Cristina Vartin 
  
P Chambard 
  
L Denis 
  
Kodjikian 
  
MD Thibaud Mathis 
email: mathisthibaud@hotmail.fr
  
MD Théo Lereuil 
  
Laury Bruneteau 
  
Chloé Apoustoulo 
  
Claudine Chambard 
  
MD Philippe Denis 
  
MD Laurent Kodjikian 
  
  
Performance of ultra-wide field retinophotography for screening of diabetic retinopathy [Performance de la rétinophotographie en ultra-grand champ

Keywords: Diabetic retinopathy, Mass screening, Fundus photography, Ultra-wide field fundus photography

diffusion de documents scientifiques de niveau recherche, publiés ou non, émanant des établissements d'enseignement et de recherche français ou étrangers, des laboratoires publics ou privés.

RESUME INTRODUCTION :

Le dépistage de la rétinopathie diabétique en France est un enjeu de santé publique. Il s'effectue idéalement par rétinophotographie (RPC). La rétinophotographie ultra-grand champ (RPGC) permet depuis peu d'imager environ 80% de la surface rétinienne en un seul cliché. L'objectif de cette étude était d'évaluer les performance diagnostique dans la rétinopathie diabétique d'un appareil de RPGC par rapport à l'examen RPC de référence METHODES : La RPGC était réalisée à l'aide de l'Optos P200Tx sans dilatation pupillaire.

Neuf clichés de RPC des 9 positions du regard étaient ensuite réalisées à l'aide du Topcon TRC-NW6S après dilatation pupillaire. Le temps d'examen était chronométré pour chacun des deux appareils.

RESULTATS :

Cent-seize yeux de 58 patients ont été inclus dans cette étude. Quatorze yeux ont été secondairement exclus de l'analyse en raison d'une mauvaise qualité d'image. La sensibilité de la RPGC était de 96% et la spécificité était de 92%. Seulement 6 yeux avaient un stade de maladie différent entre les 2 examens. Lorsque l'analyse de la RPGC s'effectuait dans des champs similaires à la RPC, le diagnostic était similaire pour 5 de ces 6 yeux. Le temps moyen d'acquisition était significativement inférieur pour la RPGC comparé à la RPC.

CONCLUSION : La RPGC est un examen performant et rapide dans le dépistage de la rétinopathie diabétique. Elle permet d'aboutir à une gradation équivalente de la maladie comparé à la RPC de référence. La RPGC peut ainsi être intégrer dans le cadre du dépistage de masse de la rétinopathie diabétique.

MOTS CLES :

Rétinopathie diabétique ; Dépistage de masse ; rétinophotographie ; rétinophotographie ultragrand champ Les progrès techniques et médicaux évoluant, de nouveaux appareils d'imageries et de rétinophotographies ont vu le jour. Les appareils de rétinophotographie dit « ultra-grand champ », récemment commercialisés, permettent l'imagerie d'un champ de près de 200° en un seul cliché, couvrant ainsi une surface de plus de 80% de la rétine. Cette imagerie facilite ainsi l'interprétation à posteriori de la périphérie rétinienne, et apporterait ainsi un gain de temps (un seul cliché) mais aussi un confort d'interprétation en visualisant sur une seule image l'ensemble de la rétine.

INTRODUCTION

Le but de cette étude était d'évaluer la performance de la rétinophotographie ultra-grand champ (RPGC) dans le dépistage de la RD par rapport à un examen de référence par RPC de champ standard. L'objectif secondaire était de comparer les temps d'examens de ces 2 appareils dans le cadre de ce même dépistage. L'ensemble des clichés rétiniens ont été enregistré sur les logiciels respectifs de chaque appareil afin de permettre l'exploitation ultérieure des données (Figure 1).

MATERIELS ET METHODES

Nous

Analyses réalisées

L'ensemble des photographies effectuées ont ensuite été analysées en aveugle du diagnostic par un médecin expérimenté dans la pathologie. Toutes les images de RPGC ont d'abord été analysées avec gradation de la RD. Puis toutes les images issues du RPC classique ont été analysées dans un ordre différent afin de conserver l'analyse en insu. L'ensemble des images était présenté au médecin par un investigateur différent qui notait ses réponses toujours dans le but de de préserver l'insu. La classification de la RD a été réalisée à l'aide de celle proposée par l'American Academy of Ophthalmology [START_REF] Wilkinson | Proposed international clinical diabetic retinopathy and diabetic macular edema disease severity scales[END_REF].

Lorsque le stade de la RD défini par l'évaluateur en aveugle était différent entre les 2 appareils, une analyse complémentaire a été réalisée. Elle consistait à grader à nouveau en aveugle la RD sur le cliché de RPGC uniquement dans des calques correspondant à la surface des 9 photographies prises au RPC. Ces calques étaient positionnés par un investigateur différent. Cette analyse permettait de comparer le stade de la RD entre les 2 appareils sur des champs d'explorations égaux (Figure 2).

Analyses statistiques :

La sensibilité et la spécificité a été calculé pour évaluer les performances diagnostiques de la RPGC par rapport à l'examen de référence par RPC. Pour être concordant, la RPGC devait retrouver le même stade de RD que la RPC. Si les stades étaient différents, le résultat de la RPGC était considéré comme faux. La sensibilité et la spécificité a été calculé avec un intervalle de confiance de 95%. Le test t de Student a été ensuite réalisé pour étudier la significativité de la différence de temps d'examen entre les 2 appareils de rétinophotographies. La valeur seuil de significativité (p) a été placée à 0,05. Le logiciel Graph prism 6 (GraphPad Software) a été utilisé pour réaliser les analyses statistiques.

RESULTATS

Cent-seize yeux de 58 patients ont été inclus dans cette étude. L'âge moyen était de 68,1 ans (36-90) et 53,4% étaient des femmes. L'acuité visuelle moyenne était de 0,20 LogMar. 86,2% des patients étaient atteints d'un diabète de type 2 et l'HbA1c moyenne était de 7,4%. 70,0% des patients avaient une hypertension artérielle associée au diabète.

Un diagnostic de RD, révélé par l'imagerie en RPC classique a été retrouvé dans 51,7% des cas comparé aux 57,8% des cas à la RPGC. Les différents stades de rétinopathie retrouvés sur chaque examen est présenté dans le tableau 1.

Performance de la rétinophotographie ultra-grand champ

Quatorze yeux au total ont dû être exclus de l'analyse car les images n'étaient pas interprétables sur au moins l'un des 2 examens. Huit images n'étaient pas interprétables sur les 2 examens (4 pour cataracte, 2 pour problème de compréhension du test et mauvaise fixation, et 2 pour des raisons non rapportées), 3 images n'étaient pas interprétables sur le RPC seul (les 3 pour cataracte), et 3 images n'étaient pas interprétables sur l'Optos seul (1 pour cataracte et 2 pour une mauvaise ouverture palpébrale). Ces 14 yeux ont dû être retiré pour l'analyse de la sensibilité et de la spécificité de la RPGC.

La sensibilité de la RPGC a été calculé à 96% (IC95% : 86-99%) (47/49) avec une spécificité de 92% (IC95% : 82-97%) (49/53). Sa valeur prédictive positive (VPP) était de 92% pour une valeur prédictive négative (VPN) de 96% (Tableau 2).

L'analyse du tableau 2 montre que l'interprétation de la RPGC pour le dépistage de la RD différait de l'examen de référence pour seulement 6 yeux (4 patients). Pour ces yeux, une analyse complémentaire a été réalisé en comparant le stade de la RD par RPGC sur un champ équivalent à la RPC, par rapport à la RPC. Cette analyse permettait de dépister la RD sur des champs de rétine équivalents. Pour 5 des 6 yeux étudiés, cette nouvelle analyse a retrouvé un diagnostic équivalent entre le RPGC et le RPC (Tableau 3). Concernant ces 6 yeux, la rétinopathie retrouvée sur le RPGC était toujours de stade plus avancé que celle diagnostiqué sur le RPC (Figure 3).

Différence de temps d'examen

Le temps d'examen a été calculé pour les 2 appareils. L'ensemble des 58 patients ont été inclus dans l'analyse de ce test. Le temps d'examen moyen avec le RPGC était de 106 secondes (29-510) et le temps d'examen moyen avec le RPC était de 273 secondes (139-720).

La différence entre les 2 appareils était significative (p < 0,001).

DISCUSSION

Dans cette étude, nous avons montré que la RPGC était aussi performante que l'examen de référence par RPC classique en 9 champs dans le dépistage de la RD. La sensibilité et la spécificité de la RPGC étaient excellentes et permettaient de grader correctement la maladie chez presque tous les patients. Le taux d'images non interprétables étaient identiques pour les 2 modalités d'examen et était surtout dépendant de la présence d'une cataracte.

Lorsque le stade de la RD était différent, celui retrouvé par RPGC était toujours plus important. Pour ces patients, l'interprétation de la RPGC uniquement dans les champs réalisés à la RPC permettait de retrouver le même stade entre ces 2 examens pour la quasi-totalité des cas. Cette analyse complémentaire suggère que les anomalies périphériques sont mieux détectées avec l'utilisation d'une RPGC et que celles-ci peuvent modifier le stage de la maladie. Dans une étude récente, il a été montré qu'environ 10% des yeux avec RD ont un stade de maladie plus avancé lorsque la périphérie rétinienne était pris en compte comparé aux 7 champs standards ETDRS [START_REF] Silva | Peripheral lesions identified by mydriatic ultrawide field imaging: distribution and potential impact on diabetic retinopathy severity[END_REF][START_REF] Price | Optomap ultrawide field imaging identifies additional retinal abnormalities in patients with diabetic retinopathy[END_REF]. La meilleure visualisation de la périphérie rétinienne permettrait ainsi un diagnostic plus précis du stade de la RD pouvant optimiser la prise en charge du patient [START_REF] Falavarjani | Ultra-wide-field imaging in diabetic retinopathy; an overview[END_REF].

La RD est une pathologie en constante progression dans le monde [START_REF] Saaddine | Projection of diabetic retinopathy and other major eye diseases among people with diabetes mellitus: United States, 2005-2050[END_REF]. Les avancées dans les traitements de la RD par photocoagulation laser et les injections intravitréenne d'anti-VEGF a permis d'améliorer de manière considérable le pronostic fonctionnel de la maladie [START_REF]Early photocoagulation for diabetic retinopathy. ETDRS report number 9. Early Treatment Diabetic Retinopathy Study Research Group[END_REF][START_REF] Research Network ; Gross | Panretinal Photocoagulation vs Intravitreous Ranibizumab for Proliferative Diabetic Retinopathy: A Randomized Clinical Trial[END_REF].

Cependant, le dépistage précoce de la maladie devient primordial afin d'adapter le suivi du patient et ainsi éviter l'évolution de la RD vers des stades menaçant la fonction visuelle [START_REF] White | Prolonged effect of intensive therapy on the risk of retinopathy complications in patients with type 1 diabetes mellitus: 10 years after the Diabetes Control and Complications Trial[END_REF].

Pour s'adapter au nombre de patients grandissant, et permettre un dépistage de masse des patients diabétiques, les organismes de santé publique ont autorisé le dépistage de la RD par rétinophotographie avec délégation de tache aux professionnels paramédicaux avec interprétation par l'ophtalmologiste [START_REF]Dépistage de la rétinopathie diabétique par lecture différée de photographies du fond d'oeil[END_REF]. Cette méthode d'imagerie par RPC a déjà montré son efficacité dans ce dépistage dans de nombreuses études, sans qu'il n'y ait de véritable standardisation de cet examen [START_REF] Moss | The 14-year incidence of visual loss in a diabetic population[END_REF][START_REF] Taylor | Comparison of non-mydriatic retinal photography with ophthalmoscopy in 2159 patients: mobile retinal camera study[END_REF]. En effet, le champ étudié par la rétinophotographie peut varier selon l'appareil utilisé, ou selon le nombre de clichés réalisés. Les études publiées sur le dépistage par RPC utilisent un nombre variable de clichés pouvant aller de 1 à 9 [START_REF] Perrier | Comparison of two, three and four 45 degrees image fields obtained with the Topcon CRW6 nonmydriatic camera for screening for diabetic retinopathy[END_REF][START_REF] Shiba | Development of a multi-field fundus photographing system using a non-mydriatic camera for diabetic retinopathy[END_REF][START_REF] Lin | The sensitivity and specificity of single-field nonmydriatic monochromatic digital fundus photography with remote image interpretation for diabetic retinopathy screening: a comparison with ophthalmoscopy and standardized mydriatic color photography[END_REF].

Néanmoins, lorsque plusieurs clichés sont réalisés sur le même oeil, un myosis bilatéral peut apparaître, rendant difficile l'imagerie du deuxième oeil. Ainsi, il a été montré que le taux d'images non interprétable avec une RPC sans dilatation était proche de 20% alors qu'elle était inférieure à 5% si une dilatation pupillaire était réalisée [START_REF] Scanlon | The influence of age, duration of diabetes, cataract, and pupil size on image quality in digital photographic retinal screening[END_REF]. C'est pour cette raison que certains auteurs préconisent l'administration d'une goutte de Tropicamide quelque dizaines de minutes avant l'examen afin de réduire le nombre d'images non interprétables [START_REF] Murgatroyd | Effect of mydriasis and different field strategies on digital image screening of diabetic eye disease[END_REF][START_REF] Germain | Screening for diabetic retinopathy by ophthalmologists and endocrinologists with pupillary dilation and a nonmydriatic digital camera[END_REF]. 

CONFLITS D'INTERETS

Les auteurs déclarent n'avoir aucun conflit d'intérêts en relation avec cet article.

  La rétinopathie diabétique (RD) est une complication oculaire sévère du diabète et en particulier de la rétine, elle résulte d'une hyperglycémie chronique pouvant aboutir à des altérations et dérèglements de la vascularisation oculaire [1,2]. Cette pathologie est asymptomatique et peut évoluer vers la cécité si elle n'est pas diagnostiquée à temps ; c'est pourquoi un dépistage régulier chez les personnes à risque est primordial. C'est dans ce but que plusieurs organismes comme l'ALFEDIAM (Association de Langue Française pour l'Etude du Diabète et des Maladies Métaboliques), l'ANAES (Agence Nationale d'Accréditation et d'Evaluation en Santé) ou encore la HAS (Haute Autorité de Santé) recommandent une surveillance annuelle du fond d'oeil chez tous les patients diabétiques, qui peut éventuellement être remplacée dans le cadre du dépistage par une rétinophotographie couleur (RPC) [3-5]. Afin de permettre un dépistage de masse des patients diabétiques, les professionnels de santé et les organismes de santé publique, ont récemment autorisé le dépistage par des professionnels paramédicaux, réalisant les RPC et transmettant directement les résultats à l'ophtalmologiste référent (Texte officiel : « Décret n° 2014-1523 du 16 Décembre 2014 autorisant la création d'un traitement de données à caractère personnel pour le dépistage de la rétinopathie diabétique »).

  photocoagulation laser de la rétine périphérique. De manière systématique, les 5 premiers

L

  'introduction sur le marché des appareils de RPGC a permis d'imager toute la rétine avec une seule image de 200° sans dilatation pupillaire. Cette nouvelle méthode permettrait de diminuer significativement les images non interprétable de plus de 80% [21]. Réduire le nombre d'images non interprétables est primordial dans le cadre d'un examen de dépistage pouvant être pratiqué en télémédecine. En effet, en cas d'imagerie non interprétable, le patient est généralement adressé pour un bilan ophtalmologique et fond d'oeil, pouvant ainsi surcharger les consultations des spécialistes. Dans ce but de dépistage de masse, le temps d'acquisition significativement réduit de la RPGC permettrait de fluidifier et d'optimiser les consultations de dépistage. En effet, la réalisation d'un seul cliché, sans dilatation pupillaire, en un temps moyen inférieur à 2 minutes pour les 2 yeux, est largement inférieur aux 4 minutes 30 secondes de la RPC classique retrouvé dans cette étude. A ce dernier examen, se rajoute généralement le temps d'une dilatation pupillaire. Le temps d'interprétation par le médecin n'était pas étudié ici, mais il serait logique de déduire que l'interprétation d'un seul cliché par RPGC couvrant l'ensemble de la rétine est plus rapide et plus confortable que l'interprétation des 9 clichés du RPC, nécessitant une reconstruction mentale de la périphérie rétinienne. Plusieurs limites sont à noter dans cette étude. Bien que le nombre de patients inclus soit correct et que tous les stades de RD non proliférante ont été retrouvés, celui-ci est faible compte tenu du cadre d'examen de dépistage. Le nombre de champs réalisés à la RPC classique était au nombre de 9. Il n'existe pas de standard concernant la localisation et le nombre de ces clichés, et nous avons préféré réaliser un maximum de champ possible afin d'optimiser au maximum la stadification de la RD par l'examen de référence. En conclusion, la RPGC semble au moins aussi performante que la RPC dans le dépistage de la RD. Sa facilité d'utilisation sans dilatation pupillaire et sa rapidité d'exécution en font un examen de choix dans ce dépistage. D'autres études sont nécessaires afin de mieux définir son rôle dans le cadre florissant de la télémédecine.
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