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E MOTS CLES Résumé Une interprétation compléte des clichés d’angiographie au vert d’indocyanine (ICG)

@ CEil ; fait intervenir les aspects optiques mais également pharmacocinétiques et biochimiques. Ces

- Rétine ; aspects biochimiques peuvent impliquer des modifications du rendement de fluorescence
ICG ; et une affinité de la molécule pour les lipoprotéines et les phospholipides. Dans le cadre
Vert d’indocyanine ; de la dégénérescence maculaire liée a ’age (DMLA), arrivée de la thérapie photodyna-
DMLA ; mique (PDT) et surtout des anti-VEGF a accru l'intérét de la tomographie en cohérence
CRSC ; optique (OCT) pour vérifier la réponse aux traitements puis guider les retraitements. La
VPI ; facilité et U'intérét de OCT ont été progressivement associés a un certain désintérét pour
Fluorescence ’angiographie ICG, moins adaptée a la prise en charge actuelle de la maladie. Le vieillis-

sement de la population, Uefficacité des anti-VEGF et la relative rareté des vasculopathies
polypoidales idiopathiques en Europe sont des éléments qui majorent la proportion de nos
patients qui présentent une DMLA. Pourtant en dehors de cette pathologie, les indications
de ’angiographie ICG restent finalement peu modifiées depuis une douzaine d’années: il est
important de faire le diagnostic des vasculopathies polypoidales idiopathiques (VPI), des héman-
giomes choroidiens parce que leur pronostic et leur traitement sont spécifiques. De méme,
pour certaines pathologies inflammatoires telles que le Multiple Evanescent White Dot Syn-
drome (MEWDS) ou la rétinochoroidite de Birdshot. Enfin lorsque ’on souhaite traiter une
choriorétinopathie séreuse centrale (CRSC) chronique ’angiographie ICG permet de ne pas
omettre de point de diffusion. L’aspect en ICG peut aussi avoir dans cette indication un inté-
rét pronostique. Méme si les indications de ’angiographie ICG sont actuellement moindres
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dans le cadre de la DMLA, ces pathologies représentent un nombre de patients suffisamment
considérable pour justifier la poursuite d’un intérét pour cet examen original et complémentaire
des autres techniques d’imagerie de la rétine et de la choroide.

© 2011 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

KEYWORDS Summary A full interpretation of indocyanine green angiography images involves not only
Eye; optical issues but also pharmacokinetic and biochemical aspects. These issues may involve bio-
Retina; chemical changes in the fluorescence yield and the affinity of the molecule for lipoproteins
ICG; and phospholipids. For age related macular degeneration (AMD), the advent of photodynamic
Indocyanine green; therapy and especially anti-VEGF drugs has increased the use of OCT in assessing treatment
AMD; response and guiding retreatment. The ease and advantages of OCT have become increasingly
CSC; associated with a decreasing interest in ICG angiography, which is becoming less well suited for
PCv; the current management of AMD. An aging population, the efficacy of anti-VEGF drugs and the
Fluorescence relative rarity of polypoidal choroidal vasculopathy (PCV) in Europe are factors contributing to
our proportional increase in AMD patients. However, aside from AMD, the indications for ICG

angiography remain little changed over the last decade: it remains important in diagnosing Q

PCV and choroidal hemangiomas, since their prognosis and treatment are specific. Similarly, for =

certain inflammatory conditions such as Multiple Evanescent White Dot Syndrome (MEWDS) or c

Birdshot chorioretinitis, the value of ICG angiography remains significant. In addition, for the prar’

treatment of chronic Central Serous Chorioretinopathy, ICG angiography helps to find sites of (=

leakage which otherwise might have been missed. The ICG angiographic appearance in this set- O

ting may also have prognostic value. Although the indications for ICG angiography are currently e

decreasing for AMD, these other conditions represent a large enough number of patients to jus- 2

tify the continued use of this original test, which remains complementary to other chorioretinal (]

imaging techniques. v
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Introduction particulier la DMLA, la mise en évidence précise des rapports o

entre les néovaisseaux et |’épithélium pigmentaire (EP) par (o]

Le vert d’indocyanine (ICG) est utilisé pour ’imagerie de ’OCT a progressivement permis de surseoir a |’angiographie -

la vascularisation rétinienne et choroidienne depuis plus de  ICG lors du diagnostic. D’autre part, ’avénement des anti- ©

30ans [1—4]. Les particularités pharmacocinétiques, biochi- VEGF a placé au second plan le diagnostic précis de la E

miques et le spectre de fluorescence dans ’infrarouge font localisation des néovaisseaux qui était pourtant si impor- —

la spécificité des images en angiographie ICG [5]. tant lorsque la photocoagulation était le seul traitement I.E

Au cours des années 1990, la disponibilité d’une ima-
gerie numérique statique ou dynamique a permis d’utiliser
des images de haute définition pour donner un essor impor-
tant a la technique et établir une sémiologie spécifique
[1,6]. Cette sémiologie a représenté un intérét particulier
pour le diagnostic des néovaisseaux choroidiens occultes
(NVO) de la dégénérescence maculaire liée a ’age (DMLA)
[7—10] qui représente dans nos pays un contingent impor-
tant de patients. D’autres pathologies, moins fréquentes
ont beaucoup bénéficié de l’angiographie ICG. Il s’agit
de la vasculopathie polypoidale idiopathique (VPI) [11],
des hémangiomes choroidiens [12], de la choriorétinopa-
thie séreuse centrale (CRSC) [13], des stries angioides
[14,15] ou de certaines pathologies inflammatoires [16—18].
Pour toutes ces indications, pendant la période des années
1995—-2005 l’angiographie ICG était le complément essen-
tiel aux clichés sans préparation et a l’angiographie a la
fluorescéine.

Au cours des années 2000, deux éléments sont inter-
venus. D’une part, [’amélioration progressive des images
de tomographie en cohérence optique (OCT) a complété
’imagerie disponible en montrant la neurorétine et les
éventuels soulévements séreux associés aux pathologies
exsudatives [19,20]. Pour certaines pathologies et en

disponible. De la méme maniére, ’OCT permet de bien
mieux controler le suivi de la réponse aux anti-VEGF que ne
le ferait ’angiographie a la fluorescéine ou |’angiographie
ICG. Pour ces raisons, la technique fait a présent 'objet
d’une certaine désuétude et certains auteurs se sont méme
récemment interrogés sur la pertinence de |’angiographie
ICG parmi nos outils diagnostiques [21].

La vascularisation choroidienne est responsable des
apports de métabolites et d’oxygéne des deux tiers externes
de ’épaisseur rétinienne sauf au niveau de la région fovéo-
laire ou elle apporte la totalité des nutriments et de
’oxygéne. Paradoxalement ce systéme de vascularisation et
son role en pathologie restent peu connus. L’EP, responsable
d’un effet masque physiologique lors des photographies du
fond d’eil et des angiographies a la fluorescéine ou de ’OCT
explique en grande partie cette relative méconnaissance.
Parce qu’elle permet de mettre en évidence la vascularisa-
tion choroidienne et parce que ses propriétés biochimiques
sont spécifiques |’angiographie au ICG reste tout au moins
d’un apport original et trés complémentaire des autres tech-
niques d’imagerie en ophtalmologie (Fig. 1). Ce caractére
original et complémentaire permet de garder actuellement
quelques indications incontournables dont le traitement
repose davantage sur la thérapie photodynamique (PDT) que
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E Figure 1. Schématisation des apports des différents moyens d’imagerie de la rétine et de la choroide (hormis |’échographie). On peut

noter que si la fluorescéine est surtout présente en arriere de I’épithélium pigmentaire, sa fluorescence est en grande partie bloquée par

8 la mélanine de ’épithélium pigmentaire (EP). En revanche, la fluorescence rétroépithéliale de U'ICG traverse U’EP.

()
TU sur les anti-VEGF. Il s’agit des hémangiomes choroidiens, de chaque partie polycyclique au niveau du noyau indol (Fig. 2).
) la VPI, de certaines pathologies inflammatoires et des CRSC Le caractére amphiphile de la molécule explique sa forte
'.5 chroniques. affinité pour les protéines plasmatiques, les lipoprotéines
‘@ Le but de cet article est de reprendre quelques notions et les phopholipides [22,23].

E sur la fluorescence de U'ICG pour faciliter Uinterprétation On peut remarquer que l’encapsulation de la vertepor-

des clichés et mieux situer les indications actuelles de phine dans des liposomes aboutit de méme a des structures

c ’examen pour notre pratique clinique. amphiphiles. Il n’est alors pas étonnant qu’aprés injection
(@) les molécules d’ICG et la Visudyne® puissent se fixer sur
e des structures communes. Cette notion pourrait expliquer
(4v] Le vert d’indocyanine que la plupart des indications résiduelles de la PDT soient
E communes avec celles d’une imagerie par ICG.

p L’'ICG est une molécule de 775daltons. Sa structure molé- L’ICG est présent dans différentes spécialités pharmaceu-
I.E culaire lui confere des propriétés amphiphiles, c’est-a-dire tiques. La présence d’lode dans certaines préparations est

a la fois hydrophile et hydrophobe. En effet, cette
molécule est constituée de l’assemblage de deux par-
ties polycycliques (benzoindotricarbocyanine) relativement
hydrophobes reliés entre elles par une chaine hydrocar-
bonée. La solubilité dans ’eau de ce composé est due
a Uexistence des deux groupements sulfates portés par

Chaine Noyau Indol
~_hydrocarbonnée ..

b

liée au mode de fabrication de la molécule, une purifica-
tion intervenant a la fin de la fabrication pour éliminer de
la facon la plus complete possible ces molécules d’lode. La
société Serb (France) a développé l'infracyanine® corres-
pondant a un mode de synthése original sans lode [24].

Aspects pharmacocinétiques et
comportement in vivo

Le mode d’élimination hépatobiliaire explique la rapidité
de Uélimination de UICG apreés injection intraveineuse.
La demi-vie du colorant est de trois a quatre minutes
chez ’homme [25—28]. Les études en spectrophotométrie
montrent une cinétique de décroissance exponentielle en
deux phases : une premiére phase rapide correspondant a la
demie-vie et une seconde phase lente expliquant la persis-
tance de colorant aprés 45 minutes ou une heure [27,29,30].

Noyau Indol Groupement La diversité des modéles étudiés ou méme des natures
sulfate de vascularisation (gros tronc,s, capillaires ou érterioles)
explique que les cinetiques deécrites dans la littérature ne
soient pas strictement comparables [29—32].
Figure 2. Les caractéristiques de la molécule d’ICG expliquent Lors de la réalisation d’une angiographie au vert

ses affinités pour les lipoprotéines et les phospholipides.

d’indocyanine, ’élimination rapide du colorant nécessite
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Figure 3.

Plage d’atrophie de ’épithélium pigmentaire. A. Cliché anérythre. B. Temps laminaire veineux de |’angiographie a la fluores-

céine. C. Angiographie ICG a deux minutes. D. Angiographie ICG a sept minutes. On remarque ’apparition progressive d’un grisé traduisant
la capture de molécules d’ICG par U’épithélium pigmentaire (EP) (ICG — systeme Topcon).

d’augmenter le gain de la caméra pour obtenir des images
exploitables. L’étude de Uintensité de fluorescence de U'ICG
au cours du temps dépend a la fois de la pharmacocinétique
du colorant, mais également des moyens d’étude, en par-
ticulier du mode d’excitation de la fluorescence et de la
sensibilité des caméras [33,34].

On peut distinguer trois temps a l’angiographie ICG :
e temps précoces: jusqu’a cing minutes:

o temps artériel choroidien,

o temps artérioveineux choroidien (temps art. rétinien);
e temps intermédiaires: cing a 15 minutes;;
e temps plus tardifs: jusqu’a une heure:

o inversion de contraste (en fonction de la quantité injec-

tée),
o fixation de U’ICG sur les sites/affinités.

Les temps précoces permettent de détailler les arté-
rioles choroidiennes puis les veines. A partir des temps
intermédiaires la concentration intravasculaire diminue. La
diffusion passive du colorant vers le stroma choroidien aug-
mente progressivement, de méme que la diffusion (active)
du colorant vers les cellules de 'EP. A cette période le colo-
rant remplit certains espaces tels que les polypes d’une VPI
ou un soulévement de UEP associé a la DMLA. Aux temps

plus tardifs on décrit une inversion de contraste lorsque la
fluorescence du stroma choroidien est plus intense que celle
des vaisseaux choroidiens qui apparaissent alors en ombres
chinoises. A cette période le colorant se fixe habituellement
sur certains sites en fonction de ses affinités biochimiques.
Cette fixation est associée a une modification de ses pro-
priétés de fluorescence modifiant les spectres et majorant
son rendement de fluorescence.

La diffusion des molécules du vert
d’indocyanine (ICG)

Le confinement intravasculaire observé aux temps précoces
de ’angiographie ICG traduit sa liaison aux protéines plas-
matiques telles que Ualbumine ou l’alpha-1 lipoprotéine
[35]. C’est ce relatif confinement qui permet de distinguer
les vaisseaux choroidiens aux temps précoces alors qu’en
angiographie a la fluorescéine la diffusion du colorant par
les capillaires fenétrés est trés rapide.

Il est cependant apparu que les molécules d’ICG
pouvaient diffuser dans certaines conditions et que
cette diffusion influencait la sémiologie angiographique

Formation médicale continue
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Figure 4.

Anastomose choriorétinienne (ou rétino-choroidienne (RAP). A. Rétinographie couleur montrant un effet de relief maculaire,

quelques exsudats a la partie inférieure de la macula. B. Cliché a une minute de l’angiographie a la fluorescéine (AF) montrant une
hyperfluorescence focale. C. Cliché a 3 minutes de I’AF montrant la diffusion du colorant. D. coupe d’OCT (Cirrus) montrant l’anastomose au
sommet d’un minime décollement de I’épithélium pigmentaire (DEP). L’ensemble permet le diagnostic de ’anastomose avec une spécificité

raisonnable.

[34,36,37] (Fig. 3). Chang a montré avec des corrélations
anatomohistologiques qu’au cours de la séquence le colo-
rant diffusait vers le stroma choroidien puis s’accumulait au
sein de UEP rétinien et pouvait se lier au matériel lipidique
des drusen [38]. Dans une étude plus récente, 'auteur a
montré ’implication d’un mécanisme actif, saturable pour
Uentrée des molécules d’ICG dans les cellules de UEP [39].

L’imagerie dans le spectre infrarouge

L’absorption et la fluorescence de l’ICG dans le spectre infra-
rouge a plusieurs conséquences. La visibilité des couches
rétiniennes et des couches choroidiennes est le premier élé-
ment remarqué par ’observateur d’un cliché d’angiographie
ICG. Cette lecture «comme dans un livre dont les pages
seraient transparentes» selon l'expression de G. Quentel
ne facilite pas ’interprétation des images. La visibilité des
couches profondes est en rapport avec la diffusion d’environ
90% de la lumiere infrarouge a travers U’EP.

Cette propriété de diffusion particuliéere des photons
infrarouges par rapport aux photons verts implique un autre

phénomeéne qui est une perte d’information par perte de la
cohérence de la lumiére d’émission de fluorescence. Pour
un champ qui est constant tel que la portion du fond d’ceil
observée a travers un rétinographe, la netteté d’un cliché en
ICG apparait moindre qu’en angiographie a la fluorescéine.

Imagerie des néovaisseaux choroidiens de
la dégénérescence maculaire liée a I’age
(DMLA)

Lorsque la photocoagulation était le traitement de
référence des néovaisseaux choroidiens de la DMLA,
’angiographie au ICG représentait un apport important pour
le diagnostic des néovaisseaux choroidiens. L’angiographie
ICG permettait en effet de rendre éligible a la photocoa-
gulation environ 40% des cas de NVO «transformés» en un
lacis vasculaire identifiable aux temps précoces de I’examen
[40,41]. Cette meilleure identification des NVO grace a
’angiographie ICG a permis des photocoagulations « guidées
par ICG » [36,42—44].



Intérét et indications actuelles de ’angiographie au vert d’indocyanine (ICG) 573

Figure 5.  Angiographie ICG du méme patient examiné peu apres
sur le HRA pour des besoins de publication. L’anastomose est
confirmée avec une hyperfluorescence focale deés les temps inter-
médiaires. En angiographie ICG, [’augmentation du rendement de
fluorescence du colorant fixé sur des sites d’affinité peut expliquer
’hyperfluorescence d’une structure dont la taille est aussi réduite.

Le mécanisme de la visibilité des néovaisseaux de la DMLA
en angiographie infrarouge n’est d’ailleurs pas élucidé. Pour
certains auteurs U'ICG «colle aux parois vasculaires», en
particulier celles des néovaisseaux [1,22,30,34,36,45—47].
Pour d’autres auteurs, ce serait au contraire une diminution
de la fluorescence des tissus périvasculaires qui augmen-
terait la visibilité des néovaisseaux sous-rétiniens [48—50].
La capture des molécules d’ICG par les cellules de U'EP
pourrait apporter une explication: UEP prolifére au sein du
tissu fibreux associé aux néovaisseaux; I'ICG présent dans
ces cellules pourrait contribuer a Uhyper fluorescence qui
est observée. Les modifications des propriétés du colorant
en fonction de son environnement font souligner qu’une
quantité relativement faible d’ICG présente au niveau de
néovaisseaux pourrait étre suffisante pour expliquer des
hyper fluorescences focales pourvu que son rendement de
fluorescence soit augmenté [51] (Fig. 4et 5).

En pratique clinique courante, devant une suspicion
d’une néovascularisation occultes de la DMLA, U'OCT et
’angiographie a la fluorescéine permettent le plus souvent
de définir le type de néovaisseaux et leur extension ce qui
permet de débuter sans tarder un traitement par anti-VEGF
(Fig. 6). La différenciation entre les néovaisseaux occultes
et visibles par l’angiographie a la fluorescéine reste impor-
tante dans la mesure ou elle contribue dans une certaine
mesure a évaluer le pronostic. En revanche si les examens ne
permettent pas d’exclure une VPI ou une forme atypique de
CRSC, il est opportun de réaliser |’angiographie au ICG [52].
Dans certains cas, le diagnostic semblait initialement assuré
mais la réponse aux anti-VEGF est un peu mitigée. La remise
en question du diagnostic initial comporte la réalisation
d’une angiographie ICG qui permet parfois une orientation
différente.

Néovaisseaux choroidiens occultes
(sous épithéliaux)

| OCT, Angiographie & la fluorescéine ‘

Diagnostic
raisonablement assuré

. |

E’d:?af‘r’:;a“" NVO Rétrofovéaux <—— | Angiographie ICG

Doute sur le diagnostic
et/ou la topographie

Figure 6. Arbre décisionnel devant la présence de néovaisseaux
choroidiens occultes de la DMLA.

Imagerie des néovaisseaux choroidiens en
dehors de la dégénérescence maculaire
liée a I’age (DMLA)

La plupart des maladies générant des altérations chroniques
de UEP peuvent se compliquer de néovaisseaux choroi-
diens, peut étre par le biais de phénoménes inflammatoires.
Lorsqu’aucune cause n’est mise en évidence on porte le
diagnostic de « néovaisseaux choroidiens idiopathiques ». En
pratique les plus fréquents de ces néovaisseaux sont associés
a la myopie forte. Le diagnostic des néovaisseaux du myope
fort est souvent facile. L’angiographie ICG n’est réalisée
ici que lorsqu’une hémorragie sous rétinienne importante
ne permet pas d’établir un diagnostic avec une certitude
raisonnable.

Les causes rares de néovaisseaux en dehors de la
DMLA comportent d’abord les néovaisseaux compliquant les
stries angioides. Ces stries correspondent a des déhiscences
de la membrane de Bruch associées a des calcifications.
Elles peuvent étre associées a diverses maladies systé-
miques (pseudoxanthome élastique surtout, Ehler-Danlos
ou Paget plus rarement). Comme dans le cas des néovais-
seaux du myope fort, ’angiographie ICG n’est supérieure
a l’angiographie a la fluorescéine qu’en présence d’une
hémorragie sous rétinienne. En outre, si les stries n’ont pas
été repérées en biomicroscopie ou sur le cliché en autofluo-
rescence, le cliché tardif de I’angiographie au ICG permettra
de les repérer (Fig. 7). Il s’agirait d’une affinité de U'ICG
pour U’élastine dégénérée, le tissu fibrosé ou des complexes
protéocalciques [15].

Chez le sujet jeune, dans 17% des cas |’étiologie des
néovaisseaux choroidiens n’est pas retrouvée [53]. Lorsque
’angiographie a la fluorescéine et I’OCT ne permettent pas
le diagnostic étiologique des néovaisseaux choroidiens une
angiographie ICG est réalisée. Celle-ci permet parfois de
mettre en évidence une cause dont le traitement est spéci-
fique.

Formation médicale continue
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Figure 7.

Vasculopathie polypoidale idiopathique

La présentation typique de la VPI correspond a des décolle-
ments de UEP (DEP), des décollements du neuroépithélium
(DSR) séro-sanguins bulleux ou de grande taille. Probable-
ment en raison de cette forme de présentation classique
et fréquente ’affection est souvent considérée comme une
forme frontiére de DMLA (Fig. 8). L’affection semble bien
plus fréquente en Asie qu’en Europe. Dans une étude Japo-
naise publiée en 2009, la VPI était la premiére cause de DSR
aprés 40 ans avec 40 cas pour 71yeux (56 %) [54].

Typiquement, les lésions siégent au pourtour de la papille
(Fig. 8) mais plus rarement, les dilatations vasculaires
peuvent étre situées dans la région maculaire voire en péri-
phérie (Fig. 9et 10).

L’angiographie au ICG reste actuellement le meilleur exa-
men pour mettre en évidence les dilatations polypoidales,
bien visibles une dizaine de minutes apres injection [11].
Dans certains cas, U’EP est relativement atrophié et les dila-
tations suffisamment grandes pour étre mises en évidence
en angiographie a la fluorescéine. De méme, lorsque les
hémorragies sont peu importantes ou en voie de résorption
’OCT peut mettre en évidence les dilatations ou des signes
exsudatifs qui leur sont associés.

Plusieurs études pilotes et plus récemment ’étude EVE-
REST ont montré la supériorité d’un traitement combiné
associant la PDT aux anti-VEGF pour traiter de facgon
compléte les dilatations polypoidales de la maladie [55,56].
Pour cette raison il est essentiel de réaliser une angiographie
ICG devant tout aspect de néovascularisation dont [’aspect
n’est pas typique d’une DMLA ni d’une autre cause acces-
sible a une monothérapie par anti-VEGF.

Choriorétinopathie séreuse centrale
(CRSC)

La CRSC correspond a un excés de perméabilité veineuse
choroidienne qui pourrait étre successif a une ischémie

Imprégnation des stries angioides au temps tardifs de ’angiographie ICG (ICG — HRA).

localisée de la choroide [57]. Le diagnostic est en regle
facile chez un sujet jeune. L’angiographie a la fluores-
céine montre un point de fuite ou une zone de fuite et
permet également de faire le diagnostic différentiel avec
des néovaisseaux choroidiens du sujet jeune. Les indica-
tions thérapeutiques dépendent de plusieurs facteurs dont
I’ancienneté de la choriorétinopathie et ’épaisseur du
décollement séreux rétinien (DSR). Le pronostic visuel aprés
traitement dépend de ’acuité initiale et de |’épaisseur de
la neurorétine en regard du soulévement. Dans ces formes
chroniques de Uaffection, la réalisation d’une angiogra-
phie au ICG permet de mettre en évidence une dilatation
des veines choroidiennes et des zones d’hyperfluorescence
focale (Fig. 11). Ces zones d’hyperfluorescence traduisent
la majoration de perméabilité veineuse et peuvent faire
’objet d’une PDT a fluence réduite ou avec une demi-dose
de photosensibilisant [58,59]. Pour certains auteurs la pré-
sence des zones d’hyperfluorescence focale en angiographie
ICG conditionne un pronostic favorable apreés traitement, au
moins au plan anatomique [60]. Dans le cadre de la CRSC,
on considere donc qu’il est utile ou indispensable de réa-
liser I’angiographie ICG chez les patients pour lesquels un
traitement est envisagé.

Hémangiome choroidien et autres
pathologies tumorales

Les hémangiomes choroidiens circonscrits sont considérés
comme des tumeurs bénignes de la choroide. On distingue
les formes diffuses dans le cadre d’un syndrome de Sturge
Weber et des formes localisées ou circonscrites schémati-
quement sans manifestation systémique. Les hémangiomes
choroidiens circonscrits ont un aspect orangé rouge en bio-
microscopie. En angiographie a la fluorescéine on note une
imprégnation progressive de la tumeur, parfois associée a
quelques phénomenes exsudatifs. En angiographie au ICG
I’aspect est pathognomonique avec une hyperfluorescence
intense aux temps précoces et une hypofluorescence tardive
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Figure 8. Aspect typique d’une vasculopathie polypoidale idiopathique. (A) cliché anérythre et (B) cliché bleu montrant une vaste
hémorragie péripapillaire chez un sujet agé présentant des drusen séreux. C. Angiographie a la fluorescéine. D. Angiographie ICG montrant
les polypes aux temps intermédiaires de la séquence (ICG systéme Topcon).

Formation médicale continue

Figure 9.  Aspect moins typique chez un patient d’une quarantaine d’années avec une lésion maculaire. A—C. Clichés monochromatiques
montrant une hémorragie maculaire. D. OCT montrant un aspect relativement spécifique des polypes sous la forme de décollements de
I’épithélium pigmentaire (EP) de petite taille dont les bords se raccordent de facon perpendiculaire a UEP normal. E. Temps intermédiaire
de "angiographie ICG montrant des dilatations polypoidales (ICG — HRA).
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Figure 10.

Méme patient que sur la Fig. 8 apres un déplacement pneumatique de I’hémorragie, une thérapie photodynamique et deux

injections intravitréennes d’anti-VEGF. Trois mois apres la consultation initiale, ’hémorragie est résorbée, les phénomenes exsudatifs sont
résolus. Il persiste un peu de matériel en voie de résorption (ICG — HRA).

par wash out (Fig. 12et 13) [12,57,61,62]. De nombreux
auteurs ont montré ’intérét de la PDT pour le traitement
de ces hémangiomes choroidiens lorsqu’ils sont sympto-
matiques [63—66]. Dans la plupart des séries un résultat
incomplet sur l’occlusion des capillaires tumoraux n’a pas
empéché un résultat fonctionnel satisfaisant. L’angiographie
ICG sera également utilisée lors du controle de la réponse au
traitement. On peut noter ici 'intérét de la protonthérapie
en cas d’échec de la PDT.

La présence d’une pathologie tumorale fait donc réaliser
une angiographie ICG d’autant que le pronostic des héman-
giomes choroidiens est trés favorable. Dans des cas moins
favorables |’angiographie ICG est moins contributive mon-
trant un aspect hétérogéne (métastase), une vascularisation
intrinséque (mélanome choroidiens). Dans ces derniers cas
le contexte clinique et I’échographie sont généralement plus
contributifs que l’angiographie.

Angiographie ICG et pathologies
inflammatoires

Au cours de certaines pathologies inflammatoires du seg-
ment postérieur ’aspect de ’angiographie ICG est contri-
butif pour le diagnostic [67—69]. On observe en particulier
des zones d’hyper ou le plus souvent d’hypofluorescence.
Les zones d’hypofluorescence observées correspondraient a
des défauts d’imprégnation de la choroide soit liés a une
atrophie du tissu vasculaire, soit lié a la présence d’un pro-
cessus occupant de ’espace au sein du tissu choroidien [67].
On considére habituellement que le Multiple Evanescent
White Dot Syndrome (MEWDS) [18,70,71] et la chorioréti-
nopathie de Birdshot [72,73] bénéficient particuliérement
de I’angiographie ICG en raison de la spécificité de la topo-
graphie et de la séquence des aspects de l’angiographie
ICG.

Figure 11.

Forme chronique et atypique de CRSC. A. Angiographie a la fluorescéine montrant les migrations pigmentaires et un point

de fuite. B. Angiographie ICG montrant une hyperfluorescence focale unique (ICG — HRA). La fleche blanche correspond au point de
fuite (repéré sur les deux angiographies). La fleche noire correspond au remplissage d’un petit décollement de ’épithélium pigmentaire
dit «juvénile», fluorescent sur l’angiographie a la fluorescéine et non sur l’angiographie ICG. La fléche jaune correspond a de simples

migrations pigmentaires.
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Tumeur

Figure 12. Hémangiome choroidien. A. Cliché anérythre. B. OCT. C. Angiographie a la fluorescéine. Les trois examens montrent une
tumeur a la partie supérieure de la zone parapapillaire associée a des phénomeénes exsudatifs étendus a la macula.

Divers tée est caractéristique (Fig. 14). La visualisation des

veines vortiqueuses concrétise un aspect pharmacociné-
Les varices ou dilations des veines vortiqueuses consti- tique de la sémiologie en angiographie infra rouge. Le
tuent un diagnostic différentiel des pathologies tumorales. Tableau 1 regroupe certains aspects de la sémiologie
Le remplissage lent de la veine vortiqueuse dila- en fonction de leur relation avec des aspects optiques,

05:23:07 12:03:35

Formation médicale continue

14:45:16 48:21:56

o

Figure 13.  Méme patient que sur la figure précédente. L’angiographie ICG est typique avec un remplissage retardé de la lésion provoquant
un aspect de «flash » aux temps intermédiaires. Aux temps tardifs on note au contraire une hypofluorescence caractéristique « wash out »
(ICG — systéme Topcon).
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Figure 14.

Varice vortiqueuse. A. Cliché anérythre. B, C. Angiographie a la fluorescéine. D—F. Angiographie ICG montrant le remplissage

progressif de la veine vortiqueuse. Il s’agit ici de la simple illustration de la pharmacocinétique du colorant, sans fixation particuliere (ICG

— systéme Topcon).

Tableau 1 Illustration des différents aspects de la
sémiologie en angiographie au vert d’indocyanine (ICG).

Aspects optiques

Diagnostic d’une néovascularisation a travers une

hémorragie quand celle-ci n’est pas tres épaisse
Aspects pharmacocinétiques

VPI (remplissage des polypes aux temps intermédiaires,
probablement pas de fixation particuliere)

Hémangiomes choroidiens (décalage du remplissage et
de la vidange des grands capillaires de
’hémangiome)

Varices vortiqueuses (remplissage lent de la dilatation
veineuse compte tenu de son volume)

Aspects biochimiques

Néovaisseaux choroidiens (fixation sur des sites
d’affinités : phospholipides? cellules de I’épithélium
pigmentaire ?)

Stries angioides (affinité de ’ICG pour ’élastine
dégénérée, le tissu fibrosé ou des complexes
protéocalciques)

Pathologies inflammatoires (processus occupant du
volume sans imprégnation, phénomeénes de diffusion
et d’imprégnation)

VPI : vasculopathie polypoidale idiopathique.

pharmacocinétiques ou biochimiques liés a la molécule
d’ICG (Tableau 1).

Ophtalmoscope a balayage laser (SLO) ou
rétinographe?

Les images d’angiographie ICG aquises sur un rétinographe
ou sur un SLO (initialement ’appareil de Rodenstock® et

actuellement Heidelberg® [HRA]) sont tout a fait opposées.
La sémiologie des DEP vascularisés ou non est en particulier
trés différente selon que les auteurs utilisent un rétino-
graphe ou un SLO [10,74-76].

Plusieurs éléments peuvent entrer en compte pour
expliquer ces différences: le mode d’excitation: lampe a
flash pour les rétinographes, laser diode pour le SLO de
Rodenstock® ou celui de Heildelberg® (HRA). La zone de
recouvrement entre les spectres des filtres d’excitation et
de recueil de la fluorescence est de 0,01% sur le SLO de
Rodenstock et de 0,5% sur le rétinographe Topcon d’apreés
Wolf et al. [48]. On analyse des clichés avec le rétino-
graphe et une séquence vidéo avec le SLO. Sur le SLO c’est
un point de 20 um de diamétre qui balaye les 30degrés
du fond d’ceil en 32ms (la puissance moyenne du laser
d’illumination est de 2mW). Le «SLO single pixel detec-
tor» intégre l’image en fluorescence du spot de 20 um
pendant 250 nanosecondes. L’irradiance moyenne au niveau
de la rétine est de 80uJ/cm?. En revanche, avec un réti-
nographe le flash de la caméra illumine simultanément les
50° du champ du fond d’ceil (environ 3,2cm?) pendant
environ 15 millisecondes. La durée d’intégration des CCD
de la caméra est d’environ 33 millisecondes et toute la
lumiere du flash contribue donc a la formation de l’image.
La puissance du flash varie au cours de la séquence, de
Uordre de 220 wJ/cm? aux temps précoces et tardifs mais
80 pJ/cm? aux temps intermédiaires. Contrairement a ce qui
se passe pour le SLO, tous les pixels de la caméra sont illu-
minés en méme temps. Enfin avec un rétinographe l’image
qui est analysée correspond a |’addition des informations de
toute ’épaisseur des couches choriorétiniennes alors que les
SLO permettent un travail en mode confocal ol chaque plan
peut étre analysé séparément.

Flower avait apporté une explication a la différence
entre les images des DEP non vascularisés obtenus avec les
deux types de systémes: ces DEP apparaissent hypofluores-
cents au SLO (en Uoccurrence, ’appareil de Heidelberg)
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Fluoresceine

Molécule de taille plutdt réduite

(pas d'imagerie utile de la choroide)

Eliminée en quelques minutes

(dynamique dans un temps raisonable)
Pharmaco-cinétique

Fluorescence en vert
(masquage par EP, hémorragies..)

Optique

Plutét hydrophile
(ne passe pas les BHR normales ) o
coloration des structures hydrog) B?(')C‘h”f”fj'll@

Vert d'Indocyanine (ICG)

e Molécule de grande taille + protéines
(Imagerie des vaisseaux choroidiens)

e Eliminée en quelques minutes
(dynamique dans un temps raisonable)

Pharmaco-cinétique

e Fluorescence en infra-rouge proche
(peu de masquage par EP, hémorragies..)

‘Optig

e Affinités / Phospholipides / Pompe NaK
(Imprégnation de certaines structures (EP..)
Biochimique

Figure 15.
au vert d’indocyanine.

mais hyperfluorescents avec les rétinographes parce qu’un
SLO élimine la lumiére diffusée au contact des protéines
du liquide séreux [77]. De la méme maniére, les DEP
vascularisés apparaissent plutot isofluorescents avec les
rétinographes mais hypofluorescents sur un SLO de Heidel-
berg.

Il serait difficile ici de comparer les avantages et incon-
vénients des deux types de systéme. Comme souvent,
’entrainement a lutilisation d’un systéeme conditionne
efficacité. Il est en revanche important de savoir sur quel
type de systeme des images ont été aquises pour pouvoir
discuter leur sémiologie.

Vert d’indocyanine et fluorescéine
sodique

Comparée a la fluorescéine, U'ICG présente d’abord une
structure moléculaire treés différente qui conditionne des
propriétés physico-chimiques différentes. La fluorescéine
posséde une masse moléculaire plus petite et un faible coef-
ficient de partage (peu lipophile). L'ICG, dont la masse est
environ deux fois plus importante est de nature trés amphi-
phile.

Le passage transmembranaire de ces molécules est
plus documenté concernant la fluorescéine. Ce passage
s’effectue par diffusion au travers de la membrane et est
dépendant du pH. La diffusion de la fluorescéine au travers
des membranes est largement décrite en biologie cellulaire
et en ophtalmologie. L'ICG n’a pas fait ’objet d’autant
études. Plusieurs travaux montrent cependant la possibilité
d’une pénétration de I'ICG dans des cellules en culture par
des transports actifs et saturables [34,39]. L'ICG peut donc
étre décrit comme généralement confiné dans la circula-
tion mais pouvant franchir certaines barriéres biologiques
dans des pathologies précises. Enfin, son affinité pour les
phospholipides est démontrée (Fig. 15).

Ces différences entre les deux molécules ne facilitent
pas une interprétation intuitive des images d’angiographie

Comparaison des aspects pharmacocinétiques, optiques et biochimiques caractérisant les angiographies a la fluorescéine et

ICG pour les cliniciens familiarisés depuis longtemps a
Uinterprétation des angiographies a la fluorescéine. Le
vocabulaire d’interprétation des angiographies a U'ICG est
d’ailleurs basé sur la sémiologie des images obtenues avec
la fluorescéine. Ce vocabulaire n’est pas toujours adapté
puisque les molécules sont trés différentes [67].

Conclusion

La compréhension des images d’angiographie ICG n’est pas
aussi intuitive que celle des angiographies a la fluorescéine.
Une interprétation compléte des images fait intervenir les
aspects optiques mais également pharmacocinétiques et
biochimiques. Ces aspects biochimiques peuvent impliquer
des modifications du rendement de fluorescence et une
affinité de la molécule pour les lipoprotéines et les phos-
pholipides.

L'intérét (et le désintérét) des examens a visée diag-
nostique est lié aux progrés des traitements. Ainsi, pour
la DMLA ’angiographie a la fluorescéine avait bénéficié
de U’avenement des premiers lasers Argon parce qu’elle
permettait le diagnostic et le suivi des traitements par
photocoagulation. Plus récemment, Uarrivée de la PDT et
surtout des anti-VEGF a accru Uintérét de I’OCT pour véri-
fier la réponse aux traitements, guider les retraitements. La
facilité et intérét de OCT ont progressivement fait le dés-
intérét pour ’angiographie ICG moins adaptée a la prise en
charge actuelle de la maladie. Le vieillissement de la popu-
lation, Uefficacité des anti-VEGF et la relative rareté des
vasculopathies polypoidales idiopathiques en Europe sont
des éléments qui majorent la proportion de nos patients qui
présentent une DMLA. Pourtant en dehors de cette patholo-
gie, les indications de [’angiographie ICG restent finalement
peu modifiées depuis une douzaine d’années.

Il est important de faire le diagnostic des VPI, des
hémangiomes choroidiens parce que leur pronostic et leur
traitement sont spécifiques. De méme, pour certaines
pathologies inflammatoires telles que le MEWDS ou la

Formation médicale continue
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rétinochoroidite de Birdshot. Enfin lorsque l’on souhaite
traiter une CRSC chronique ’angiographie ICG permet de
ne pas omettre de point de diffusion. Nous avons vu plus
haut que U’aspect en ICG pouvait aussi avoir un intérét pro-
nostique. Méme si l’angiographie ICG a en quelque sorte
«perdu» la DMLA toutes ces pathologies représentent un
nombre de patients suffisamment considérable pour jus-
tifier la poursuite d’un intérét pour cet examen original
et complémentaire des autres techniques d’imagerie de la
rétine et de la choroide.

Déclaration d’intéréts

Les auteurs déclarent ne pas avoir de conflits d’intéréts en
relation avec cet article.
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