avons retrouvé une augmentation de l’aire de la ZAC, de l’IA ainsi qu’une diminution de la DV au 

niveau du plexus capillaire profond à 3 mois de l’équilibre glycémique, corrélés pour la ZAC et l’IA 

avec le taux initial d’HbA1c et avec sa diminution en 3 mois, sans modification statistiquement 

significative de la DV du plexus superficiel et la dimension fractale, et sans évolution du stade de RD. 

Ces différents marqueurs quantitatifs à l’OCT-A ont déjà été analysés dans plusieurs études 

transversales et retrouvés comme étant des marqueurs d’évolution de la RD.  

 

L’aire de la zone avasculaire centrale est un marqueur à la fois corrélé au stade de RD et prédictif 

d’évolution vers un stade plus sévère de RD. Dans une méta-analyse récente, Zhang et al. (2021) ont 

analysé 2241 yeux diabétiques, et ont montré que l’aire de la ZAC était supérieure avec l’évolution de 

la rétinopathie diabétique ainsi que chez des sujets sans rétinopathie diabétique en comparaison 

avec des sujets sains. D’autre études plus anciennes confirmaient déjà ces variations de l’aire de la 

ZAC, que ce soit au niveau du plexus superficiel ou profond3,19,20.  

 

Les densités vasculaires semblent également diminuer avec le stade de RD. La diminution de la DV 

est un marqueur d’évolution de la RD, et semble diminuer de façon plus précoce au niveau du plexus 

profond par rapport au plexus superficiel21, et serait de plus corrélé à une atteinte fonctionnelle de la 

rétine22,23.  A l’inverse, la diminution précoce de la densité vasculaire superficielle par rapport au 

plexus profond pourrait être une marqueur prédictif d’apparition d’un œdème maculaire5. De ce fait, 

la diminution des densités vasculaires du plexus profond observée dans notre étude pourrait être un 

signe de dégradation précoce d’une RD. A noter qu’aucune diminution de l’acuité visuelle n’a été 

observée à 3 mois, ni aucune aggravation du stade de la RD. 

 

L’analyse en sous-groupe ne retrouve en revanche qu’une augmentation de la ZAC, sans dégradation 

significative des DV des plexus superficiel ou profond, ni de l’IA chez les patients diabétiques de type 

I. L’échantillon analysé dans cette étude est trop faible pour conclure à une différences entre les 

deux groupes, mais semble conforter de précédents résultats. Um & al (2020)24, ont retrouvé une 

AZAC évoluant proportionnellement au stade de RD chez les diabétique type I et II, mais une DV des 

SCP et DCP ne se dégradant que dans les stades avancés de RD chez les patients diabétique type I à 

l’inverse des type II où la dégradation est progressive avec le stade de RD.  
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Le taux d’hémoglobine glyquée initiale ainsi que sa diminution brutale peuvent entrainer l’apparition 

ou aggraver une RD9. Cependant, l’effet de ces deux variables sur la micro-vascularisation rétinienne 

est peu connu chez les patients ne développant pas de RD.  Cette étude est, à notre connaissance, la 

première à analyser les modifications microvasculaires à l’OCT-Angiographie au cours de l’équilibre 

glycémique chez des patients diabétiques déséquilibrés. Dupas et al (2018)25 ont analysés la variation 

des marqueurs OCT-Angiographiques chez des patients diabétiques de type 1 avec une rétinopathie 

diabétique incontrôlée avec et sans baisse d’acuité visuelle comparé à des sujets sains, et ont 

retrouvé une perte de la densité vasculaire au niveau du plexus superficiel et profond ainsi qu’un 

élargissement de la zone avasculaire centrale. Comme dans notre étude, les atteintes étaient plus 

sévères au niveau du plexus profond par rapport au plexus superficiel, surtout chez les patients ayant 

une baisse d’acuité visuelle. 

 

La physiopathologie de ces modifications demeure incertaine, et, comme analysé dans la revue 

réalisée par Bain et al26 en 2019, plusieurs mécanismes peuvent être à l’œuvre, dont l’effet VEGF-like 

de l’insulinothérapie. En effet, l’instauration d’une insulinothérapie chez des patients déjà traité ou 

non par traitement hypoglycémiant est un facteur indépendant de progression d’une rétinopathie 

diabétique13,14. Dans notre cohorte, la totalité des patients ont initialement bénéficié d’une 

insulinothérapie, d’où possiblement la dégradation des marqueurs OCT-Angiographiques. Il est 

possible que l’effet de diminution de l’osmolarité sanguine par la diminution de la glycémie entraine 

une moins bonne vascularisation rétinienne avec apparition de signes ischémiques. Par ailleurs, la 

variabilité glycémique semblerait jouer un rôle dans la mort cellulaire lié au stress oxydatif27. Le 

développement clinique d’une rétinopathie diabétique se fait des années après l’apparition de lésion 

histo-pathologiques28, l’objectif des études prospectives en OCT-A doit donc être de dépister ces 

lésions au travers de leur impact sur le flux vasculaire, le plus précocément possible. 

 

Les résultats obtenus doivent être interprétés avec prudence, du fait de plusieurs limitations : 

Le calcul de l’aire zone avasculaire centrale peut être variables du fait des mesures manuelles, mais 

ont été retrouvés comme fiable dans la littérature29. De plus, le fait que le coefficient de corrélation 

intra-classe soit élevé et que les mesures ont été réalisé par un seul investigateur en aveugle, 

témoignent de la bonne reproductibilité des mesures. Par ailleurs, les densités vasculaires données 

au travers d’un appareil d’OCT-Angiographie représentent mal la réalité anatomopathologique30. De 

plus, la sensibilité des appareils OCT-Angiographiques aux artéfacts induisent un grand nombre de 

non inclusion, comme dans notre étude, pouvant entrainer un biais de sélection. Cependant, l’OCT-A 

reste le meilleur moyen d’évaluation de la micro-vascularisation rétinienne en l’absence de gold 

standard. 
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Le nombre de perdu de vue représente un autre biais de notre étude ; après analyse, le score EPICES 

des patients perdus de vue est supérieur aux patients inclus dans notre étude, prouvant une plus 

grande précarité. Il est peu probable que ces patients aient présenté moins de dégradation de leur 

marqueurs OCT-Angiographique, car un score plus élevé représente une précarité plus importante et 

donc un risque plus important de complication lié au diabète, dont la rétinopathie diabétique31. 

Nous avons choisi dans cette étude l’hémoglobine glyquée comme marqueurs de déséquilibre et de 

rééquilibration glycémique. Il s’agit d’un marqueur remis en question par des études récentes32, car il 

représente un équilibre glycémique moyen et ne permet pas d’analyser les hyper- et hypoglycémies. 

Plusieurs études ont analysé les variabilités glycémiques ou les variabilités d’hémoglobine glyquée au 

cours du temps, et semblent plus corrélés au risque de développer une micro-angiopathie33,34. 

 

  



   
 

63 
 

Conclusion :  
 

Les résultats de cette étude montrent une dégradation de plusieurs marqueurs OCT-Angiographique 

après équilibre glycémique rapide chez des patients diabétiques déséquilibrée : une augmentation 

de la zone avasculaire centrale, une augmentation de l’index d’acircularité ainsi qu’une diminution de 

la densité vasculaire du plexus capillaire profond. D’autres études sont nécessaires afin d’évaluer 

l’évolution à long terme de ces patients, l’effet de cet équilibre chez des patients avec hémoglobine 

glyquée moins élevée, ainsi que la différence entre les patients diabétiques de type 1 et 2. 
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