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Caractéristiques vasculaires rétiniennes : modifications lors du vieillissement et 1 

en pathologie vasculaire systémique (cardiaque et cérébrale) 2 

 3 

Retinal vascular network:  changes with aging and systemic vascular disease 4 

(cardiac and cerebral)  5 

 6 

Résumé  7 

La description du réseau microvasculaire rétinien bénéficie depuis plus de 10 ans du 8 

développement de nouvelles techniques d’imagerie. Les logiciels automatiques 9 

d’analyse d’images ainsi que l’OCT-angiographie (OCT-A) permettent de mettre en 10 

évidence des modifications subtiles et précoces de l’arbre vasculaire rétinien grâce à 11 

de nombreuses données quantitatives microvasculaires. L’enjeu des recherches 12 

actuelles est de démontrer l’association entre ces modifications microvasculaires, le 13 

vieillissement vasculaire systémique et les pathologies cérébro et cardiovasculaires. 14 

En effet, un continuum physiopathologique existe entre altérations microvasculaires 15 

rétiniennes et pathologies vasculaires systémiques. Dans l’étude de population 16 

Montrachet, nous avons montré qu’un réseau vasculaire suboptimal évalué sur fond 17 

d’œil avec le logiciel Singapore I Vessel Assessment (SIVA) était significativement 18 

associé à l’existence d’un diabète traité et d’un sur risque de mortalité 19 

cardiovasculaire. Par ailleurs, nous avons complété nos recherches sur le réseau 20 

vasculaire rétinien avec l’utilisation de l’OCT-A. Dans l’étude EYE-MI, nous avons 21 

démontré le potentiel intérêt de caractériser de manière quantitative le réseau 22 

microvasculaire rétinien en OCT-A afin d'évaluer le profil de risque cardiovasculaire 23 

des patients atteints de cardiopathies ischémiques. Un score de risque AHA 24 

(American Heart Association) élevé était associé à une faible densité vasculaire 25 
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rétinienne indépendamment des modifications hémodynamiques systémiques. Ainsi, 26 

une meilleure compréhension du lien entre microvascularisation rétinienne et 27 

pathologie macrovasculaire permettrait d’envisager son utilisation pour une 28 

identification précoce des patients à risque et de leur proposer un programme de 29 

prévention primaire personnalisée. Le réseau vasculaire rétinien pourrait donc être un 30 

témoin de l’histoire vasculaire systémique mais aussi un biomarqueur prédictif 31 

intéressant d’évènements vasculaires systémiques. 32 

Mots clés : imagerie rétinienne, microcirculation, maladie cardiovasculaire, 33 

vieillissement, étude de cohorte  34 
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Abstract  35 

For over 10 years, the description of the retinal microvascular network has benefited 36 

from the development of new imaging techniques. Automated retinal image analysis 37 

software, as well as OCT angiography (OCT-A), are able to highlight subtle, early 38 

changes in the retinal vascular network thanks to a large amount of microvascular 39 

quantitative data. The challenge of current research is to demonstrate the association 40 

between these microvascular changes, the systemic vascular aging process, and 41 

cerebrovascular and cardiovascular disease. Indeed, a pathophysiological continuum 42 

exists between retinal microvascular changes and systemic vascular diseases. In the 43 

Montrachet study, we found that a suboptimal retinal vascular network, as identified by 44 

the Singapore I Vessel Assessment (SIVA) software, was significantly associated with 45 

treated diabetes and an increased risk of cardiovascular mortality. In addition, we 46 

supplemented our research on the retinal vascular network with the use of OCT-A. In 47 

the EYE-MI study, we showed the potential role of quantitative characterization of the 48 

retinal microvascular network by OCT-A in order to assess the cardiovascular risk 49 

profile of patients with a history of myocardial infarction. A high AHA (American Heart 50 

Association) risk score was associated with low retinal vascular density independently 51 

of hemodynamic changes. Thus, a better understanding of the association between 52 

the retinal microvasculature and macrovascular disease might make its use 53 

conceivable for early identification of at-risk patients and to suggest a personalized 54 

program of preventative care. The retinal vascular network could therefore represent 55 

an indicator of systemic vascular disease as well as an interesting predictive 56 

biomarker for vascular events. 57 

Keywords: retinal imaging, microcirculation, cardiovascular disease, aging 58 

process, population-based study   59 
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INTRODUCTION 60 

1. Anatomie et physiologie de la vascularisation rétinienne 61 

La vascularisation de la rétine est assurée par deux systèmes alimentés par des 62 

branches de l’artère ophtalmique : le réseau capillaire rétinien et le réseau choroïdien. 63 

Le réseau choroïdien présente une anatomie et une physiologie indépendantes. Le 64 

réseau capillaire rétinien assure la vascularisation directe des couches internes de la 65 

rétine. Cette vascularisation rétinienne est un système terminal issu de l’artère 66 

centrale de la rétine qui émerge principalement de l'artère ophtalmique, une branche 67 

primitivement issue de la carotide interne. L’artère centrale traverse la lame criblée au 68 

niveau de la papille puis rejoint conjointement avec la veine centrale la surface de la 69 

rétine. Le calibre des artère et veine centrales de la rétine sont respectivement 70 

compris entre 80-100 μm et 100-125 μm. Par la suite, l’artère centrale de la rétine se 71 

divise en ses quatre branches terminales : temporales et nasales, supérieures et 72 

inférieures. Dans 10 à 25 % des cas, une variante anatomique irrigue la région 73 

maculaire avec une artère ciliorétinienne qui émerge du bord temporal de la papille. 74 

Les artères temporales et nasales se divisent ensuite en collatérales (artérioles dont le 75 

calibre est compris entre 10 et 20 μm), lesquelles se divisent de façon dichotomique 76 

jusqu'à former un réseau capillaire en grillage couvrant la rétine interne. Les capillaires 77 

rétiniens présentent un calibre de 5-6 μm. Ils s’organisent en trois couches de réseaux 78 

capillaires : le premier recouvre la couche des cellules ganglionnaires et les deux plus 79 

profonds interconnectés par des capillaires communicants perpendiculaires sont 80 

réparties dans la couche plexiforme interne et externe. Une zone fovéolaire centrale 81 

est dépourvue de capillaire rétinien, c'est la zone avasculaire centrale (ZAC). Selon les 82 

premières études sur autopsies, elle mesure chez un sujet sain de 400 à 500 μm. 83 

Enfin, le drainage rétinien est assuré par les veinules post-capillaires puis par la veine 84 
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rétinienne qui se déverse in fine dans la veine ophtalmique supérieure. Les artères et 85 

artérioles sont formées d'une intima (couche de cellules endothéliales), d'une média, 86 

formée de cellules musculaires lisses et d'une adventice riche en collagène. De plus, 87 

les vaisseaux rétiniens constituent une structure neurovasculaire où ils sont associés 88 

à la glie rétinienne (astrocytes, cellules de Müller et microglie) qui joue un rôle 89 

primordiale dans l’homéostasie vasculaire rétinienne.      90 

2. Imagerie rétinienne 91 

2.1. Analyse quantitative et fond d’œil 92 

Les ophtalmologistes se sont intéressés dès les années 1940 à l’association entre 93 

signes vasculaires rétiniens subjectifs et qualitatifs au fond d’œil (hémorragies 94 

rétiniennes, exsudats, nodules cotonneux, diminution diffuse ou focale du calibre 95 

vasculaire) et pathologies vasculaires périphériques (hypertension artérielle et 96 

artériosclérose) (1,2). La possibilité d’imager la rétine et sa vascularisation a été un 97 

tournant dans cette approche. Parr JC et al. ont été parmi les précurseurs à 98 

développer une mesure quantitative objective et reproductible des calibres vasculaires 99 

rétiniens à partir de photographies du fond d’œil (3). Par la suite, les études se sont 100 

multipliées et se sont appuyées sur des cohortes comme l’étude ARIC 101 

(Atherosclerosis Risk in Communities study) avec des mesures standardisées 102 

d’équivalence des calibres de l’artère et de la veine centrales de la rétine (4). La 103 

correspondance entre mesure manuelle sur l’image du fond d’œil et calibre vasculaire 104 

in vivo reposait sur le principe issu des dimensions de la tête du nerf optique : cette 105 

dimension est de 3,4 mm sur rétinophotographie ce qui est égal à 1850 microns. 106 

Rapidement, ces mesures de correspondances ont été remplacées par des logiciels 107 

d’analyse d’images. Trois logiciels sont plus particulièrement utilisés (Singapore I 108 

Vessel Assessment [SIVA], Integrative Vessel Analysis [IVAN], Vascular Assessment 109 
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and Measurement Platform for Images of the Retina [VAMPIRE]). A partir d’une 110 

photographie du fond d’œil (30, 45 ou 50° selon les protocoles), les logiciels d’analyse 111 

d’images permettent une segmentation vasculaire, une classification (veine ou artère) 112 

et un repérage de la tête du nerf optique automatiques. Par ailleurs, des algorithmes 113 

permettent d’extraire des mesures quantitatives de description fine de la 114 

microvascularisation rétinienne. Ainsi, nous disposons des mesures du calibre et de la 115 

tortuosité vasculaire, de l’angulation, exposant de jonction entre les branches 116 

vasculaires et de la dimension fractale pour les artérioles et veinules. Ces indices sont 117 

évalués dans deux zones du fond d’œil centrées sur la papille (zone B = 1 diamètre 118 

papillaire, zone C = 2 diamètre papillaire) (Figure 1 et 2). Ces mesures géométriques 119 

obtenues notamment à l’aide du logiciel SIVA décrivant l’architecture microvasculaire 120 

rétinienne sont précises et reproductibles (5). Les associations entre paramètres 121 

rétiniens SIVA et des pathologies vasculaires systémiques ont été exploré par de 122 

nombreuses équipes notamment : hypertension artérielle (5) ; diabète (6) ; 123 

cardiopathie ischémique (7) ; infarctus lacunaires cérébraux (8). 124 

 125 

2.2. Tomographie en Cohérence Optique – Angiographie 126 

Depuis les années 1960, le gold standard de l’étude vasculaire rétinienne est 127 

l’angiographie à la fluorescéine. Cette technique invasive nécessite une injection de 128 

produit de contraste iodé. Si elle a permis pour la première fois de mettre en évidence 129 

le concept de « rupture de la barrière hémato-rétinienne », elle ne permet ni une 130 

analyse tri-dimensionnelle ni une analyse quantitative automatisée de la 131 

vascularisation rétinienne. La description de la microvascularisation rétinienne a 132 

récemment bénéficié du développement d’une nouvelle technique d’imagerie : la 133 

Tomographie en Cohérence Optique – Angiographie (OCT-A). L’OCT-A a bénéficié 134 
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des travaux sur le flux sanguin rétinien en doppler-OCT puis sur l’angiographie en 135 

cohérence optique pour se développer (9). Les premières coupes vasculaires 136 

rétiniennes en OCT-A 3 mm X 3mm ont été obtenues en 2011 grâce à la technologie 137 

Spectral Domain – OCT (125000 A-scan par seconde) (10). Par la suite, le 138 

développement d’algorithmes a permis une commercialisation rapide (Optovue, 139 

Topcon et Zeiss) et une utilisation en clinique courante pour le diagnostic et le suivi de 140 

pathologies vasculaires maculaires (dégénérescence maculaire liée à l’âge, diabète et 141 

occlusions vasculaires). La technique d’imagerie de l’OCT-A repose sur le principe de 142 

détection du contraste de mouvement entre plusieurs B-scans successifs qui permet à 143 

l’aide d’un algorithme de décorrélation de modéliser la vascularisation rétinienne (la 144 

seule entité en mouvement entre 2 images dans la rétine est le flux sanguin).  145 

 146 

3. Le vieillissement de la population et son influence sur la prévalence des 147 

pathologies cérébro- et cardiovasculaires 148 

Le rapport 2019 de l’Organisation des Nations Unis confirme un vieillissement de la 149 

population mondiale. A l’échelle mondiale, il existe de fortes disparités régionales en 150 

terme d’espérance de vie. Néanmoins, le nombre d’individus âgés de plus de 65 ans 151 

ne cesse d’augmenter. En effet, 703 millions de personnes âgées de 65 ans ou plus 152 

dans le monde ont été recensés en 2019 et ce chiffre pourrait atteindre 1,5 milliard en 153 

2050. Ce vieillissement de la population a un impact direct sur la prévalences des 154 

pathologies cardio et cérébro-vasculaires indépendamment de l’augmentation de la 155 

population mondiale. L’organisation mondiale de la santé estimait en 2016  que 17,9 156 

millions de personnes étaient décédées de maladies cardiovasculaires (31% de 157 

l’ensemble des décès dans le monde). Selon les projections à l’horizon 2030, 23,6 158 
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millions de personnes décèderont de maladies vasculaires périphériques 159 

(cardiopathies ischémiques et d'accidents vasculaires cérébraux).  160 

 161 

4. Les marqueurs oculaires du vieillissement 162 

Le vieillissement physiologique impacte la structure et la fonction de l’ensemble des 163 

éléments anatomiques de l’œil (notamment surface oculaire, cornée, cristallin, nerf 164 

optique et rétine). Nous nous concentrerons uniquement sur les modifications 165 

vasculaires rétiniennes liés à l’âge. Une étude récente sur une cohorte rapporte une 166 

simplification de l’arborescence vasculaire rétinienne avec l’âge (11). En effet, NV 167 

Orlov et al. retrouvent une diminution des bifurcations vasculaires rétiniennes et du 168 

nombre de points terminaux. Ces éléments sont importants à prendre en compte dans 169 

l’étude des associations entre altérations microvasculaires rétiniennes et pathologies 170 

macrovasculaires systémiques car ces dernières sont plus fréquentes en population 171 

âgée.     172 

5. Facteurs de risque cardiovasculaires et importance de biomarqueurs 173 

innovants 174 

L’étude américaine The Framingham study a été l’une des premières à s’intéresser 175 

aux facteurs de risque cardiovasculaires (12). Ces facteurs de risque sont à présent 176 

bien identifiés (tabagisme, hypertension artérielle, diabète, dyslipidémie, obésité). De 177 

nombreux modèles de prédiction et des scores de risque cliniques sont utilisés en 178 

clinique courante aussi bien en prévention primaire que secondaire (13). Cependant, 179 

les évènements cardiovasculaires récurrents demeurent fréquents (14), l’impact 180 

mondial des maladies cardiovasculaires à l’échelle internationale ne cesse 181 

d’augmenter (15). De plus, la précision de prédiction du modèle Framingham est 182 
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parfois mise à défaut (16) notamment chez les patients asymptomatiques et ceux qui 183 

présentent des formes infra-cliniques d’athérosclérose. Par ailleurs, certains 184 

évènements cardiovasculaires ne sont pas expliqués par les facteurs de risques 185 

cardiovasculaires usuels. Ainsi, le développement de biomarqueurs individuels 186 

pourrait améliorer la prévention. L’apport de l’examen quantitatif de la 187 

microvascularisation rétinienne comme biomarqueur, compte-tenu de sa mesure non 188 

invasive, mérite d’être étudié.      189 

6. Microvascularisation périphérique 190 

6.1. Définition et intérêt d’étude 191 

La microcirculation est définie comme un ensemble anatomique et fonctionnel 192 

composé de 3 compartiments : artérioles, veinules et réseau capillaire. Les artérioles 193 

(calibre : 10 à 100 microns) jouent un rôle dans la régulation du flux sanguin 194 

(résistance vasculaire périphérique) et le transport tissulaire en oxygène. Le réseau 195 

capillaire (calibre : 5 à 10 microns) constitue une zone d’échange tissulaire 196 

(électrolytes, macromolécule, gaz). Les veinules (calibre : 10 à 150 microns) 197 

participent au maintien de la pression hydrostatique, du flux érythrocytaire et de 198 

l’interaction avec les leucocytes circulants (17). L’analyse de la microvascularisation 199 

périphérique (rétinienne, rénale ou sublinguale par exemple) présente plusieurs 200 

avantages par rapport à l’analyse macrovasculaire cardiaque (coronaire), périphérique 201 

(aortique) et cérébrale (système vertébro-basilaire et territoire sylvien). Tout d’abord, 202 

les premiers sont simples à réaliser et non invasifs. De plus, il semblerait que les 203 

atteintes microvasculaires surviennent précocement et persistent malgré le 204 

rétablissement des paramètres vitaux dans les contextes de défaillance multiviscérale. 205 

Ainsi, certaines analyses quantitatives microvasculaires comme les données 206 

sublinguales par technique d' Orthogonal polarization spectral (OPS) pourraient être 207 
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des biomarqueurs prédictifs de décès en situation de choc septique (18). Par ailleurs, 208 

l’analyse microvasculaire périphérique ne parait pas uniquement intéressante dans 209 

des situations d’instabilité hémodynamique aigue. En effet, la microvascularisation 210 

périphérique peut refléter des processus chroniques comme l’athérosclérose (phase 211 

inflammatoire initiale) (19), les dysfonctions endothéliales (stress oxydatif) (20) et le 212 

vieillissement artériel (artériosclérose) (21).       213 

 214 

6.2. Modèles d’étude de la microvascularisation 215 

Différents modèles ont été proposés : 216 

- La microvascularisation sous cutanée : de nombreuses études ont démontré 217 

une diminution de la perfusion capillaire dans des contextes d’hypoxie et de 218 

sepsis sévères (22). Ces protocoles nécessitent une compression brachiale et 219 

un laser doppler (23).  220 

- La capillaroscopie unguéale semble être un témoin de la microvascularisation 221 

périphérique et pourrait être un marqueur intéressant dans les pathologies 222 

inflammatoires : telles que la dermatomyosite et la sclérodermie (24–26). Ainsi 223 

la gravité de l’atteinte systémique inflammatoire serait corrélée à une 224 

raréfaction de la trame capillaire unguéale.  225 

- La microvascularisation sublinguale pourrait être intéressante dans la prise en 226 

charge des patients avec une défaillance hémodynamique : insuffisance 227 

cardiaque (27) et cardiopathie ischémique (28). Ces paramètres 228 

microvasculaires semblent intéressants pour caractériser des évènements 229 

vasculaires aigus. Il sera important d’explorer et confirmer leur intérêt dans les 230 

processus vasculaires chroniques.  231 
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6.3. Microvascularisation rétinienne 232 

La microvascularisation rétinienne constitue un modèle prometteur. En effet, l’accès à 233 

l’architecture vasculaire rétinienne est simple, rapide, non invasif et peu onéreux grâce 234 

à la réalisation de photographies du fond d’œil ou de coupes d’OCT-A. Le matériel 235 

nécessaire, rétinophotographe et OCT-A, sont disponibles en clinique courante. Ces 236 

acquisitions peuvent être réalisées par du personnel paramédical et peuvent être 237 

répétées dans le temps. Les logiciels d’analyse d’images décrits précédemment (SIVA 238 

et Angioplex v10) permettent d’obtenir beaucoup plus de données quantitatives que 239 

les analyses de capillaroscopie et sublinguale. Ainsi la vascularisation rétinienne est 240 

très souvent présentée comme un accès in vivo, telle une fenêtre, sur la 241 

vascularisation périphérique systémique. D’autres techniques d’imagerie comme le 242 

doppler peuvent aussi permettre de caractériser la microvascularisation rétinienne. 243 

Cependant, ces données ne sont pas disponibles pour des études de population. Par 244 

ailleurs, ces instruments ne sont pas utilisés en clinique courante. Enfin, la pression de 245 

perfusion oculaire comme biomarqueurs semble actuellement moins pertinente car sa 246 

mesure est décriée et trop dépendante de la pression intraoculaire (29).  247 

 248 

7. Lien entre œil et système cardiovasculaire 249 

L’association entre microvascularisation rétinienne et atteintes macrovasculaires 250 

cardiovasculaires (remodelage du ventricule gauche et rigidité aortique) a été attestée 251 

par de nombreuses études (30,31). Par ailleurs, une étude longitudinale d’envergure 252 

(10 470 participants de l’étude ARIC) avec un suivi moyen de 16 ans a retrouvé qu’un 253 

rétrécissement artériolaire et un élargissement veinulaire étaient associés à un risque 254 

accru de décès et d'accident vasculaire cérébral ischémique chez les deux sexes et 255 
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de cardiopathies ischémiques uniquement chez les femmes (32). En outre, de 256 

nombreuses études et méta-analyse ont retrouvé une association entre modifications 257 

du calibre vasculaire et risque d’hypertension artérielle (33,34). D’autres facteurs de 258 

risque cardiovasculaires comme l’indice de masse corporelle, l’exposition tabagique et 259 

le diabète et leurs relations avec l’architecture microvasculaire rétinienne ont aussi été 260 

étudiés (35–37). La littérature scientifique est donc très riche concernant la relation 261 

entre vascularisation rétinienne et appareil cardiovasculaire. Cependant, les études 262 

portent essentiellement sur le calibre vasculaire et les indicateurs résumés (ratio 263 

calibre artérioles/veinules). En effet les nouveaux paramètres vasculaires comme la 264 

dimension fractale ont été moins étudiés jusqu’à présent. La particularité des données 265 

en population âgée (>75 ans) est moins abordée avec ces technologies innovantes. 266 

Enfin, actuellement les relations entre les données OCT-A et les données 267 

cardiovasculaires restent peu analysées.  268 

 269 

8. Lien entre œil et cerveau 270 

Le vieillissement vasculaire oculaire et cérébral partagent au moins partiellement 271 

certains mécanismes physiopathologiques: athérosclérose, stress oxydatif, système 272 

de régulation de la circulation sanguine et similitudes anatomiques (38–40). L’analyse 273 

quantitative de la microvascularisation rétinienne à l’aide de photographies du fond 274 

d'œil a été proposée depuis plusieurs décennies pour étudier in vivo le réseau 275 

vasculaire humain et son association avec des pathologies neurologiques comme les 276 

AVC ischémique, les lésions de la substance blanche cérébrale ou les démences (41–277 

43). De même que pour les pathologies cardiovasculaires, les nouveaux paramètres 278 

géométriques rétiniens ont été peu étudiés et certaines pathologies comme la maladie 279 

des petits vaisseaux cérébraux restent à explorer.   280 
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DISCUSSION 281 

1. Intérêt des données quantitatives lors du vieillissement et en pathologie 282 

1.1. Données vasculaires rétiniennes SIVA  283 

Dans notre étude en population âgée, nous avons mis en évidence un profil vasculaire 284 

dominant permettant d’expliquer 17,4% de la variance totale : le réseau vasculaire 285 

suboptimal (diminution de la dimension fractale et hétérogénéité de la lumière 286 

vasculaire) (44). Par ailleurs, après ajustement sur l’âge, le sexe et le niveau 287 

d’éducation, l’adhésion à ce profil était significativement associée à l’existence d’un 288 

diabète traité et d’un sur-risque de mortalité cardiovasculaire (Heart SCORE 289 

correspondant à un risque de mortalité d’origine cardiovasculaire modéré à élevé). 290 

Ces résultats renforcent l’intérêt porté par de nombreuses études sur le biomarqueur 291 

rétinien de la dimension fractale (7,45). Ce paramètre permet de décrire 292 

l’arborescence du réseau vasculaire rétinien. Notre travail vient compléter les données 293 

de la littérature qui avaient mis en évidence une raréfaction du réseau vasculaire 294 

rétinien (diminution de la dimension fractale) avec l’âge mais aussi avec les principaux 295 

facteurs de risque cardiovasculaires (46,47). Nos résultats concernant l’association 296 

entre paramètres vasculaires rétiniens et données cardiovasculaires systémiques 297 

viennent compléter une littérature scientifique riche. Nous avons ainsi confirmé l’intérêt 298 

du paramètre dimension fractale pour la caractérisation de la microvascularisation 299 

rétinienne à partir d’une photographie d’un fond d’œil. Nos résultats sont concordants 300 

avec la littérature basée sur des études de cohortes (Tableau 1). De nombreuses 301 

études ont retrouvé une association entre raréfaction de la trame microvasculaire 302 

rétinienne (diminution de la dimension fractale) et âge (45,46,48), hypertension 303 

artérielle (45,49), survenue d’accident vasculaire cérébral (50) et risque de mortalité 304 

cardiovasculaire (7). En revanche, nous n’avons pas retrouvé d’association entre 305 
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calibre vasculaire et profil vasculaire systémique. Cette absence de résultat s’explique 306 

probablement par le fait que notre population soit très âgée (80,0 ± 3,8 ans). En effet, 307 

Wang et al. ont démontré en regroupant les données de 2 cohortes (Beaver Dam Eye 308 

Study, n = 4926 et Blue Mountains Eye Study, n = 3654 ; âge 49 – 69  ans) qu’une 309 

diminution du calibre artériolaire et une augmentation du calibre veinulaire étaient 310 

significativement associée à une augmentation du risque de décès d’origine 311 

cardiovasculaire (51). Cette association n’était pas retrouvée chez les participants 312 

âgés de plus de 70 ans. L’hypothèse évoquée serait que les participants âgés 313 

présenteraient une artériosclérose avancée à l’origine d’une rigidité vasculaire 314 

empêchant une modification du calibre artériolaire (52). Par ailleurs, contrairement à V 315 

Daien et al. dans la POLA study, nous n’avons ni étudié la fonction rénale (53), ni les 316 

marqueurs de l’inflammation et du stress oxydatif (54). Enfin, contrairement à Cheung 317 

et al. (Singapore Malay Eye Study, n = 3266, âge 40 – 80 ans), nous n’avons pas 318 

retrouvé d’association entre tortuosité vasculaire rétinienne (diminution de la tortuosité 319 

artériolaire et augmentation de la tortuosité veinulaire) et paramètres cardiovasculaires 320 

(55). 321 
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 323 

1.2. Données vasculaires rétiniennes OCT-A 324 

Dans l’étude EYE-MI, nous avons exploré le potentiel intérêt de caractériser de 325 

manière quantitative le réseau microvasculaire rétinien en OCT-A afin d'évaluer le 326 

profil de risque cardiovasculaire des patients atteints de cardiopathies ischémiques 327 

(56). Une diminution de la fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVG) et un score 328 

de risque AHA élevé étaient associés à une faible densité vasculaire rétinienne. De 329 

plus, nous avons trouvé des corrélations modérées entre la densité vasculaire 330 

rétinienne et les scores GRACE et REACH (Spearman r = −0,33; p <0,001 et r = 331 

−0,49; p <0,001), respectivement).  332 

L’étude EYE-MI nous a permis de mettre en évidence qu’une faible densité 333 

vasculaire rétinienne pourrait être un biomarqueur rétinien intéressant des lésions 334 

macrovasculaires (figure 3). Ainsi, la densité vasculaire rétinienne est 335 

significativement associé au niveau d’atteinte vasculaire (score de risque AHA) chez 336 

des patients à haut risque cardiovasculaire. Cette association semblerait être  337 

indépendante des paramètres hémodynamiques systémiques (57). Nos résultats 338 

sont concordants avec d’autres études. Lee et al. ont montré une diminution 339 

signification des densités vasculaire et de perfusion chez des patients hypertendus, 340 

des patients hypertendus avec rétinopathies comparés à des participants normo-341 

tendus contrôles appariés sur l’âge (58). Par ailleurs, de nombreuses études ont 342 

retrouvé des altérations vasculaires en OCT-A (microanévrysmes, diminution de la 343 

densité de perfusion choroïdienne, modification de la surface de la ZAC) chez des 344 

patients diabétiques sans rétinopathie (59–61). Contrairement aux données 345 

vasculaires issues de clichés rétinophotographiques, les études entre données OCT-346 

A et pathologies cardiovasculaires sont plus rares. Wang et al. ont retrouvé une 347 
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association significative entre densité vasculaire rétinienne et lésions objectivées en 348 

coronarographie (sténose coronarienne) (62). Par ailleurs, lors d’une étude ancillaire 349 

nous avons récemment comparé les densités vasculaires rétiniennes en OCT-A de 2 350 

populations : des patients sans antécédent cardiovasculaire (>40 ans recrutés en 351 

consultation d’ophtalmologie lors d’une consultation pré-opératoire de cataracte) et 352 

des patients de l’étude EYE-MI. Sur 104 participants appariés sur l’âge, nous avons 353 

retrouvé une diminution significative de la densité vasculaire rétinienne en OCT-A 354 

entre ces 2 populations (plexus capillaire superficiel, densité interne) [19,76 mm-1 ± 355 

1,77 et 20,67 mm-1 ± 1,33 (P = 0,004)]. L’analyse des courbes ROC, du cut-off de 356 

20,05 mm-1, retrouve une spécificité à 64% et une sensibilité à 55% pour détecter un 357 

participant avec un haut risque cardiovasculaire. De plus, l’objectif secondaire de 358 

cette étude était d’explorer la corrélation entre biomarqueurs sériques de 359 

l’angiogénèse et densité vasculaire rétinienne en OCT-A. Nous avons retrouvé 360 

qu'une densité microvasculaire rétinienne diminuée était associée à des taux 361 

sanguins plus élevés d'Ostéoprotégérine et d'Angiopoïétine-2 (63). Ces résultats 362 

mettent en évidence un lien entre la densité vasculaire rétinienne mesurée en OCT-A 363 

et des biomarqueurs sériques. Par conséquent, ces résultats apportent une 364 

explication physiopathologique à notre hypothèse selon laquelle la raréfaction des 365 

capillaires rétiniens en OCT-A pourrait être considérée comme un bon reflet des 366 

atteintes cardiovasculaires systémiques.  367 
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1.3. Autre application clinique 368 

Dans les suites de l’étude EYE-MI, nous avons exploré l’intérêt des données 369 

vasculaires rétiniennes et leurs associations avec d’autres anomalies 370 

microvasculaires périphériques. Dans le cadre de la prise en charge des syndromes 371 

coronariens aigues, une complication est redoutée : l’insuffisance rénale aigue post 372 

coronarographie (néphropathie aigue aux produits de contraste iodés) (64). Plusieurs 373 

études ont permis de valider le score de risque Mehran (hypotension systolique, 374 

insuffisance cardiaque, âge, anémie, diabète, créatininémie et quantité de produit de 375 

contraste) pour la survenue d’une néphropathie aux produits de contraste iodés (65). 376 

Par ailleurs, de nouveaux biomarqueurs de risque ont récemment été identifiés : un 377 

score GRACE > 160 et un niveau élevé de NT-proBNP à l'admission (66,67). 378 

L’objectif de notre étude était d’étudier la valeur potentielle de la mesure de la 379 

densité vasculaire rétinienne en OCT-A comme marqueur de dysfonctionnement 380 

microvasculaire lié à la survenue d'une néphropathie aigue aux produits de contraste 381 

iodés après coronarographie dans l’étude EYE-MI (68). L’analyse des courbes ROC 382 

ne montrait pas de différence significative concernant la prédiction de l’atteinte rénale 383 

par la mesure de la densité vasculaire rétinienne (area under the ROC curve (AUC) 384 

0,745; 95% CI 0,649–0,841; P < 0,001) par rapport au score Mehran (AUC 0,801; 385 

95% CI 0,696–0,912;P < 0,001), le dosage des NT-proBNP à l’admission (AUC 386 

0,794; 95% CI 0,688–0,899; P < 0,001) et le score GRACE (AUC 0,828; 95% CI 387 

0,724–0,932; P < 0,001).  388 

 389 

 390 

 391 
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2. Biomarqueurs oculaires, pathologies cérébrovasculaires et 392 

neurodégénératives  393 

 394 

Nous sous sommes intéressés tout particulièrement à la vascularisation rétinienne 395 

mais il existe de nombreux autres biomarqueurs oculaires. L’épaisseur choroïdienne 396 

et la mesure de l’épaisseur des RNFL sont en effet d’autres éléments anatomiques 397 

qui pourraient aider à mieux caractériser le risque cardiovasculaire et 398 

neurodégénératif des patients. L’intérêt de la description du réseau vasculaire 399 

rétinien en tant que biomarqueur de données cardiovasculaires a été confirmé par de 400 

nombreuses études, en revanche l’étude de la choroïde pour cette application 401 

semble plus débattue. En effet, nos résultats diffèrent de ceux présentés par l’équipe 402 

Bordelaise sur la population Alienor – 3C (69). Gattoussi et al. avaient retrouvé une 403 

association entre amincissement choroïdien et tabagisme important, glycémie > 7 404 

mmol/L et la prise d’un traitement hypolipidémiant. Dans notre étude (70), nous 405 

n’avions pas retrouvé d’association significative entre modification de l’épaisseur 406 

choroïdienne, facteurs de risque cardiovasculaires et score prédictif de mortalité 407 

d’origine cardiovasculaire (Heart SCORE). Il semblerait que l’épaisseur choroïdienne 408 

soit essentiellement dépendante d’un système d’autorégulation locale et qu’elle ne 409 

soit pas impactée par des éléments systémiques tels que l’athérosclérose ou 410 

l’inflammation chronique. Par ailleurs, la choroïde n’est pas seulement une unité 411 

vasculaire car elle est aussi composée d’éléments extravasculaires (fibre collagène, 412 

réseau lymphatique et cellules musculaires) qui n’interviennent pas à priori dans les 413 

atteintes micro et macrovasculaires.  414 

Un autre biomarqueur oculaire est particulièrement intéressant à étudier lors du 415 

vieillissement et en pathologie neurodégénérative : l’épaisseur de la couche des 416 
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fibres nerveuses (RNFL). Ainsi, dans l’étude Alienor, la mesure de l’épaisseur des 417 

RNFL en population saine âgée (sans démence) et son association avec l’altération 418 

précoce de tests cognitifs a été étudié (71). De plus, ils ont rapporté que l’épaisseur 419 

globale des RNFL était associée aux paramètres d’IRM cérébrale au niveau du 420 

système limbique qui est une région sensible au processus neurodégénératif de la 421 

maladie d’Alzeihmer (72). Par ailleurs, l’association entre RNFL et maladie 422 

neurodégénérative a été confirmée dans une étude de population (Rotterdam study) 423 

(73). Ainsi une diminution de l’épaisseur des RNFL était associée à un risque accru 424 

de démence ce qui confirme l’intérêt des paramètres rétiniens en tant que 425 

biomarqueur préclinique de la neurodégénérescence. Les liens étroits qui unissent 426 

physiologies vasculaires et processus de neurodégénérescence nous ont amené à 427 

envisager une nouvelle étude dans la population de Montrachet. Dans ce travail 428 

récent, nous avons cherché à mettre en évidence des associations entre paramètres 429 

vasculaires rétiniens SIVA et épaisseur des RNFL chez des participants sans 430 

antécédent de neuropathie optique. L’étude porte sur 970 individus avec analyse 431 

SIVA du fond d’œil. L’analyse multivariée (ajustement sur l’âge, le sexe, la longueur 432 

axiale, les antécédents de diabète et hypertension) retrouve une association 433 

significative entre réduction du calibre vasculaire rétinien (artériole et veinule) et 434 

diminution de l’épaisseur globale des RNFL. La diminution d’une déviation standard 435 

du calibre des artérioles et veinules de la zone B et du calibre des artérioles et 436 

veinules de la zone C était associée à une diminution des RNLF globales (β = −1,62 437 

μm, P = 0,001; β = −2,39 μm, P < 0,001; β = −1,56 μm, P = 0,002; and β = −2,64 μm, 438 

P < 0,001, respectivement). Il faut noter que cette association était aussi retrouvée 439 

dans un analyse en sous-groupe dans un population sans antécédent de diabète ou 440 

hypertension (n = 270) (74). Ces résultats confortent le lien entre paramètres 441 
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vasculaires rétiniens et caractéristiques des fibres nerveuses rétiniennes. Ainsi le 442 

remodelage microvasculaire rétinien a lui aussi été largement étudié comme 443 

biomarqueur des pathologies neurodégénératives (43,75–77). Certaines équipes 444 

commencent à décrire l’intérêt potentiel de la description microvasculaire en OCT-A 445 

et démence (78).  446 

 447 

 448 

3. Limites des données quantitatives de la microvascularisation rétinienne  449 

3.1. Données vasculaires SIVA 450 

La mesure des paramètres géométriques vasculaires rétiniens doit être interprétés 451 

avec prudence. Les principales données à prendre en compte lors de leur utilisation 452 

sont la longueur axiale et la réfraction. Les données vasculaires les plus impactées 453 

par leurs modifications sont les calibres vasculaires et la dimension fractale.  454 

Pour la mesure des calibres vasculaires, le logiciel SIVA utilise la formule révisée de 455 

Knudtso-Parr-Hubbard avec une mesure automatisée de la distance entre les murs 456 

vasculaires en prenant référence la taille de la papille. De  nombreuses études ont 457 

montré une diminution du calibre des vaisseaux rétiniens (artériole et veinule) chez 458 

des participants myopes. Dans la Beaver Dam Eye Study (Wisconsin, USA, n = 459 

4926), une association significative, entre erreur réfractive et calibre vasculaire 460 

rétinien, a été retrouvée chez des patients de 43 à 84 ans (79). Ainsi, une diminution 461 

de 1 dioptrie (shift myopique) était associée à une diminution du diamètre artériolaire 462 

de 2,8 μm et de 3 μm pour le diamètre veinulaire. Cette relation a été retrouvé dans 463 

d’autres études de population (Blue Mountains Eye Study et Singapore Malay Eye 464 

Study) (80,81). Il est difficile de savoir si cette association est secondaire au 465 

changement du facteur d’agrandissement des caméras qui permettent l’acquisition 466 
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du fond d’œil (modification entre un œil myope et un œil hypermétrope) ou si cela 467 

reflète d’authentiques différences physiologiques (diminution du flux sanguin 468 

choriorétinien chez les myopes) (82).  469 

Plusieurs stratégies ont été proposées pour s’affranchir des variations liées à la 470 

longueur axiale. Tout d’abord, il est possible d’utiliser le ratio artério-veinule (arterio-471 

venule ratio AVR) qui n’est pas influencé par le facteur d’agrandissement oculaire. 472 

Cette technique est peu utilisée  car elle ne permet pas de distinguer les modification 473 

des artérioles et veinules qui sont indépendantes. Par ailleurs, il est possible d’utiliser 474 

des formules de corrections du facteur d’agrandissement oculaire. Cette stratégie est 475 

aussi utilisée pour mesurer la taille de la papille optique (83). La formule de 476 

correction la plus utilisée est celle décrite par Bengtsson en 1976 (84). En utilisant 477 

ces corrections, l’influence de la réfraction sur le calibre vasculaire semble 478 

disparaitre (85). Enfin, il est possible d’intégrer la longueur axiale dans les variables 479 

d’ajustement ou d’exclure les participants myopes forts.  480 

La mesure de la dimension fractale  ne semble pas impactée par le facteur 481 

d’agrandissement car il s’agit d’une mesure absolue. En revanche, une diminution de 482 

la dimension fractale a bien été retrouvée dans les yeux avec une longueur axiale 483 

augmentée (86). Cette relation pourrait être expliquée par l’extension sclérale dans 484 

les yeux myopes. Ainsi l’analyse semi-automatisée sur photographies, d’éléments 485 

anatomiques oculaires, doit nécessairement prendre en compte les caractéristiques 486 

géométriques de l’œil et la qualité intrinsèque des fonds d’yeux (qualité des images 487 

et résolution). Il existe de nombreux logiciels qui permettent une évaluation des 488 

paramètres vasculaires quantitatifs rétiniens (Retinal Analysis [RA], Integrative 489 

Vessel Analysis [IVAN] Vessel assessment and measurement platform for images of 490 

the Retina [VAMPIRE]). Les études qui ont comparé les résultats vasculaires de ces 491 
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logiciels sont rares (87–89). McGrory et al. rapportent un biais de mesure 492 

systématique selon les logiciels et le caractère non interchangeable de ces données. 493 

En effet, leur mode de calcul peut être différent (RA et IVAN sont indépendants de la 494 

taille papillaire contrairement à SIVA et VAMPIRE). Il existe par ailleurs des 495 

différences significatives notamment concernant les mesures des calibres 496 

vasculaires rétiniens, la stratégie de conversion (pixel et microns) et la segmentation 497 

des vaisseaux (VAMPIRE : 2-D Gabor wavelet-supervised classification versus 498 

SIVA : Daubechies wavelet curvature-based segmentation) et la détermination d’un 499 

pixel vaisseau ou d’un pixel extravasculaire. Enfin, le centrage sur la papille ou la 500 

macula de la photographie du fond d’œil peut aussi influencer les paramètres 501 

quantitatifs vasculaires rétiniens (90).  502 

Les auteurs évoquent que l’association entre les paramètres vasculaires rétiniens et 503 

les données cardiovasculaires pourraient être « logiciel-dépendant ». Ainsi il sera à 504 

l’avenir important d’obtenir une standardisation de ces données quantitatives 505 

rétiniennes et multiplier les informations microvasculaires sur des plateformes 506 

différentes.  507 

 508 

3.2. Données vasculaires OCT-A 509 

Les données quantitatives vasculaires obtenues en OCT-A doivent elles aussi être 510 

interprétées avec prudence. La donnée la plus importante à prendre en compte est la 511 

puissance du signal des clichés d’OCT-A. En effet, Lim et al. ont démontré une 512 

corrélation positive significative entre la puissance du signal  entre 7 et 9 (puissance 513 

évaluée de 0 à 10) et les données vasculaires en OCT-A (densité, perfusion et 514 

surface de la ZAC) (91). Ainsi la fiabilité et la reproductibilité de ces mesures sont 515 

fortement corrélées à la qualité des OCT-A. La puissance du signal peut être 516 
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impactée par une opacité des milieux (opacification cristallinienne, condensation 517 

vitréenne et sècheresse oculaire) et la taille pupillaire. Le recueil de cette donnée est 518 

donc important dans les études de population, surtout en population âgée, et un 519 

contrôle indépendant de la qualité des images qui sont interprétées est nécessaire. 520 

Zhang et al. ont récemment démontré l’impact de l’opacification des milieux oculaires 521 

sur les mesures de la zone avasculaire centrale (périmètre et circularité) (92). Par 522 

ailleurs, l’acquisition d’OCT-A nécessite une participation active des patients. Cette 523 

dernière est améliorée par l’utilisation d’un eye tracker qui permet d’intégrer les 524 

mouvements oculaires. Cependant nous avons été dans l’obligation de stopper une 525 

étude sur OCT-A et accident vasculaire cérébral car les examens ne pouvaient pas 526 

être réalisés dans de bonnes conditions chez des patients trop fatigués pour 527 

maintenir une fixation prolongée. Les artefacts de segmentation (projection, 528 

microsaccade) doivent eux aussi être corrigés pour obtenir une image qui 529 

correspond le plus à la vascularisation in vivo (93).  530 

Dans notre étude, nous n’avons pas pu utiliser les données quantitatives du plexus 531 

capillaire profond, la collection des données avec la version de l’Angioplex étant 532 

limitée au plexus superficiel. Sun et al. ont montré que les lésions microvasculaires 533 

chez des patients hypertendus étaient uniquement retrouvées dans le plexus profond 534 

et pas au niveau du plexus capillaire superficiel (94). En outre, ces techniques 535 

d’imagerie permettent d’obtenir une cartographie microvasculaire centrale avec un 536 

champ limité (pour l’instant il est difficile d’obtenir des données quantitatives 537 

automatisées au-delà de 12 X 12 mm). Les atteintes périphériques ne peuvent donc 538 

pas être prise en compte à ce jour (sauf manœuvre de reconstruction qui demeurent 539 

laborieuses à mettre en place pour des études de population). Par ailleurs, dans 540 

l’étude EYE-MI nous avons étudié les caractéristiques vasculaires rétiniennes en 541 
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OCT-A dans une cohorte sélectionnée sans pathologie ophtalmologique (exclusion 542 

des patients présentant une rétinopathie ou neuropathie optique). De nombreux 543 

paramètres oculaires doivent être pris en compte pour interpréter les données 544 

vasculaires quantitatives d’OCT-A (longueur axiale, épaisseur rétinienne, pression 545 

intraoculaire). Enfin, la cartographie vasculaire obtenue avec les acquisitions OCT-A 546 

est une image à un temps t de la vascularisation rétinienne. Ainsi cette technologie 547 

ne capture pas la dimension dynamique des dysfonctions endothéliales, d’adaptation 548 

et de réactivité vasculaire. Ces éléments peuvent avoir un intérêt dans la description 549 

de la  microvascularisation rétinienne dans les processus pathologiques.     550 

 551 

 552 

4. Travaux futurs  553 

4.1. Nouvelles populations d’étude  554 

Actuellement, les travaux sur vascularisation rétinienne et données cardiovasculaires 555 

se sont souvent limités à des études transversales. Afin d’améliorer les 556 

connaissances sur la thématique il serait intéressant de pouvoir effectuer des études 557 

longitudinales qui sont malheureusement difficiles à organiser et à financer. Par 558 

ailleurs, les biomarqueurs oculaires pourraient être particulièrement utiles dans le 559 

cadre d’une prévention primaire. Il faudrait donc se concentrer sur une population 560 

initialement saine. Ainsi ces études longitudinales pourraient améliorer les 561 

connaissances sur la temporalité entre atteinte vasculaire rétinienne et atteinte 562 

macrovasculaire systémique ce qui demeure difficile avec des design transversaux. 563 

Sont-elles concomitantes ? L’atteinte rétinienne précède t’elles toujours les 564 

évènements vasculaires systémiques ? Les atteintes rétiniennes sont-elles 565 
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réversibles lorsque les facteurs de risque sont corrigés ? Est-ce que ces paramètres 566 

individuels rétiniens sont plus efficaces pour prédire des évènements vasculaires 567 

systémiques que les facteurs de risque cardiovasculaires classiques ? Sont-ils 568 

complémentaires ? En effet ces questions ont rarement été soulevées dans la 569 

littérature. K McGeechan et al. ont montré que le calibre vasculaire rétinien 570 

permettait de prédire le risque de survenue d’événements coronariens chez les 571 

femmes (95). Cependant, cette capacité de prédiction incrémentale par rapport à 572 

celle du modèle classique de facteurs de risque cardiovasculaire (modèle de 573 

Framingham) demeurait modeste et les données vasculaires rétiniennes ne 574 

semblaient pas pouvoir s’appliquer en pratique clinique. Ainsi ces éléments devront 575 

être vérifiés afin de pouvoir transférer les résultats des études de cohorte à la 576 

clinique.  577 

 578 

4.2. Intérêt de l’intelligence artificielle   579 

L’augmentation exponentielle des données quantitatives disponibles pour décrire la 580 

microvascularisation rétinienne et l’existence de base de données rassemblant des 581 

centaines de milliers de fonds d’œil (exemple de la UK Biobank avec les images de 582 

fond d’œil de 67.725 participants) ont stimulé l’utilisation de l’intelligence artificielle 583 

(IA) en ophtalmologie. Le développement de l’IA en ophtalmologie a été rendu 584 

possible grâce à l’évolution des réseaux de neurones profonds, des algorithmes de 585 

machine learning (ML supervisé ou non) et des méthodes d’apprentissage profond 586 

(deep learning) (96–98). Historiquement, la première application de l’IA a été le 587 

dépistage de la rétinopathie diabétique à l’aide d’algorithmes d’analyse d’image par 588 

deep learning (DL) (99). Certains algorithmes de deep learning ont démontré leurs 589 

capacités à prédire les facteurs de risque cardiovasculaires et des scores de 590 
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prédictions de patients à partir de l’analyse des photographies de fond d’œil (100). 591 

Dans cette étude, les performances de prédiction étaient très solides et les zones 592 

d’intérêt du fond d’œil utilisées par l’algorithme remettent en cause et bouleversent 593 

notre analyse clinique en pratique courante. En effet, les zones d’intérêts de 594 

l’algorithme (heat map) ne coïncident pas forcément avec des zones d’examens 595 

ophtalmologiques usuels.     596 

Ainsi, nous avons débuté un projet pilote de machine learning (ML) supervisé dans 597 

une sous population de l’étude EYE-MI (144 patients). L’objectif de cette étude était 598 

de développer un modèle de prédiction avec une approche ML supervisée des 599 

paramètres cardiovasculaires en utilisant les caractéristiques quantitatives 600 

vasculaires rétiniennes mesurées sur fond d’œil avec le logiciel SIVA et grâce à 601 

l’angioplex de l'OCT-A (solo et combiné). Notre objectif principal était d'estimer chez 602 

144 patients issus de l’étude EYE-MI le score de risque cardiovasculaire (score de 603 

risque AHA, score SYNTAX et risk SCORE) avec ce modèle ML. L'objectif 604 

secondaire était de comparer le taux de prédiction des scores de risque 605 

cardiovasculaires et des paramètres systémiques de quatre algorithmes différents 606 

(K-Nearest Neighbors, Discriminant Analysis, Naive Bayes et decision trees) (Figure 607 

4). Dans ce travail, chaque paramètre cardiovasculaire a été catégorisé en utilisant 608 

deux ou trois catégories (risk SCORE ≥ 5%, risque AHA ≥ 20%, score SYNTAX ≥ 33, 609 

âge > 60 ans, IMC > 25 et > 30). Afin d'éviter un biais de sélection dans le groupe 610 

d'apprentissage, la sélection des patients a été faite au hasard. Notre groupe 611 

d'apprentissage augmentait par incrément de 10 patients. Pour chaque incrément, le 612 

modèle prédictif a été appliqué à la base de données. Tous les programmes ont été 613 

écrits à l'aide du logiciel Matlab. Les algorithmes nous ont permis d’obtenir des taux 614 
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de prédiction très intéressants des principaux score de risque cardiovasculaire (taux 615 

supérieur à 80%).    616 

D’autres études de validation sont encore nécessaires pour confirmer l’intérêt et la 617 

place de l’IA dans l’association entre microvascularisation rétinienne et processus 618 

pathologique vasculaire systémique.   619 
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CONCLUSION 620 

L’intérêt de la description de la microvascularisation rétinienne lors du vieillissement 621 

et dans l’évaluation du statut vasculaire systémique a été confirmé par de 622 

nombreuses études. Le logiciel d’analyse d’image SIVA et l’OCT-A semblent être 623 

des outils très intéressants pour obtenir une description quantitative précise du 624 

réseau vasculaire rétinien. Nous avons mis en évidence un profil 625 

vasculaire suboptimal reposant essentiellement sur la dimension fractale rétinienne 626 

et un paramètre de densité vasculaire en OCT-A. Ce profil SIVA est associé à une 627 

augmentation du risque de décès d’origine cardiovasculaire (Heart SCORE) dans la 628 

population âgée ciblée par l’étude Montrachet. La densité vasculaire en OCT-A était 629 

associée à un profil cardiovasculaire plus altéré a priori indépendamment de 630 

l’hémodynamique systémique. Cependant, il faut rester très prudent avant de pouvoir 631 

réellement envisager le réseau vasculaire rétinien comme un biomarqueur du 632 

système cardiovasculaire. Le lien entre microvascularisation rétinienne et la 633 

macrovascularisation n’est pas forcement linéaire et la temporalité reste à confirmer. 634 

Une approche longitudinale à long terme et en population initialement saine semble 635 

indispensable pour confirmer nos hypothèses et mieux comprendre les mécanismes 636 

physiologiques qui lient ces deux unités vasculaires. Afin d’exploiter au mieux ces 637 

données quantitatives vasculaires il faudra préciser leurs sensibilités, spécificités et 638 

leurs capacités prédictives d’évènements cardiovasculaires majeurs. L’objectif de 639 

ces travaux futurs sera de pouvoir discriminer et isoler une population "à risque" 640 

pouvant bénéficier de mesures de prévention plus strictes. Il serait alors intéressant 641 

de construire des modèles de prédiction basés sur les biomarqueurs  vasculaires 642 

individuels et les facteurs de risque cardiovasculaires classiques. Par ailleurs, à 643 

l’avenir il sera intéressant d’utiliser ces données dans des algorithmes d’intelligence 644 
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artificielle et des campagnes de prévention de télémédecine. En parallèle, il faudra 645 

conforter ces résultats par des études permettant de mieux comprendre les limites 646 

de la mesure quantitative d’éléments vasculaires anatomiques en imagerie utilisant 647 

des logiciels et des OCT différents. Enfin il faudra confirmer que l’utilisation de ces 648 

biomarqueurs rétiniens représente un intérêt pour la prise en charge des patients et 649 

qu’ils ne sont pas uniquement des éléments statistiques retrouvés dans des études 650 

de population.          651 
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LÉGENDES 946 

Figure 1. Logiciel d’analyse d’images SIVA. A : Calibre artérioles (rouge) et veinules 947 

(bleu). B : Tortuosité et Angulation. C : Dimension fractale. Figure issue Singapore “I” 948 

Vessel Assessment (SIVA): Computer-aided Integrated Platform for Large-scale 949 

Non-invasive Observation of Cardiovascular Disorders Using Retina Image Analysis. 950 

www.a-star.edu.sg date d’accès 13/10/2020 951 

Figure 2. Logiciel d’analyse d’images SIVA. Zone B et C. Figure issue Singapore “I” 952 

Vessel Assessment (SIVA): Computer-aided Integrated Platform for Large-scale 953 

Non-invasive Observation of Cardiovascular Disorders Using Retina Image Analysis. 954 

www.a-star.edu.sg date d’accès 13/10/2020 955 

Figure 3. Schéma illustrant le lien entre anomalies microvasculaires et lésions 956 

macrovasculaires. Le positionnement des examens ophtalmologiques restent 957 

hypothétiques dans l’histoire naturelle de ces pathologies. 958 

Figure 4. Résultats préliminaires de l’étude machine learning et paramètres 959 

cardiovasculaires (données OCT-A : croix bleue, données SIVA : cercle rouge, 960 

données OCT-A + SIVA : étoile noire). Cette figure montre la meilleure valeur du taux 961 

de prédiction en fonction du nombre de patients utilisé dans le set d’apprentissage. 962 
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