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I - INTRODUCTION 

 

La rétinopathie diabétique (RD) est la première cause de malvoyance dans la 

population active (1) et sa prévention représente un enjeu majeur de santé publique. 

Les stratégies actuelles de dépistage ont permis une diminution de l’incidence des 

formes sévères de rétinopathie, dont la prise en charge précoce est essentielle pour 

limiter la morbidité oculaire (2). Entre 1990 et 2010, le nombre de personnes 

présentant un handicap visuel lié à la RD a néanmoins continué d’augmenter dans le 

monde, passant de 2,3 millions à 3,7 millions (3), notamment en raison de la 

sédentarisation et du vieillissement de la population. Les stratégies de dépistage, de 

surveillance et de traitement de la rétinopathie diabétique doivent donc encore être 

améliorées.  

 

Les principaux facteurs de risque de progression sont bien connus (4) : durée 

d’évolution du diabète, déséquilibre glycémique et hypertension artérielle mal 

contrôlée. Certaines rétinopathies cependant continuent de progresser malgré le 

contrôle de ces facteurs systémiques (5), tandis que certains patients ne 

développeront jamais de rétinopathie (6). Cela suggère l’influence d’autres 

paramètres sur l’apparition et la progression des lésions de rétinopathie diabétique. 

L’identification de ces facteurs pourrait permettre d’optimiser la prise en charge des 

patients à risque grâce à une adaptation notamment de leur suivi (périodicité et type 

d’examen à réaliser). 

 

Certaines périodes sont particulièrement à risque de progression (7) : la grossesse, 

l’adolescence et la chirurgie de cataracte. De même, la détérioration d’une 

rétinopathie suite à une rééquilibration glycémique rapide est décrite depuis 

longtemps (8-10), aussi bien dans le diabète de type 1 (11) que de type 2 (12). Elle est 

liée au phénomène de “réentrée normo-glycémique”, qui survient dans la première 

année suivant l’équilibration des glycémies chez certains patients dont le diabète est 

initialement très déséquilibré.  

Les principaux facteurs favorisants ce phénomène sont un taux initial d’hémoglobine 

glyquée élevé et l’ampleur de la réduction glycémique lors des 6 premiers mois (13). 

La sévérité initiale de la RD et la durée du diabète sont des facteurs également 

évoqués, mais ne sont pas toujours retrouvés (12). 

Ce risque implique une intensification de la surveillance ophtalmologique durant 

l’année qui suit une équilibration glycémique brutale. Pourtant, il n’existe 
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actuellement pas de recommandation précise durant cette période particulière, 

comme cela peut être le cas dans la grossesse.  

Par ailleurs, la physiopathologie de cette aggravation n’est pas encore bien connue 

même si plusieurs hypothèses ont été formulées (14). Celles-ci concernent 

notamment les effets d’une insulinothérapie intensive sur le globe oculaire : 

augmentation des taux de VEGF et des espèces réactives de l’oxygène, rupture de la 

barrière hémato-encéphalique, diminution de la concentration intravitréenne de 

glucose... Une meilleure compréhension de ce phénomène pourrait permettre 

d’adapter le suivi des patients les plus à risque de progression, voire même d'éviter 

cette aggravation en optimisant leur équilibration glycémique. 

 

Depuis quelques années, l’OCT-angiographie (OCT-A) est devenu un examen 

incontournable dans l’évaluation de la rétinopathie diabétique (15, 16). Bien que 

l’angiographie à la fluorescéine (AF) reste l’examen de référence dans l’analyse de la 

vascularisation rétinienne, l’OCT-A présente plusieurs avantages. 

D’abord, son caractère non invasif lui permet d’être réalisé rapidement, sans risque 

iatrogène et de manière répétée, même aux stades précoces de la maladie où 

l'angiographie est rarement réalisée. Ensuite, la segmentation transversale offre la 

possibilité de séparer l’analyse des plexus capillaires superficiel (PCS) et profond (PCP) 

de la maille capillaire rétinienne. Ce principe apporte de nombreuses informations 

complémentaires à l’angiographie, où les images des différents plexus sont 

superposées et indissociables. Ces deux éléments font de l’OCT-angiographie un outil 

très intéressant pour améliorer la compréhension de certaines pathologies vasculaires 

comme la rétinopathie diabétique.  

 

De nombreuses études transversales ont décrit les anomalies retrouvées à l’OCT-A 

chez les patients diabétiques.  

Les lésions cliniques de rétinopathie diabétique, visibles à l’AF et au fond d’œil, sont 

également visibles à l’OCT-A : micro-anévrysmes, anomalies microvasculaires intra-

rétiniennes, néovaisseaux pré-rétiniens, boucles vasculaires et nodules cotonneux 

(17). Ces anomalies sont détectées avec une excellente sensibilité et spécificité (18, 

19), aussi bien au pôle postérieur qu'en périphérie, grâce à la technologie grand-

champ (20).  

L’OCT-angiographie permet aussi d’évaluer de façon fiable l’ischémie maculaire en 

mesurant la zone avasculaire centrale (ZAC) et en repérant les zones de non-perfusion 

capillaire (21, 22), parfois même de façon plus précise qu'à l'angiographie (23, 24).  



   
 

 16  
 

Certains paramètres relatifs à la maille capillaire rétinienne sont étudiés 

spécifiquement à l’OCT-A, mesurables respectivement dans chaque plexus capillaire : 

surface et circularité de la ZAC, densité vasculaire (DV), indice de perfusion (IP), 

espacement entre petits et gros vaisseaux (25). Tous ces marqueurs sont altérés chez 

les patients diabétiques, de façon proportionnelle à la sévérité de la RD (26-32), 

montrant que la perfusion capillaire diminue au fur et à mesure que la rétinopathie 

s’aggrave (33).  

Ces altérations de la maille capillaire semblent même apparaître avant les lésions 

visibles au fond d’œil (34-39). Elles seraient corrélées à l’acuité visuelle (40-43) et à la 

réponse aux traitements anti-VEGF (44). 

Ces paramètres spécifiques à l’OCT-angiographie, marqueurs dynamiques de la 

perfusion capillaire rétinienne, pourraient donc être utiles à une meilleure 

compréhension des mécanismes en jeu dans la progression de la rétinopathie 

diabétique.  

 

Actuellement, il n’existe que très peu d’études longitudinales sur l’évolution de l’OCT-

A dans la rétinopathie diabétique, qui permettraient de confirmer l’intérêt de ces 

paramètres dans le suivi. En 2019, une étude a analysé la relation entre les mesures 

réalisées à l’OCT-A et la progression de la RD chez 129 patients suivis pendant plus de 

2 ans (45). L’aggravation de la rétinopathie et l’apparition d’un œdème maculaire 

durant le suivi étaient associées à une détérioration de la ZAC, de l’indice de perfusion 

et de la densité vasculaire dans les différents plexus capillaires. De plus, la prise en 

compte de ces marqueurs au stade initial permettait de mieux prédire l’aggravation 

des lésions cliniques de rétinopathie.  

D’autres études longitudinales ont montré l’intérêt de l'OCT-angiographie dans la 

prédiction d’une baisse d’acuité visuelle liée à l’ischémie maculaire (46), l’apparition 

d’un œdème maculaire (47), et l’aggravation de la neurodégénérescence rétinienne 

associée à la RD (48). 

 

A notre connaissance, aucune étude ne s’est intéressée à l’évolution de l’OCT-A dans 

cette période de réentrée normo-glycémique chez des patients diabétiques 

antérieurement mal équilibrés. Nous avons souhaité évaluer l’évolution de l’OCT-

angiographie suite à une équilibration glycémique brutale, chez des patients 

présentant un déséquilibre de diabète de type 2. L’objectif était de mieux comprendre 

les modifications de la maille capillaire rétinienne survenant durant cette période, afin 

d’améliorer la prise en charge et le suivi de ces patients. 
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II - MATERIELS ET METHODES 

 

A) Recrutement 

Il s’agit d’une étude observationnelle prospective, longitudinale, en bras unique et 

unicentrique. Les patients ont été recrutés durant leur hospitalisation dans le service 

de diabétologie du Centre Hospitalier Universitaire de Bordeaux, à l’Hôpital Haut-

Lévêque, entre le 3 mai 2019 et le 8 novembre 2019. Le motif d’hospitalisation était 

un déséquilibre de diabète. Chaque patient a été examiné en consultation 

d’ophtalmologie pendant leur hospitalisation (M0), puis une consultation de suivi a 

été programmée à 3 mois (M3), 6 mois (M6) et 12 mois (M12). 

 

Les critères d’inclusion étaient tout patient, femme ou homme, âgé de plus de 18 ans, 

diabétique de type 2, avec une hémoglobine glyquée supérieure à 9 % et vu en 

consultation d’ophtalmologie à au moins deux reprises : pendant l’hospitalisation et à 

3 mois. Les critères d’exclusion comprenaient un antécédent d’injection 

intravitréenne, de photocoagulation rétinienne ou de chirurgie oculaire inférieur à 6 

mois, l’existence d’une rétinopathie diabétique proliférante ou d’une maculopathie 

nécessitant un traitement ophtalmologique immédiat, la présence d’une autre 

pathologie rétinienne (occlusion veineuse rétinienne, dégénérescence maculaire liée 

à l’âge, membrane épirétinienne...), un suivi impossible en raison de la distance ou 

d’une mauvaise compliance et la participation à une autre étude.  

Tous les patients, après avoir reçu les informations concernant les objectifs et la 

procédure de l’étude, ont donné leur consentement oral pour leur participation. 

La participation était anonyme, gratuite et non obligatoire, sans impact sur la suite de 

la prise en charge médicale. 

 

B) Déroulement de l'hospitalisation en diabétologie 

Durant l’hospitalisation, les principales complications systémiques du diabète et les 

facteurs pouvant être associés à la rétinopathie ont été relevés : âge, indice de masse 

corporel (IMC), antécédents familiaux de diabète, durée d’évolution du diabète, 

hémoglobine glyquée (HbA1c), durée d’insulinothérapie, nombre de traitements 

antidiabétiques oraux (ADO), équilibre tensionnel et traitement anti-hypertenseur, 

bilan lipidique, débit de filtration glomérulaire (DFG, établi par la formule CKD-EPI), 

albuminurie journalière, présence d’une macro-angiopathie, seuil de perception 

vibratoire (VPT) au niveau de la main et de l’hallux, et autofluorescence cutanée.  
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L’existence d’une maladie rénale liée au diabète a été définie comme la présence d’un 

DFG inférieur à 60 mL/min et/ou une albuminurie supérieure ou égale à 30 mg/24h. 

Le traitement antidiabétique de chaque patient a été adapté suivant les pratiques 

habituelles du service (introduction ou modification d’une insulinothérapie, 

adaptation des traitements anti-diabétiques oraux) afin d’obtenir un équilibre 

glycémique optimal : glycémies à jeun entre 0,80 et 1,0 g/L et glycémies post-

prandiales entre 1,2 et 1,6 g/L. 

  

 

C) Déroulement de la consultation ophtalmologique 

A chaque consultation ophtalmologique, les données suivantes ont été recueillies : 

hémoglobine glyquée, pression artérielle systolique (PAS), diastolique (PAD) et 

pression pulsée (PP). Un examen ophtalmologique a été réalisé pour recueillir la 

meilleure acuité visuelle corrigée (Échelle de Snellen), la pression intra-oculaire, la 

longueur axiale, la présence ou non d’une cataracte et d’une rubéose irienne en lampe 

à fente. 

 

1) Classification de la rétinopathie diabétique 

Tous les patients ont bénéficié d’une rétinographie couleurs après dilatation pupillaire 

par un rétinographe HD grand champ (Clarus 500®, Carl Zeiss Meditec, Jena, 

Allemagne). Chaque cliché a été interprété par un même ophtalmologiste pour 

déterminer le stade de rétinopathie diabétique selon la Classification Internationale 

de la Société Américaine d’Ophtalmologie (49), étiqueté en rétinopathie diabétique 

non proliférante (RDNP) minime, modérée, ou sévère, ou en rétinopathie diabétique 

proliférante (RDP).  

 

2) Evaluation de l’épaisseur fovéolaire par OCT 

Une imagerie par tomographie en cohérence optique spectral domain (Cirrus® 5000, 

Carl Zeiss Meditec, Jena, Allemagne) a été réalisée. Un cube maculaire de 6 mm x 6 

mm centré sur la fovéola a permis d’obtenir une carte d’épaisseur maculaire, via un 

algorithme intégré rapportant la distance entre la ligne de profil antérieur de la rétine 

et la réflectivité de la jonction segments externes-segments internes des 

photorécepteurs. Un ophtalmologiste s’est assuré de l’absence d’artefact de mesure 

et a relevé la valeur de l’épaisseur fovéolaire. 
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3) Réalisation de l’OCT-A  

Tous les patients ont bénéficié d’une OCT-angiographie en utilisant une tomographie 

en cohérence optique swept-source (PLEX® Elite, Carl Zeiss Meditec, Jena, Allemagne), 

caractérisée par une longueur d’onde de 1060 nm et une vitesse d’acquisition de 200 

kHz.  

Des coupes de 6 mm x 6 mm centrées sur la fovéola ont été réalisées. Nous avons 

utilisé l’algorithme Macula Density v 0.7.3 développé par la société ZEISS, via 

l'Advanced Retina Imaging Network Hub - le portail Web de la société Zeiss qui fournit 

des fonctionnalités pour analyser les données du PLEX-Elite.  

Cet algorithme a permis la segmentation des différents plexus capillaires rétiniens, 

ainsi que la mesure automatique de différents paramètres de la maille capillaire 

rétinienne. La densité vasculaire (DV), indépendante de la taille sectionnelle des 

vaisseaux, apporte une valeur quantitative de la longueur des vaisseaux présents dans 

la surface d’analyse (en mm-1). L'indice de perfusion (IP) prend en compte l’épaisseur 

des vaisseaux et rend compte du pourcentage de pixels appartenant à des vaisseaux 

sur une surface de 1 mm2 (en pourcentage). Les examens présentant des artefacts 

n’ont pas été pris en compte dans l’analyse. 

Concernant la mesure de surface de la zone avasculaire centrale (ZAC), afin d’éviter 

les erreurs de délimitation automatique, chaque examen a été converti en JPEG puis 

importé sur le logiciel ImageJ. La ZAC a ensuite été dessiné manuellement pour chaque 

examen, afin d’obtenir sa surface de façon précise et sans artefact. 

L’ensemble des données pour chaque patient a été recueilli dans une base de données 

anonymisée grâce au logiciel Excel. 

 

D) Analyse statistique 

Les données quantitatives sont présentées sous forme de moyenne et écart-type (ET), 

ainsi qu’en médiane et interquartile (IQR). Concernant la réalisation des tests suivants, 

nous avons utilisé la moyenne et l’écart-type car les paramètres concernés suivaient 

une loi normale. 

Compte-tenu de la petite taille de l’échantillon, nous avons utilisé des tests non 

paramétriques (sans conditions d’application, basés sur la loi exacte du test) et nous 

avons utilisé chaque patient comme unité de mesure statistique, sans dissocier les 

deux yeux.  
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Pour l’analyse des données oculaires quantitatives, nous avons tout d’abord effectué 

un test pour s’assurer de la non-différence entre les deux yeux lors de l’examen initial. 

Les valeurs n'étant pas éloignées entre œil droit et œil gauche, nous avons moyenné 

les deux yeux pour la réalisation des tests suivants. 

Concernant le stade de rétinopathie diabétique, le stade le plus avancé a été choisi 

pour l’analyse si les deux yeux d’un même patient ne présentaient pas le même stade. 

Dans un premier temps, nous avons réalisé des tests de Wilcoxon appariés afin de 

comparer une valeur à M0 avec la valeur à M12 chez le même individu.  Nous avons 

créé pour chaque variable étudiée, la variable différence entre la valeur de M0 et la 

valeur de M12 pour chaque sujet. Cette variable différence est comparée à 0 pour 

savoir si les sujets ont évolué au cours du temps. Si la valeur est inférieure 0, alors M0 

est inférieur à M12 ; si la valeur est supérieure à 0, alors M0 est supérieur à M12. Le 

test nous permet de dire si la différence observée est statistiquement différente ou 

non de 0.  

Une valeur de p inférieure à 0,05 était considérée comme statistiquement 

significative. 

Dans un deuxième temps, nous avons analysé les différences entre chaque suivi M0-

M3, M3-M6 et M3-M12, afin d’identifier si les variations observées étaient constantes 

selon les temps. Nous avons effectué trois sous-analyses en réalisant plusieurs tests 

successifs. Pour cela, nous avons utilisé un seuil de significativité plus réduite selon la 

règle de Bonferroni pour les tests multiples, à savoir : p = 5 / 3 = 1,7 % 

Enfin, des analyses de corrélation entre les mesures de la pression artérielle, 

l’hémoglobine glyquée et les modifications des plexus vasculaires ont été effectuées 

en appliquant le coefficient de corrélation de Spearman (mesure de dépendance 

statistique non paramétrique entre deux variables). 
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III - RESULTATS 

A) Effectifs 

L’ensemble des effectifs à chaque temps est résumé dans la figure 1.  

Vingt-deux patients, examinés durant leur hospitalisation en diabétologie, étaient 

éligibles. Un patient a été exclu pour rétinopathie diabétique proliférante, et 8 patients 

ont été perdus de vue après l’hospitalisation. Durant le suivi, 13 patients ont bénéficié 

de leur consultation à 3 mois et ont été inclus dans l’analyse statistique. Six patients 

ont bénéficié de toutes les consultations de suivi (M0, M3, M6 et M12). Trois patients 

examinés à M6 n’ont pas eu d’examen à M12. A l’inverse, trois patients examinés à 

M12 n’ont pas eu d’examen à M6. Au total, 9 patients ont donc été examinés à 6 mois 

et à 12 mois. 

 

 

Figure 1 : Diagramme de flux 

 

 

 

B) Description de la population 

Chez les 13 patients inclus, il y avait 8 hommes et 5 femmes, tous étant diabétiques de 

type 2. Leurs caractéristiques générales relevées durant l’hospitalisation à M0 sont 

résumées dans le tableau 1.  
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Ils étaient âgés en moyenne de 57,5 ans (ET : 13,1), avec un âge pouvant aller de 28 à 

74 ans. Onze patients, soit 85%, présentaient des antécédents familiaux de diabète. La 

moyenne d’hémoglobine glyquée initiale était de 11,1 % (ET : 1,2). Six patients étaient 

déjà traités par insulinothérapie ; celle-ci a été introduite chez les 7 autres patients 

durant l’hospitalisation. Dix patients étaient traités pour une hypertension artérielle 

dont 3 avec coronaropathie connue. Cinq patients (38%) avaient une maladie rénale 

liée au diabète. La médiane de débit de filtration glomérulaire était de 93 mL/min (IQR 

: 24), avec une albuminurie de 10 mg/24h (IQR : 19).  

 

Tableau 1 : Caractéristiques générales à M0 (n=13) 

 Moyenne (ET) Médiane (IQR) 

Âge (années) 57,5 (13,1) 58 (11) 

IMC (kg/m2) 30,1 (6,0) 28 (4) 

HbA1c (%) 11,1 (1,2) 11 (0,9) 

Durée de diabète (années) 12,1 (13,7) 7 (19) 

Durée d’insulinothérapie (années) 2,6 (4,5) 0 (2) 

Nombre d’ADO 1,1 (1,1) 1 (2) 

PAS (mmHg) 129,6 (11,8) 127 (22) 

PAD (mmHg) 69,2 (8,7) 70 (12) 

Nombre d’anti-hypertenseurs 1,3 (1,1) 1 (1) 

Triglycérides (g/L) 1,5 (0,6) 1,4 (0,8) 

LDL (g/L) 1,1 (0,5) 1,1 (0,6) 

HDL (g/L) 0,4 (0,1) 0,4 (0,1) 

Créatininémie (µmol/L) 78,1 (24,7) 72 (28) 

DFG (mL/min)  87,2 (22,1) 93 (24) 

Albuminurie (mg/24h) 23,5 (34,7) 10 (19) 

VPT Main (V) 4,2 (1,7) 4 (2) 

VPT Hallux (V) 15,6 (11,9) 15 (11,5) 

Autofluorescence cutanée (UI) 2,9 (0,6) 3,1 (1) 
IMC : Indice de Masse Corporel. HbA1c : Hémoglobine glyquée. ADO : Anti-Diabétiques Oraux. PAS : Pression 

Artérielle Systolique. PAD : Pression Artérielle Diastolique. DFG : Débit de Filtration Glomérulaire. VPT : Seuil de 

Perception Vibratoire. ET : Ecart-Type. IQR : Interquartile 

 

C) Examen ophtalmologique initial 

Vingt-cinq yeux ont été examinés chez les 13 patients inclus, un des patients étant 

monophtalme. La pression intra-oculaire moyenne était de 16 mmHg (ET : 1,8). Seul 

un patient était pseudophaque aux deux yeux, et aucune rubéose irienne n’a été 

détectée. 
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Lors de cet examen initial, une rétinopathie diabétique a été retrouvée chez 7 patients 

(54%) : 4 rétinopathies non proliférantes minimes et 3 rétinopathies non proliférantes 

modérées.  

L’épaisseur fovéolaire moyenne était de 278 µm (ET : 44). 

 

D) Evolution de l’HbA1c et du stade de rétinopathie diabétique 

Entre l’examen initial et le contrôle à 3 mois, la moyenne d'hémoglobine glyquée a 

chuté de façon significative de 11,1 % (ET : 1,2) à 7,6 % (ET : 1,2), p = 0,0002. 

Durant le reste du suivi, l’HbA1c moyenne s’est stabilisée à 7,6 % (ET : 1,2) à 6 mois (p 

= 0,47 entre M3 et M6) puis 7,4 % (ET : 1,0) à 12 mois (p = 0,15 entre M6 et M12). 

En parallèle, la proportion de rétinopathie diabétique a augmenté de 54 % à 62 % entre 

0 et 3 mois, avant de se stabiliser à 55 % à 6 mois et à 12 mois (Tableau 2). 

A 3 mois, il existait une majoration de la sévérité des rétinopathies par rapport à 

l’examen initial : on retrouvait 4 patients avec une rétinopathie non proliférante 

modérée (versus 3 à M0), et 1 patient avec une rétinopathie non proliférante sévère 

(versus aucun à M0).  

Une RDNP modérée bilatérale est apparue chez un patient qui était indemne de toute 

lésion lors de l’examen initial (patient n°14). 

A 6 mois, on observait une diminution de la proportion de RDNP modérées par rapport 

à M3 et une ré-augmentation des RDNP minimes. 

Un patient (patient n°15), initialement en rétinopathie non proliférante modérée 

bilatérale, a développé une RDNP sévère aux deux yeux à 6 mois, puis a évolué vers 

une forme proliférante à 12 mois. 

Au total, durant le suivi, 4 patients (31 %) ont présenté une apparition ou une 

aggravation de rétinopathie diabétique.  

 

Tableau 2 : Evolution du stade de rétinopathie diabétique 

n (%) RDNP minime RDNP modérée RDNP sévère RDP Total 

M0 (n=13) 4 (31) 3 (23) 0 (0) 0 (0) 7 (54) 

M3 (n=13) 3 (23) 4 (31) 1 (8) 0 (0) 8 (62) 

M6 (n=9) 3 (33) 1 (11) 1 (11) 0 (0) 5 (55) 

M12 (n=9) 3 (33) 1 (11) 0 (0) 1 (11) 5 (55) 
RDNP : Rétinopathie Diabétique Non Proliférante. RDP : Rétinopathie Diabétique Proliférante 
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E) Evolution de l’épaisseur fovéolaire et de l’OCT-Angiographie 

Le tableau 3 résume l’évolution des différents paramètres à l’OCT-A et de l’épaisseur 

fovéolaire mesurés à chaque temps, ainsi que les résultats des tests de Wilcoxon 

effectués. Chez les 9 patients examinés à M6, un patient n’a pas été pris en compte 

dans l’analyse car ses examens OCT-angiographiques présentaient des artefacts. Un 

autre patient n’a pas été pris en compte à M12 pour les mêmes raisons. 

 

 

Tableau 3 : Evolution des paramètres à l’OCT-A et de l’épaisseur fovéolaire 

 

 

M0 
Moyenne 

(ET) 

 

M3 

Moyenne 

(ET) 

 

 

M6 

Moyenne 

(ET) 

 

 

M12 

Moyenne 

(ET) 

 

 

M0 - M3 
Moyenne 

 (ET) 

 

 

M3 - M12 

Moyenne  

(ET) 

 

 

M0 - M12 

Moyenne  

(ET) 

 

n 13 13 8 8 13 p 8 p 8 p 

 

DVS 

(mm-1) 

 

17.2 

(1.4) 

 

18.5 

(1.1) 

 

17.2 

(1.1) 

 

14.9 

(1.3) 

 

-1.3 

(1.3) 

 

 

0.01 

 

3.8 

(1.8) 

 

 

0.008 

 

2.1 (2.0) 

 

 

0.04 

 

DVP 

(mm-1) 

 

9.6 

(2.6) 

 

10.8 

(2.1) 

 

8.6 

(3.4) 

 

5.8 

(2.8) 

 

-1.2 

(2.3) 

 

0.19 

 

4.9 

(3.5) 

 

0.02 

 

3.2 (2.8) 

 

0.01 

 

IPS 

 

0.39 

(0.03) 

 

0.42 

(0.02) 

 

0.39  

(0.03) 

 

0.34 

(0.03) 

 

-0.02 

(0.03) 

 

0.02 

 

0.08 

(0.04) 

 

0.008 

 

0.05 

(0.05) 

 

0.01 

 

IPP 

 

0.20 

(0.05) 

 

0.22 

(0.05) 

 

0.19 

(0.07) 

 

0.15 

(0.04) 

 

-0.02 

(0.06) 

 

0.34 

 

0.07 

(0.06) 

 

0.02 

 

0.03 

(0.04) 

 

0.08 

 

 ZAC 

(mm2) 

 

0.25 

(0.12) 

 

0.25 

(0.12) 

 

0.25 

(0.13) 

 

0.27 

(0.13) 

 

-0.003 

(0.011) 

 

0.48 

 

0.004 

(0.021) 

 

0.48 

 

0.003 

(0.015) 

 

0.67 

EF (µm) 
281.3 

(46.6) 

279.2 

(39.3) 

 288.7 

(48.0) 

270.5 

(29.0) 

2.1 

(19.8) 
0.22 

-0.9 

(4.9) 
0.37 

-5.1 

(5.5) 
0.10 

ET : Ecart-type. DVS : Densité Vasculaire dans le plexus capillaire Superficiel. DVP : Densité Vasculaire dans le 

plexus capillaire Profond. IPS : Indice de Perfusion dans le plexus capillaire Superficiel. IPP : Indice de Perfusion 

dans le plexus capillaire Profond. ZAC : Zone Avasculaire Centrale. EF : Epaisseur Fovéolaire. 
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Concernant l’évolution de la densité vasculaire entre M0 et M12, on retrouvait une 

perte moyenne de 2,1 mm-1 dans le plexus capillaire superficiel et de 3,2 mm-1 dans le 

plexus capillaire profond, de façon significative (respectivement p = 0,04 et p = 0,01).  

Entre 0 et 3 mois, les analyses intermédiaires montraient plutôt une augmentation de 

la densité vasculaire, de façon significative dans le PCS de 1,3 mm-1 (p = 0,01), et non 

significative dans le PCP (p = 0,19).  

A partir de 6 mois, la densité vasculaire moyenne a diminué (17.2 mm-1 à M6 puis 14.9 

mm-1 à M12 dans le plexus capillaire superficiel). Les tests de Wilcoxon étaient 

significatifs entre M3 et M12 avec une perte de 3,8 mm-1 dans le PCS (p = 0,008) et de 

4,9 mm-1 dans le PCP (p = 0,02). 

 

En parallèle, il existait une diminution moyenne de 5 % de l’indice de perfusion dans 

le plexus capillaire superficiel à 12 mois par rapport à l’examen initial, de façon 

significative (p = 0,01). L’indice de perfusion dans le plexus profond a également 

diminué mais de façon non significative de 3 % (p = 0,08).  

Les analyses intermédiaires retrouvaient également une élévation à 3 mois des indices 

de perfusion superficiel (en moyenne 42 % à M3 versus 39 % à M0) et profond (en 

moyenne 22 % versus 20 %), puis une diminution à partir de 6 mois (respectivement 

39 % pour le plexus superficiel et 19 % pour le plexus profond). Les tests de Wilcoxon 

montraient une baisse significative entre M3 et M12 de 8 % dans le PCS (p=0,008) et 

de 7 % dans le PCP (p=0,02). 

 

La surface moyenne de la zone avasculaire centrale a légèrement augmenté entre 0 et 

12 mois (0,25 mm2 à M0 versus 0,27 mm2 à M12) mais les tests de Wilcoxon ne 

retrouvaient pas de modification significative tout au long du suivi. Lors de l’analyse 

des images et de la segmentation manuelle de la ZAC sur chaque examen, il a été noté 

des modifications sous forme d’occlusions de capillaires fovéolaires chez plusieurs 

patients (cf figure 3) bien qu’elles ne soient pas systématiquement associées à des 

modifications de surface. 

 

Concernant l’épaisseur fovéolaire, on observait une augmentation d’en moyenne 5,1 

µm entre 0 et 12 mois mais de façon non significative (p = 0,1). Les analyses 

intermédiaires n’ont pas retrouvé de variation significative entre chaque temps. 
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Les analyses de Spearman n’ont pas retrouvé de corrélation entre les variations 

d’hémoglobine glyquée et de pression pulsée entre 0 et 3 mois et les mesures à l’OCT-

A. 

 

F) Analyse de sous-groupes 

1) Patients avec aggravation de rétinopathie 

 

La figure 2 représente l’évolution de l’hémoglobine glyquée et de l’indice de perfusion 

dans le plexus capillaire superficiel (IPS) de chaque patient. Les patients n°4, 9, 14 et 

15 ont présenté une aggravation de leur RD durant le suivi. 

 

Chez les patients n°4 et n°14, la variation d’hémoglobine glyquée (ΔHbA1c) entre M0 

et M3 était respectivement de 6 % et de 5,2 %, alors qu’elle était en moyenne de 3,5 

% dans l’échantillon (ET : 1,9). En parallèle, la variation de l’indice de perfusion dans le 

plexus capillaire superficiel (ΔIPS) entre M0 et M12 était de 11,6 % chez le patient 4 et 

de 10,9 % chez le patient 14, alors que la moyenne était de 4,6 % (ET : 4,5) chez les 8 

patients analysés à M12. 

 

Chez le patient 9, la variation d’hémoglobine glyquée était minime entre M0 et M3 

(ΔHbA1c = 0,2 %), de même que la variation de l’indice de perfusion dans le plexus 

capillaire superficiel (ΔIPS = 0,4 %).  

 

Le patient 15 présentait également une faible variation d’hémoglobine glyquée entre 

M0 et M3 (ΔHbA1c = 0,6 %) mais son examen OCT-angiographique à M12 présentait 

des artefacts et n’a pas été retenu dans l’analyse. 
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Figure 2 : Evolution individualisée de l’hémoglobine glyquée et de l’indice de 

perfusion dans le plexus capillaire superficiel 

 

HbA1c : Hémoglobine glyquée. IP : Indice de Perfusion. Délai (en jours) à partir de l’hospitalisation (M0).                

2A : L’évolution de l’HbA1c montre une chute initiale puis un aspect en plateau pour la majorité des patients. 

Le patient n°9 présente une courbe plate. Les 4 patients avec aggravation de rétinopathie (patients n°4, 9, 14, 

15) sont entourés en rouge.                                                                                                                                                                   

2B : Les patients n°4, 14 et 15 présentent une chute de l’indice de perfusion dans le plexus capillaire superficiel 

dès les premiers mois suivant l’équilibration de leur hémoglobine glyquée.                                                              

2C : L’évolution de l’indice de perfusion dans le plexus capillaire superficiel montre un aspect en cloche avec 

une élévation à 3 mois puis une diminution les mois suivants pour la plupart des patients. 
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2) Cas n°1 : Aggravation de l’OCT-A suite à une équilibration glycémique 

majeure 

Les modifications de l’OCT-angiographie au cours du suivi chez le patient n°14 sont 

présentées dans la figure 3. Il s’agit d’un patient de 70 ans présentant un diabète de 

type 2 depuis 2 ans et déséquilibré sous traitement anti-diabétique oral. Suite à 

l’introduction d’une insulinothérapie et l’équilibration brutale de ses glycémies 

(ΔHbA1c = 6,2 %), il a présenté l’apparition d’une rétinopathie diabétique non 

proliférante modérée aux deux yeux à 3 mois, ainsi qu’une aggravation progressive de 

ses paramètres à l’OCT-angiographie. Cette aggravation persistait à 12 mois malgré la 

stabilisation de son hémoglobine glyquée. Sa pression artérielle était équilibrée à 

chaque consultation. 

 

 

Figure 3 : Aggravation de la perfusion rétinienne à l’OCT-A suite à une équilibration 

glycémique majeure 

En haut : Evolution de la maille capillaire rétinienne montrant un élargissement progressif de la zone 

avasculaire centrale et l’apparition d’irrégularités du calibre vasculaire entre M0 et M12, suite à un 

abaissement brutal de l’hémoglobine glyquée (en jaune). En bas : cartes colorimétriques de l’indice de 

perfusion montrant une diminution des couleurs chaudes entre M0 et M12 correspondant à une diminution 

de la perfusion rétinienne, prédominant dans les secteurs temporo-maculaires et dans la région fovéolaire. 
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3) Cas n°2 : Amélioration transitoire de l’OCT-A suite à une équilibration 

glycémique modérée 

Les modifications visibles à l’OCT-A du patient n°12 sont présentées dans la figure 4. Il 

s’agit d’un patient de 59 ans avec découverte récente de diabète de type 2. L’HbA1c 

initiale était de 10,8 %. Suite à l’introduction d’une insulinothérapie, son hémoglobine 

glyquée était à 6,6 % après 3 mois. En parallèle, il a présenté une augmentation de son 

indice de perfusion et de sa densité vasculaire à 3 mois, avant un retour aux valeurs 

initiales à 12 mois. Il présentait une rétinopathie diabétique non proliférante minime 

aux deux yeux qui n’a pas évolué durant le suivi. 

 

 

Figure 4 : Amélioration transitoire de la perfusion rétinienne à l’OCT-A suite à une 

équilibration glycémique modérée 

Evolution de la maille capillaire rétinienne et des cartes colorimétriques de l’indice de perfusion montrant une 

augmentation transitoire de la perfusion rétinienne 3 mois après une équilibration glycémique modérée, avant 

un retour proche de l’examen initial. 
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IV - DISCUSSION 

 

L’aggravation d’une rétinopathie diabétique suite à une équilibration glycémique 

brutale est un phénomène déjà décrit, mais actuellement mal expliqué. Nous avons 

analysé les modifications survenant à l’OCT-angiographie dans ce contexte. Dans notre 

étude concernant des patients diabétiques de type 2 avec une HbA1c initiale 

supérieure à 9 %, la baisse moyenne d’HbA1c à 3 mois était de 3,6 % (ET : 1,9). 31 % 

des patients ont présenté une aggravation de leur stade de rétinopathie diabétique 

durant le suivi. A l’OCT-angiographie réalisée après 12 mois, on retrouvait une baisse 

de l’indice de perfusion de 5 % dans le plexus capillaire superficiel (p = 0,01) ainsi 

qu’une baisse de la densité vasculaire de 2,1 mm-1 dans le plexus capillaire superficiel 

(p = 0,04) et de 3,2 mm-1 dans le plexus capillaire profond (p = 0,01). Cette diminution 

de la densité vasculaire était précédée d’une augmentation transitoire à 3 mois, de 

façon significative dans le plexus capillaire superficiel (+1,3 mm-1, p = 0,01). 

 

Le phénomène de réentrée normoglycémique provoquant la progression d’une 

rétinopathie diabétique est bien connu et a été particulièrement décrit dans l’étude 

DCCT (Diabetes Control and Complications Trial). Il s’agit d’un essai randomisé 

comparant l’effet d’une insulinothérapie intensive (avec des objectifs glycémiques 

proches de la population générale) avec un traitement conventionnel, chez 1441 

patients diabétiques de type 1 suivis pendant plus de 6 ans (11). Dans cette étude, 

l’aggravation d’une rétinopathie diabétique a été observée dans la première année de 

suivi chez 13 % des 711 patients avec insulinothérapie intensive, contre 7,6 % des 728 

patients avec insulinothérapie conventionnelle. Cette aggravation survenait 

principalement dans la première année de suivi. Durant les années suivantes (13), 

l’insulinothérapie intensive présentait finalement des effets bénéfiques et aboutissait 

à long terme à une réduction de 76 % du risque de développement et de progression 

de rétinopathie par rapport à l’insulinothérapie conventionnelle. Après 18 ans de suivi 

rapporté dans l’étude EDIC (Epidemiology of Diabetes Interventions and 

Complications, 50), l'incidence de rétinopathie était toujours inférieure dans le groupe 

avec insulinothérapie intensive, malgré des niveaux d’hémoglobine glyquée 

équivalents au groupe avec traitement conventionnel. Cet effet bénéfique persistant 

était rapporté au phénomène de mémoire métabolique. Ainsi, malgré la détérioration 

initiale de la RD, un contrôle strict des glycémies semblait présenter des effets 

bénéfiques à long terme sur la vascularisation rétinienne. 
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Cependant, la plupart des études analysant ce phénomène sont basées sur la 

réalisation de rétinophotographies (8-12), qui ne reflètent qu’une partie des 

modifications susceptibles de survenir durant cette période. A notre connaissance, 

aucune étude longitudinale basée sur des examens angiographiques ou OCT-

angiographiques n’avait été réalisée dans ce contexte.  

A ce titre, l’OCT-angiographie semble être un outil idéal. Il s’agit d’un examen rapide 

et non invasif, contrairement à l’angiographie à la fluorescéine (51).  Cela nous a 

permis de réaliser un suivi de la vascularisation rétinienne en consultation, sans risque 

pour nos patients. De nombreuses études transversales relatives à l’OCT-A ont montré 

que la perfusion de la maille capillaire était altérée chez les patients diabétiques (17-

25). Par ailleurs, les altérations visibles à l’OCT-A sont directement liées à la sévérité 

de la rétinopathie diabétique (26-33). Il a été établi que plus le stade de rétinopathie 

diabétique était avancé, plus la densité vasculaire et l’indice de perfusion mesurés à 

l’OCT-A étaient faibles. Ces différentes mesures semblent donc être des marqueurs 

fiables pour étudier l’évolution de la maille capillaire rétinienne. Sur le plan 

longitudinal, d’autres études ont montré qu’il était pertinent d’utiliser l’OCT-A pour 

suivre l’évolution de la vascularisation rétinienne chez les patients diabétiques (45-

48). 

 

Dans notre étude, l'OCT-A a permis de mettre en évidence une diminution de l’indice 

de perfusion et de la densité vasculaire à 12 mois par rapport à l’examen initial, bien 

que seulement 4 patients aient présenté une aggravation du stade de rétinopathie 

diabétique. Ces résultats suggèrent une dégradation de la perfusion rétinienne et une 

détérioration de la maille capillaire rétinienne 12 mois après la variation brutale de 

l’équilibre glycémique, même lorsque le stade de rétinopathie diabétique n’est pas 

modifié. Cependant, cette dégradation de la perfusion rétinienne pourrait être 

transitoire et s’améliorer après les premiers mois, comme c’est le cas pour les lésions 

cliniques de rétinopathie (13, 50).  

Par ailleurs, cette dégradation des paramètres à l’OCT-A ne semble concerner que 

certains patients de notre étude, tandis que d’autres patients présentaient une phase 

transitoire d’amélioration avant un retour de la perfusion rétinienne à l’état initial 

(Figure 2). En effet, les analyses intermédiaires de la densité vasculaire et de perfusion 

rétinienne montrent un aspect en cloche avec une amélioration transitoire à 3 mois 

pour la majorité des patients (Figure 2 et Tableau 3).  

 

Cela pourrait s’expliquer par les mécanismes impliqués dans ce phénomène de 

réentrée normo-glycémique. Bien que la physiopathologie exacte soit mal connue, 
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plusieurs hypothèses ont été évoquées et récemment résumées par Stephen C. Bain 

et al. (14). 

La principale hypothèse suggère une augmentation de la production de VEGF 

déclenchée par la normalisation brutale des glycémies. 

En 2011, une étude réalisée in vitro sur des cellules rétiniennes a permis d’analyser 

l’effet de l’apport en oxygène et en glucose sur la production de VEGF (52). Dans cette 

étude, la production de VEGF augmentait en cas d’apport insuffisant à la fois en 

oxygène et en glucose, alors qu’elle diminuait si l’apport en glucose était important. 

Les patients diabétiques ayant une circulation vasculaire rétinienne altérée, leurs 

cellules fonctionnent dans des conditions d’hypoxie. Tant qu'il existe une 

hyperglycémie, elles reçoivent tout de même suffisamment de glucose et donc 

d’énergie pour fonctionner. Une fois les glycémies équilibrées, l’apport énergétique 

devient insuffisant ce qui déclenche la production de VEGF comme mécanisme 

compensatoire.  

En 2010, une autre étude a été réalisée chez 26 patients avec découverte récente de 

diabète de type 1 ou 2 (53). Chez les patients qui avaient présenté un flou visuel après 

instauration d’une insulinothérapie, il existait une élévation transitoire de l’épaisseur 

rétinienne associée à une diminution sanguine du récepteur soluble du VEGF, le sFlt-

1. 

Enfin, Abcouwer et al. ont montré en 2010 une élévation de la production de VEGF 

suite à une période d’ischémie-reperfusion rétinienne transitoire chez le rat (54). 

Ces résultats suggèrent une augmentation de la production de VEGF en réponse à une 

baisse brutale des glycémies. Or, il est établi que la production de VEGF par les cellules 

rétiniennes, via le facteur HIF-1α (hypoxia inducible factor-1α), est responsable de la 

prolifération, la survie et la perméabilité des cellules endothéliales rétiniennes (55). 

Dans notre étude, l’augmentation transitoire de la densité vasculaire et de la perfusion 

rétinienne à 3 mois pourrait donc s’expliquer par une élévation transitoire du VEGF, 

en réponse à l’apport insuffisant en glucose. Cependant, il est difficile d’établir la durée 

cette production de VEGF et l’évolution de la réponse des cellules rétiniennes à ce 

changement, en raison du manque d’études longitudinales sur le sujet. Par ailleurs, 

d’autres mécanismes sont probablement impliqués pour expliquer la dégradation de 

la perfusion rétinienne chez certains patients. 

 

En 2011, Wu H et al. (56) ont montré sur des cellules rétiniennes endothéliales bovines 

que de fortes doses d’insuline augmentaient l’expression de VEGF en présence de 

glycémies élevées, mais également la production d’espèces réactives de l’oxygène 

(ROS). De même, en 2002, Poulaki V et al. (57) suggéraient qu’une insulinothérapie 
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intensive chez le rat induisait une élévation des ROS au niveau rétinien, qui s’associait 

à une rupture de la barrière hémato-rétinienne via le complexe HF1-1/VEGF.  

Cette augmentation des espèces réactives de l’oxygène en réponse à la variation 

glycémique brutale pourrait participer à la dégradation de la perfusion rétinienne et 

de la progression de la rétinopathie chez certains de nos patients. 

 

Par ailleurs, cette augmentation d’espèces réactives de l’oxygène pourrait être 

favorisée par la survenue d’hypoglycémies dans certains cas. En 2016, une étude avait 

démontré chez le rat une augmentation de la production des ROS mitochondriales 

(mtROS) en condition d’hypoglycémie, liée à l’oxydation des acides gras (58). Cette 

augmentation entrainait une dégénérescence rétinienne et favorisait la progression 

de la rétinopathie diabétique. Il a été également démontré chez le rat que des 

hypoglycémies répétées exacerbaient l’ischémie rétinienne, notamment via une 

diminution de la concentration intravitréenne de glucose (59). 

Dans notre étude, les patients n°4 et 14, qui ont aggravé leur stade de rétinopathie, 

sont ceux qui avaient la plus basse hémoglobine glyquée finale. La survenue 

d’hypoglycémies répétées pourrait expliquer la dégradation de la perfusion rétinienne 

chez certains patients et notamment chez ces 2 patients qui présentaient une 

aggravation cliniquement décelable. 

 

Au total, on peut suggérer que la baisse brutale des glycémies entraîne avant tout une 

augmentation de la production de VEGF qui peut améliorer transitoirement la 

perfusion de la maille capillaire rétinienne (Figure 4). Cependant, si cette baisse est 

trop brutale ou trop importante, elle pourrait aboutir à la formation d’espèces 

réactives de l’oxygène qui dégradent finalement la perfusion rétinienne et notamment 

lorsqu’il existe des hypoglycémies (Figure 3). D’autres études longitudinales in vivo 

sont nécessaires pour affirmer cette hypothèse. 

 

Cette explication serait compatible avec les principaux facteurs de risque connus pour 

favoriser l’aggravation de rétinopathie diabétique suivant la rééquilibration 

glycémique. Dans les principales études sur le sujet, le premier facteur de risque était 

l’importance de la réduction de l’HbA1c lors des six premiers mois (11-13). Dans notre 

étude, la baisse moyenne d’HbA1c à 3 mois était de 3,6 % (ET : 1,9). Chez les patients 

n°4 et n°14 qui ont aggravé leur RD durant le suivi, cette variation était majeure 

(respectivement de 6 % et de 5,2 %) et représentait la plus grande variation des 

patients de notre étude. Chez ces patients, l’indice de perfusion et la densité vasculaire 

se sont effondrés et s’aggravaient progressivement jusqu’à M12. 
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Dans une étude cas-témoin réalisée sur 68 patients (12), un groupe “traitement 

intensif” avec une diminution d’HbA1c supérieure à 1,5 % était comparé à 34 patients 

avec des changements minimes d’HbA1c. Les patients dans le groupe “intensif” 

présentaient une aggravation de leur rétinopathie dans 22,6 % contre des 

changements minimes dans le groupe contrôle (p = 0,015), avec plus de rétinopathies 

sévères dans le groupe “intensif” (p = 0,003). 

De même, dans une autre étude cas-témoin (60), le risque relatif de progression de 

rétinopathie 6 mois après une réduction de l’hémoglobine glyquée de 1 %, 2 % ou 3 % 

était respectivement de 1,7, 2,8 et 4,7. 

D’autres études ont montré que le risque de progression de la rétinopathie était 

d’autant plus élevé que la variation d’HbA1c était importante (61, 62). Chez 94 patients 

passés d’un traitement antidiabétique oral à une insulinothérapie et suivis pendant 2 

ans (62), le risque relatif de progression de rétinopathie supérieure à 3 stades était de 

3,2 dans le groupe où la variation d’HbA1c était supérieure à 3 % par rapport aux 

autres patients. 

Par ailleurs, deux autres patients de notre étude présentaient une aggravation de RD. 

Chez le patient n° 9 et le patient n° 15, la variation d’hémoglobine glyquée a été très 

faible (respectivement 0,2 % et 0,6 %), mais la persistance d’une hémoglobine 

supérieure à 9 % pourrait expliquer l’aggravation de leur rétinopathie. Chez ces deux 

patients, la variation de densité vasculaire et de perfusion rétinienne a été faible, et il 

n‘y a pas eu d’amélioration transitoire. 

 

Un autre facteur de risque connu d’aggravation est la durée de diabète avant 

l’équilibration glycémique mais c’est un facteur difficilement analysable dans le cadre 

du diabète de type 2. En effet, le diabète de type 2 est une pathologie asymptomatique 

à début insidieux, qui évolue en général depuis plusieurs années au moment du 

diagnostic (63). La date de découverte du diabète ne coïncidant que rarement avec sa 

date de début, la durée d'évolution est parfois sous-estimée ce qui rend ce facteur 

difficile à analyser dans notre étude. 

 

 

En dehors de l’importance de la variation glycémique les premiers mois, certains 

paramètres à l’OCT-angiographie pourraient représenter des marqueurs de suivi 

intéressants dans cette période. En particulier, le suivi de la densité vasculaire et de 

l’indice de perfusion a permis de mettre en évidence des modifications significatives, 

avec des évolutions différentes chez certains patients : chez les patients présentant 

une variation majeure de leur HbA1c, la survenue d’une baisse de l’indice de perfusion 
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et de la densité vasculaire était associée à une aggravation du stade de RD. Une 

diminution de ces deux paramètres lors des premiers mois suivant une équilibration 

glycémique pourrait donc nous alerter et nous inciter à une intensification du suivi 

chez les patients concernés. 

Concernant l’adaptation des objectifs glycémiques, les résultats de notre étude 

doivent être confirmés par des études de plus grande ampleur. En effet, notre étude 

suggère que la mise en place d'objectifs glycémiques stricts peut aboutir à une 

dégradation de la perfusion rétinienne lors de la première année de suivi. Cela pourrait 

inciter à privilégier des objectifs glycémiques plus larges. Cependant, il est possible 

que cette dégradation ne soit que transitoire et que, à long terme, ce changement 

métabolique soit bénéfique, comme cela a été montré pour l’évolution du stade de 

rétinopathie diabétique. 

 

 

 

Forces et limites de notre étude : 

La principale force de notre étude réside dans l’utilisation de l’OCT-angiographie haute 

définition, qui n’avait jamais été utilisée dans l’analyse des modifications vasculaires 

rétiniennes suite à une équilibration glycémique brutale. En effet, les rétinographies 

ont montré plusieurs cas d’aggravation de rétinopathie, mais l’OCT-A apporte des 

informations complémentaires sur l’évolution de la maille capillaire rétinienne. Il s’agit 

de plus d’un examen fiable, rapide et sans danger pour l’étude de la vascularisation 

rétinienne, qui peut être facilement répété tout au long du suivi. 

A l’heure actuelle, il n’existe que très peu d’études de suivi utilisant l’OCT-angiographie 

(45-48). L’approche longitudinale semble cependant indispensable pour l’analyse 

dynamique des modifications suivant un changement métabolique majeur comme 

l’équilibration glycémique brutale. Un suivi de 12 mois nous a permis de mettre en 

évidence des changements importants dans la dynamique de vascularisation 

rétinienne. De plus, la prise en compte des données métaboliques dans notre étude a 

permis de faire des liens directs entre les modifications de l’équilibre glycémique et 

les modifications de la maille capillaire rétinienne.  

 

Notre étude présente également plusieurs limites. La principale faiblesse est la taille 

réduite de l’effectif, qui a limité les possibilités d’analyse statistique à des tests non 

paramétriques et donc à l’absence de possibilité d’ajustement.  
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La limitation de cet effectif peut s’expliquer par la difficulté du suivi des patients et le 

nombre de perdus de vue. La difficulté de suivi des patients diabétiques est bien 

connue, notamment dans le cadre du diabète de type 2, et liée à de nombreux facteurs 

(64). Cela montre l’intérêt de mieux comprendre les mécanismes d’aggravation de la 

rétinopathie afin de mieux cibler les patients les plus à risque de progression pour 

mieux assurer le suivi.  

Par ailleurs, la comparaison de nos patients à un groupe de patients témoins aurait pu 

être intéressante dans ce contexte. Cela aurait permis de confirmer que les 

modifications rétiniennes visibles sur les différents examens sont bien liées aux 

variations de l’équilibre glycémique. Cependant, constituer un groupe de patients 

diabétiques déséquilibrés sans leur proposer d’équilibre glycémique nous semblait 

impossible sur le plan éthique. 

Malgré tous ces avantages, l’OCT-A présente également plusieurs limites que nous 

avons essayé de prendre compte dans cette étude. Il s’agit principalement de la 

survenue d’artefacts durant l’acquisition. Ces artefacts sont retrouvés de façon 

régulière et sont plus fréquents dans les yeux pathologiques que dans les yeux sains, 

notamment chez les patients diabétiques (65). Une bonne visibilité des petits 

vaisseaux et l’absence de mouvement durant l’acquisition sont nécessaires à la 

validation de la qualité des examens (66). Dans notre étude, la qualité de l’acquisition 

a été vérifiée pour chaque examen par un même ophtalmologiste et les examens 

présentant des artefacts n’ont pas été pris en compte dans l’analyse. De plus, la 

segmentation manuelle de la zone avasculaire centrale pour chaque examen a permis 

de limiter les erreurs de délimitation automatique de la zone avasculaire centrale. 
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V - CONCLUSION 

L’aggravation d’une rétinopathie diabétique suite à une équilibration glycémique 

brutale est un phénomène bien connu, dont la physiopathologie demeure incertaine 

et qui peut aboutir à la survenue d’un handicap visuel. Certains facteurs de risque, 

notamment l’ampleur de la réduction glycémique les premiers mois, ont été mis en 

évidence dans des études de grande ampleur. Cependant, aucune étude n’avait évalué 

dans ce contexte l’évolution de la maille capillaire rétinienne en OCT-angiographie afin 

de mieux comprendre les mécanismes en jeu durant cette période. 

Dans notre étude, un suivi de 12 mois chez 13 patients diabétiques de type 2 a mis en 

évidence par analyse multimodale des modifications de la maille capillaire rétinienne 

à la suite d’une équilibration glycémique brutale. L’OCT-angiographie a montré une 

diminution de la densité vasculaire et de l’indice de perfusion rétinienne à 12 mois par 

rapport à l’examen initial. Cette dégradation de la perfusion rétinienne prédominait 

chez les patients ayant présenté la plus forte variation d’hémoglobine glyquée et une 

aggravation de leur stade de rétinopathie diabétique. Chez les patients avec une 

variation glycémique plus modérée, on retrouvait plutôt une amélioration transitoire 

de la perfusion rétinienne. 

Ces modifications de la maille capillaire rétinienne relevées dans notre étude peuvent 

s’expliquer par plusieurs hypothèses déjà avancées pour expliquer ce phénomène. 

L’élévation de la production de VEGF pourrait améliorer de façon transitoire la 

perfusion rétinienne, mais la production associée d’espèces réactives de l’oxygène et 

la survenue associée d’hypoglycémies serait délétère en cas d’équilibration 

glycémique majeure. 

D’autres études utilisant l’OCT-A sont nécessaires pour confirmer nos résultats. Une 

étude sur de plus grandes séries permettrait de réaliser des tests statistiques avec 

ajustement pour confirmer le rôle de la variation glycémique dans les modifications 

de la maille capillaire rétinienne. De même, une étude avec un suivi plus prolongé 

permettrait d'analyser ces modifications au long cours. Dans un contexte 

d’équilibration glycémique brutale, il est possible que ces modifications soient 

transitoires et que des effets bénéfiques soient retrouvés à long terme, comme c’est 

le cas dans l’évolution du stade de rétinopathie. 

Dans ce contexte, l’OCT-A semble en tout cas être un outil de suivi intéressant. En 

particulier, l’analyse de l’évolution de la densité vasculaire et de l’indice de perfusion 

pourrait permettre de détecter les patients à risque d’aggravation de leur stade de 

rétinopathie diabétique et d’adapter spécifiquement leur suivi. Une dégradation de la 

perfusion rétinienne à 3 mois pourrait être de mauvais pronostic pour l’évolution de 

la rétinopathie et devrait inciter à une intensification du suivi. 
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Title: Analyzing early worsening of diabetic retinopathy using optical coherence 

tomography angiography in type 2 diabetes 

Abstract: 221 words 

Introduction: Early worsening of diabetic retinopathy (DR) remains partially 

unexplained. We analyzed the evolution of the retinal capillary network in patients 

with type 2 diabetes after brutal glycemic equilibration.  

Materials and methods: Observational, longitudinal study. In patients hospitalized for 

type 2 diabetes with glycated hemoglobin (HbA1c) superior to 9%, we realized fundus 

photography and OCT-Angiography PLEX® Elite to determine central avascular area 

surface, vascular density (VD) and perfusion index (PI) in superficial (SCP) and deep 

capillary plexus (DCP). Patients underwent the same exams after 3, 6 and 12 months. 

Results: 25 eyes from 13 patients were included. Mean HbA1c decreased at 3 months 

from 11.1% to 7.6%, p = 0.0002, then stabilized at 6 months and 12 months. 4 patients 

(31 %) presented early worsening of DR during follow-up. At 3 months, we noted an 

elevation of VD in the SCP of 1.3 mm-1 (p = 0.01). Between 3 and 12 months, there was 

a loss of DV of 3.8 mm-1 in the SCP (p = 0.008) and 4.9 mm-1 in the DCP (p = 0.02), as 

well as a decrease of PI of 8% in the SCP (p = 0.008) and 7% in the DCP (p = 0.02). 

Conclusion: Brutal glycemic equilibration in patients with type 2 diabetes was 

associated with a transient improvement then a degradation of retinal perfusion. 

 

 

Keywords : retinopathy, diabetes, OCT-angiography, early worsening 
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Evolution de la maille capillaire rétinienne à l’OCT-Angiographie suite à une équilibration 

glycémique brutale chez des patients diabétiques de type 2 

Résumé : 246 mots 

Introduction : L'aggravation d’une rétinopathie diabétique (RD) suite à une 

équilibration glycémique brutale est mal comprise. Nous avons analysé l’évolution de 

la maille capillaire rétinienne chez des patients diabétiques de type 2 (DT2) après 

équilibration glycémique brutale. 

Matériels et méthodes : Etude observationnelle, longitudinale. Chez des patients 

hospitalisés pour DT2 avec hémoglobine glyquée (HbA1c) supérieure à 9 %, nous avons 

réalisé une rétinographie et une OCT-Angiographie PLEX® Elite pour déterminer le 

stade de RD, la surface de la zone avasculaire centrale, la densité vasculaire (DV) et 

l’indice de perfusion (IP) des plexus capillaires superficiel (PCS) et profond (PCP). Les 

examens ont été répétés en consultation après 3, 6 et 12 mois. 

Résultats : 25 yeux de 13 patients ont été inclus. L’HbA1c moyenne a chuté entre 0 et 

3 mois de 11,1% à 7,6 %, p = 0,0002, puis s’est stabilisée à 6 mois et 12 mois. 4 patients 

(31%) ont aggravé leur RD durant le suivi. A 3 mois, il existait une élévation de DV dans 

le PCS de 1,3 mm-1 (p=0,01). Entre 3 et 12 mois, on retrouvait une perte de DV, de 3,8 

mm-1 dans le PCS (p=0,008) et de 4,9 mm-1 dans le PCP (p=0,02), ainsi qu’une baisse de 

l’IP de 8% dans le PCS (p=0,008) et de 7% dans le PCP (p=0,02).  

 

Conclusion : Une équilibration glycémique brutale s’est associée à une amélioration 

transitoire puis une dégradation de la perfusion rétinienne mesurée à l’OCT-

angiographie chez des patients diabétiques de type 2. 

 

 

Mots clés : rétinopathie, diabète, OCT-angiographie 
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