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I Le dossier = un nouveau regard sur la périphérie rétinienne dans le diabéte

L’OCT-A nous donne-t-il des informations
sur la rétinopathie diabétique
périphérique ?

RESUME: L'OCT-A permet par un examen non invasif de la rétine une analyse de la structure et de la
localisation des anomalies vasculaires associées a la rétinopathie diabétique (RD) : microanévrismes,
anomalies microvasculaires intrarétiniennes (AMIR), et néovaisseaux prérétiniens. De plus, grace a
de nombreux indices, il permet d’évaluer de facon quantitative la perfusion maculaire.

La plupart des études s’entendent sur le fait qu’il existe un lien entre I’état du réseau vasculaire ma-
culaire et le stade de la RD. Les mesures de la zone avasculaire centrale (ZAC) présentent un niveau
de corrélation faible avec le stade de la RD. Alors qu’il semblerait que la densité vasculaire soit da-
vantage corrélée, méme s’il existe une discordance entre les études sur la nature de l'indice le plus
performant. Ces outils ne se substituent pas encore aux méthodes standardisées recommandées par
la classification ETDRS (rétinographies), d’autant plus que les mesures en OCT-A ne nous fournissent
pas de valeurs seuils spécifiques de chaque stade de 'ETDRS. Des avancées dans ce domaine sont
donc nécessaires avant de pouvoir éventuellement classer, diagnostiquer et suivre la RD en s’affran-
chissant de I’évaluation du fond d’ceil par rétinographie.
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L’OCT-angiographie (OCT-A) four-
nit une analyse de la structure et de la
localisation des anomalies microvas-
culaires associées a la rétinopathie
diabétique (RD): microanévrismes,
anomalies microvasculaires intraréti-
niennes (AMIR). Il identifie et carac-
térise, par ailleurs, les complications
de la RD: cedéme maculaire (OM) et
néovaisseaux [1, 2]. Sur le plan phy-
siopathologique, 'OCT-A a également
permis de mieux comprendre certains
mécanismes associés al’apparition d’'un
OMD. Toutefois sur le plan de ’analyse
structurelle, I'OCT-A n’apporte pas de
plus-value considérable par rapport aux
examens existants (fond d’ceil, rétinogra-
phies, angiographie a la fluorescéine, et
OCT). Les informations qualitatives
fournies par 'OCT-A complétent ces
examens, sans s’y substituer, et ne sont

indispensables ni au diagnostic du stade
delaRD, ni al’analyse de I’cedéme.

1. A quoi peut nous étre utile ’OCT-A
dans le bilan d’'une RD?

L’OCT-A fournit une excellente éva-
luation qualitative et quantitative de la
perfusion maculaire. Cet examen permet
I’analyse des différents plexus et s’af-
franchit des diffusions de’angiographie
alafluorescéine qui perturbent’analyse
des détails vasculaires. Il comprend de
nombreux indicateurs quantitatifs per-
mettant de caractériser la perfusion
maculaire.

De nombreuses études ont souligné le
lien entre perfusion maculaire et perfu-
sion périphérique. Ainsi, dés 2014, Sim
et al. retrouvent une association entre
la perfusion rétinienne évaluée en ultra
grand champ et 'ischémie maculaire
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évaluée par la taille de zone avasculaire
centrale (ZAC) [3].

2. Existe-t-il une corrélation
suffisamment importante entre
ischémie maculaire et stade de

RD périphérique, pour que I'OCT-A
puisse se substituer a I’évaluation
subjective de la perfusion périphérique
(classification ETDRS de la RD); ou tout
au moins I’OCT-A pourrait- il compléter
cette évaluation en définissant des
phénotypes arisque ?

On sait, en effet, que les patients
présentant une RD non proliférante
(RDNP) sévere ont 1 risque sur 2 de
passer en forme proliférante (RDP)
apres 1 an de suivi. L’évaluation de la
perfusion maculaire en OCT-A pourrait
peut-étre permettre de prédire le risque
de passage a une RDP au sein de cette
population.

Cette approche apparait d’autant plus
a priori pertinente que dans les études
RISE and RIDE, les patients qui ont pro-
liféré malgré un rythme mensuel d’injec-
tions d’anti-VEGF sont ceux qui avaient
initialement une raréfaction maculaire
capillaire en angiographie a la fluores-
céine [4].

Nous nous proposons de faire le point
sur les données les plus récentes de la
littérature s’intéressant a la corrélation
entre perfusion maculaire évaluée en
OCT-A et stade de RD selon la classifica-
tion de ’ETDRS.

Les indices d’évaluation de la
perfusion maculaire en OCT-A

Lesindices d’évaluation de la perfusion
maculaire en OCT-A sont trés nombreux
et ont été développés sur des appareils
d’OCT-A différents. Ils apprécient la
densité et la morphologie vasculaire,
mesurent le retentissement sur la ZAC
dela perfusion maculaire, et permettent
d’apprécier I’élargissement des espaces
inter-capillaires.

>>> La densité vasculaire (VD): elle est
exprimée en pourcentage et correspond
au rapport entre la surface occupée par
les vaisseaux rétiniens et I’ensemble de
la surface de la zone explorée (fig. 1).
Cet indice utilise une méthode de bina-
risation qui a pour but de définir un
seuil au-dessus duquel le signal recu
est enregistré (1) ou non enregistré (0).

Ceci a pour but de ne tenir compte que
du signal qui correspond vraiment a un
flux intravasculaire et d’éliminer les
signaux parasites qui sont alors consi-
dérés comme des artefacts. Différentes
méthodes debinarisation sont utilisables
(filtres, seuil...) et combinées pour créer
une image. La densité vasculaire est cal-
culée sur 'image ainsi binarisée.
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Fig. 1: Evaluation de la densité vasculaire sur l'appareil OCT-A Optovue. A: patient diabétique ayant une irré-
gularité de la ZAC avec zones de ruptures de la maille anastomotique périfovéolaire et abaissement modéré
de la densité vasculaire évaluée en pourcentage (valeurs comprises entre 35,69 % dans la zone centrale et
55,01 %). B: patient diabétique avec altérations plus marquées de la perfusion maculaire. La valeur centrale
de la densité vasculaire est évaluée 13,25 %.



>>> Squelettisation et mesure de la ske-
leton density (SD): la squelettisation
consiste a supprimer ’ensemble des
pixels contenus dans I’image binarisée
pourne plusgarder quun seul pixel dans
la largeur du vaisseau. La skeleton den-
sity (SD) est exprimée en mm-1, elle est
lerapport de la longueur en mm de ’en-
semble des vaisseaux squelettisés sur la
surface en mm2 du champ étudié (fig. 2).

>>> Le vessel diameter index (VDI ou
index de densité vasculaire) est égal au
rapport du nombre de pixels de I'image
binaire sur le nombre de pixels de
I'image squelettisée.

>>> Fractal dimension (FD) ou dimen-
sion fractale: Les fractales sont des
motifs trouvés dans la nature et les
systémes biologiques qui démontrent
le méme niveau de complexité et de
modele général, quelle que soit]’échelle
sur laquelleils sont mesurés. Le degré de
complexité d’une telle forme est décrit
par le parametre “dimension fractale”
(FD) dont la valeur est inférieure a la
dimension spatiale sous-tendue par le
motif. Par exemple, dans un espace a
deux dimensions, une structure frac-
tale complexe aura au maximum un
score de 2, de méme dans un espace a
trois dimensions, une structure fractale
complexe aura au maximum un score
de 3. L’analyse fractale de la vasculari-
sation rétinienne sur des photographies
du fond d’ceil et des images angiogra-
phiques a été réalisée des 1990.

Plusieurs de ces études ont montré que
la vascularisation rétinienne normale
présente également une géométrie
fractale avec une valeur de FD voisine
de 1,7. Etant donné que les maladies
microvasculaires, telles que le diabéte
et ’hypertension entrainent des modi-
fications de I’architecture microvascu-
laire, on peut supposer que la perte de
petites branches vasculaires réduirait
laFD. En effet, plusieurs études menées
sur des photographies en couleur et des
images d’angiographie a la fluorescéine
ont montré que les yeux diabétiques
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présentent une diminution de FD. Un
tel indice est maintenant évalué en
OCT-A [5].

En dehors de ces indices caractérisant
les vaisseaux rétiniens, I’OCT-A per-
met d’apprécier I'impact d’une anoma-
lie de la perfusion sur la ZAC (fig. 3).

Concernant la ZAC, I’OCT-A nous four-
nit des renseignements sur ses dimen-
sions (périmetre et surface) ainsi que sur
sacircularité par’évaluation de'indice
de circularité = 4wA (aire)/ P (périmetre).

Par exemple, sur ’angioplex (Zeiss), 4 de
ces indices sont accessibles en routine:
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Fig. 2: Densité vasculaire mesurée sur l'angioplex de Zeiss a partir de l'image squelettisée.

Choriocapillae

Coupe: 175

Haut: ILM Bas: IPL

Calques
Structure - Aucun(e)
AngioPlex - Aucun(e)

AngioPlex Metrix
FAZ
Indices de Zore | 023mm?
mesure Périmétre 2,01 mm
de la ZAC Circularité 0,70

Suivi pendant l'examen

Fig. 3: Caractéristiques de la ZAC évaluée en routine sur l'angioplex de Zeiss.
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VD, SD, dimensions de la ZAC et indice
de circularité.

Les études s’intéressant a la
corrélation entre ’'OCT-A
maculaire et la RD périphérique

1. Qu’apprend-on dans la littérature
sur le lien existant entre le stade de la
rétinopathie diabétique périphérique et
I'état du réseau vasculaire maculaire
évalué en OCT-A?

Les études confirment-elles ce lien ? Et
si oui, tous les indices précédemment
décrits ont-ils la méme pertinence pour
évaluer la progression de larétinopathie
diabétique?

Il n’est pas aisé de répondre a ces ques-
tions, car méme si la plupart des études
confirment le lien existant entre état du
réseau vasculaire maculaire et RD péri-
phérique, la force de corrélation est trés
diversement retrouvée selon les études,
et surtout il n’y a aucun consensus sur
I'indice le plus légitime dans cette éva-
luation.

2. Les études menées avec I'OCT-A
Angioplex (Zeiss)

Durbin et al. en 2017 [6] concluent que
la mesure de la densité vasculaire en
OCT-A est corrélée a la sévérité de la
RD et que cet examen permet de classer,
diagnostiquer et suivre laRD en s’affran-
chissant de I’évaluation subjective du
fond d’ceil. Dans leur étude, ils ont étu-
dié les 4 indices disponibles en routine
sur ’OCT-A Angioplex (Zeiss): I'indice
de densité de perfusion en pourcentage
(surimage binarisée), 'indice de densité
vasculaire en mm-1 (sur image sque-
lettisée), les dimensions de la ZAC au
niveau du plexus capillaire superficiel
(PCS) et profond (PCP) et enfin I'indice
de sphéricité. Ils ont étudié 50 patients
diabétiques ayant une RDNP ou sans RD.
Dans leur série, seule la densité vascu-
laire au niveau du PCS est corrélée au

degré de sévérité delaRD. Auniveau du
plexus capillaire profond (PCP), la corré-
lation est plus faible. Lesindices liés a la
ZACne sont pas statistiquement associés
a la sévérité de la RD. Enfin, en ce qui
concerne la spécificité et la sensibilité
de ces examens, c’estanouveau I'indice
de densité vasculaire qui offre le rap-
port d’aire sous la courbe le plus proche
de 1, estimé par les Receiver Operating
Characteristics curves (courbes ROC).

Une autre série [7] retrouvait une cor-
rélation entre densité vasculaire et RD,
mais ne retrouvait pas de concordance
avec la précédente étude sur les indices
les plus utiles. Kim et al. [7] observent
en effet que de maniere générale: (1)
les indices qui rendent compte d’'une
diminution de la perfusion capillaire
(densité squlettisée (SD) et densité
vasculaire (VD) binarisée); (2) I'indice
reflétant la complexité de la ramifi-
cation du réseau vasculaire (fractal
dimension FD); et (3) I'indice du dia-
metre moyen des vaisseaux (vascular
diameter index (VDI)) sont associés
avec le degré d’aggravation de la RD.
Mais les terminologies utilisées dans
I’article ne sont pas les mémes que
celles de I’article de Durbin et al. [6],
dans lequel la densité vasculaire est
évaluée sur 'image squelettisée, alors
que pour Kim et al. [7], sur’image bina-
risée. Les comparaisons d’études ne
sont donc pas aisées, cariln’y a pas de
consensus sur la terminologie. De plus,
lesrésultats different surI’indice le plus
performant.

Dans cette étude, c’est l’analyse de
I’image binarisée qui est la plus corrélée
au degré de sévérité de laRD, aussi bien
au niveau du plexus capillaire superfi-
ciel (PCS) que du plexus capillaire pro-
fond (PCP).

Enfin, méme s’il existe une corrélation
entre sévérité de la RD et état de perfu-
sion du réseau vasculaire, aucune de
ces études ne définit de seuil quantitatif
permettant d’identifier en OCT-A a quel
stade de RD le patient se situe.

3. Les études menées avec 'OCT-A
Triton (Topcon)

Ting et al. [8] ont analysé une cen-
taine de patients en OCT-A répartis
en 5 groupes homogenes de patients
ayant une sévérité croissante de leur
RD (depuis ’absence de RD jusqu’a
un stade de RDP). Deux indices ont été
analysés: un indice de densité capil-
laire (CDI = Capillary Density Index) et
un indice de complexité de I’arbores-
cence duréseau vasculaire (FD = Fractal
Dimension). I'index de densité capil-
laire diminue avec la sévérité de la RD.
Les modifications du CDI touchent le
PCS etle PCP. Mais les différences entre
les valeurs de CDI en fonction des stades
de la RD sont faibles et statistiquement
significatives uniquement dans le PCS.
Cependant, de fagon étonnante dans
cette étude, I'indice de dimension frac-
tale duréseau vasculaire augmente avec
la sévérité de laRD.

Une autre étude [9] avait montré que
la mesure de la ZAC au niveau du PCS
n’était différente de fagon statistique-
mentsignificative des valeurs retrouvées
chez des sujets controles sains, qu’a par-
tir du stade de RDNP sévere. Et, que la
corrélation entre densité vasculaire et
stade de laRD n’était pas linéaire. Ainsi
dans cette étude, les patients ayant une
RDNP sévere n’avaient pas une densité
vasculaire au niveau des PCS et PCP
différentes de celles de sujet sain. A
nouveau, on constate des résultats dis-
cordants par rapport aux autres séries.
Ces discordances s’expliquent pour
partie par le faible effectif de certaines
études, et par la forte étendue des valeurs
normales de certains index, notamment
ceux liés aux dimensions de la ZAC.

4. Les études menées avec I'Optovue
(Angiovue, Avanti)

Mastropasqua et al. [10] ont suivi une
cohorte de 60 patients: 15 sans RD,
15 avec une RDNP minime, 15 avec une
RDNP modérée a sévere, et 15 avec une
RDP. IIs se sont intéressés a plusieurs



indices: les dimensions de la ZAC, la
densité vasculaire parafovéolaire au
niveau des PCS et PCP. Ils ont retrouvé
une association entre les altérations de
ces indices et le stade de la RD, I'indice
le plus statistiquement associé est la
densité vasculaire au niveau du PCP, et
le moins corrélé est la dimension de la
ZAC. Mais, a nouveau, cette étude ne
définit pas de seuils de densité vascu-
laire en OCT-A permettant de dire a quel
stade de laRD le patient se trouve.

Enfin Pedinielli et al. [11] ont évalué dans
le méme esprit, 3indices: un binarisé, un
squelettisé et un qualifié d’AFD (auto-
matic flow detection) et ils ont constaté
que seul ce dernier indice était le plus
a méme d’identifier des différences de
densité vasculaire par rapport a un sujet
sain, mais qu’elles n’apparaissaient qu’a
partir du stade de RDNP sévere.

On levoitles différents indices actuelle-
ment disponibles semblent étre le reflet
de la progression d’une RD mais leur
capacité a caractériser le stade de la RD
est d’une puissance variable: les don-
nées issues des dimensions de la ZAC
ne semblent pas suffisamment puis-
santes et les données issues des mesures
de la densité vasculaire apparaissent
associées au stade de la RD parfois
uniquement a des stades déja avancés
de la RD et n’identifient pas de seuils.
D’autres indices plus corrélés avec les
stades de la RD et avec des niveaux de
seuil sont nécessaires.

Les autres indices: évaluation des
espaces inter-capillaires et déviation
standard:

—Bhanushali et al. [12] constatent que
la mesure des espaces entre les larges
vaisseaux au niveau des PCS et PCP a
une capacité discriminante supérieure
a I’évaluation fournie par les densités
vasculaires;

—dansune étude présentée al’Académie
Américaine d’Ophtalmologie en 2017,
Rosen et al. évaluent la corrélation entre
RD et densité vasculaire et proposent des
valeurs qui s’apparentent a des seuils.
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Ils constatent en effet que les patients
diabétiques qui n’ont pas de RD ont
une densité capillaire qui s’éloigne de
moins de 3 déviations standards (DS)
des valeurs constatées chez un sujet
sain, que les patients qui ont une RDNP
ont une densité capillaire qui s’écarte
de4a7DS desvaleurs d’un sujet sain, et
que, enfin les patients qui ont une RDP
ont des valeurs de densité capillaire qui
s’éloignent de plus de 8DS des valeurs
d’un sujet sain.

Enfin, en dehors de la problématique
des indices et des seuils, et de la zone
de segmentation la plus pertinente (PCS,
PCP, voire méme pour certains intéréts
d’analyser le plexus capillaire moyen),
d’autres auteurs se sont intéressés au
champ d’exploration.

Peut-on apprécier de la méme
maniére les dimensions de la
ZAC et la densité vasculaire
sur des champs de 3x3mm par
rapport a des champs plus
larges 6x6, voire 12x12?

Deux études se sont penchées sur cette
question:

—Ho et al.[13] ont montré que la dimen-
sion et le remodelage de la ZAC étaient
mieux évalués avec les images 3 mm x
3 mm, tandis que les micro-anévrysmes
étaient mieux analysés sur le 6 mm x
6 mm. Les territoires de non perfusion
capillaire étant identiquement visualisés
selon les deux modalités;

— dans une étude comparable, Rabiolo
et al. [14] retrouvent des résultats qui
ne sont pas totalement superposables
a ceux de la précédente étude [13].
L’évaluation de la FAZ quel que soit le
plexus est un parametre robuste méme
si elle est calculée sur des angio-cubes
de tailles différentes. Cependant, la fia-
bilité inter-évaluateurs est plus élevée
lorsqu’elle est mesurée dans des champs
plus petits. Inversement, les évaluations
deladensité des vaisseaux dépendent de
la taille de I’angio-cube.

En conclusion, on voit, au regard des
données de la littérature qu’il existe un
lien évident entre RD et perfusion macu-
laire, déja souligné dans des études RISE
et RIDE [4]. Ces derniéres montrent une
progression de certaines RD malgré des
injections mensuelles, et montrent qu’il
s’agit des RD qui, a I’inclusion ont une
densité vasculaire maculaire compro-
mise. Les données issues de 'OCT-A,
dans I’appréciation de la RD périphé-
rique, sont probablement a un stade trop
préliminaire pour étre utilisables en pra-
tique; notamment en raison de ’absence
d’indice discriminant clairement établi
et de seuil. Comme dans beaucoup de
domaines liés a I'imagerie, I'avénement
de I'intelligence artificielle et des aides
informatiques nous permettront peut-
étre de compléter cette évaluation. En
effet, certains auteurs [15] constatent
déjaune bonne aptitude des aides infor-
matiques a quantifier les donnéesissues
de I’'OCT-A dans I’évaluation de la RD.
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