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I Revues géenerales

Signes d’ischémie et d’hypoperfusion
chez le diabétique

RESUME: Les lésions de la rétinopathie diabétique (RD) visibles au fond d’ceil ou a I’aide des rétino-
graphies sont des signes indirects de I'ischémie rétinienne. L’angiographie a la fluorescéine permet
de visualiser ces zones d’ischémie, et la corrélation entre les Iésions élémentaires de la RD vues sur
les rétinographies et la non-perfusion sous-jacente est bien établie, en absence de traitement. En
revanche, il existe une discordance entre ces lésions et la non-perfusion sous traitement anti-VEGF.
L’OCT-A confirme cette discordance et facilite I’évaluation des zones de non-perfusion en s’affranchissant
des diffusions et en autorisant la visualisation précise des capillaires rétiniens.
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a caractéristique commune aux
L anomalies du fond d’ceil dévelop-

pées au cours de la rétinopathie
diabétique (RD) est’ischémie rétinienne,
c’est-a-dire la diminution du débit san-
guin local qui devient insuffisant pour
assurer lesbesoins métaboliques du tissu.
Lischémierétinienne peut étre diagnosti-
quée cliniquement al’examen alalampe
a fente ou sur les photographies du fond
d’ceil par des signes indirects: hémorra-
giesintrarétiniennes en taches, anomalies
veineuses telles que veines en “chapelet”,
boucles veineuses rétiniennes, anoma-
lies microvasculaires intrarétiniennes
(AMIR), nodules cotonneux.

L’angiographie a la fluorescéine permet,
elle, de visualiser les territoires d’isché-
mie secondaires aux occlusions capil-
laires. Et 'OCT-A permet de fagon non
invasive de mettre en évidence ces zones
denon-perfusion. Siles signes de la réti-
nopathie diabétique au fond d’ceil sont
bien connus, la classification que nous
utilisons actuellement nécessite proba-
blement d’étre nuancée et actualisée a
I’aide de nouveaux dispositifs d’'image-
rie a notre disposition.

La corrélation entre les lésions élémen-
taires de laRD vues surlesrétinographies

etlanon-perfusion sous-jacente est bien
établie, en absence de traitement [1].
Mais la sévérité delaRD évaluée al’aide
deslésions vuesau fond d’ceil oual’aide
des rétinophotographies doit étre inter-
prétée avec prudence sous traitement par
anti-VEGF.

Cet article rappelle la séméiologie des
lésions de rétinopathie diabétique
visibles au fond d’ceil et discute I'inté-
rét des autres dispositifs d’imagerie tels
que I’angiographie a la fluorescéine ou
I’OCT-A, notamment en cas de traitement
intravitréen.

Quels sont les signes
élémentaires de la
rétinopathie diabétique ?

>>> Les microanévrysmes (MA) sont
les premiers signes de la rétinopathie
diabétique au fond d’ceil. Ils se pré-
sentent sous forme de lésions puncti-
formes rouges. A ’angiographie a la
fluorescéine, les MA apparaissent alors
sous forme de lésions punctiformes
hyperfluorescentes, a bords nets, dont
la fluorescence est maximale au temps
artério-veineux. Ils siegent le plus sou-
vent au pdle postérieur et avoisinent
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habituellement une micro-zone d’oc-
clusion capillaire, ce qui correspond
a un début de réponse néovasculaire a
I'ischémie locale.

>>> Les hémorragies rétiniennes sont
secondaires au saignement a partir d'un
microanévrysme ou d’une veinule, ou a
une occlusion capillaire récente. Elles
sont localisées en bordure ou au sein de
territoires rétiniens ischémiques et, en
grand nombre, elles témoignent indi-
rectement d’une ischémie rétinienne
étendue.

Les hémorragies rétiniennes dispa-
raissent spontanément en quelques
mois. Et ’Taugmentation progressive
du nombre des hémorragies profondes
est un bon critere indirect d’aggrava-
tion de I'ischémie rétinienne. La pré-
sence de nombreuses hémorragies
rétiniennes en “taches” dans les 4 qua-
drants de la périphérie rétinienne est un
des trois criteres de la définition de la
rétinopathie diabétique non proliférante
sévere. Leur présence est associée a un
risque de néovascularisation avoisinant
les58 % alan|2].

>>> Les anomalies microvasculaires
intrarétiniennes apparaissent sous
forme de lésions vasculaires rouges de
petit calibre, de forme irréguliere. Elles
correspondent a un ensemble d’anoma-
lies capillaires observées au sein ou en
bordure de territoires d’occlusion vas-
culaire et proviennent de tubes de pro-
lifération endothéliale de novo a partir
de la paroi d’une veinule. Les AMIR
correspondent & un essai de revascu-
larisation des territoires d’occlusion
vasculaire et sont une réponse néo-
vasculaire a I'ischémie rétinienne. Elles
sont des témoins indirects de I'ischémie
rétinienne et représentent un critere de
rétinopathie non proliférante sévere.
La présence de nombreuses AMIR dans
un quadrant de la périphérie rétinienne
suffit a poser le diagnostic de rétinopa-
thie diabétique non proliférante sévere.
Elles exposent a un risque de néo-
vascularisation de prés de 50 % a 1 an.

En angiographie, elles apparaissent sous
forme d’un bourgeonnement vasculaire
veinulaire au sein d’un territoire de
non-perfusion capillaire, voire artério-
laire. Leur paroi laisse diffuser modé-
rément ou non la fluorescéine. Leur
présence masque parfois, en angiogra-
phie, lanon-perfusion sévére qui ne doit
pas étre méconnue. En effet, la diffusion
de fluorescéine a partir des AMIR peut
masquer I’hypofluorescence des terri-
toires de non-perfusion rétinienne.

Que nous apporte
I’angiographie
ala fluorescéine ?

L’angiographie a la fluorescéine permet
de visualiser les territoires d’ischémie
secondaires aux occlusions capillaires.
Dans ces territoires, on observe habi-
tuellement une hypofluorescence
relative du fait de la non-perfusion du
lit capillaire rétinien mais surtout une
perte d’embranchements artériolaires
ou veinulaires. L'angiographie permet
aussi de mettre facilement en évidence
un néovaisseau prérétinien. Le risque
néovasculaire est proportionnel a1’éten-
due de la non-perfusion en moyenne
périphérie rétinienne [3].

La corrélation entre le nombre de lésions
delaRD etlanon-perfusion sous-jacente
estbien établie en absence de traitement,
que cesoital’aide des clichés classiques
55°[1] ou de I'imagerie ultra-grand
champ [4]. Mais celan’est plus aussi vrai
sous traitement anti-VEGF.

Nous avons récemment étudié les modi-
fications de la non-perfusion rétinienne
en cas de traitement par anti-VEGF [5].
En effet, deux études randomisées ont
montré que les anti-VEGF peuvent
controler la rétinopathie diabétique
proliférante aussi bien que la panphoto-
coagulation rétinienne (PPR) pendant 1
a2 ans[6]. Etuneautre étude prospective
randomisée montrait que, utilisés dans
I’;edéme maculaire diabétique, les anti-
VEGF amélioraient le score de sévérité

de la rétinopathie diabétique évalué
sur les photographies du fond d’ceil et
pourraient empécher I’aggravation de la
rétinopathie diabétique [7].

Notre travail montrait une réelle dis-
cordance, sous traitement anti-VEGF,
entre ’amélioration des 1ésions vues
al’aide des rétinographies et les zones
de non-perfusion vues en angiographie
a la fluorescéine. On constate en effet
des la premiere injection intravitréenne
d’anti-VEGF une diminution significa-
tive du nombre des hémorragies et des
MA vus sur les photographies du fond
d’eil, ainsi qu'une régression rapide des
néovaisseaux prérétiniens et des AMIR.

Et, apres 3 injections d’anti-VEGF, nous
avons noté une amélioration d’au moins
un stade delaRD évalué surles photogra-
phies couleurs dans 61 % des cas. Mais
cette diminution des signes indirects d’is-
chémie au fond d’ceil ne correspondait
pas a une amélioration des zones de non-
perfusion en angiographie a la fluorescé-
ine. Il existait méme une perte de certains
segments vasculaires normaux (fig. 1).

Les traitements anti-VEGF ont des pro-
priétés anti-angiogéniques et d’anti-
perméabilité qui permettent une
régression temporaire des hémorra-
gies, des MA, des AMIR, de ’cedéme
maculaire et des néovaisseaux, mais la
non-perfusion sous-jacente ne s’amé-
liore pas apres 3 injections mensuelles
d’anti-VEGF.

I Que nous apporte
I’OCT-angiographie (OCT-A) ?

L’OCT-A permet d’évaluer plus facile-
ment la non-perfusion capillaire, c’est-
a-dire’absence de flux capillaire détecté
par le dispositif d’imagerie, ce qui peut
étre légerement différent de I’ischémie
rétinienne détectée en angiographie a la
fluorescéine. En effet, un flux trés lent
peut ne pas étre détecté par 'OCT-A,
alors méme qu’il existe un remplissage
en angiographie a la fluorescéine [8].
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Il s’agit d’un outil particulierement
intéressant dans 1’évaluation des zones
de non-perfusion chez nos patients
diabétiques traités par injections intra-
vitréennes d’anti-VEGF, notamment
lorsque I'utilisation d’un dispositif
grand champ est possible. Si notre
premiere étude al’aide de ’'angiographie
a la fluorescéine montrait par une ana-
lyse fine I’absence de modification des
zones de non-perfusion, nous avons
aussi été confrontés aux difficultés
d’évaluation de ces zones d’ischémie.
En effet, I’angiographie a la fluorescé-
ine ne permet pas de visualiser le détail
des capillaires rétiniens en moyenne
périphérie et I’évaluation de I'ischémie
rétinienne en angiographie se faitle plus
souvent sur les signes indirects que sont
les diffusions pariétales, une disparition
de branches artériolaires ou veinulaires
etun aspect sombre du fond choroidien,
qui est un signe variable et subjectif.

POINTS FORTS

La classification actuelle de la rétinopathie diabétique (RD) repose
sur le nombre et la nature des lésions élémentaires de la RD
visibles au fond d'ceil.

La photographie du fond d’'ceil est actuellement la méthode de
référence pour dépister la RD (recommandations HAS 2007).

Mais l'amélioration constante des dispositifs d'imagerie, qu'il
s'agisse de l'imagerie ultra-grand champ (rétinographies ou
angiographie a la fluorescéine) ou de 'OCT-A, nous apporte des
informations plus précises concernant la non-perfusion et donc
le risque potentiel de néovascularisation.

En outre, la comparaison de ces lésions sous traitement anti-
VEGF met en évidence une discordance entre l'amélioration des
lésions présentes sur les photographies et la non-perfusion
sous-jacente, évaluée a l'aide de l'angiographie a la fluorescéine
ou de l'OCT-A.

directe des capillaires rétiniens et n’est  la fluorescence du fond choroidien.
A l'inverse, I’'OCT-A a une meilleure  ni dépendante de la diffusion de colo-  Ainsi, lavisualisation des zones de non-
résolution, permet une visualisation  rant ni sensible a la modification de  perfusion est plus précise et plusaisée en

Fig. 1: Rétinopathie diabétique proliférante avant (A, C, E et G) et un mois aprés 3 injections d’anti-VEGF (B, D, F et H). Régression des néovaisseaux prérétiniens,
diminution des taches rouges sur la photographie grand champ mais absence de reperfusion sur 'angiographie a la fluorescéine grand champ. A: rétinographie grand
champ avant traitement montrant de multiples hémorragies et microanévrysmes (taches rouges). B: aprés traitement, diminution du nombre des taches rouges.
C: angiographie a la fluorescéine grand champ avant traitement, confirmant un néovaisseau prérétinien et mettant en évidence les zones ischémiques. D: aprés
traitement, la diminution des diffusions rend difficile la délimitation des zones d’'ischémie mais celles-ci restent identiques. E-H: zones de détails en angiographie a
la fluorescéine avant (E et G) et aprés traitement (F et H) confirmant la régression des néovaisseaux prérétiniens et 'occlusion de 4 segments vasculaires. Aucune
reperfusion capillaire n'est notée dans ces régions d'intérét. Le fond choroidien ne change pas entre E et F, les AMIR disparaissent ainsi qu’'un segment de vaisseau

normal. La comparaison des zones de détails avant (G) et aprés traitement (H) montre la diminution significative des diffusions.
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OCT-A et permet de ne pas sous-estimer
la sévérité de’ischémie rétinienne chez
un patient traité par anti-VEGF.

La deuxiéme partie de notre travail [9]
a ainsi montré clairement I’absence
d’amélioration des zones de non-
perfusion sous traitement par anti-VEGF
grace au dispositif PlexElite. En aucun
cas, une reperfusion des artérioles, des
veinules ou des capillaires n’a été obser-
vée dans les zones de non-perfusion,
malgré 'amélioration du score de sévé-
rité de la rétinopathie diabétique sur
les rétinographies. Toutes les zones de
non-perfusion présentes avant traite-
mentrestaient visibles apres 3 injections

(fig. 2).

Par ailleurs, ’'OCT-A a permis de mettre
en évidence des zones de non-perfusion
quin’étaient pas visibles en angiographie
alafluorescéine. Les difficultés pour étu-
dier les zones de non-perfusion al’angio-
graphie a la fluorescéine pourraient
étre expliquées par le fond choroidien
qui peut apparaitre plus brillant apres
traitement anti-VEGF, résultant d'une
modification de contraste due a la dimi-
nution des diffusions des vaisseaux réti-
niens entourant les zones non perfusées.
L'OCT-A, ens’affranchissant de ces diffu-
sions, permet une meilleure analyse de
ces zones de non-perfusion et confirme
la discordance entre I’'amélioration des
lésions élémentaires visualisées sur les
rétinographies et la non-perfusion sous-
jacente. Ce dispositifnon invasif montre
I’absence de reperfusion capillaire sous
traitement et incite donc a la prudence
concernantl’évaluation de la sévérité de
laRD en cas de traitement.

B Conclusion

Ces travaux n’avaient pas pour but’éva-
luation de 'efficacité des anti-VEGF sur
larétinopathie diabétique mais visaient
a évaluer si ’'amélioration des signes de
laRD aux photographies couleurs corres-
pondait réellement a une amélioration
des zones de non-perfusion.

Fig. 2: Rétinopathie diabétique proliférante avant (A, C et E) et un mois aprés 3 injections d’anti-VEGF (B, D et F).
A et B: les rétinographies ultra-grand champ montrent la diminution des hémorragies et des micro-
anévrysmes apres traitement. C et D: détails de 'angiographie a la fluorescéine (moyenne périphérie réti-
nienne supérieure) montrant l'absence de reperfusion aprés traitement et méme la disparition de segments
capillaires. E et F: détails de 'OCT-A confirmant 'absence de reperfusion entre MO et M3 et la disparition des
mémes segments capillaires.

Il s’agit d’une durée de suivi courte et
d’autres études a plus long terme sont
nécessaires pour confirmer ces résul-
tats, mais la persistance de ces zones
de non-perfusion sous traitement laisse
penser que le risque de néovascularisa-
tion reste bien présent. C’est d’ailleurs
ce qu’a confirmé une étude récente de
patients traités par anti-VEGF pour une
rétinopathie diabétique proliférante et
perdus de vue pendant 1 an [10], mon-
trant un taux alarmant de complications
séveres chez ces patients (décolle-
ments de rétine tractionnels, glaucomes
néovasculaires).

Les injections intravitréennes anti-
VEGF restent un traitement de premiére
intention de I’;cedéme maculaire diabé-
tique mais le risque d’évolution de la
rétinopathie diabétique périphérique

ne doit pas étre sous-estimé et une ré-
évaluation réguliere de lanon-perfusion
périphérique reste recommandée.
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