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1 Introduction générale 

1.1 Présentation du travail 

La microcirculation, communément définie par l’ensemble des vaisseaux ayant un 

diamètre inférieur à 150 microns, est le siège privilégié des échanges entre le secteur 

intravasculaire et le secteur interstitiel.(1) Elle assure par exemple l'essentiel de la distribution 

de l’oxygène, des nutriments et des signaux métaboliques aux cellules et l'évacuation des 

déchets du métabolisme.  

  L’étude du réseau microvasculaire est d’un grand intérêt médical. Dans l’hypertension 

artérielle, maladie touchant 70% des individus après 70 ans, un remodelage des petites artères 

de l’organisme aboutit notamment à augmenter les résistances périphériques totales, ce qui 

amplifie le phénomène d’hypertension.(2–5) De plus, 25% à 30% des accidents vasculaires 

cérébraux seraient liées à une microangiopathie des artères cérébrales perforantes 

profondes.(6–9) La microcirculation est également impliquée dans le déclin cognitif. Ainsi, 

dans la maladie d’Alzheimer, des altérations de la microvascularisation cérébrale sont 

observées.(10–12) Les microvaisseaux sont donc impliqués dans de nombreuses pathologies 

vasculaires générales, responsables d’une importante morbimortalité avec en particulier de 

nombreux handicaps.  

Dans la rétine, outre les maladies proprement rétiniennes, les petits vaisseaux peuvent 

être le siège de modifications visibles en photographie classique dans différentes situations 

pathologiques tel que l’HTA, l’AVC et peuvent être un indicateur du risque accru de maladies 

cardiovasculaires.(13–21) On comprend donc l’enjeu que constitue la mesure et au-delà la 

compréhension des mécanismes de remodelage des microvaisseaux rétiniens au cours de ces 

maladies ainsi que la détection des effets thérapeutiques sur celles-ci.  

L’étude in vivo de la microcirculation rétinienne est possible grâce à la transparence 

des milieux oculaires. La première observation in vivo des vaisseaux rétiniens a pu être faite 

par Helmotz, inventeur de l’ophtalmoscope en 1851.(22) Plus récemment, les petits vaisseaux 

rétiniens sont devenus l’objet d’étude grâce à la mise au point de la rétinophotographie (figure 

1) permettant d’étudier les relations entre leurs anomalies vues au fond d’œil et les maladies 

cardiovasculaires.(13,14,23,24) Cependant, l’absence de visualisation directe des parois 
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vasculaires rétiniennes explique la limite de ces études. Il a été démontré que le scanner laser 

doppler (SLDF) permet une mesure indirecte de l’épaisseur pariétale vasculaire rétinienne. Le 

principe du SLDF est basé sur la mesure du diamètre externe du vaisseau par réflectivité des 

tissus et la mesure du diamètre interne par effet Doppler ; la différence entre les deux mesures 

reflète l’épaisseur pariétale. Il a été rapporté au cours de l’HTA une augmentation du rapport 

paroi-lumière artériel indépendamment des autres risques cardiovasculaires.(25) Cependant, 

le SLDF présente une limite de résolution spatiale d’environ 5 à 10 microns et une variabilité 

interobservateur assez élevée, de l’ordre de 10%.(26) Il ne permet pas non plus une analyse 

focale. 

 

 

 

 

 

 

 
Figure 1. Photographies du fond d’œil standard. La colonne des globules rouges est visible, 

mais pas la paroi vasculaire. 
 

Au sein du Centre d’Investigation Clinique (CIC) du Centre Hospitalier National 

d’Ophtalmologie des Quinze-Vingts, a été développée depuis 2006 en partenariat avec 

l’entreprise Imagine Eyes (Orsay, France), l’ONERA (Office National de Recherches 

Aérospatiales, Chatillon) et l’Observatoire de Meudon, une collaboration multidisciplinaire 

autour de l’imagerie par optique adaptative (OA). Cette technique, largement développée dans 

le domaine de l’astronomie, consiste à mesurer et corriger en temps réel les aberrations liées à 

la traversée de la cornée et du cristallin par la lumière; ceci permet d’augmenter la résolution 

des images du fond d’œil.  

En ce qui concerne les applications cliniques, un premier banc a été installé dès 2006 

par l’Observatoire de Meudon permettant d’observer pour la première fois en Europe les 
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photorécepteurs. Par la suite, la société ImagineEye a conçu un prototype utilisé dans le cadre 

d’un travail de master 2 (BIP, UPMC) réalisé par Valérie Sarda en 2009-2010 : ce travail a en 

particulier permis de suggérer des pistes pour l’amélioration technologique des prototypes 

suivant. Une caméra rétinienne (figure 2a) a ainsi été perfectionnée permettant actuellement 

une résolution latérale de l’ordre de 1.6µm. Un projet de recherche clinique multidisciplinaire 

(iPhot, financé par l’ANR dans le cadre de l’appel d’offre TecSan 2012) impliquant le 

fabriquant de la caméra, des informaticiens, des biostatisticiens et des cliniciens a été effectué 

entre 2012 et 2013 grâce à cette nouvelle caméra. L’ensemble de ce travail s’inscrit dans une 

collaboration  multidisciplinaire au sein du groupe PARIS du CIC des XVXX 

(http://parisgroup.webstarts.com/index.html) impliquant informaticiens, physiciens, 

cardiologues, neurologues, ophtalmologistes, dont le but est de développer non seulement de 

nouveaux systèmes d’imagerie et de traitements basés sur l’imagerie mais également de 

développer l’utilisation de ceux–ci en médecine.(27) Il a été notamment réalisé un laser 

couplé à l’optique adaptative afin de cibler la zone traitée plus précisément qu’avec un laser 

standard, mais aussi un Doppler permettant d’obtenir des images de flux rétinien et 

choroïdien.(28–31) En parallèle de ce travail, j’ai collaboré avec le Pr Rossant de l’ISEP et 

son équipe  pour le développement du logiciel d’analyse des vaisseaux rétiniens AOV. Cette 

collaboration a fait l’objet de plusieurs publications dans des revues spécialisées.(32–36) 

Lors de cette dernière étude en 2010, l’équipe du CIC a constaté incidemment la 

possibilité, pour la première fois, de visualiser directement la paroi des petits vaisseaux 

rétiniens (figure 2 b, c, d). Ceci ouvrait donc la possibilité de mesurer directement et de 

manière non invasive certains paramètres morphologiques des artérioles. A notre 

connaissance il s’agissait de la première étude in vivo de l’imagerie de la paroi vasculaire 

chez l’homme. Ceci a motivé le développement d’un programme de recherche visant à 

analyser les relations entre morphologie pariétale et pression artérielle. 
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(article n°3). En parallèle de ce travail, mes fonctions m’ont amené à ouvrir le service 

d’ophtalmologie du Centre Hospitalier de Versailles en 2013. Fort d’une collaboration étroite 

avec le service de neurologie du Pr Pico, j’ai obtenu le financement de la location d’une 

caméra d’optique adaptative d’avril 2014 à août 2016 par la DRCI de Versailles afin de mener 

une étude clinique à Versailles impliquant la neurologie et l’hématologie. Ainsi, Une 

quatrième étude a consisté en l’analyse de la microcirculation rétinienne chez des patients 

atteints d'AVC récent  (article n°4, en cours de rédaction). Enfin, des travaux préliminaires 

ont exploré l'effet vasomodulateurs à court terme de stimulis physiologiques ou 

pharmacologiques permettant de tracer des perspectives sur l’utilisation diagnostique de la 

réactivité microvasculaire.  

 

1.2 Rappels sur la microcirculation 

1.2.1 La microcirculation normale 

La microcirculation regroupe donc les artérioles, les veinules et les capillaires faisant 

moins de 150 µm. Toutefois, cette définition n’est pas universellement acceptée puisqu’elle 

exclue de fait des vaisseaux supérieurs à 150 µm mais qui auraient des caractéristiques 

physiologiques identiques. Ainsi, une définition basée sur la physiologie des artères peut être 

retenue en se fondant sur la réponse à l’augmentation de pression interne. Toutes les artères 

répondant à une augmentation de pression par une réduction myogénique du diamètre de la 

lumière devraient être inclus dans la définition de la microcirculation, tout aussi bien les 

veinules, que les capillaires. Les artères et les artérioles devraient être ainsi considérées 

comme un continuum et non comme des sites différents de résistance.(37) 

Les rôles de la microcirculation sont multiples. Son premier rôle est d’optimiser la 

distribution des nutriments et de l’oxygène aux tissus. Son second  rôle est d’éviter les 

variations importantes de la pression hydrostatique au niveau des capillaires entrainant des 

perturbations des échanges. C’est au niveau de la microcirculation, que se produit la chute 

substantielle de la pression hydrostatique, déterminant ainsi une part importante des 

résistances totales périphériques.(4,38) 
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La microcirculation est aussi affectée par de nombreux processus pathologiques en 

particulier dans l’HTA et le diabète, d’où l’intérêt majeur porté à ce réseau. Nous allons 

détailler dans une première partie de ce chapitre les bases fondamentales de la physiologie de 

la microcirculation et plus particulièrement celles de la microcirculation rétinienne. Dans une 

deuxième partie, nous exposerons les anomalies rencontrées dans l’hypertension artérielle. 

1.2.1.1 Bases fondamentales chez l’Homme 

1.2.1.1.1 Bases anatomiques : 

La microcirculation chez l’Homme se compose de trois parties(39) : 

• Le versant artériolaire, responsable du gradient de pression hydrostatique 

artérioveineux et de la perfusion tissulaire 

• Le réseau capillaire qui est le principal contributeur de distribution de 

l’oxygène aux tissus 

• Le versant capillaire et veinulaire perméable assurant les échanges d’eau et de 

macromolécules entre le secteur intravasculaire et le secteur interstitiel. Le 

secteur veinulaire est par ailleurs le site privilégié de contact entre les cellules 

immunologiquement actives et la microcirculation 

La circulation systémique possède un réseau artériel et un réseau veineux. Le réseau 

veineux est un système basse pression qui sert de réservoir de sang grâce à sa grande capacité 

en rapport avec la déformabilité des veines. Ceci permet au niveau des organes des échanges 

efficaces pour une dépense énergétique modérée. Le système artériel est, quant à lui, un 

système haute pression. Cette pression artérielle est déterminée par le travail cardiaque et les 

résistances vasculaires périphériques totales (TPR). 

PA = Qc. RAS  

(PA : pression artérielle, Qc : débit cardiaque, RAS : résistance artérielle systémique) 

La pression maximale chez un sujet sain est de 100 mmHg à 140 mmHg. Cette pression 

permet de surmonter les forces hydrostatiques de gravité devenues importantes chez un 

organisme à posture dressée, afin d’assurer une ultrafiltration rénale plus efficace et un 

meilleur contrôle des débits locaux. Cependant, les organes ne reçoivent pas le même débit 
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sanguin. Ce dernier est régulé afin de diriger sélectivement le flux sanguin en fonction des 

besoins (effort musculaire, repos). Le tonus vasculaire et son contrôle sont directement liés à 

la structure des vaisseaux sanguins. 

Les vaisseaux sanguins ont tous une architecture commune: 

• Une intima : partie la plus interne de la paroi composée d’une monocouche losangée 

de cellules endothéliales d’axe longitudinal dans le sens de l’écoulement sanguin, et 

d’une couche de tissu conjonctif appelé lame basale. Les cellules endothéliales filtrent 

le passage des composants du sang. Elles synthétisent des substances vasodilatatrices 

(oxyde d’azote : NO, prostacycline, bradykinine), vasoconstrictrices (endothéline, 

angiotensine, thromboxane A2), antiagrégeantes (prostacyclines) et fibrinolytiques 

(activateur du plaxminogène), ainsi que des facteurs de croissance. L’endothélium est 

au centre de la régulation du tonus vasomoteur artériel. 

• Une média : partie intermédiaire de la paroi séparée de l’intima par la limitante 

élastique interne (LEI). Elle contient des cellules musculaires lisses (CML) 

responsables du tonus vasculaire, et une matrice extracellulaire constituée de 

collagène et d’élastine.  

• L’adventice : partie externe de la paroi, séparée de la média par la limitante élastique 

externe (LEE). L’adventice est constitué de fibroblastes et d’un tissu conjonctif lâche 

formé de collagène et de fibres élastiques. Elle permet la fixation du vaisseau au tissu 

de voisinage et est parcourue de capillaires (vasa vasorum) permettant dans les 

vaisseaux de grand diamètre d’apporter des nutriments aux cellules les plus éloignées 

de la lumière. 
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La partie proximale de la microcirculation est constituée par le réseau artériolaire. Il 

existe des modèles biophysiques de la géométrie de la bifurcation vasculaire. Lorsque celui-ci 

est proche d’une structure arborescente, les divisons successives définissent les ordres 

d’artérioles (artériole de 1er ordre, de 2e ordre, 3e ordre et 4e ordre). Il est d’usage de 

considérer pour les diamètres que statistiquement, le diamètre des artérioles de 1er ordre est de 

70 à 100 µm, de 2e ordre de 40 à 60 µm, puis 15 à 30 µm pour le 3e ordre, et 9 à 15 µm pour 

les artérioles de 4e ordre. Une artériole distale perfuse en moyenne une dizaine de capillaires.  

Particularités anatomiques de la rétine :  

La circulation rétinienne s’étend du nerf optique jusqu’à l’ora serrata. Il s’agit d’un 

réseau terminal sans possibilité de suppléance artérielle en cas d’occlusion. La vascularisation 

rétinienne émerge de l’artère centrale (diamètre : 200 µm), branche de l’artère ophtalmique, 

elle-même branche de l’artère carotide interne. Après le passage de la lame criblée, l’artère 

centrale de la rétine émerge au centre du nerf optique et se divise en une branche supérieure et 

une branche inférieure, chacune donnant une branche temporale et nasale. Chaque branche se 

distribue dans le quadrant correspondant en artères secondaires. Les artères secondaires se 

divisent par ramifications dichotomiques et par embranchements latéraux. Les capillaires 

bourgeonnent à partir des artérioles, formant des tubules de 5 à 6 µm de diamètre. Le réseau 

capillaire est organisé en 3 couches : 1 couche à la surface interne de la rétine dans la couche 

des cellules ganglionnaires, 1 couche dans la couche nucléaire interne, et 1 couche dans la 

couche plexiforme externe. Ces trois couches sont en étroites relation comme en témoignent 

les travaux chez la souris et le porc.(40,41) Les capillaires périfovéolaires anastomotiques 

connectent les artérioles terminales aux veinules, laissant une zone avasculaire de 400 à 500 

µm de diamètre. D’un point de vue structural, l’artère centrale de la rétine perd sa couche 

élastique en passant la lame criblée.  

Les artères rétiniennes sont donc composées de: 

• Une intima : comprenant endothelium et couche sous-endothéliale. 

• Une média : dont le nombre de couches de cellules musculaires lisses décroît 

de la papille à la périphérie, passant de 7 couches à deux. 

• Une adventice : en contact étroit avec les processus des cellules gliales 

(astrocytes et cellules de Müller) formant la glie limitante, fonction de support 
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structural, trophique, et de maintien de l’étanchéité et de l’intégrité de la paroi 

vasculaire. 

Le réseau veineux suit l’arrangement du réseau artériel pour former la veine centrale 

de la rétine (200 µm de diamètre), se drainant dans la veine ophtalmique puis le sinus 

caverneux. La structure de la paroi veineuse est similaire à l’artère avec une seule couche de 

cellule endothéliale, une média plus fine, et une adventice qui, au niveau des croisements 

artérioveineux, est commune à celle de l’artère. Au niveau des croisements artérioveineux, les 

vaisseaux les plus profonds parviennent à la couche plexiforme externe ou à la couche 

nucléaire externe. 

L’anatomie des capillaires rétiniens a fait l’objet d’études afin de mieux comprendre 

sa structure et son organisation dans l’espace. Il a été ainsi proposé par l’équipe du Pr Paques 

un model de strucutre en 2D et 3D des capillaires rétiniens basés sur une étude in vivo de 

rétine de porc à l’aide d’un microscope confocal. (40–42) 

 

 

 

Des études à partir d’OCT A (angiotomographie à cohérence optique) ont également 

pu mettre en évidence une structure en 3D de la microcirculation rétinienne humaine proche 

du modèle de porc.(43,44) Ainsi, la structure de la microcirculation rétinienne ressemblerait à 

des artères principales donnant des artères de second ordre traversant la couche des fibres 

nerveuses et se terminant exclusivement dans le plexus vasculaire superficiel (SVP), qui 

dichotomiserait le flux sanguin entre les capillaires péripapillaires radiaux (CPR) d'un côté et 

le plexus vasculaire intermédiaire (IVP) et profond (DVP) de l'autre. Chaque RPC serait 

fourni par un ou plusieurs capillaires du SVP et drainé vers le IVP ou le DVP. Le DVP serait 

une mosaïque d’anastomoses d’une largeur approximative de 300 à 600 µm, chacune étant 

drainée par une ou deux veinules reliées aux principales veines. Une direction présumée de 

l'écoulement pourrait être déterminée pour > 90% des capillaires. Un modèle de la circulation 

capillaire serait donc celui dans lequel les trois couches de microvaisseaux seraient organisées 

en série avec les RPC en parallèle entre les SVP et IVP ou DVP. 
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Le diamètre des capillaires est en moyenne de 2 à 7 µm, mais 50% des capillaires ont 

un diamètre inférieur à 4,5 µm.(39) Le nombre de capillaires dans le corps humain est 

d’environ 2 X 109. Le réseau veinulaire est symétrique au réseau artériolaire et en moyenne de 

20% plus gros en diamètre.  

1.2.1.1.2 Loi de Hess-Murray : 

La loi de Hess-Murray(45) relie le diamètre d’une branche artérielle mère à celui des 

deux branches filles : 

d(z)
3 
= d1(z+1)

3 
+ d2(z+1)

3
 

 

Cette loi exprime une condition d’optimalité de répartition du flux en hydrodynamique. Selon 

Hess, le principe est de maximiser la distribution, et donc minimiser la résistance 

hydrodynamique, en minimisant les coûts. Ainsi, la taille des vaisseaux doit diminuer d’un 

facteur constant h à chaque génération, avec h=2-1/3
≈0.79. Murray aboutit également à ce 

facteur d’homothétie optimal en émettant l’hypothèse selon laquelle les sections et les angles 

des ramifications sont tels que la circulation qui s’y effectue obéit à un « principe de moindre 

travail ». Il a supposé que deux termes d'énergie contribuaient au coût du maintien du flux 

sanguin dans n'importe quelle section de tout vaisseau ; 

• l'énergie nécessaire pour surmonter la traînée visqueuse dans un fluide obéissant à la 

loi de Poiseuille ; 

• l'énergie métaboliquement nécessaire pour maintenir le volume du tissu sanguin et 

vasculaire impliqué dans le flux. 

Pour exprimer le travail W déployé par le flux dans un vaisseau, Murray a pris en compte la 

force de freinage due à la viscosité du sang ainsi que l’énergie nécessaire au niveau 

métabolique pour maintenir le volume de sang dans les vaisseaux. Il a obtenu l’expression 

suivante :  

𝑊 =   +   (1) 

où η est la viscosité du sang, m un coefficient métabolique, J le flux sanguin, d le diamètre du 

vaisseau sanguin, l la longueur de la portion du vaisseau. En minimisant W en fonction de d, 

par dérivation, on obtient l’expression du flux en fonction du diamètre : 

𝐽 =     (2) 
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Par conservation du flux dans une bifurcation, on a 𝐽 =  𝐽 +  𝐽 , où 𝐽 ,  𝐽  et 𝐽 .sont 

respectivement les flux dans la branche parent et les deux branches filles. La relation qui en 

résulte, appelée loi de Murray, indique que le cube du diamètre du vaisseau parent est égal à 

la somme des cubes des diamètres des vaisseaux fils. Cette relation peut être exprimée 

comme :  

𝑑  =  𝑑  +  𝑑  (3) 

où 𝑑  est le diamètre du vaisseau parent et 𝑑  𝑒𝑡 𝑑  sont les diamètres des vaisseaux fils. 

La géométrie du réseau vasculaire est un déterminant essentiel de son efficacité 

énergétique (Hess, Murray, Sherman).(45–47) Les principes de la loi de Murray ont été 

redécouverts et vérifiés in vivo seulement dans les années 70 (Zamir, 1979).(48) La 

proportionnalité de l’écoulement vers le cube du diamètre du récipient, qui est à la base de la 

loi de Murray, a été vérifiée dans les années 80 (Mayrovitz).(49) Des études théoriques plus 

récentes ont affiné ce modèle, déclarant que l’exposant radial X peut varier en fonction du 

régime d'écoulement (laminaire ou turbulent) (Uylings) et de la structure pariétale; petits 

vaisseaux résistifs tels que les artères rétiniennes ayant un X optimal plus proche de 3 tandis 

que les grands vaisseaux élastiques un X optimal plus proche de 2,33 (Nakamura 

2014).(50,51) 

Le coefficient de jonction (résolution de X : D0x = D1x + D2x, pour lequel la valeur 

attendue est 3) apparaît comme un moyen pratique d’évaluer la conformation d’un réseau 

microvasculaire aux lois de Murray, car il ne nécessite pas de mesure de débit. La figure 6 

illustre les changements de X (coefficient de jonction) et de BC (coefficient de branchement) 

consécutifs à des changements de diamètres de vaisseaux dans une bifurcation optimale. Le 

coefficient de branchement correspond à la somme au carré des sections transversales des 

vaisseaux filles divisée par le carré de la section transversale du vaisseau mère, dont la valeur 

optimale théorique est de 1,26. La figure 3 montre que la variation du diamètre d'un vaisseau 

provoque des changements parallèles dans LogX, BC et la résistivité de l'écoulement. Par 

conséquent, la déviation de X de l'optimalité fournit une indication de la conductance de 

l'écoulement à une bifurcation particulière. Il est intéressant de noter que, même si les 

paramètres d’optimalité sont corrélés positivement à la résistivité au flux, ils ne présument pas 

d’une tonicité microvasculaire en soi. Par exemple, la vasodilatation des vaisseaux parents et 

fils a des effets opposés sur l’optimalité. 
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Figure 3: Relation mathématique entre les variations du diamètre des vaisseaux sur les 
paramètres d'optimalité (LogX et BC) à une bifurcation optimale avec D0 = 100 et D1 = D2 = 

79,37µm. Pour chaque courbe, un seul diamètre de vaisseau a été modifié (D0 ou D1). 
 

Cela montre également que lors de la mesure de X, la précision est primordiale. Des études 

antérieures sur l'optimalité de la rétine ont été obtenues avec des photographies de fond d’oeil 

classiques, dont la résolution est proportionnelle à la taille des vaisseaux. Le flou peut donc 

avoir altéré la précision des mesures. L'imagerie rétinienne haute résolution in vivo utilisant 

l'optique adaptative (AO) permet une résolution transversale d'environ 2 µm, d'où une plus 

grande précision dans la segmentation de la lumière du vaisseau (Koch).(52)  

 

1.2.1.1.3 Bases hémodynamiques : 

L’appareil cardiovasculaire assure la circulation du sang pour véhiculer oxygène et 

nutriments vers les cellules et en évacuer les déchets. Le rôle du cœur est d’assurer un débit 

sanguin permettant cela. Ce débit est fourni sous une certaine pression. La pression artérielle 

permet, par le biais des résistances, l’ajustement de la distribution sanguine dans chaque 

organe en fonction de ses besoins propres sans compromettre l’équilibre général. On définit la 

pression artérielle PA par le produit du débit cardiaque (Qc) et de la résistance circulatoire 

périphérique totale (RPT) : 

PA = RPT x Qc 

Certaines lois sont utilisées pour décrire le système cardiovasculaire. Ainsi, on utilise pour 

décrire : 
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Ø la fonction cardiaque : la loi de Starling. 

Ø la fonction cardiovasculaire : le graphique de Guyton. 

Ø la fonction vasculaire : le modèle de Windkessel. 

• Loi de Starling : modèle cœur-poumon isolé communément utilisé pour expliquer que 

la force de contraction du ventricule en systole dépend de sa pression de remplissage 

en diastole. Par exemple, lors de l’orthostatisme, le changement de position entraine 

une baisse de la pression veineuse centrale d’où une diminution de la force d’éjection 

systolique ventriculaire, et donc une baisse du débit cardiaque qui aboutit à une chute 

transitoire de la pression artérielle. 

• Graphique de Guyton : basé sur la combinaison de la courbe de la fonction vasculaire 

(la pression veineuse centrale diminue si le débit cardiaque augmente) et la courbe de 

la fonction cardiaque d’après la loi de Starling (l’augmentation de la pression veineuse 

centrale augmente le débit cardiaque par élévation de la force d’éjection systolique). 

L’appareil cardiovasculaire trouve un équilibre correspondant à l’intersection de ces 

deux courbes.(53,54) En cas d’hypovolémie, la baisse de la pression veineuse entraine 

une chute du débit cardiaque. La vasoconstriction réhausse la courbe vasculaire, l’effet 

inotrope positif réhausse également la courbe cardiaque permettant de ramener la 

pression artérielle à la normale. 

 

• Modèle de Windkessel : ce modèle décrit par Stephen Hales en 1769 compare le 

système cardiovasculaire à celui d’une pompe à incendie : le cœur est la pompe à 

fonctionnement intermittent, le secteur veineux est le réservoir et les artères le réseau 

de distribution. Le réseau artériel étant élastique, il emmagasine l’augmentation de 

pression pendant la systole et le restitue durant les alternances de pompage, d’où un 

écoulement continu. Lors d’une systole, une partie du volume éjecté est stocké grâce à 

la distensibilité de la paroi artérielle aortique, l’aorte revenant à sa position de base en 

restituant le volume stocké. Ce mécanisme se propage de proche en proche, 

constituant l’onde de pouls (ou onde artérielle). La vitesse de propagation de l’onde de 

pouls est un témoin de l’état de la paroi artérielle et reflète son élasticité : elle 

s’accélère lorsque la paroi artérielle devient rigide (âge, hypertension artérielle, 

artériosclérose, etc.). 
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Particularités hémodynamiques dans la rétine : 

Le flux sanguin rétinien Q mesuré dans les vaisseaux principaux de la rétine varie en 

fonction du diamètre D des vaisseaux selon la formule 

Q= D2,76±0,16 pour les artères (D entre 39 µm et 134 µm) 

Q= D2,84±0,12 pour les veines (D entre 64 µm et 177 µm) 

Chez le sujet sain, le flux sanguin rétinien total varie entre 30 et 80 µl.min-1. Cependant, ce 

flux semble varier selon la localisation rétinienne : deux à trois fois plus élevé dans la région 

temporale que nasale, lié à une différence de taille et un taux métabolique plus élevé de la 

rétine temporale. Ce flux semble identique entre la rétine inférieure et supérieure.(55) 

La pression de perfusion moyenne oculaire est quant à elle donnée par la formule suivante : 

PPm oculaire= PAOm – PVO 

soit PPm oculaire= 2/3 [PAdiast + 1/3 (PAsyst – PAdiast)] – PIO 

PPm : pression de perfusion moyenne, PAOm : pression moyenne de l’artère ophtalmique, 

PVO : pression veineuse oculaire proche de la valuer de la PIO, PIO : pression intraoculaire, 

PAsyst et PAdiast : pressions artérielles humérales pendant la diastole et la systole. 

Différents mécanismes peuvent réguler ce flux sanguin rétinien : 

1. L’autorégulation du débit sanguin a pour but de maintenir constant le débit en dépit des 

variations modérées de la PPm. Il s’agit d’un processus local et la rétine, dépouvue 

d’innervation sympathique et non influencée par des hormones, est idéale pour l’étude de 

cette autorégulation. Lors des variations de la PPm, le débit est maintenu par des 

modifications de la résistance moyenne grâce à des changements d’état de contractilité des 

artérioles et des péricytes capillaires. La PIO augmentée va entrainer une diminution de la 

PPm, mais aussi l’élévation de la pression artérielle systémique.  

2. Le test au froid permet d’augmenter de 15% la pression artérielle moyenne, entraînant en 

raison d’un mécanisme d’autorégulation myogénique une élévation de 50% du flux 

sanguin rétinien suivi d’un retour rapide aux valeurs de base.  

3. Le mécanisme myogénique dans l’autorégulation des débits sanguins de la rétine entre en 

jeu lors de modifications de la pression vasculaire transpariétale. Celui-ci dépend de 

l’endothélium. Ainsi, une augmentation de la pression vasculaire transpariétale entraîne la 

libération de substances aboutissant à une vasoconstriction.(56) L’étirement par 
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l’augmentation de la pression transpariétale des cellules musculaires lisses aboutit à une 

contraction grâce à l’activation de canaux calciques à voltage L par exemple.(57)  

4. La réactivité à l’oxygène est responsable d’une vasoconstriction artérielle et veineuse.(58) 

Cela entraînerait un ralentissement du flux sanguin rétinien pour maintenir constante la 

concentration d’oxygène dans la rétine interne.  

1.2.1.1.4 Aspects hémorhéologiques : 

Le sang possède des propriétés qui le distinguent d’un simple fluide newtonien. Ces 

propriétés sont notamment liées aux globules rouges, aux globules blancs, et au plasma. Les 

grandes règles de la mécanique des fluides ont été décrites par différentes lois : 

• Loi de Poiseuille : loi permettant de calculer le débit d’un fluide simple (eau, alcool) 

dans un tube en verre : 

Q = ΔPπr
4 
/ 8Lη 

Q : débit du liquide, ΔP : différence de pression entre l’entrée et la fin du tube, r : 

rayon du tube, L : longueur du tube, η : viscosité du fluide. 

Parmi les limites de cette loi, on peut citer le fait que le sang est un fluide non 

newtonien à la fois viscoélastique et thixotrope (dont la viscosité n’est pas constante), 

mais aussi l’existence d’une activité vasomotrice des vaisseaux sanguins. 

• Théorème de Bernoulli : L’énergie mécanique développée pour l’écoulement du sang 

est la somme de la pression hydrostatique P, de l’énergie potentielle de gravité, et de 

l’énergie cinétique : 

Em = P + ρgh + ρV
2
/2 

avec P : pression hydrostatique, ρ : la densité, g : l’accélération de la pesanteur, h : la 

hauteur, V : la vitesse d’écoulement. Ainsi, lorsqu’il existe une sténose d’une artère, la 

vitesse circulatoire V augmente et l’énergie cinétique s’accroit (effet Venturi). La 

somme restant constante et l’altitude ne variant pas, c’est donc la pression P qui 

diminue. En amont et en aval de la sténose, la pression est élevée, dans la sténose, la 

pression est diminuée, d’où des contraintes mécaniques sur la sténose. Inversement, en 
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cas d’une dilatation, anévrisme, la pression à l’intérieur est augmentée et tend à faire 

accroitre cette dilatation. 

• Nombre de Reynolds : l‘écoulement sanguin est laminaire : formé de couches 

liquidiennes concentriques glissant parallèlement les unes aux autres selon un profil 

parabolique le plus souvent (vitesse nulle au niveau de la paroi, et maximale au 

centre). Cependant, en dessous d’un seuil, l’écoulement devient turbulent, composé de 

vecteurs vitesse désordonnés, avec une perte d’énergie significative. Ce seuil est défini 

par le nombre de Reynolds : 

Re = VDρ / η 

avec V : la vitesse d’écoulement, D : diamètre du vaisseau, ρ : la densité, η : la 

viscosité sanguine. Ainsi, en cas de sténose, l’augmentation de vitesse et 

l’augmentation du diamètre en aval favorisent la turbulence, de même en cas d’anémie 

(par diminution de la viscosité). Chez l’Homme, le nombre critique de Reynolds est 

voisin de 2000. 

• Effet Fåhræus-Lindqvist(54) : cet effet s’applique aux vaisseaux sanguins dont 

le diamètre est compris entre 8 µm et 300 µm. Pour un diamètre de tube inférieur à 

300 µm, la viscosité du sang décroît avec le diamètre du tube. Pour un tube de 

diamètre inférieur à 5 µm, la viscosité augmente quand le diamètre diminue : c’est le 

phénomène d’inversion de Fåhræus-Lindqvist.  

 

In vivo, la résistance à l’écoulement dans un microvaisseau dépend donc essentiellement de la 

viscosité du sang, de la longueur et du rayon du vaisseau, mais aussi du taux de cisaillement 

aux parois qui est influencé par les propriétés du glycocalyx et des macromolécules associées. 

Ainsi, le sang est un fluide non newtonien : fluide dont la viscosité diminue avec 

l’augmentation de la vitesse/contrainte de cisaillement, viscoélastique : avec un seuil 

d’écoulement en dessous duquel le sang ne peut pas s’écouler, et thixotrope : la viscosité du 

sang évolue au cours du temps. Ces propriétés biophysiques sont liées notamment à la 

capacité des globules rouges à s’agréger à faible vitesse de cisaillement et à se déformer à 

vitesse de cisaillement élevée. Les paramètres définissants l’hémodynamique microvasculaire 

sont à la fois : les caractéristiques géométriques du réseau (pouvant répondre aux lois de 

Murray, au cylindre de Krogh, à la géométrie fractale), la relation entre le débit et la perte de 

charge (notion de viscosité apparente décrite avec l’effet Fåhræus-Lindqvist), et l’effet de 
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séparation de phase aux bifurcations. A ceci s’ajoute des systèmes de régulation permettant 

l’adaptation des apports sanguins selon les besoins. 

 

1.2.1.1.5 Systèmes de régulation : 

Il existe deux grands niveaux de régulation du système cardiovasculaire : un niveau 

central, et un niveau vasculaire local.(1,59)  

Le contrôle central est principalement lié à la régulation de la pression artérielle. Celle-ci est 

le produit de la résistance circulatoire périphérique totale par le débit cardiaque. Ainsi, les 

systèmes de contrôle centraux vont agir sur le débit, produit de la fréquence cardiaque par le 

volume d’éjection systolique, et sur les résistances préiphériques. Parmi ces systèmes on peut 

retrouver : 

• Le système nerveux sympathique : agit par les récepteurs β1 sur le cœur sur la 

contractilité et la fréquence, et sur le réseau vasculaire périphériques par les 

récepteurs α vasoconstricteur. 

• Le système parasympathique : ses effets, inotrope et chronotrope négatif, sont 

essentiellement sur l’atrium cardiaque et le tissu nodal et médié par 

l’acétylcholine. 

La régulation locale des microvaisseaux peut s’effectuer sur deux niveaux : 

• A court terme : la régulation passe par une régulation du débit sanguin, des résistances  

et du diamètre des vaisseaux, mais aussi du nombre de capillaires « fonctionnels » 

• A long terme : la régulation de la microcirculation passe par une régulation du nombre 

de capillaires soit par raréfaction « structurale » microvasculaire, soit par angiogénèse, 

et aussi par remodelage artériel. 

Le contrôle vasculaire local est réalisé sur la vasomotricité essentiellement sous plusieurs 

aspects : 

• La mécanosensibilité : propriété des cellules endothéliales et musculaires lisses. Les 

contraintes mécaniques sont : radiale (distention du vaisseau), pariétale (étirement de 
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la paroi), et longitudinale (forces de friction des cellules sanguines sur la paroi 

endothéliale). Cette propriété permet à l’endothélium de maintenir le débit sanguin des 

tissus et l’intégrité du vaisseau, en élaborant des réponses adaptées. 

• Le tonus myogénique : c’est une propriété intrinsèque du muscle vasculaire lisse qui se 

contracte en réponse à un étirement. Il est indépendant de toute influence 

neurohumorale. Ce tonus est faible au niveau des gros vaisseaux, et augmente au fur et 

à mesure que le diamètre diminue. Au niveau des artérioles, il est tellement important 

qu’il entraîne  un rétrécissement substantiel de la lumière vasculaire voire même une 

occlusion complète.  

• Les réponses débit-dépendantes : elles mettent en jeu les forces de cisaillement 

s’exerçant sur la surface endothéliale. Ces réponses sont liées à des agents 

vasorelaxants (NO, EDHF, prostaglandines) agissant sur l’endothélium. 

• Les facteurs métaboliques locaux : la diminution de l’O2, l’augmentation du CO2, 

l’augmentation des ions K+ et H+, entraînent une vasorelaxation à l’origine de 

l’hyperhémie que l’on peut observer en cas d’ischémie ou d’exercice physique. 

• L’autorégulation : elle est la résultante des différents mécanismes vus ci-dessus. C’est 

une propriété intrinsèque du vaisseau dont le rôle est de maintenir le débit sanguin 

constant. 

• Vasomotion : il existe une vasomotion spontannée des microvaisseaux. Celle-ci est 

supprimée en cas d’anesthésie ou de traumatisme. Elle est de grande amplitude (50 à 

100% du diamètre) et de haute fréquence (5-25 cpm) pour les vaisseaux de petits 

diamètres (30 µm), mais est de plus petite amplitude (5 à 20% du diamètre) et moins 

fréquent (0,3 à 3 cpm) pour les artérioles de diamètre intermédiaire (30-80 µm)(60). 

•  La régulation neuronale locale de la microcirculation est principalement médiée par 

les récepteurs adrénergiques. 

Ces grands principes de la microcirculation humaine rendent compte de la complexité du 

système microvasculaire. On comprend aisément que les remaniements observés au cours de 

différentes situations, physiologiques ou pathologiques sont multiples et leur interprétation 

difficile. La multiplication des observations réalisées au cours de différentes maladies 

vasculaires, mais aussi au cours de différentes situations physiologiques, permettra 

progressivement de faire ressortir des grands principes de fonctionnement de la 

microcirculation humaine.  
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vue fonctionnel hémodynamique, il est établit que le versant artériel de la microcirculation 

représente l’essentiel des vaisseaux de résistance : la plus grande partie de la diminution de 

pression sanguine entre les grosses artères et les veines se produit au niveau des artérioles 

précapillaires. Le contrôle vasomoteur (relaxation et contraction vasculaires) est responsable 

de l’adaptation rapide du diamètre de la lumière, tandis que les modifications des propriétés 

structurelles de la paroi vasculaire constituent un processus à long terme en réponse aux 

modifications hémodynamiques. Au départ, les changements structurels sont adaptatifs, mais 

avec le temps, ils deviennent inadéquats, ce qui entraîne des modifications de l'épaisseur du 

matériau ainsi que du diamètre de la lumière.(63) Ce processus est appelé «remodelage 

vasculaire» et contribue à l’HTA.(64) Le tonus myogénique a pour but en réduisant le calibre 

des artérioles de protéger les capillaires d’une hypertension locale qui pourrait entrainer une 

filtration de plasma à travers la paroi et des hémorragies. Cependant, le rétrécissement voire la 

fermeture des artérioles précapillaires, en diminuant la contrainte pariétale et donc la 

production de NO, antiapoptotique, entraîne l’involution de ces vaisseaux et contribue ainsi à 

l’augmentation des résistances périphériques et de la pression artérielle.(1)  

Les changements dans le rapport entre l'épaisseur de la média et le diamètre de la 

lumière dans l’HTA impliquent une combinaison de deux processus, définis comme le 

remodelage eutrophique et hypertrophique.(65) Dans le remodelage eutrophique, trouvé dans 

l'HTA primaire, le diamètre externe du vaisseau et le diamètre de la lumière sont réduits 

tandis que la surface de la section transversale de la média n'est pas altérée (même quantité 

totale de tissu de la paroi), comprenant un rapport de média sur lumière augmenté, 

correspondant à un remodelage centripète, et aussi une raréfaction capillaire.(2) Un 

remodelage eutrophique a été observé au début d'une HTA légère, suivie séquentiellement 

d'un dysfonctionnement endothélial et, plus tard, d'une hypertrophie cardiaque.(66) Dans les 

études sur les petits vaisseaux résistants du tissu sous-cutané de sujets hypertendus, le rapport 

entre l'épaisseur de la paroi artérielle et le diamètre de la lumière a augmenté entre 26% et 

62%.(2,66) Ce remodelage semble toutefois prédominant pour les artères de calibre > 100 

µm, moins important entre 10 et 100 µm, et nul en dessous de 10 µm.(67)  D'importance 

potentielle sur le plan clinique, l'augmentation du rapport média sur lumière est associée à une 

augmentation du taux d'événements cardiovasculaires chez l'homme.(68) 

Dans l’hypertension artérielle secondaire, les artères de résistance sont caractérisées par un 

remodelage hypertrophique : épaississement de la média, diminution de la lumière, 
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augmentation de la quantité totale de tissu de la paroi liée à une hypertrophie des cellules 

musculaires lisses.(69)  

 

1.3 Les méthodes d’étude de la microcirculation 

1.3.1 Étude de la microcirculation générale 

La méthode de référence pour l’étude des petites artères est la biopsie de tissu sous 

cutané glutéal d’où sont disséquées des artérioles qui sont ensuite montées sur un myographe. 

Le premier myographe fut développé par Bevan et Osher en 1972. Ce myographe consistait à 

stimuler une artériole de 200µm montée sur 2 câbles fins clampés à chaque extrémité ce qui 

garantissait que la réponse observée était isométrique.(70) Depuis, plusieurs types de 

myographes ont été inventés permettant l’analyse d’artérioles plus petites, l’analyse de 

réponse force/vitesse ou le contrôle de la pression intra-artériolaire par sa canulation. 

Mulvany a proposé l’analyse du diamètre du vaisseau avec une réponse isométrique 

maximale. C’est avec cette méthode qu’ont été faites les observations sur le remodelage des 

artérioles dans l’hypertension complété par la suite par la microscopie électronique.(71,72) 

Son caractère invasif et difficilement utilisable à grande échelle explique qu’il n’existe pas de 

données prospectives montrant que les altérations observées avec le myographe soient 

corrélées à un sur-risque cardiovasculaire. 

 

1.3.2 Étude de la microcirculation rétinienne 

• Rétinophotographie : 

En clinique, le processus de remodelage des petits vaisseaux est mal connu du fait des 

difficultés de son observation. Seul le réseau rétinien est facilement accessible. Les 

photographies du fond d’œil permettent en effet d’observer la colonne sanguine de vaisseaux 

rétiniens, qui ont  moins de 200 microns de diamètre. Cependant, la paroi de ces vaisseaux 

n’est pas visible. De ce fait, la quantification des lésions microvasculaires rétiniennes n’est 

pas satisfaisante à ce niveau. 

La classification de l’atteinte oculaire dans l’HTA la plus utilisée est celle élaborée par Keith 

et Wagener en 1939, se basant sur la présence de rétrécissement du calibre artériel et sur la 







 

 29 

2 Etude de la morphométrie vasculaire rétinienne par 

imagerie en optique adaptative 

2.1 Plan général des travaux : 

Le rôle majeur de la microcirculation dans l’organisme et l’intérêt de son phénotypage dans 

les maladies cardiovasculaires rend tout particulièrement intéressant l’étude in vivo des 

vaisseaux rétiniens facilement observables. L’utilisation de l’OA en imagerie médicale et plus 

spécifiquement en ophtalmologie, nous a donc amené à revisiter les différents phénotypes des 

vaisseaux rétiniens afin de mieux comprendre la pathogénie des lésions observées, mais aussi 

d’extraire des biomarqueurs potentiellement intéressant pour le suivi des patients. 

Dans ce but de décrire les différents phénotypes vasculaires rétiniens, la première étape est de 

valider la méthode de mesure qui utilise à la fois une nouvelle technique d’imagerie à haute 

résolution par OA, mais aussi un nouveau logiciel d’analyse d’image extrayant des données 

morphométriques vasculaires, conçu par l’Institut Supérieure d’Electronique de Paris. Ce 

travail a fait l’objet d’une publication en 2013 dans Annales de cardiologie et d’angéologie 

(article n°1) et a été réalisé avec l’équipe de l’unité de prévention des maladies 

cardiovasculaires du Pr Girerd. 

Une fois la méthode de mesure validée, nous avons phénotypé les vaisseaux rétiniens d’un 

échantillon de sujets sains (n=20) et de sujets hypertendus (n=30). Nous avons ainsi décrit les 

différents paramètres vasculaires mesurables tel que la lumière artériolaire (ID : inner 

diameter), le diamètre artériolaire total (OD : outer diameter), l’épaisseur pariétale artériolaire 

(Wall), le rapport paroi sur lumière artérielle (WLR : wall to lumen ratio), et le diamètre 

veineux (VD). Nous avons ainsi pu définir des caractéristiques des changements observés au 

cours de l’HTA et mesurables au niveau des vaisseaux rétiniens in vivo. Nous avons ainsi 

décrit l’effet de la pression artérielle sur l’épaisseur pariétale. Il nous a été permis d’observer 

au cours de cette étude des vasoconstrictions focales artériolaires sans épaississement pariétal, 

nous permettant d’avancer l’hypothèse d’une vasomodulation locale et focale dans la rétine. 

Nous avons pu ainsi démontré que le WLR était un biomarqueur intéressant pour évaluer les 

effets de l’HTA sur la microcirculation rétinienne. Ce travail a été publié en 2015 dans la 
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revue scientifique Journal of Hypertension (article n°2) et a été réalisé en collaboration avec 

l’équipe du Pr Girerd pour le recrutement des patients hypertendus. 

Nous avons ensuite étudié plus précisément les croisements artérioveineux dans l’HTA afin 

de mieux comprendre les mécanismes responsables du rétrécissement de calibre veineux lors 

de ces croisements. Ceci nous a amené à découvrir des croisements artérioveineux avec 

rétrécissement du calibre veineux sans contact direct ni compression entre l’artère et la veine. 

Nous avons phénotypé les croisements artérioveineux chez des sujets sains et hypertendus. 

Ceci nous a permis d’étayer l’hypothèse d’une vasomodulation focale des artérioles 

rétiniennes et des veinules évoquées lors de l’observation des vaisseaux rétiniens dans l’HTA. 

Ce travail a fait l’objet d’une publication en 2015 dans JAMA Ophthalmology. 

Après s’être intéressés à l’HTA, nous avons élargi le champ d’étude à d’autres maladies 

cardiovasculaires et plus spécifiquement aux infarctus cérébraux. Un certains nombre d’entre 

eux, environ 30% selon les études, seraient liés à une maladie des petites artères et 

responsables d’AVC lacunaires. Nous avons donc étudié la morphométrie des artérioles 

rétiniennes dans un échantilon de patients (n=31) ayant eu un infarctus cérébral récent (<7 

jours). Ce travail a été réalisé en partie au centre hospitalier de Versailles où les patients de 

l’unité de neurovasculaire du Pr Pico ont été recrutés durant leur hospitalisation. Nous avons 

recherché des différences phénotypiques entre les artérioles rétiniennes de patients ayant un 

infarctus et des patients normaux. Nous avons également phénotypé les artérioles rétiniennes 

des patients présentant un AVC selon les causes de l’infarctus. Cette étude fait l’objet d’un 

article en cours de rédaction.  

Dans le cadre de notre travail, outre la morphométrie vasculaire rétinienne que nous avons 

cherché à explorer dans différentes pathologies, nous avons également étudié la faisabilité de 

tests sur la vasomodulation artérielle rétinienne. Pour cela, nous avons essayé différents tests 

vasoconstricteurs (test au froid, test d’hyperoxie, inhibiteur de tyrosine kinase) et des tests 

vasodilatateurs (test de stimulation lumineuse intermittente, inhibiteur calcique). Ceci nous a 

amené à proposer à la société Imagine Eye d’intégrer à leur caméra un test de Flicker afin 

d’étudier sur un plus large  échantillon de patients les effets de ce test. Des résultats partiels 

sont exposés dans cette thèse validant la possibilité d’étude de la vasomodulation artériolaire 

rétinienne. Ceci permettra d’enrichir le phénotypage de la microcirculation rétinienne et de 

proposer pour chaque pathologie un phénotype de morphométrie et de réactions aux tests 

dynamiques des artérioles rétiniennes. D’autres travaux sont en cours dont une étude sur le 
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test Flicker sur une plus grande cohorte de sujet et sur l’ensemble de la longueur du vaisseau. 

Ceci permettra d’affiner le phénotypage vasculaire pour permettre au final de donner la 

morphométrie spécifique rencontrée au cours d’une maladie, la réactivité aux tests 

vasomodulateur, l’organisation de l’arbre vasculaire en fonction du flux sanguin… Tous ces 

éléments sont autant de biomarqueurs potentiels de la microcirculation dont certains au fil du 

temps apparaitront plus pertinents que d’autres pour caractériser une maladie vasculaire. 
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2.2 1er article: Imagerie des artérioles rétiniennes par optique adaptative, faisabilité et 

reproductibilité. (article issu du master 2) 

Rosenbaum D, Koch E, Girerd X, Rossant F, Paques M. Retinal arteries imaging by 

adaptive optics, feasibility and reproducibility. Annales de cardiologie et d’angéiolologie, 

2013. 

Résumé : 

L’ophtalmoscopie utilisant l’optique adaptative est une nouvelle technique non invasive 

permettant d’obtenir une imagerie des vaisseaux rétiniens dont la résolution de deux microns 

autorise la mesure du diamètre et de l’épaisseur des artérioles. Après un travail de master 2 

(Koch, 2011) évaluant la reproductibilité de la méthode d’étude morphométrique des 

vaisseaux rétiniens, une deuxième étude a été menée pour confirmer ces résultats. L’objectif 

de cette étude a été d’évaluer la faisabilité et la reproductibilité de la méthode en clinique chez 

l’homme. 

Chez 23 sujets avec une hypertension artérielle non traitée et chez 14 sujets sains, les artères 

rétiniennes ont été visualisées par optique adaptative et l’analyse des images a été automatisée 

permettant la mesure du diamètre interne et de l’épaisseur pariétale sur un segment artériolaire 

de l’artère rétinienne temporale. À partir de ces paramètres, le rapport paroi/lumière (wall to 

lumen ratio [WLR]) et la surface cross-sectionelle de la paroi du vaisseau (wall cross 

sectional area [WCSA]) sont calculés. La reproductibilité intra-observateur a été évaluée en 

réalisant trois acquisitions consécutives chez 14 sujets. La reproductibilité inter-observateur a 

été évaluée en réalisant deux lectures indépendantes chez 17 sujets. Le coefficient de variation 

(CV) a été calculé comme SD/moyenne. Une comparaison des paramètres de l’artériole 

rétinienne entre les sujets hypertendus et les sujets sains a été réalisée. 

Chez les 14 sujets sains, pour un diamètre interne de 56,1 ± 9,6 µm le WLR est à 0,259 ± 

0,035. La reproductibilité inter-observateur indique un CV à 1,3 % pour le diamètre interne, à 

3,7 % pour le WCSA et à 3,2 % pour le WLR. La reproductibilité intra-observateur indique 

un CV à 3,2 % pour le WLR. Chez les hypertendus le WLR est significativement plus élevé 

(0,348 ± 0,071 ; p < 0,05) alors que le diamètre interne est comparable. 

Conclusion : 

L'imagerie microvasculaire par optique adaptative est donc reproductible, robuste, et permet 

de quantifier le remodelage des petites artères et de suivre les patients sous traitement. 
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L'imagerie rétinienne par OA est un outil potentiellement intéressant pour le suivi 

thérapeutique des patients hypertendus. 
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Résumé

Objectifs.  – L’optique  adaptative  est  une nouvelle  technique  non invasive  permettant  d’obtenir  une imagerie  des  vaisseaux  rétiniens  dont  la
résolution  de  deux  microns  autorise  la  mesure  du diamètre  et  de l’épaisseur  des artérioles.  L’objectif  de cette  étude  a  été d’évaluer  la  faisabilité  et
la reproductibilité  de  la méthode  en  clinique  chez  l’homme.

Méthodes.  –  Chez  23  sujets  avec  une  hypertension artérielle  non  traitée  et  chez  14 sujets  sains,  les  artères  rétiniennes  ont  été  visualisées  par
optique adaptative  et  l’analyse  des  images  a été  automatisée  permettant  la  mesure  du  diamètre  interne  et  de  l’épaisseur  pariétale  sur  un segment
artériolaire de  l’artère  rétinienne  temporale.  À  partir  de  ces  paramètres,  le  rapport  paroi/lumière  (wall  to  lumen  ratio  [WLR])  et  la  surface  cross-
sectionelle  de  la  paroi  du  vaisseau  (wall cross  sectional  area  [WCSA])  sont  calculés.  La  reproductibilité  intra-observateur  a  été  évaluée  en  réalisant
trois acquisitions  consécutives  chez  14 sujets.  La  reproductibilité  inter-observateur  a  été  évaluée  en  réalisant  deux  lectures  indépendantes  chez
17  sujets.  Le  coefficient  de  variation  (CV)  a  été  calculé  comme  SD/moyenne.  Une  comparaison  des  paramètres  de  l’artériole  rétinienne  entre les
sujets hypertendus  et  les sujets  sains  a  été  réalisée.

Résultats.  – Chez  les  14  sujets  sains,  pour  un  diamètre  interne  de  56,1  ± 9,6  !m  le  WLR  est  à  0,259  ±  0,035.  La  reproductibilité  inter-observateur
indique un  CV  à  1,3 %  pour  le diamètre  interne,  à  3,7  %  pour  le  WCSA  et  à  3,2 %  pour  le WLR.  La  reproductibilité  intra-observateur  indique  un
CV à 3,2  %  pour  le  WLR.  Chez  les  hypertendus  le  WLR  est  significativement  plus  élevé  (0,348  ±  0,071  ;  p  < 0,05)  alors  que le  diamètre  interne
est comparable.

Conclusion.  –  L’évaluation  de  la  morphologie  des  artérioles  rétiniennes  est  faisable  par  l’optique  adaptative.  La reproductibilité  inter- et  intra-
observateur  est  satisfaisante  et compatible  avec  la  réalisation  d’études  prospectives  dans  des pathologies  comme l’HTA  au  cours  de  laquelle  des
propriétés  structurales  des  vaisseaux  rétiniens  sont  connus.
©  2013  Publié  par  Elsevier  Masson  SAS.

Mots clés : Optique adaptative ;  Artérioles ; Rétine ; Hypertension artérielle ; Rapport paroi-lumière

Abstract

Objective.  – Adaptative  optic  is a  new  non-invasive  imaging  technique  that allows  to measure  arterioles  wall  thickness  and diameter  with  a
resolution  near  two  microns.  Our  objectives  were  to evaluate  the  feasibility  and the reproducibility  of  this  technique  in  untreated  hypertensive
patients.

Design  and  methods.  –  In  23  naive  hypertensive  patients  and in 14  normotensives,  the internal  diameter  (ID)  and  the wall  thickness  of the
superior temporal  artery  were  automatically  measured.  Those  measurements  were  made  on a  temporal  artery  segment  and led to  determine  a  whole
vessel cross  sectional  area  (WCSA)  and a  wall  to  lumen  ratio  (WLR). Intra-observer  reproducibility  was  evaluated  by realizing  three consecutive
measurements in 14 subjects.  Inter-observer  reproducibility  was  assessed  by two independent  readers  in  17 patients.  Variation  coefficient  was
calculated  as  SD/mean  values.  A  comparison  of  retinal  parameters  was  made  between  normal  and  hypertensive  subjects.

∗ Auteur correspondant.
Adresse e-mail : david.rosenbaum@psl.aphp.fr (D. Rosenbaum).

0003-3928/$ – see front matter © 2013 Publié par  Elsevier Masson SAS.
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Results.  – Inter-observer  reproducibility  indicated  a  variation  coefficient  of  1.3% for  ID,  3.7%  for  the  WCSA  and  3.2% for  the  WLR.  Intra-
observer  reproducibility  indicated  a variation  coefficient  of  3.2%  for the  WLR.  Arterial  remodeling  was present  in  hypertensive  patients  at  baseline
with  a  significantly  increased  WLR  as compared  to normal  subjects  (0.32  ±  0.04 vs.  0.26  ± 0.04;  P < 0.05),  both  population  having  the  same ID.

Conclusion.  – Adaptative  optics  is feasible  and  reproducible  technique.  The  possibility  of a direct  and  non-invasive  assessment  of  retinal  arterioles
must  assess  the  attractions  in  this technique  in hypertensive  patients’  care.
© 2013  Published  by Elsevier  Masson  SAS.

Keywords: Adaptative optics; Arterial hypertension; Small arteries; Retina; Wall to lumen ratio

1.  Introduction

L’hypertension entraîne  un  remodelage  précoce  des  arté-
rioles. Ce  remodelage  est secondaire  à différents  facteurs  :
pression transmurale,  facteurs  neurohormonaux,  facteurs  méta-
boliques.  Il  consiste  en un épaississement  de  la  paroi artériolaire
et en  une  diminution  du  diamètre  de la lumière.  Ce remodelage
est associé  à  une  altération  de  la  vasoréactivité  artériolaires.  Cela
a pour  conséquences  la  normalisation  de  la contrainte  pariétale
mais aussi  l’augmentation  réciproque  de  la pression artérielle
en amont.  Le  meilleur paramètre  témoignant  du remodelage  est
l’augmentation  du  rapport  paroi/lumière  (wall  to  lumen  ratio

[WLR]). Chez  l’homme,  ce  phénomène  a été  uniquement  visua-
lisé en  utilisant  des artérioles  issues  de biopsies  sous-cutanées
et étudiées  in vitro  dans  des myographes [1–6].

L’optique adaptative  est une  nouvelle  technique  d’imagerie
non invasive,  issue  du champ de  l’astronomie  et  récemment
appliquée à l’imagerie  médicale.  Elle permet  de visualiser  des
structures anatomiques  avec une résolution  de  l’ordre  de deux
microns.

Les objectifs  de notre étude  étaient  d’évaluer  la  repro-
ductibilité et  la  faisabilité de  cette  nouvelle  technique  pour
visualiser les  artérioles  rétiniennes  et  étudier  les conséquences
de l’hypertension  artérielle  sur  le remodelage  des artérioles.

2. Méthodes

2.1.  Imagerie  par optique  adaptative

Au sein  du centre  d’investigation  clinique  (CIC)  du  Centre
hospitalier national  d’ophtalmologie  des Quinze-Vingts,  a  été
développée depuis 2008  en  partenariat  avec Imagine Eyes
(Orsay, France),  l’Office national  de  recherches  aéronautiques
(ONERA) et  l’observatoire  de Meudon,  une  collaboration  mul-
tidisciplinaire  autour  de  l’imagerie  par  optique  adaptative  (OA).
Cette technique,  largement  développée  en  astronomie,  consiste
à mesurer  et corriger en  temps  réel  les  aberrations  liées à la
traversée de la  cornée  et  du  cristallin  par  la lumière  émise  et
rétrodiffusée. L’optique  adaptative  a pour  principe  l’utilisation
d’un miroir  déformable,  d’un  analyseur  de  surface  d’onde  mesu-
rant le  front d’onde  et  d’un  calculateur  en temps réel  chargé  de
calculer la  correction  nécessaire  pour  obtenir  un  front  d’onde
plan. La  caméra  rtx1 illumine  le  fond  d’œil  à 850  nm, et utilise
une caméra  CCD (Imagine  Eye,  Orsay,  France).  Cette  caméra
permet l’acquisition  d’une  image  avec un champ  de  4◦

×  4◦

(1,2 mm  ×  1,2 mm)  sur la rétine avec  une résolution  de  l’ordre de
1,6 !m.  Le  changement  de focalisation  se fait  par  déplacement

longitudinal  de  la  caméra.  Une  imagerie en temps  réel  permet
une focalisation  fine.  Pour chaque  couche  imagée, plusieurs
flashs de  quelques millisecondes  sont  envoyés  sur la  rétine  et  la
lumière rétrodiffusée,  après  être passée  sur  le miroir  déformable,
est captée  par  la  caméra  d’imagerie.

Pour l’analyse  de  la  paroi artérielle  rétinienne,  une  image  a
été prise  de  l’artère  temporale supérieure  de  l’œil  droit  à  une
distance d’un  diamètre  papillaire  de  la  bordure  de l’anneau  neu-
rorétinien soit  environ 1,5 mm. Cette  zone  est  celle retenue  dans
la plupart  des  études  cliniques  sur  la  circulation  rétinienne.  La
caméra étant initialement  configurée pour  l’exploration  de  la
partie centrale de la  rétine,  l’utilisation  de la cible  de  fixation
centrale ne  permettait  pas d’excentrer  le  champ  d’observation
jusqu’à la  zone  d’intérêt.  Cependant, comme  l’œil  gauche est
dégagé lors de  l’examen  de  l’œil droit, la  fixation  de l’œil
gauche a été  utilisée  pour orienter  le  regard (et donc l’œil  droit)
vers  la  zone  d’intérêt.  Pour  les  mêmes  raisons  techniques,  nous
n’avons pas pu  effectuer  les mesures  du côté  gauche. Chaque
image correspond  à  un champ  de  vision de 1,2 × 1,2  mm  avec
une résolution  transverse  de 250  lignes/mm.  L’acquisition  d’une
image prend environ 4  secondes.  Selon  la  qualité  de  l’image  en
OA, une dilatation  était réalisée à l’œil  droit  avec une goutte  de
tropicamide 1  %  et  une  goutte  de  phényléphrine  2,5  %.  Cepen-
dant,  la  plupart des acquisitions  ont pu  être faites  sans dilatation
pupillaire car  réalisé dans une  pièce  sombre  pour permettre
une meilleure dilatation  spontanée.  Des  images  successives  des
vaisseaux rétiniens temporaux  supérieurs  de  l’œil  droit  sont  réa-
lisées.  Chaque  image  réalisée  était  enregistrée  sous  format  PNG
puis analysée  par  un  logiciel développé  à cet  effet  (AOV,  insti-
tut supérieur  d’électronique  de  Paris,  France  –  F. Rossant).  Le
rapport paroi-lumière  (WLR), la  surface  de  section  pariétale
artérielle (wall cross  sectional  area  [WCSA])  et  le diamètre de la
lumière artérielle  (inner  diameter  [ID])  étaient ensuite  calculés.

2.2. Population

Cette  étude faisait  partie  d’un protocole  de  recherche  clinique
(étude iPhot) ayant  reçu  l’avis  favorable  du  comité de  protection
des personnes,  Paris,  Île-de-France  VI. Tous  les  patients  ont
signé un  formulaire  de consentement.

Vingt-trois  patients  hypertendus  naïfs de traitement  et  sans
autre facteur  de  risque  cardiovasculaire  ont été  recrutés  de  façon
prospective à l’unité  de  prévention  des  maladies  cardiovascu-
laires de  la  Pitié-Salpêtrière  entre  janvier et décembre  2012. Par
ailleurs, des  sujets  sains  et  normotendus,  non traités  par des
médicaments cardiovasculaires  ont  été  recrutés par le  CIC  des
15/20 durant la  même  période.
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Le niveau  tensionnel  des sujets  de l’étude a  été  évalué par une
mesure  automatisée  de la  pression  artérielle  et  pour  les  patients
hypertendus par  la réalisation  d’un  relevé  d’automesure  selon le
protocole de  référence.

2.3. Reproductibilité

Afin  d’évaluer  la  reproductibilité  de  la méthode,  des
protocoles d’étude de  la variabilité  intra-observateur  et
inter-observateur ont  été  réalisés.  La reproductibilité  intra-
observateur a  été  calculée  sur la réalisation  de  trois  acquisitions
indépendantes et consécutives  d’images  de  l’artériole  rétinienne
temporale supérieure  de  l’œil  droit. Deux  acquisitions  étaient
réalisées de  façon  consécutive,  la troisième  six  heures  plus tard.
Le protocole  de reproductibilité  intra-observateur  a été  réalisé
chez 14  sujets  sains  (sept  hommes,  sept  femmes).  L’acquisition
et l’analyse  d’image  a été réalisée  par  le  même  observateur  pour
l’ensemble du  protocole  de reproductibilité.

La reproductibilité  inter-observateur  a été calculée  sur la  réa-
lisation d’acquisitions  chez  le même  sujet effectuées  par deux
investigateurs  indépendants.  Chaque  acquisition  portait  sur la
même artériole  rétinienne  temporale  supérieure  de  l’œil droit.
L’analyse de  chaque  acquisition  était  effectuée  de  façon  indépen-
dante par  chaque  investigateur.  Le protocole  inter-observateur  a
été réalisé  chez  17 sujets.

Le  coefficient  de  variation  (CV)  a  été  calculé  pour  estimer
la reproductibilité.  Le calcul  de la moyenne  et  de  la  déviation
standard des mesures  pour  chaque  sujet  a été  effectué  condui-
sant au  calcul  du  CV  (CV  =  SD/moyenne)  pour  chaque  sujet.
La moyenne  des valeurs individuelles  a  été retenue  comme  esti-
mation du  CV  pour  le  paramètre.  Un  CV  inférieur  à  5  % a été
considéré comme  satisfaisant.

2.4.  Statistiques

Une  comparaison  des  paramètres  de l’artériole  rétinienne
entre les  sujets  hypertendus  et  les  sujets  sains a  été réalisée.  Les
moyennes des variables  ont  été comparées  entre  deux  groupes
grâce à  un  test paramétrique  t de Student  pour  échantillons  indé-
pendants. Le  seuil  de  significativité  a été fixé  à p =  0,05  pour  tous
les tests.  Les  analyses  ont  été effectuées  avec  le logiciel  JMP.

3. Résultats

3.1.  Reproductibilité  de l’optique  adaptative  pour la

mesure des  artérioles  de  la  rétine

Le Tableau  1 indique  les  valeurs  de  CV  observées  au cours
du protocole  de  reproductibilité  inter-observateur  réalisé  chez
17 sujets.  Les  paramètres  ID,  WLR,  WCSA  montrent  un CV  de
1,3 %,  3,2  %  et 3,7 %  respectivement.  Ces  valeurs inférieures  à
5 %  indiquent  que  la méthode  possède  une  reproductibilité  très
satisfaisante.

La Fig.  1 montre  les  valeurs individuelles  du  WLR  pour  les
trois mesures  indépendantes  réalisées  au  cours  du protocole
de reproductibilité  intra-observateur.  Le  CV  du  WLR est
calculé à  3,2  % ce qui  confirme  que  la  méthode  possède  une

Tableau 1
Reproductibilité inter-observateur de l’optique adaptative pour la mesure des
artérioles de la rétine.

Coefficient de
variation (%)

Internal diameter (ID, diamètre interne artériolaire) 1,3
Wall to lumen ratio (WLR, rapport épaisseur sur

lumière)
3,2

Wall cross sectional area  (WCSA, surface de la
paroi artérielle)

3,7

Fig. 1.  Reproductibilité intra-observateur :  valeurs des trois mesures successives
du wall to lumen ratio (WLR, rapport épaisseur sur lumière) chez 14 sujets sains.
Le coefficient de variation est calculé à 3,2 %.

reproductibilité  très  satisfaisante  pour  une  utilisation  dans  des
études prospectives.

3.2.  Modifications  des  artérioles  de la rétine  dans

l’hypertension

Les données  caractérisant  le groupe  des  hypertendus  naïfs
de traitement  et le  groupe des  sujets  sains sont  résumées  dans
le Tableau  2. Les patients  hypertendus  sont  plus  âgés  et ont
un niveau  de  pression  artérielle  plus  élevé.  Le  WLR (rapport
épaisseur sur  lumière)  et le WCSA  (surface  de la paroi  arté-
rielle) sont  significativement  augmentés  chez les  hypertendus

Tableau 2
Caractéristiques cliniques des sujets sains et des hypertendus naïfs de  traitement
antihypertenseur.

Sujets sains (n = 14) Hypertendus (n =  23) p

Sex-ratio (H/F) 1 1,7
Âge (ans) 30,2 ± 6 48,1 ± 12,9 < 0,0001
PAS (mmHg) 113,1 ±  13,5 141,4 ± 17,8 < 0,0001
PAD (mmHg) 70,1 ± 7,5 86,4 ± 13,7 < 0,0001
FC (batt/min) 70 ±  10,7 77,4 ± 13,9 0,068
WLR 0,259 ±  0,035 0,348 ± 0,071 0,017
WCSA (!m2) 1422,7 ± 336,2 2073,9 ±  1323,5 0,014
ID (!m)  56,1 ± 9,6 55,9 ± 18,1 0,121

PAS :  pression artérielle systolique ; PAD :  pression artérielle diastolique ;  WLR  :
wall to lumen ratio (rapport épaisseur sur lumière) ;  WCSA :  wall cross sectional

area (surface de la paroi artérielle) ;  ID :  internal diameter (diamètre interne
artériolaire).
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mais  le  diamètre  interne  artériolaire  (ID)  est  équivalent.  Ces

modifications qui  montrent  une  augmentation  de  l’épaisseur

de la  paroi  artériolaire  avec  persistance  de  la  taille  de  lumière

artériolaire traduisent  un  remodelage  excentrique  au  niveau des

artérioles de  la  rétine  chez  l’hypertendu non traité.

4. Discussion

Dans  cette étude  nous  avons pu montrer  que  l’imagerie

des artérioles  rétiniennes  est  réalisable  par optique  adapta-

tive ce  qui  va  permettre  de  réaliser des  études  in vivo de

façon parfaitement  non  invasive  de  la  morphologie  des  arté-

rioles et  de  leurs modifications  chez  l’homme.  Nous  montrons

de plus  que  la  méthode  d’analyse  des  images  des  artérioles

de la  rétine  a une  reproductibilité  très  satisfaisante  permet-

tant l’usage  de  cet  appareillage  pour  des  études  transversales

mais aussi  prospectives.  L’analyse  précise  de  la  morpholo-

gie des  artérioles  de la rétine  devrait permettre  d’évaluer  les

effets d’interventions  physiologiques  ou  pharmacologiques  sur

les artérioles,  en  particulier  dans  des  pathologies  connues  pour

avoir un  retentissement  sur  ces  vaisseaux  comme  l’hypertension

artérielle, le  diabète,  l’insuffisance  rénale  ou certaines  maladies

inflammatoires.

Il existe  une  autre  méthode  connue  pour  effectuer  des  mesures

de la  morphologie  des  artérioles  de  la  rétine.  Cette  technique  est

basée sur  le  laser  Doppler  (SLDF) mais  la  mesure  du WLR

se fait  de façon  indirecte  ce  qui expose  à  une  moindre  repro-

ductibilité de la méthode.  Les  valeurs  du  WLR  retrouvées  chez

l’homme sont  cependant  similaires  et montrent  une  augmen-

tation du WLR  dans  les populations  d’hypertendus [7–9].  Le

remodelage des  artérioles  de  la  rétine  estimé  par  le  WLR en  uti-

lisant la  technique  du SDLF  a été  montré comme  corrélé  au WLR

des artérioles  issues  de  biopsies  sous-cutanées  chez  l’homme,

la méthode  invasive  considérée  comme  le  gold  standard  pour

l’étude des  artérioles  [10].

De nombreuses  études  indiquent  que  prendre  en  compte  les

modifications des  artérioles  rétiniennes  présentent  un intérêt  cli-

nique. Ainsi,  il  a été  démontré  que  la réduction  du diamètre

artériolaire était  corrélée  à  l’incidence  d’une future  hyperten-

sion [11] mais  était  aussi  associée  à une  augmentation  de  la

mortalité et  du  risque d’AVC [12].

Il a  ont  aussi  été  montré  que  le  WLR  était  corrélé à  la  micro-

albuminurie, à l’élévation  de  l’épaisseur  intima  média de la

carotide commune  et  que  le  WLR était  plus  élevé  chez  des

patients avec des  ATCD de  maladie  cérébrovasculaire.

Comme la  technique  de  l’optique  adaptative  offre une  excel-

lente reproductibilité  avec des  CV  inférieurs  à 5 %,  il sera

possible d’envisager  le suivi  de  patients  chez  lesquels  des  inter-

ventions physiologiques  ou  pharmacologique  seront  entreprises.

En effet,  les  études  prospectives  réalisées  en  prenant  comme

critère le  WLR des  artérioles  sous-cutanées,  ont  montré  une

réduction d’environ  10  %  du  WLR  sous  l’influence  de  traite-

ments antihypertenseurs [13]. Ainsi,  notre  technique va  offrir

la possibilité  de  visualiser  des  changements  de  façon  non  inva-

sive chez  l’homme  au  cours  de  la prise  en  charge  de  maladies

chroniques comme  l’hypertension, le diabète  ou  l’insuffisance

rénale.

Les  limites  de  l’étude  sont  de  plusieurs  ordres.  La  première

est liée  au  site  de  mesure  lui-même  puisqu’il  est  difficile  du  fait

du champ  d’examen  relativement  restreint  (4◦
× 4◦)  de  pouvoir

être certain  d’effectuer  l’acquisition  exactement à un  diamètre

papillaire de  la  papille,  bien  que  l’on  puisse en  revanche  être

certain  d’observer  exactement  la  même  zone  à chaque  examen

comme le  montre  clairement  la  superposition  des  différentes

images prises  à  différents  temps. Une limite  de la  caméra est  liée

au trouble  des  milieux  et  notamment  la  présence  d’une  cataracte

qui peut  empêcher  la  réalisation  d’une  image  en  optique  adap-

tative, en  particulier  chez  le  sujet  âgé.  La  dilatation  pupillaire  et

la possibilité  d’orienter  la caméra selon différentes  incidences

pourraient permettre  de  surmonter  ces  obstacles  dans un  certain

nombre de  cas. Une possible  source  d’artéfact  pourrait  être la

pulsatilité vasculaire  transversale  qui peut  interagir  sur  la netteté

et sur  aussi  la  variation  des  paramètres  mesurés.

En conclusion,  l’usage  de  l’optique  adaptative  permet

d’obtenir par une  nouvelle  technique  d’imagerie  à haute réso-

lution une  exploration  performante  des  vaisseaux  rétiniens.

La bonne  reproductibilité  de  la  méthode  chez  l’homme  per-

met d’envisage un  usage  dans de  larges populations  de  façon

transversale mais  aussi  pour le  suivi  de  sujets  ayant des  patho-

logies avec  un retentissement  sur les  petits  vaisseaux  comme

l’hypertension  artérielle.
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2.3 2ème article: Analyse morphométrique des petites artères rétiniennes dans la rétine 

humaine utilisant l’ophtalmoscopie par optique adaptative: relation avec la pression artérielle 

et les changements vasculaires focaux. 

Koch E, Rosenbaum D, Brolly A, Sahel JA, Chaumet-Riffaud P, Girerd X, Rossant F, 

Paques M. Morphometric analysis of small arteries in the retina using adaptive optics 

imaging: relationship with blood pressure and focal vascular change. Journal of 

hypertension, 2014. 

Résumé : 

Le rapport paroi-lumière (WLR) des artères rétiniennes est un marqueur reconnu des 

dommages dus au vieillissement et / ou à l'hypertension artérielle aux organes cibles. 

Cependant, la morphométrie pariétale reste difficile à évaluer in vivo. Récemment, il a été 

démontré que l'imagerie rétinienne par optique adaptative peut être de la résolution des 

structures pariétales d'artérioles rétiniennes chez l'homme in vivo. Ici, en utilisant l’imagerie 

rétinienne par optique adaptative, nous avons étudié les variations de l’épaisseur pariétale de 

petites artères rétiniennes avec la pression artérielle et présentant des lésions vasculaires 

focales. 

L'imagerie en optique adaptative de l'artère rétinienne supérotemporale a été réalisée chez 49 

individus naïfs de traitement [âge moyen (±SD) 44,9 ans (±14); la pression systolique 

moyenne de 132 mmHg (±22)]. La segmentation semi-automatisée a permis d'extraire 

l'épaisseur pariétale et le diamètre de la lumière. Dans une cohorte distincte, les images en 

optique adaptative de signe du croisement artérioveineux (AVN; n=12) et de rétrécissement 

artériolaire focal (FAN; n=10) ont également été analysées qualitativement et 

quantitativement. 

Dans la cohorte de patients naïfs de traitement, par régression multiple tenant compte de 

l’âge, de l’indice de masse corporelle, de la pression artérielle moyenne, systolique, 

diastolique et de la pression pulsée, le WLR a été trouvé positivement corrélé à la pression 

artérielle moyenne et à l’âge pour 43% de la variabilité du WLR. Dans la cohorte de patients 

présentant des lésions vasculaires focales, ni les FAN ni les AVN n'ont présenté de signes 

d’épaississement pariétal; au lieu de cela, aux sites des FAN, une diminution du diamètre 

extérieur suggérant une vasoconstriction a été systématiquement constatée, tandis que sur les 

sites des AVN, un rétrécissement veineux a pu être observé en l'absence de contact 

artérioveineux. 

Conclusion:  

L'imagerie à haute résolution des vaisseaux rétiniens par l'optique adaptative permet un 

phénotypage microvasculaire quantitatif, ce qui peut contribuer à une meilleure 

compréhension et à une meilleure gestion de la rétinopathie hypertensive.
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Morphometric analysis of small arteries in the human
retina using adaptive optics imaging: relationshipwith
blood pressure and focal vascular changes

Edouard Kocha, David Rosenbaumb, Aurélie Brollya, José-Alain Sahela, Philippe Chaumet-Riffauda,c,
Xavier Girerdb, Florence Rossantd, and Michel Paquesa

Objectives: The wall-to-lumen ratio (WLR) of retinal
arteries is a recognized surrogate of end-organ damage
due to aging and/or arterial hypertension. However,
parietal morphometry remains difficult to assess in vivo.
Recently, it was shown that adaptive optics retinal imaging
can resolve parietal structures of retinal arterioles in
humans in vivo. Here, using adaptive optics retinal
imaging, we investigated the variations of parietal
thickness of small retinal arteries with blood pressure and
focal vascular damage.

Methods: Adaptive optics imaging of the superotemporal
retinal artery was done in 49 treatment-naive individuals
[mean age (!SD) 44.9 years (!14); mean systolic pressure
132mmHg (!22)]. Semi-automated segmentation allowed
extracting parietal thickness and lumen diameter. In a
distinct cohort, adaptive optics images of arteriovenous
nicking (AVN; n¼12) and focal arteriolar narrowing (FAN;
n¼10) were also analyzed qualitatively and quantitatively.

Results: In the cohort of treatment-naive individuals, by
multiple regression taking into account age, body mass
index, mean, systolic, diastolic and pulse blood pressure,
the WLR was found positively correlated to mean blood
pressure and age which in combination accounted for
43% of the variability of WLR. In the cohort of patients
with focal vascular damage, neither FANs or AVNs showed
evidence of parietal growth; instead, at sites of FANs,
decreased outer diameter suggestive of vasoconstriction
was consistently found, while at sites of AVNs venous
narrowing could be seen in the absence of arteriovenous
contact.

Conclusion: High resolution imaging of retinal vessels by
adaptive optics allows quantitative microvascular
phenotyping, which may contribute to a better
understanding and management of hypertensive
retinopathy.

Keywords: adaptive optics, arterial hypertension, retina,
small vessels, wall-to-lumen ratio

Abbreviations: AO, adaptive optics; AVN, arteriovenous
nicking; FAN, focal arteriolar narrowing; SDLF, scanning
laser Doppler flowmetry; WCSA, wall cross-sectional area;
WLR, wall-to-lumen ratio

INTRODUCTION

A
rterial hypertension and aging affects the structure
of small arteries. An increase of the wall-to-lumen
ratio (WLR) is a hallmark of hypertensive micro-

angiopathy and is predictive of end-organ damage [1–4].
The prevalent physiopathological concept of such parietal
thickening postulates that a rise in blood pressure stimu-
lates myogenic vasoconstriction, which tends to normalize
parietal tension [5,6], without significant modification of the
parietal components (a process called eutrophic remodel-
ling). However, there is currently a lack of clinically perti-
nent methods for measuring parietal thickness. Myographic
and histological investigations are indeed not applicable in
clinical routine. Conversely, the retina being an easily
accessible part of the microcirculation, in-vivo evaluation
of the microvascular consequences of arterial hypertension
can be done on fundus photographs. The most prevalent
lesions of hypertensive retinopathy are diffuse narrowing of
arterioles and focal lesions such as focal arteriolar narrow-
ing (FAN) and arteriovenous nicking (AVN). Several large-
scale epidemiological studies reported that the severity
and/or incidence of these signs correlate with past and
incident arterial pressure [7–10] and with end-organ dam-
age [11–14]. The clinical evaluation of hypertensive retin-
opathy is however limited by the fact that fundus
photographs or fluorescein angiography do not enable
visualizing the arteriolar wall. An indirect measure of the
arteriolar wall thickness based on the differential analysis of
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laser Doppler and reflectance imaging (scanning laser
Doppler flowmetry, SDLF) of the retina has been proposed
[15–17]. However, this technique has a relatively limited
spatial resolution, which impairs in particular the analysis of
focal lesions.

Adaptive optics is an opto-electronic technology that
improves the resolution of fundus images. Current adaptive
optics-based fundus cameras enable visualization of micro-
structures such as photoreceptors [18], capillaries [19] or
vascular wall [20] noninvasively in humans. Here, following
our pilot study [21], we evaluated a novel approach of
microvascular morphometry using adaptive optics imaging,
which may ultimately help to better understand and man-
age hypertensive microangiopathy.

METHODS

This clinical study was carried out according to the
principles outlined in the Declaration of Helsinki. Appro-
val of the Ethics Committee of the Saint-Antoine hospital
(Paris, France) was obtained. Patients older than 18 years
with clear ocular media and no ocular or systemic diseases
apart from arterial hypertension were considered eligible.
Patients were recruited at the Preventive Cardiovascular
Unit of the Pitié-Salpêtrière Hospital. Other patients
with AVNs and/or FANs were also recruited at the
Quinze-Vingts Hospital. Each patient received full oral
and written information and gave written consent prior
to inclusion.

Adaptive optics retinal imaging
Retinal imaging was performed at the Clinical Investigation
Center of theQuinze-VingtsHospital. En face adaptiveoptics
fundus imageswere obtainedusing a commercially available
flood-illuminationadaptive optics retinal camera (rtx1; Imag-
ine Eyes, Orsay, France). Briefly, the rtx1 camera measures
and corrects wavefront aberrations with a 750nm super
luminescent diode source and an adaptive optics system
operating in a closed loop. A 4! 4 fundus area (i.e. approxi-
mately 1.2! 1.2mm in emmetropic eyes) is illuminated at
840nm by a temporally low coherent light-emitting diode
flashed flood source, and a stack of 40 fundus images is
acquired in 4 s by a charge-coupled device camera.

Most examinations were done without pupil dilation; if
needed, pupil dilation was obtained with topical tropica-
mide (Novartis, France). After a 10-min rest during which
the examination was explained, the patient was installed on
the chin rest. The measured refraction was integrated into
the camera. The live video image of the pupil allowed
alignment with the incident light; the live display of adap-
tive optics-corrected fundus image allowed brightness,
contrast and focus to be adjusted. Gaze was oriented by
an internal or external target in order to capture the region
of interest. The reference site was a segment of the super-
otemporal artery of the right eye, at least 250mm long with
an inner diameter of at least 50mm, devoid of bifurcations,
one disc diameter from the disc (see example in Fig. 1a).
Blood pressure (BP) was measured in the sitting position
simultaneously to adaptive optics image acquisition using
an automated oscillometric device using an arm cuff
(VS800, Mindray Corporation; Shenzhen, China). Two

measures of BP were taken before starting the acquisition
process; then one BP measurement was then performed
during each image acquisition.

To identify the systolic pulse and delete the correspond-
ing images, real-time videos were generated from each
stack using a customized plugin developed under ImageJ
software (see examples in supplementary video 1 and
2, http://links.lww.com/HJH/A317, http://links.lww.com/
HJH/A318 [adaptive optics videofundoscopy of the supero-
temporal artery and vein in the right eye of a 26 years oldman
(same patient as in figure 1). Note the visibility of the arterial
wall but notof the venouswall, and the systolic curvingof the
arteriole (Quicktime video; image width 1.2mm; 40 frames,
10 fps); adaptive optics videofundoscopy of the supero-
temporal artery in the right eye of a 40 years old healthy
woman (Quicktime video; image width 1.2mm; 40 frames,
10 fps). ]). Then, the diastolic images were averaged to
increase the signal-to-noise ratio (Fig. 1b; see ref.[22] for
supplementary details, http://links.lww. com/HJH/A316).

Image analysis
Averaged adaptive optics images were semi-automatically
segmented using a custom software running under Matlab
(Mathworks, Natick, Massachussetts, USA). Briefly, the
processed adaptive optics images, after being encoded
on 8 bits, were first enhanced by applying a median filter
followed by a nonlinear diffusion filter [23]. Such filters
allow smoothing the blood vessels while preserving the
contrast along their edges. The first step of the segmenta-
tion is based on the enhancement of the axial reflection and
the detection of the darkest regions, by applying respec-
tively morphological operations and k-means classification.
Both are then fused in order to select the axial reflection of
the vessel and compute a binary mask of the vessel. The
second step of the segmentation process aims at extracting
the borders of the vessel. Each side is approximated by a
curve parallel to the regularized skeleton of its axial reflec-
tion [24,25]. The mean distance between a side contour and
the central reflection line is deduced from the binary mask
and the gradient image; it is adjusted so that the obtained
curve is placed as near as possible to the internal side of the
parietal structure. This segmentation is then refined by
applying a parametric active contour with a parallelism
constraint [26]. In this model, a curve evolves towards
the higher gradients of the image (the edges) while main-
taining locally an approximate parallelism with the refer-
ence line (the axial reflection), which improves robustness
regarding image noise. The algorithm is applied twice in
order to segment the internal limits of the vessel lumen.
Then, the initialization is automatically modified in order to
segment the outer limits. Thus, a complete segmentation of
the arterial wall is obtained (Fig. 1b), with a point-by-point
correspondence between opposite sides of the vessel. The
whole segmentation process is under human supervision.
Graphic representations of morphometric parameters along
a given vessel segment (termed here morphograms; Fig. 1c)
were generated. The ratio of total parietal thickness (P) over
the lumen diameter (D) averaged over 250mm defined the
WLR. The cross-sectional surface of the vessel wall, aver-
aged over 250mm, defined the wall cross-sectional area
(WCSA). All measures were done in a masked fashion.
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Statistics
Descriptive statistics of quantitative and ordinal variables
and analysis of normality of distribution were performed.
The means of quantitative variables between two groups
were compared using the parametric t test for independent
samples. The homogeneity of variance was checked using
Levene’s test. The relationship between two variables
(interval data) was investigated by calculating Pearson’s
correlation coefficient. In some cases, Kendall’s correlation
values were also calculated. To test intra-observer and inter-
observer reproducibility, three consecutive measures of
WLR and lumen diameter were performed within 10min
in 20 patients, followed by a fourth measure at the same
location 6 h later. Intraclass coefficients were over 0.8 and
Cronbach’s alpha were over 0.9 for lumen diameter and
WLR (see supplementary Table 1 Table 1, http://links.lww.
com/HJH/A316). The threshold of significance was set to
P¼ 0.05 for all tests. Pearson’s correlation coefficient was
calculated to estimate the linear relationship between two
variables. Multiple regression (backward stepwise method)
was carried out to identify predictors of WLR. All analyses

were performed with SPSS software (version 19; IBM
Corporation, Arbank, New York, USA).

RESULTS

By adaptive optics imaging, the red cell column of arteries
and veins appeared as dark stripes with an axial reflection.
Along both sides of the blood column of arteries, a linear
structure was visible (Fig. 1a). This structure was observed
on individual video frames (supplementary videos 1 and 2,
http://links.lww.com/HJH/A317, http://links.lww.com/
HJH/A318[adaptive optics video fundoscopy of the super-
otemporal artery and vein in the right eye of a 26-year-old
man (same patient as in figure 1). Note the visibility of the
arterial wall but not of the venous wall, and the systolic
curving of the arteriole (Quicktime video; image width
1.2mm; 40 frames, 10 fps); adaptive optics video fundo-
scopy of the superotemporal artery in the right eye of a
40-year-old healthy woman (Quicktime video; image
width 1.2mm; 40 frames, 10 fps)]), hence ruling out a
blurring artifact due to systolic expansion. Parietal

(a)

(b)

(c)

A V

Axial reflex

Wall

SegmentationAveraged image

Outer diameter

Inner diameter

Parietal thickness

200

0

50

100

400 L (µm)

D (µm)

FIGURE 1 Adaptive optics (AO) imaging and segmentation of a retinal arteriole (same patient as in supplementary video 1, http://links.lww.com/HJH/A317). (a) Single
videoframe (right panel: magnification). Note that parietal structures (between arrowheads in magnification) can be seen (A: arteriole, V: venule; bar, 250mm). (b) Image
averaging and segmentation. (c) Morphogram of the segmented vessel (D: diameter; L: length).

Koch et al.

892 www.jhypertension.com Volume 32 " Number 4 " April 2014



 

 43 

 Copyright © Lippincott Williams & Wilkins. Unauthorized reproduction of this article is prohibited.

structures were visible in arterioles as small as 25mm. Their
visibility did not depend on its orientation relative to the
nerve fiber layer, ruling out an optical effect of ganglion
cell axons.

Correlation of arteriolar morphometry and
blood pressure
Forty-nine normotensive or treatment-naive hypertensive
individuals were included (Table 1). Nineteen had systolic
pressure over 139mmHg, while 30 were below. In hyper-
tensive patients, the lumen diameter of the superotemporal
artery was significantly lower, and the WLR was signifi-
cantly higher. There was no significant difference of WCSA
between groups. By univariate analysis, a number of sig-
nificant correlations were found (Fig. 2 and Table 2).
Multiple regression was carried out taking into account
age, BMI, systolic, mean, and pulse pressure. The linear
combination of these factors that gave the most accurate
prediction of WLR was:

WLR ¼ 0:0051 þ 0:0025

# mean pressure þ 0:0014# age

which accounted for 43% of the variability of WLR. This
suggests that mean pressure had a stronger effect on WLR
than age.

Adaptive optics imaging of focal vascular
changes
In a distinct cohort, adaptive optics images of arteriovenous
crossings and FANs were analyzed. Classical concepts of
the pathophysiology of AVNs postulate that venous nicking
is due tomechanical compression from overlying arterioles.
Alternatively, the implication of retinal cells was suggested
by histology. In order to progress in the understanding of
AVNs, adaptive optics images of 10 normal arteriovenous
crossings from nine patients (age range, 26–62 years) were
compared with adaptive optics images of 12 AVNs from 12
patients (age range, 47–77 years). In normal arteriovenous
crossings (Fig. 3a), venules were seen crossing under the
arteriole without notably changing their caliber or their
pathway. The borders of the vein lumen remained clearly
visible up to the area of arteriovenous overlap. In AVNs
(Fig. 3b and c, and supplementary Figure 1, http://links.

lww.com/HJH/A316), the vein appeared frequently blurred
upstream and downstream. One or more sites of focal
venous narrowing could be often seen upstream and/or
downstream of the crossing site (asterisks in figures). The
overlying arteriole did not show evidence of parietal
thickening; The WLR was indeed not significantly different
between AVNs and control areas (Fig. 3b). In order to better
understand the arteriovenous relationship at sites of AVNs,
we documented by adaptive optics four cases of venous
nicking occurring at a site where an arteriole and a venule
ran in parallel, yet without overlapping (Fig. 4c and supple-
mentary Figure 2, bottom, http://links.lww.com/HJH/
A316). This peculiar anatomical feature, which is clinically
and histologically similar to AVNs with overlapping vessels
[19] allowed a direct observation of the arteriovenous inter-
face. In all cases, there was a gap 10–30mm wide between
the artery and the vein, suggesting that physical contact
between the arteriole and the venule is not a prerequisite
for venous nicking.

In 10 FANs from 10 patients (age range, 47–64 years), we
observed that, in most cases, the inner and outer vascular
limits remained parallel throughout the FAN (Fig. 4 and
supplementary Figure 2, http://links.lww.com/HJH/A316),
focal parietal thickening being detected in only two cases.
Therefore, the WLR in FANs was locally increased, in
relationship with the decrease of lumen diameter. Con-
versely, the WCSA was not increased, indicating that there
was no significant parietal growth at sites of FANs. Taken
together, this favors the hypothesis that focal vasoconstric-
tion is involved in FANs.

DISCUSSION

Here, we show that adaptive optics imaging allows qual-
itative and quantitative microvascular morphometry of
small vessels at a near-histological scale, which allowed
us to explore the structural basis of the various manifes-
tations of hypertensive retinopathy. In a cohort of treat-
ment-naive individuals, our data suggests that a higher BP is
accompanied by parietal thickening and lumen narrowing,
and hence increased WLR of retinal vessels. This supports
the notion that a diffuse vasoconstriction accompanies BP
increase. As the WLR is dimensionless, any bias due to
refraction is neutralized, reinforcing the robustness of our
findings. This transversal study cannot, however, determine

TABLE 1. Clinical and morphometric characteristics of the study population (mean $SD)

Total Normotensive Hypertensive P
%

n 49 (23F, 26M) 30 (15F, 15M) 19 (8F, 11M)

Age (years) 44.9$14.4 42.3$15 48$11 NS

BMI 24.9$4.7 23.8$4.5 26.4$4 NS

SBP (mmHg) 132.5$22.2 118$13 154$14 <0.01

DBP (mmHg) 82.6$14 74$9.5 95.5$10 <0.01

Mean BP (mmHg) 99$16 88.8$10 113.8$11 <0.01

Pulse BP (mmHg) 49.9$12 43.7$9 58.9$11 <0.01

D (mm) 79.8$12 83.5$11.2 74$12.6 <0.05

P (mm) 24.3$3.7 23.5$3.7 25.5$3.3 NS

WLR 0.31$0.07 0.285$0.05 0.36$0.08 <0.01

WCSA (mm2) 3411$874 3459$915 3338$826 NS

BP, blood pressure; D, diameter; NS, not statistically significant; P, parietal thickness; WCSA, wall cross-sectional surface; WLR, wall-to-lumen ratio.
%Between normo and hypertensive.
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compares the demographic, clinical and morphometric
characteristics of our report and of reference [16]. As SDLF
measures are well correlated with myographic data [17], this

suggests that the WLR measured by adaptive optics imaging
is a valid surrogate of the actual WLR. A potential bias may
have been the use of topical tropicamide in some eyes. To

TABLE 2. Univariate correlations between clinical and morphometric parameters

D P WLR WCSA

Age !0.173 0.331" 0.348" 0.183

BMI !0.254 0.241" 0.342" 0

SBP !0.384"" 0.438" 0.582"" 0.13

DBP !0.362" 0.437" 0.559"" 0.06

Mean BP !0.385"" 0.453" 0.589"" 0.05

Pulse pressure !0.275 0.283 0.406"" 0.01

D, diameter; P, parietal thickness; WCSA, wall cross-sectional area; WLR, wall-to-lumen ratio.
"

P<0.05.
""

P<0.01.

(a)

(b)

(c)
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FIGURE 3 Representative adaptive optics (AO) imaging of arteriovenous crossings. Arrowheads bracket the arteriolar wall. (a) Normal arteriovenous crossing (right panel:
magnification). (b) Representative cases of arteriovenous nicking (AVN). Note the focal venous narrowings (asterisks) upstream and downstream of the arteriovenous
overlap. (c) Case of venous nicking occurring in the immediate vicinity of an arteriole in the absence of arteriovenous overlapping, allowing the direct observation of the
arteriovenous interface; note the gap between the arteriolar wall and the vein, suggesting that there is not direct contact (bars, 125mm; additional cases are shown in
supplementary Figure 1, http://links.lww.com/HJH/A316).
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any cause–effect relationship between BP rise and vaso-
constriction.

Fundus photograph-based studies [27] reported an age-
related decline of arterial lumen diameter, which may be

interpreted as indirect evidence of parietal thickening. We
did observe an inverse correlation of age with WLR by
univariate analysis, and multiple regression analysis con-
firmed the effect of age on WLR. Additional studies with
larger cohorts are necessary to further document the
relationship between parietal thickness and age. Never-
theless, the correlation of arterial diameters with age
appears somewhat weaker than with BP.

Although it is commonly assumed that diffuse parietal
thickening is initiated by a myogenic response, the patho-
genesis of focal vascular changes remains uncertain. While
most research and hence conceptual efforts on hyperten-
sive microvasculopathy addressed to diffuse changes of
parietal thickness, focal microvascular changes received
little attention. They are indeed difficult to track by
histology. Clinical studies based on fundus photographs
have shown that the incidence of focal changes is correlated
with age, blood pressure, and inflammation biomarkers
[28]. Interestingly, it has been reported that there is a
significant turnover of focal changes [29], suggesting that
they are dynamic rather than degenerative processes. By
adaptive optics, FANS and AVNs showed distinct anatom-
ical features. Interestingly, neither FANs nor AVNs seemed
to involve parietal growth as their primary cause. In AVNs,
adaptive optics revealed a combination of loss of retinal
transparency and presence of focal venous narrowings
upstream and downstream of the arteriovenous crossing.
Moreover, adaptive optics images of AVNs in which the
arteriovenous interface could be observed showed that
venous nicking could occur even in the absence of arterio-
venous contact. This is in accordance with histology
studies, which reports that, instead of arterial compression,
changes affecting structures adjacent to the arteriovenous
crossing such as axons, glial cells or the extracellular matrix
may be found [30–32]. Taken together, adaptive optics and
histology data argues against the prevalent model stating
that the arteriole compresses the underlying vein, and
instead support the hypothesis that venous nicking is
mediated by retinal structures, hence implying a diffusible
process. At sites of FANs, the inner and outer limits of the
arteriolar wall maintained their parallelism and there was
no evidence of parietal growth, suggesting that FANs were
caused by focal vasoconstriction.

The morphometry of veins is gaining interest as it has
been shown that venous diameter is predictive of morbidity
and mortality [33,34]. The inner diameter of veins, but not
the parietal thickness, can be measured with high precision
by adaptive optics, which could help to determine the effect
of blood pressure control on venous diameter. Adaptive
optics is also of interest for the identification of focal venous
narrowing at sites of AVNs, which are likely the site at which
venous obstruction may occur. Hence, adaptive optics may
provide insights into the factors triggering branch retinal
vein occlusion, a common finding during hypertensive
retinopathy.

Despite these promising results, they have to be con-
sidered as preliminary and hence a number of investi-
gations remain to be done. We did not compare our data
to ex-vivo measures by myography; nevertheless, our
results on WLR measurement are very close to those
observed by SDLF. This is shown in Table 3, which
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FIGURE 2 Mean blood pressure plotted against parietal (P), diameter (D) and wall-
to-lumen ratio (WLR). Pearson’s correlation coefficients are inserted. All regressions
lines are statistically significant (P<0.01).
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our knowledge, there is no report of the effect of topical
tropicamide on major retinal vessels. In a series of nine
eyes, we compared vascular morphometry before and after
tropicamide administration. This showed that after tropi-
camide there was a mean increase of vascular diameter of
0.8%, which was not statistically significant (data not
shown). We concluded that topical tropicamide had neg-
ligible effects in our measures.

A promising perspective of adaptive optics imaging is the
follow-up of patients treated by antihypertensive drugs.
There are indeed few reported studies of the effect of blood
pressure control on retinal vascular morphometry [35,36]
and on the effect of such modifications on the incidence of
end-organ damage. It would be of high interest to

determine if ‘microvascular responders’ (i.e. patients show-
ing arteriolar vasodilation under treatment) have a better
prognosis in term of end-organ damage. One can hypoth-
esize that if there is no change in microvascular resistances,
lowering blood pressure may hamper downstream per-
fusion. Also, the fact that AVNs may involve damage to
adjacent neuroglial structures may also be of interest
to understand the pathophysiology of age-related and
hypertension-related brain damage given the functional
similarities of retinal and cerebral vessels [37].

In conclusion, we show here that adaptive optics imag-
ing of retinal arterioles offers a unique opportunity to
explore microvascular changes in vivo in humans at a
near-histology level, with a simple procedure applicable
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FIGURE 4 (a) Adaptive optics (AO) NIR imaging of two representative cases of focal arteriolar narrowings (FANs) with their corresponding morphograms (arrowheads in AO
images and in morphograms show lumen narrowing). In both cases, the parallelism of the inner and outer vascular limits was maintained. There was no detectable
increase of WCSA at the site of FAN (bar, 100mm; see also supplementary Figure 2, http://links.lww.com/HJH/A316). (b): comparison of wall-to-lumen ratio (WLR) between
the superotemporal artery (STA), AVN (n¼12) and FANs (n¼10). The difference between groups is statistically significant (P<0.01).

TABLE 3. Comparison of adaptive optics data from the present study and scanning laser Doppler flowmetry data from Ritt et al. [16]

Present study Ritt 2008

Normotensive Hypertensive Normotensive Hypertensive

n 30 29

Age 42.3"15 36.7"5.9

Systolic pressure (mmHg) 118"13 129"6.9

Diastolic pressure (mmHg) 74"9.5 77.8"7.6

WLR 0.285"0.05 0.28"0.1

Lumen diameter (mm) 83.5"11.2 85.3"11

Wall cross-sectional area (m2) 3459"915 3740"1415

n 19 21

Age 48"11 39.1"5.4

Systolic pressure (mmHg) 154"14 145"6.8

Diastolic pressure (mmHg) 95.5"10 87.7"8.3

WLR 0.36"0.08 0.36"0.1

Lumen diameter (mm) 74"12.6 81.8"7.8

Wall cross-sectional area (m2) 3338"826 4413"1725
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in a routine setting. Quantitative and qualitative micro-
vascular phenotyping by adaptive optics imaging may
contribute to a better understanding of hypertensive retin-
opathy, and possibly improve medical management of
small vessel diseases. Indeed, stratification of the risk of
end-organ damage may be improved by biomarkers issued
from adaptive optics imaging.
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Reviewers’ Summary Evaluations

Reviewer 1

Small artery/arteriolar remodeling is a hallmark of hyper-
tensive microangiopathy. In particular, increased wall/
lumen ratio of the microvascular wall is associated with
cardiovascular disease and end-organ damage. In the
present study by Koch et al. Adaptive Optics (AO)-based
fundusphotography was used to study (micro)vascular
remodeling in both naive and treated hypertensive patients.
The strength of this technique is that microvascular remod-
eling now can be studied noninvasively, which facilitates
longitudinal follow-up (e.g. of treatment effects). An import-
ant requisite, however, is that this technique first needs
validation tohistological analysis (e.g. fromgluteal biopsies).

Reviewer 2

The study proposes an innovative and promising method of
evaluation of retinal small artery morphology, and provides
evidence of an association between wall–lumen ratio
(WLR) of retinal arterioles and blood pressure values.
However, no validation of the method in respect to other
available techniques is provided.

Adaptive optics should be directly compared with scan-
ning laser Doppler flowmetry, or, even better, with the
evaluation of the media-to-lumen ratio of subcutaneous
small resistance arteries with micromyographic approaches,
which represent, at present, the ‘gold standard’ and prog-
nostically relevant approach to the evaluation of small artery
morphology in human beings.

Koch et al.
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2.4 3ème article: Rétrécissement veineux sans contact artérioveineux: rôle du 

microenvironement artériolaire dans le signe du croisement artérioveineux. 

Paques M, Brolly A, Benesty J, Lermé N, Koch E, Rossant F, Bloch I, Girmens JF. Venous 

nicking without arteriovenous contact: the role of the arteriolar microenvironment in 

arteriovenous nickings. JAMA Ophthalmology, 2015. 

 

Résumé : 

Le signe du croisement artérioveineux dans la rétine est la cause des occlusions veineuses 

rétiniennes et est un marqueur  du vieillissement cérébrovasculaire. Cependant, on ne connaît 

pas le mécanisme en jeu même si le modèle mécanique répandu, selon lequel les artères 

écrasent les veines, n’a pas été mis en doute malgré le manque de preuves autres que les 

photographies du fond d'œil. Ici, nous avons observé que la coupure veineuse peut être 

observée en l'absence de contact physique avec une artériole. 

Cette étude observationnelle, menée de janvier 2013 à septembre 2014, a inclus 7 patients 

présentant un remodelage d'un segment veineux proche d'une artériole rétinienne sans 

chevauchement artérioveineux, réalisé par ophtalmoscopie par optique adaptative. Les 

segments veineux affectés présentaient une association variable de coupure, de 

rétrécissement, de déviation et d'opacification. Les segments veineux ont été déviés vers les 

artérioles dans 6 cas sur 7. Le degré de rétrécissement veineux variait de 40% à 77%, tandis 

que sur ces sites, la largeur de l'espace intervasculaire variait de 16 à 42 µm. Des 

caractéristiques similaires ont été identifiées dans les croisements artérioveineux typiques.  

Les croisements artérioveineux n'impliquent pas nécessairement une compression 

artérioveineuse. Au lieu de cela, la topologie des modifications veineuses suggère un 

processus rétractile prenant naissance dans l'espace intra-vasculaire. Ces résultats ont des 

implications importantes pour la compréhension des occlusions veineuses rétiniennes et du 

vieillissement cérébrovasculaire.  

Conclusion : 

Nos données suggèrent que l'hypothèse d'une compression mécanique est partiellement 

fausse, et qu'un autre facteur tissulaire ou moléculaire pourrait être le médiateur de 

l'interaction artérioveioneuse observée.  
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Venous NickingWithout Arteriovenous Contact

The Role of the Arteriolar Microenvironment

in Arteriovenous Nickings

Michel Paques, MD, PhD; Aurélie Brolly, MD; Jonathan Benesty, MD, PhD; Nicolas Lermé, PhD;

Edouard Koch, MD, PhD; Florence Rossant, PhD; Isabelle Bloch, PhD; Jean-François Girmens, MD

A
rteriovenous nickings (AVNs) may cause branch reti-

nal vein occlusion,1 and their prevalence correlates

with arterial pressure2 and with lacunar stroke.3

Thus, AVNs are surrogates of the retinal and cerebral micro-

circulations. However, despite its clinical importance, the

pathophysiology of AVNs has received limited attention.

This may be because there is a general acceptance of the

concept postulating that the vein is crushed by the bypass-

ing artery. This belief persists despite the fact that histolo-

gies have consistently reported that venous changes were

related to perivascular changes described either as glial

proliferation,4 glial edema,5 or extracellular deposits.6 Fur-

thermore, clinical studies of AVNs using high-resolution

imaging have failed to evidence external compression of

veins7 or parietal thickening of arterioles.8

Clinical studies ofAVNs are impairedby the extremevari-

ability of their presentation and the difficult access of the ar-

teriovenous interface. In this regard, of interest are casesof ve-

nous remodelingoccurringwhereanarteryandaveinareclose

yet not overlapping8,9 because the arteriovenous interface is

directly observable.Here,we analyzed such cases usinghigh-

resolution imaging to better understand the relationship be-

tween the arteriovenous interface and venous changes.

Methods

This institutionalclinical study,conductedfromJanuary2013to

September2014,wascarriedoutaccordingtotheprinciplesout-

lined in theDeclarationofHelsinki.Approvalof theEthicsCom-

mitteeoftheSaint-AntoineHospital (Paris,France)wasobtained.

Sevenadultpatientsshowingvenousremodelingproximal toar-

terioleswere recruited.Eachpatient received full oral andwrit-

ten information and gavewritten consent prior to inclusion.

Infrared and 488-nm reflectance imaging and optical co-

herence tomography were obtained using combined scan-

ning laser ophthalmoscope–optical coherence tomography

(Spectralis;HeidelbergEngineering).Adaptiveoptics (AOs) in-

frared fundus imageswereobtainedwithacommerciallyavail-

able flood imagingAOcamera (rtx1camera; ImagineEyes)using

a previously described procedure.8 The AO camera illumi-

nates the fundus with a noncoherent light delivered by a su-

perluminescent diode at 840 nm, covering a 4° × 4° area (ie,

approximately 1.2mm × 1.2mm in emmetropic eyes). For im-

age acquisition, the gaze of the left eye was oriented with an

external target, which allowed the exploration of the fundus

of the right eye up to approximately 30° from the disc.

IMPORTANCE Arteriovenous nickings (AVNs) in the retina are the cause of retinal vein

occlusions and are also surrogates of cerebrovascular aging. The prevalent mechanistic model

of AVNs stating that arteries crush veins remains somewhat unchallenged despite the lack of

evidence other than fundus photographs. Here, we observed that venous nicking may be

observed in the absence of physical contact with an arteriole.

OBSERVATIONS This observational study, conducted from January 2013 to September 2014,

included 7 patients showing remodeling of a venous segment close to a retinal arteriole without

arteriovenous overlapwere imaged by adaptive optics imaging. Affected venous segments

showed a variable association of nicking, narrowing, deviation, and opacification. Venous

segmentswere deviated toward the arterioles in 6 of the 7 cases. The degree of venous

narrowing ranged from40% to 77%,while at these sites, thewidth of the intervascular space

ranged from 16 µm to 42 µm. Similar featureswere identified in typical AVNs.

CONCLUSIONS AND RELEVANCE Arteriovenous nickings do not necessarily involve an

arteriovenous compression. Instead, the topology of venous changes suggests a retractile

process originating in the intervascular space. These findings have important implications for

the understanding of retinal vein occlusions and of cerebrovascular aging.

JAMA Ophthalmol. 2015;133(8):947-950. doi:10.1001/jamaophthalmol.2015.1132
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Figure 1. Adaptive Optics Images of Arteriovenous Interfaces of Venous Nickings
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the Supplement).

Figure 2. Morphometric Analysis of Arteriovenous Interfaces
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Arteriesandveinsweresemiautomaticallysegmentedfrom

AO images using a custom software running under Matlab

(MathWorks).10Thesegmentationalgorithmisbasedonthede-

tection of 4 curves parallel to the central reflection, which are

refined using a deformable model incorporating a parallelism

constraint.Graphic representationsof thevenousdiameterand

of the width of the intervascular space (ie, the distance be-

tween the venous lumen and the outer limit of the arteriolar

wall) along a given venous segment were generated.

Results

Sevencasesof focal venous remodelingwithout arteriovenous

crossing from7patientsweredocumented.Theirmeanagewas

65.9years (range, 54-80); 3werewomen; and4hadarterial hy-

pertension.Threewere felloweyesofbranchretinalveinocclu-

sion.Partof thedata fromcase4waspreviously reported.8The

regionsof interestwere locatedalong temporal arcades,up to3

mmfromthedisc.Theaffectedvesselshadadiameterof100µm

to 150µm.Therewasunequivocaldeviationof thevein toward

thearteriole in6of the7cases.Adaptiveoptics imagingallowed

ahigh-powerviewof thearteriolarwall, thearteriovenous inter-

face, and thevenousmorphology (Figure 1 andeFigure 1 in the

Supplement). Nicking of the vein at the side opposite to the ar-

teriolewasnoted in3cases (1,4,and5).Adaptiveoptics imaging

coulddelineate the areabetween theouter boundaryof the ar-

teriole and the venous lumen. At sites ofmaximal narrowings,

thereductionofvenousdiameterrangedfrom40%to77%,while

thewidthof the intervascularspacerangedfrom16µmto42µm

(Figure 2; eFigure 1 in the Supplement).

We then examined AO images of common presentations

of AVNs (that is, within arteriovenous crossing) to search for

similar venous changes. For this, we retrospectively exam-

ined AO images of AVNs occurring at arteriovenous crossings

fromother eyes todeterminewhether similar changesmaybe

present (Figure 3). Focal narrowing, venous dragging toward

the arteriole, and paravascular opacification in AVNs were

present; some combined several of these features.

Discussion

There has been a longstanding yet unsubstantiated consensus

among clinicians about the compressive nature of the arterio-

venousconflictunderlyingAVNs.Our findingssupport thecon-

clusionsofhistologyandinvivostudiessuggestingthatthepara-

digm of arterial crushing as the cause of venous nicking stems

from a misinterpretation of fundus photographs.4 We indeed

found here that veins close to arterioles, but without detect-

able arteriovenous contact, may undergo marked phenotypi-

calchangescomprisingnicking,narrowing,opacification,and/or

dragging.Nickingof thevenouswall on thesideopposite to the

arteriole, venous dragging toward the arteriole, and the pres-

ence of an arteriovenous gapup to 40µmdonot fit easilywith

thehypothesisofanarterial compression.Similar findingswere

retrospectively evidenced in AVNs occurring with arteriove-

nous overlap from other patients, which suggest that classic

AVNsmay also imply indirect arteriovenous interaction.

Ourfindingssuggestthattheinteractionbetweenarteriesand

veinsleadingtoAVNsismediatedbytheparavascularmilieu.Such

hypothesisofanindirectarteriovenousinteractionhasbeenpre-

Figure 3. Adaptive Optics Images of Classic Arteriovenous Nickings (With Arteriovenous Crossings)
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viouslyproposed.11Our results suggest that retractionof the in-

tervascular space plays a key role in venous changes; however,

this somewhat conflicts with histology findings, which would

rather imply its expansion. Therefore, the various ophthalmo-

scopicpresentationsofAVNsmay result fromthe combinedef-

fectsofhypertrophyandretractionoftheintervascularspace.The

commonadventiciaand/ortheinnerlimitingmembranemaypro-

videascaffoldtransmittingretractileforces.Thelowermechanical

resistanceof veinswouldexplain their predominantdeviation.

The process that initiates such arteriovenous interaction

remains to be characterized. Molecular compounds in the

circulation and/or derived from the metabolism of arteries

may leak into the arteriolar microenvironment and modify

glial, microglial, and/or venous metabolism. The factors

mediating such arteriovenous interaction may either be

immunomodulators or vasomodulators. It is known that

AVNs are related to biological markers of inflammation12

and that veins are responsive to vasoactive compounds.13

Chronically increased venous tone could induce rearrange-

ment of the scaffold of smooth muscle cells of veins,

similarly to what is observed in arterioles during arterial

hypertension.14 The role of venous flow turbulence in this

process is unclear because laminar flow may be present

even in severe venous narrowings (eFigure 2 in the

Supplement).

There is indirectevidencethatAVNsmayregress,15suggest-

ingthatAVNshaveadynamiccomponent.Therefore, further in-

vestigationsmayaddress thenaturalhistoryofAVNs.Histology

of arteriovenous crossingsmay address glial cells, the arrange-

mentof intracellularactinnetworks,and/ortheextracellularma-

trix.Thepresenceofvasoactiveor inflammatorymetabolites, in

particular small and/or lipophilicmolecules,11whichmaycross

the blood-retinal barrier, may also be explored. It is unclear

whether experimental studieswill be contributive becausewe

have as of yet failed to identify AVNs in rodent andnonhuman

primateeyes (M.P.;unpublisheddata; 2013).Given theproxim-

ityof thecentralarteryandveinwithintheopticnerve, it isplau-

sible that central retinalveinocclusionmaybe related toasimi-

lar interaction. Itmay also be of interest to documentwhether

similar changes occur in the brain.

Conclusions

Insummary, thisstudyfoundthatarteriovenousnickingsdonot

necessarily involveanarteriovenouscompression. Instead, the

topology of venous changes suggests a retractile process origi-

nating in the intervascular space. These findings have impor-

tant implications for the understanding of retinal vein occlu-

sions and cerebrovascular aging.
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2.5 4ème Article: Etude morphométrique des petites artères rétiniennes en ophtalmoscopie 

par optique adaptative lors de la phase aiguë d’un infarctus cérébral: relation avec la 

leucopathie et la rétinopathie. (en cours de rédaction) 

Koch E, Buch D, Labreuche J, Kyheng M, Rossant F, Girerd X, Chadenat ML, Pico F, 

Paques M. Morphometric study of small retinal arteries by adaptive optics imaging in the 

acute phase of a stroke: relationship with vascular leukopathy and retinopathy. 

 
Résumé : 

La maladie des petites artères (<150µm) est incriminée dans une grande proportion des 

infarctus cérébraux. Ces vaisseaux sont difficiles d’accès in vivo. Etant donné les similitudes 

fonctionnelles entre vaisseaux cérébraux et rétiniens, la vascularisation de la rétine peut être 

considérée comme un indicateur de l'état de la circulation cérébrale.  L’imagerie rétinienne 

améliorée par l’optique adaptative (OA) permet d’observer la microcirculation rétinienne 

humaine de manière non invasive avec une résolution transversale d’environ 2 microns. Nous 

rapportons ici la première étude de morphométrie vasculaire rétinienne utilisant l’OA chez 

des patients ayant récemment présenté un infarctus cérébral. 

Il s’agit d’une étude observationnelle monocentrique. Vingt contrôles, 21 patients 

hypertendus chroniques, 31 patients ayant subi un infartuc cérébral récent (<7 jours) ont été 

inclus: hypertendus (n=18) ou non hypertendus (n=13). Les facteurs de risque 

cardiovasculaires ont été recueillis, de même que les scores d'IRM de Fazekas évaluant les 

hyperintensités de la substance blanche, la cause de l'infarctus et la présence d'une 

rétinopathie hypertensive. Des mesures du rapport paroi sur lumière (WLR) ont été 

effectuées, en plus de celles de la lumière artérielle (LD) et de la vasoconstriction induite par 

l'hyperoxie. 

Le WLR était significativement plus élevé (p <0,001) dans le groupe HTA (0,38 [0,31; 0,43]) 

que dans le groupe témoin (0,27 [0,24; 0,30]). Après ajustement pour la pression artérielle et 

l’âge, il n’y avait pas de différence de WLR entre le groupe ayant subi un infarctus cérébral et 

le groupe témoin. Chez les patients ayant subi un AVC, il n'y avait pas de corrélation 

indépendante entre le score de Fazekas et le WLR. Le LD était réduit dans le groupe HTA (93 

[79; 100]) par rapport au groupe témoin (106 [94; 114]), mais il n'y avait pas de différence de 

LD entre les groupes contrôle et AVC après ajustement pour la pression artérielle et l'âge. 

Aucune différence de vasoconstriction induite par l'oxygène n'a été observée entre les 

groupes. 
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Conclusion:  

Notre étude montre que les patients victimes d'un AVC récent ne présentent pas de 

changement significatif dans l'épaisseur de la paroi par rapport à un groupe post-contrôle 

après ajustement pour l'âge et la pression artérielle. Le score d'hyperintensité de la substance 

blanche ne semble pas non plus être corrélé avec le WLR. 
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Morphometric	analysis	of	small	retinal	arteries	using	adaptive	optics	imaging	in	the	acute	

stage	of	brain	infarct:	relationship	with	vascular	white	substance	disease	and	

retinopathy.	
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Abstract:	

Introduction:	 Small	 artery	 disease	 (<100µm)	 is	 incriminated	 in	 a	 large	 proportion	 of	 brain	

infarctions	(stroke).	These	vessels	are	difficult	to	access	in	vivo.	Given	the	functional	similarities	

between	 cerebral	 vessels	 and	 retinal	 vessels,	 retinal	 vascularization	 can	 be	 considered	 an	

indicator	of	how	blood	is	 flowing	in	the	brain.	 	Adaptive	Optics	(AO)	enhanced	retinal	 imaging	

enables	to	observe	non-invasively	human	retinal	microcirculation	with	transverse	resolution	of	

some	2	microns.	 	We	 report	here	 the	 first	 study	of	 retinal	 vascular	morphometry	using	AO	 in	

recent	stroke	patients.	

Material	 and	 method:	A	 single	 center	 observational	 study.	 Twenty	 controls,	 21	 chronic	

hypertensive	patients,	31	recent	stroke	patients	(<7	days)	were	included:	hypertensive	(n=18)	

or	 non-hypertensive	 (n=13).	 Cardiovascular	 risk	 factors	were	 collected,	 as	were	 Fazekas	MRI	

scores	 assessing	white	matter	 hyperintensities,	 cause	 of	 stroke,	 and	 presence	 of	 hypertensive	

retinopathy.	Wall	 to	 lumen	 ratio	 (WLR)	measurements	were	performed,	 in	 addition	 to	 that	of	

arterial	lumen	(lumen	diameter,	LD)	and	oxygen-induced	vasoconstriction	measurements.	

Results:	the	WLR	was	significantly	higher	(p<0.001)	in	the	HTN	group	(0.38[0.31;	0.43])	than	in	

the	 control	 group	 (0.27[0.24;	0.30]).	There	was	no	difference	 in	WLR	between	 the	 stroke	and	

control	groups	after	adjustment	 for	blood	pressure	and	age.	Among	stroke	patients,	 there	was	

no	independent	correlation	between	the	Fazekas	score	and	the	WLR.	The	LD	was	reduced	in	the	

HTN	 group	 (93[79;	 100])	 compared	 to	 the	 control	 group	 (106[94;	 114]),	 but	 there	 was	 no	

difference	in	LD	between	the	control	and	stroke	groups	after	adjustment	for	blood	pressure	and	

age.	No	difference	in	oxygen-induced	vasoconstriction	was	found	between	the	groups.	

Conclusion:	Our	study	shows	that	patients	with	recent	stroke	do	not	show	a	significant	change	

in	wall	thickness	compared	to	a	post-control	group	after	adjustment	for	age	and	blood	pressure.	

The	white	matter	hyperintensity	score	also	does	not	appear	to	be	correlated	with	WLR.			

	

	

Introduction:	

Small	 artery	 diseases	 account	 for	 one-third	

of	symptomatic	brain	infarcts	(stroke),	two-

thirds	 of	 which	 are	 due	 to	 large	 arteries	

greater	than	0.1mm.	(1)	They	are	also	the		

	

cause	 of	 silent	 ischemic	 brain	 infarcts	 and	

the	main	 cause	 of	 cognitive	 decline.	 (2)	 As	

such,	 the	 Rotterdam	 Scan	 Study	

demonstrated	 in	 2003	 that	 in	 the	 20%	 of	

healthy	subjects	between	60	and	90	years	of	
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age	with	MRI	signs	of	silent	stroke,	 the	risk	

of	developing	dementia	was	doubled.	(3)	

Currently,	 the	main	marker	 for	 these	 small	

artery	 diseases	 is	 the	 T2	 FLAIR	

hyperintensity	 of	 the	 periventricular	 and	

subcortical	 white	 matter	 in	 brain	 MRI.	 (4)	

However,	 this	small	artery	disease	can	 lead	

to	 intracerebral	 bleeding	 often	 resulting	 in	

disastrous	 consequences.	 In	addition	 to	 the	

brain,	 one	 of	 the	 organs	 affected	 by	 this	

disease	 that	 is	 easy	 to	 study	 in	 vivo	 and	

whose	arterial	abnormalities	are	associated	

with	the	risk	of	stroke	is	the	eye.	(5)	For	this	

reason,	 many	 studies	 have	 focused	 on	 the	

relationship	 between	 retinal	 vascular	

disease	 and	 cerebral	 vascular	 disease.	 (6-

10)	

The	 purpose	 of	 our	 study	 was	 to	

demonstrate	 that	 remodeling	 of	 small	

arteries	of	the	human	retina	was	detectable	

with	 a	 high-resolution	 camera	 in	 patients	

with	cerebral	 infarction	and	to	evaluate	the	

influence	 of	 cardiovascular	 risk	 factors	 on	

the	remodeling	of	these	small	arteries.		

	

Materials	and	method:	

Population:	

We	 studied	 72	 patients	 who	 underwent	

Adaptive	Optics	 (AO)	 imaging	of	 the	retinal	

arteries	 at	 the	 Quinze-Vingts	 Hospital	

clinical	 investigation	center	 in	Paris,	France	

and	 in	 the	 ophthalmology	 department	 of	

Versailles	 hospital,	 Versailles,	 France.	 The	

cohort	 included	 a	 group	 of	 controls	

examined	 at	 Quinze-Vingts	 Hospital	 of	 20	

individuals	 (27.7%),	 a	 group	 of	

hypertensive	 patients	 recruited	 in	 the	

cardiovascular	 prevention	 unit	 of	 Pitié-

Salpêtrière	of	21	individuals	(29.2%),	and	a	

group	 of	 recent	 stroke	 patients	 (under	 7	

days)	hospitalized	in	the	neurovascular	unit	

of	 the	 Versailles	 hospital	 center	 of	 31	

patients	 (43.1%),	 including	 13	

normotensive	and	18	hypertensive	subjects.	

Four	 groups	 were	 identified:	 a	 control	

group,	 a	 hypertensive	 group,	 a	

normotensive	 stroke	 group,	 and	 a	

hypertensive	stroke	group.	

The	 inclusion	 criteria	 for	 the	 control	 group	

was	the	absence	of	history	of	hypertension,	

diabetes	and	stroke.	The	control	population	

was	 recruited	 by	 the	 staff	 of	 the	 Quinze-

Vingts	 clinical	 investigation	 center	 on	 a	

voluntary	 basis	 between	 January	 and	 April	

2012.	 For	 hypertensive	 patients,	 the	

inclusion	 criteria	 were:	 a	 SBP	 >	 140	

mmHg/DBS	 >	 90	 mmHg,	 untreated	 or	

inadequately	controlled	hypertension,	age	>	

18	 years.	 Subjects	 were	 recruited	

consecutively	 from	 consults	 at	 the	 Pitié-

Salpêtrière	 cardiovascular	 prevention	 unit	

between	 January	 and	 April	 2012.	 The	

inclusion	 criteria	 for	 the	 stroke	 group	 was	

the	 occurrence	 of	 a	 symptomatic	 brain	

infarct	 under	 7	 days	 old	 that	 resulted	 in	

hospitalization	 in	 a	 neurovascular	 unit.		

Infarction	 was	 defined	 as	 a	 positive	

diffusion	on	a	weighted	brain	imaging	in	an	

area	with	acute	neurological	deficit.	Patients	

were	 enrolled	 consecutively	 between	 July	

2014	 and	 October	 2015.	 The	 criteria	 for	

non-inclusion	 were	 the	 existence	 of	 a	

contraindication	 to	 pupil	 dilation,	 a	

refractive	disorder	with	power	greater	than	

4	 diopters,	 instability	 fixation,	 lack	 of	

compliance	 with	 the	 protocol,	 retinal	

photosensitivity.	The	exclusion	criteria	were	

the	 existence	 of	 an	 ocular	 disease	 and	 the	

presence	 of	 opacification	 of	 the	 ocular	

environments	 or	 any	 other	 cause	

permanently	deteriorating	the	quality	of	the	

retinal	 images,	 the	 hemorrhaging	 nature	 of	

the	stroke.	

	

Type	of	study:	

This	 study	 was	 carried	 out	 in	 accordance	

with	 the	 principles	 of	 the	 Declaration	 of	

Helsinki.	 This	 study	 was	 supported	 by	 a	

grant	 from	 the	 National	 Research	 Agency	

(ANR	 iPhot)	 awarded	 to	 the	 Clinical	

Investigation	 Centre	 (CIC	 1423	 INSERM)	 of	

the	CHNO	des	Quinze-Vingts.	This	study	had	

received	 a	 favourable	 opinion	 from	 the	

Ethics	 Committee	 of	 Saint	Antoine	Hospital	

(Paris,	 France).	 All	 patients	 received	

comprehensive	 oral	 and	 written	

information	and	gave	 their	written	 consent	

before	inclusion.	

	

Data	collected:	

All	 patients	 underwent	 retinal	 artery	

imaging	 with	 a	 high-resolution	 adaptive	

optics	 camera,	which	was	 then	 analyzed	 so	

as	to	extract	from	it	vascular	morphometric	

data	using	dedicated	software.	In	patients	in	

the	 stroke	 group,	 cardiovascular	 risk	

factors,	 treatment,	 cause	 of	 stroke,	
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retinophotography	 and	 brain	 MRI	 were	

collected.	

	

Adaptive	Optics	Imaging	(AO):	

Background	 images	 in	adaptive	optics	 (AO)	

were	 obtained	 using	 a	 flow	 imaging	 AO	

camera	 (rtx1	 camera,	 Imagine	 Eyes,	 Orsay,	

France)	 using	 a	 slightly	 modified	 protocol	

from	 the	 one	 	 described	 above.(11)	 The	

baseline	 site	was	 a	 segment	 of	 the	 supero-

temporal	artery	of	the	right	eye,	at	least	250	

mm	 long	 with	 an	 internal	 diameter	 of	 at	

least	50	mm,	with	no	bifurcations,	at	a	disc	

diameter	 of	 the	 optic	 disc	 (see	 example	 in	

Figure	 1).	 Blood	 pressure	 (BP)	 was	

measured	 while	 sitting	 while	 an	 adaptive	

optics	 image	 was	 being	 acquired	 using	 an	

automated	oscillometric	device	using	a	 cuff	

(VS800,	 Mindray	 Corporation,	 Shenzhen,	

China).	 All	 recent	 stroke	 patients	 took	 an	

oxygen	 test:	 inhalation	using	a	high	oxygen	

mask	 at	 10	 liters/min	 for	 10	 minutes.	 For	

this	test,	an	OA	image	was	taken	before	the	

start	of	the	test,	10	minutes	after	the	start	of	

the	 test	 under	 O2,	 and	 finally	 10	 minutes	

after	the	test	was	stopped.	

	

Image	analysis:	

AO	 images	 were	 segmented	 semi-

automatically	 using	 previously	 described	

customized	 software.	 (11)	 Graphical	

representations	 of	 morphometric	

parameters	 along	 a	 given	 vessel	 segment	

(called	morphograms)	were	generated.	The	

ratio	 of	 total	 wall	 thickness	 (WT)	 to	 light	

diameter	 (LD)	 over	 an	 average	 of	 250	mm	

defines	 the	 WLR.	 The	 total	 vein	 diameter	

(VD)	 was	 measured	 with	 this	 method.	 All	

measurements	were	made	in	a	hidden	way.	

	

Retinophotographs:	

A	photograph	 of	 the	 retina	 of	 the	 right	 eye	

was	 taken	on	 the	 same	day	as	 the	adaptive	

optics	 retinal	 photograph.	 The	 reader,	 for	

whom	 the	 patient	 characteristics	 were	

masked,	 assessed	 the	 photographs	 for	 the	

presence	 of	 microvascular	 abnormalities.	

Hypertensive	 retinopathy	 was	 defined	 as	

present	 in	 a	 patient	 if	 one	 of	 the	 following	

lesions	 were	 detected:	 microaneurysms,	

retinal	 bleeding,	 soft	 exudates	 and	 other	

less	 common	 lesions	 (e.g.,	 hard	 exudates,	

macular	edema,	swelling	of	the	optic	disc).	

	

Brain	imaging:	

Brain	 MRI	 and	 image	 interpretation	 were	

performed	 in	 patients	 in	 the	 stroke	 upon	

entry.	 In	 short,	 T1-	 and	 T2-weighted	

magnetic	 resonance	 images	were	 obtained.	

The	 MRI	 reader,	 unaware	 of	 the	 results	 of	

the	patients'	retinal	photography,	evaluated	

the	 digitized	 data	 on	 a	 personal	 display	

workstation	 at	 Versailles	 Hospital.	 	 In	 the	

evaluation	 of	 white	 matter	 lesions,	 focal	

anomalies	 were	 ignored.	 Thus,	 if	 one	 or	

both	 sides	 of	 the	 brain	were	 carrying	 focal	

abnormalities,	 estimates	 were	 based	 on	

areas	 not	 reached	 or	 unaffected.	 Spin	

density	 images	 (repetition	 time,	 3000	

milliseconds,	 echo	 time,	 30	 seconds)	 were	

used	 to	 estimate	 the	 overall	 volume	 of	 the	

periventricular	 and	 subcortical	 white	

matter	 signal	 abnormalities.	 These	 were	

coded	on	 a	 scale	 from	0	 to	 3,	 based	 on	 the	

Fazekas	classification.	(12)	

	

Statistical	analysis:		

Continuous	 variables	 are	 expressed	 as	

medians	 (interquartile	 range)	 and	

categorical	 variables	 are	 expressed	 as	

numbers	 (percentages).	 Comparison	 in	

clinical	 characteristics	 and	 retinal	 vascular	

morphometry	 (WLR,	 Wall	 and	 ratio)	

between	 the	 4	 study	 groups	 (healthy,	

hypertensive,	 stroke	 without	 hypertension	

and	 stroke	 with	 hypertension)	 was	

performed	using	Chi-Square	test	for	sex	and	

using	 Kruskall-Wallis	 for	 continuous	

variables.For	retinal	vascular	morphometry,	

post-hoc	 pre-specified	 pairwise	

comparisons	 were	 done	 before	 and	 after	

adjustment	 on	 age	 and	 systolic	 blood	

pressure;	 adjustments	 were	 done	 using	

non-parametric	 covariance	 analysis	 and	 p-

values	 were	 corrected	 for	 multiple	

comparisons	using	Bonferroni	correction.		

In	stroke	patients,	we	studied	the	univariate	

association	 of	 cardiovascular	 risk	 factors	

with	retinopathy	diagnosis	using	Chi-Square	

test	 for	categorical	 factors	and	using	Mann-

Whitney	U	 tests	 for	 continuous	 factors.	We	

also	 studied	 the	 univariate	 association	 of	

cardiovascular	 risk	 factors	 with	 retinal	

vascular	 morphometry	 parameters	 (WLR,	

Wall	 and	 Ratio)	 using	 Mann-Whitney	 U-

tests	 for	categorical	 (all	binary)	 factors	and	

using	 Spearman's	 rank	 correlation	 for	

continuous	 factors.	 Statistical	 testing	 was	
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conducted	 at	 the	 two-tailed	!-level	 of	 0.05.	

Data	were	analyzed	using	 the	SAS	software	

version	9.4	(SAS	Institute,	Cary,	NC).	

	

Results:	

72	patients	were	examined	(32	women	and	

40	men;	average	age	58.7	years	(SD=20.2)).	

The	 population	 description	 for	 each	 retinal	

vascular	 morphometry	 parameter:	

wall/arterial	 lumen	 ratio	 (WLR),	 arterial	

light	 diameter	 (LD),	 venous	 diameter	 (VD),	

variation	in	arterial	diameter	under	oxygen,	

is	 summarized	 in	 Table	 1.	 As	 such,	 in	 the	

HTN	 group,	 the	 arterial	 vessel	 lumen	 is	

smaller	 than	 in	 the	 other	 three	 groups,	

while	 the	WLR	 is	 higher.	 In	 addition,	 there	

appears	 to	 be	 less	 variation	 in	 arterial	

lumen	under	the	effect	of	oxygen,	(p=0.046).	

	

Table	 2	 shows	 the	 relationships	 between	

the	 presence	 of	 retinopathy	 in	

retinophotography	 and	 cardiovascular	 risk	

factors	in	patients	with	recent	stroke.	There	

is	 a	 significant	 relationship	 between	 the	

presence	 of	 retinopathy	 in	 fundus	

photographs	 and	 the	 presence	 of	

hypertension	 (p=0.003),	 but	 also	 in	 high	

Fazekas	scores	(p=0.022).		

	

An	 analysis	 of	 the	 relationships	 between	

retinal	 arteriolar	 morphometry	 and	

cardiovascular	 risk	 factors	 in	 the	 stroke	

patient	 group	 was	 performed	 (Table	 3).	

Among	 the	 risk	 factors	 correlated	 with	

retinal	 arteriolar	 morphometry	 are	

diabetes,	 hbA1c	 and	 the	 Fazekas	 score,	

which	are	associated,	based	on	a	univariate	

analysis,	 with	 a	 higher	 WLR.	 Similarly,	

stating	 dosing	 is	 associated	 with	 a	 higher	

WALL.	 No	 cardiovascular	 risk	 factors	 were	

associated	 with	 the	 ratio	 variation	 LD	

O2/LD.	

	

Table	 4	 describes	 the	 retinal	 vascular	

markers	 obtained	 by	 standard	

retinophotography	and	by	OA	with	analysis	

software	 based	 on	 stroke	 cause.	 It	 appears	

that	 WLR	 is	 higher	 in	 cardio-embolic,	

atherothrombotic	 and	 lacunar	 stroke	 than	

in	 cryptogenic	 stroked	 or	 those	 from	 other	

causes.	

	

Table	 5	 shows	 the	 comparison	 of	 retinal	

arteriolar	 morphometry	 parameters	 over	

the	 4	 groups.	 The	 WLR	 is	 significantly	

higher	 in	 the	 HTN	 group	 compared	 to	 the	

normotensive	 group	 (p<0.001).	 However,	

when	 the	 analysis	 is	 adjusted	 for	 age	 and	

SBP,	 there	 is	 no	 longer	 a	 significant	

difference	(p=0.086).	There	is	no	difference	

in	WLR	between		

the	control	and	normotensive	stroke	groups	

nor	 between	 the	 hypertension	 and	

hypertensive	stroke	groups.		

	

Discussion	:	

Our	 study	 showed	 that	 WLR	 had	 not	

increased	 during	 a	 recent	 stroke.	 Thus,	

there	was	no	difference	in	WLR	between	the	

control	 group	 and	 the	 non-hypertensive	

stroke	 group	 or	 between	 the	 hypertensive	

group	 and	 the	 hypertensive	 stroke	 group.	

There	does	not	 seem	 to	be	 any	 remodeling	

of	 retinal	microcirculation	when	 the	 stroke	

is	 related	 to	 small	 artery	disease.	However,	

some	 patients	 in	 the	 non-hypertensive	

stroke	group	presented	with	morphometric	

abnormalities.	 Subsequently,	4	patients	 (76	

years	old[60;	92])	out	of	13	in	this	group,	or	

30%,	 had	 a	 WLR	 greater	 than	 0.35	

(0.364[0.351;	 0.506]),	 for	 a	 normal	 of	 less	

than	 0.31	 (Figure	 2).	 There	 is	 indeed	 a	

remodeling	 of	 the	 small	 arteries	 in	 some	

normotensive	stroke	patients.	It	is	therefore	

possible	 that	 some	causes	of	 stroke	 related	

to	 small	 artery	 disease	 may	 be	 correlated	

with	 wall	 remodeling	 or	 endothelial	

dysfunction	 of	 the	 body's	 small	 arteries.	

Only	 remodeling	 in	 some	 patients	 was	

observed	 in	 our	 study,	 no	 endothelial	

dysfunction	 could	 be	 observed	 in	 these	

patients	 during	 the	 oxygen	 test.	 (13-15)	

Retinal	 arteriolar	 WLR	 appears	 to	 be	 a	

marker	 strongly	 correlated	 with	 HTN	 and	

age	 remodeling.	 The	measurement	 of	WLR	

in	 a	 patient	 could	 provide	 a	 phenotypic	

evaluation	 of	 arteriolar	 remodeling	 related	

to	these	two	cardiovascular	risk	factors:	age	

and	hypertension.	As	such,	WLR	is	less	than	

0.3	 in	 75%	 of	 controls,	 greater	 than	 0.3	 in	

74%	of	patients	with	recent	stroke	and	85%	

of	 patients	 with	 hypertension.	 WLR	 could	

also	 confirm	 the	 presence	 of	 hypertension	

in	 the	 event	 of	 doubt	 by	 completing	

systemic	vascular	phenotyping	

The	 analysis	 of	 these	 results	 is	 limited	 by	

the	 size	 of	 the	 study	 population,	 probably	

indicating	a	lack	of	study	power.	In	fact,	it	is	
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difficult	 to	 recruit	 patients	 with	 a	 recent	

stroke	 who	 can	 sit	 for	 an	 adaptive	 optics	

examination.	 It	 is	 possible	 that	 selection	

bias	 is	 related	 to	 this	 recruitment	 and	

therefore	to	the	least	severe	stroke	patients.	

Another	criticism	that	could	be	made	of	our	

study	 is	 that	 the	 examination	 was	 not	

blinded	 for	 the	 presence	 of	 a	 cerebral	

infarction.	 The	 relationship	 between	

vascular	 risk	 factors	 and	WLR	 was	 carried	

out	blindly	and	was	consistent	with	the	data	

in	the	literature.	No	significant	effects	of	sex,	

tobacco,	 LDL,	 statin	 use,	 atrial	 fibrillation,	

cerebral	 infarction	 subtypes	 and	 alcohol	

consumption	were	 found	as	 risk	 factors	 for	

small	 artery	 disease	 in	 our	 study,	 but	 only	

with	 age	 and	 hypertension,	 which	 is	

consistent	with	literature	data.		

Small	 vessel	 disease	 is	 suspected	 as	 a	

systemic	 disease	 affecting	 all	 small	 vessels	

and	 which	 would	 be	 exacerbated	 by	

cardiovascular	 risk	 factors	 and	 age.	 (13)	 In	

any	 case,	 it	 is	 clear	 that	 the	 detection	 of	

vascular	 abnormalities	 in	 retinal	 arterioles	

should	 result	 in	 further	 investigation	 and	

treatment	 of	 potential	 cardiovascular	 risk	

factors	 since	 they	 are	 associated	 with	 an	

increased	risk	of	brain	damage.(5-7,	10,	16,	

16,	 16-19)	 Subsequently,	 Wong	 in	 2001	

demonstrated,	 after	 adjusting	 for	 age,	

diabetes	 and	 mean	 blood	 pressure,	 that	

photographic	 presence	 of	 retinal	 vascular	

abnormalities	was	associated	with	a	relative	

risk	 of	 stroke	 of	 2.58	 (1.59-4.20)(5)	 This	

type	 of	 association	would	 be	more	 specific	

for	 certain	 lacunar	 strokes	 with	 a	 relative	

risk	 multiplied	 by	 2.2	 to	 3.5	 according	 to	

studies	on	retinal	focal	arteriolar	narrowing.	

(6,7)		

Data	from	the	literature	on	WLR	and	stroke	

occurrence	 report	 different	 results	 from	

those	in	our	study	with	an	increase	in	WLR	

in	 the	 stroke	 group.	 (20)	 In	 our	 study,	 we	

found	no	difference	in	WLR	between	groups	

when	age	and	systolic	blood	pressure	were	

adjusted.	 In	 Baleanu's	 study,	 a	 univariate	

statistical	 analysis	 showed	 an	 increase	 in	

WLR	in	the	stroke	group	with	hypertension,	

which	 we	 also	 found	 in	 our	 univariate	

assessment.	 However,	 when	 this	 difference	

in	WLR	is	adjusted,	it	is	no	longer	significant	

(Table	 6).	 There	 is	 also	 a	 higher	 median	

WLR	 for	 the	 hypertensive	 stroke	 group	 in	

the	Baleanu	study	than	in	our	study	(0.44	vs	

0.33).	This	difference	can	be	explained	by	a	

population	 difference:	 In	 fact,	 hypertensive	

patients	 with	 a	 recent	 stroke	 in	 our	 study	

seem	 to	have	 lower	blood	pressure	 than	 in	

the	 Baleanu	 study	 (systolic	 pressure:	

135mmHg	 versus	 148mmHg)	 but	 are	

treated	 proportionally	 on	 average	 in	 a	

comparable	 way:	 51.6%	 of	 hypertensive	

patients	 are	 treated	 in	 our	 study	 versus	

56.5%	 in	 the	 Baleanu	 study.	 Thus,	 the	

difference	observed	 in	 this	 group	may	only	

be	 due	 to	 a	 more	 pronounced	 severity	 of	

hypertension.	 It	 would	 be	 interesting	 to	

study	 more	 specifically	 treated	 and	

untreated	patients	for	hypertension	in	order	

to	 ascertain	 if	 there	 is	 a	 correction	 of	WLR	

with	hypotensive	therapy.		

Finally,	 the	 correlation	 between	 white	

matter	 hyperintensity	 and	 vascular	

abnormalities	 in	 the	 fundus	was	 studied	 in	

the	ARIC	study	in	2014	where	they	found	an	

odds	 ratio	 of	 3.18[1.17-5.89]	 between	 the	

presence	of	retinopathy	and	the	progression	

of	white	matter	 hyperintensity	 (21).	 In	 our	

study	 we	 found	 a	 correlation	 between	 the	

presence	 of	 retinopathy	 in	 fundus	

photography	 and	 the	 Fazekas	white	matter	

hyperintensity	 score	 (p=0.022).	 This	

confirms	 that	 the	 presence	 of	 retinal	

microvascular	 abnormalities	 can	 predict	

cerebral	white	matter	hyperintensity			

	Subsequently,	 in	our	study,	we	did	not	find	

an	increase	in	retinal	WLR	during	stroke	but	

we	 found	 an	 association	 between	 the	

presence	 of	 retinopathy	 in	 fundus	

photography	 and	 white	 matter	

hyperintensity.	 This	 suggests	 that	 certain	

microcirculation	 disease	 mechanisms	 may	

be	common	between	the	eye	and	the	brain,	

but	 that	 others	 are	 closely	 related	 to	

hypertension	 and	 age,	 such	 as	 increased	

WLR.	A	study	with	a	 larger	cohort	needs	to	

be	conducted	to	confirm	these	hypotheses.	
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(125.7	to	147.8)	 (117.2	to	139.1)	 (115.4	to	145.1)	 (141.0	to	152.5)	 (effectif<8)	

LD	Variation	on	

O2	(μm)	

3.3		

(1.1	to	10.2)	

-0.3		

(-1.6	to	1.3)	

1.9		

(0.4	to	4.4)	

1.1		

(0.3	to	4.1)	

0.046	

Wall	Variation	on	O2	

(μm)	

-1.0		

(-2.0	to	0.3)	

-0.5		

(-1.7	to	1.0)	

-0.6		

(-0.7	to	-0.1)	

-0.3		

(-2.3	to	2.2)	

0.89	

Variables	are	expressed	in	median	(IQR)	unless	otherwise	indicated.	

SB	:	systolic	blood	pressure	;	DBS:	diastolic	blood	pressure	;	WLR	:	wall	to	lumen	ratio	;	Wall	:	arterial	wall	

thickness	;	 LD:	 arterial	 lumen	;	 AD	:	 arterial	 diameter	;	 VD	:	 vein	 diameter	;	WCSA	:	wall	 cross	 sectional	

area;	*statistical	significance	:	p<0.05	

	

	

Table	 2.	 Relationship	 between	 retinopathy	 in	 fundus	 photography	 and	 risk	 factors	 in	 stroke	

patients			
	 Retinopathy	 	

Parameters	 Absent	(n=20)	 Present	(n=9)	 p-value*	

Men,	n	(%)	 14	(70.0)	 4	(44.4)	 0.24	

Age,	median	(IQR)	 61.9	(48.7	to	70.0)	 67.0	(55.0	to	71.0)	 0.38	

Alcoholism,	n	(%)	 6	(30.0)	 3	(33.3)	 1.00	

Diabetes,	n	(%)	 2	(10.0)	 3	(33.3)	 0.29	

Hba1c,	median	(IQR)	 5.55	(5.30	to	5.80)	 5.55	(5.30	to	6	

.10)	

0.74	

HTA,	n	(%)	 8	(40.0)	 9	(100.0)	 0.003	

LDLc,	median	(IQR)	 1.25	(1.10	to	1.50)	 1.25	(0.95	to	1.50)	 0.78	

Statins,	n	(%)	 8	(40.0)	 7	(77.8)	 0.11	

Dyslipidemia,	n	(%)	 13	(68.4)	 7	(77.8)	 1.00	

Curent	smoker,	n	(%)	 8	(40.0)	 3	(33.3)	 1.00	

ACFA,	n	(%)	 2	(10.5)	 3	(33.3)	 0.29	

Systolic	Blood	Pressure,	median	

(IQR)	

131	(115	to	146)	 137	(125	to	148)	 0.38	

Diastolic	Blood	Pressure,	median	

(IQR)	

83	(74	to	88)	 82	(72	to	91)	 0.94	

Fazekas,	median	(IQR)	 1	(0	to	2)	 2	(2	to	3)	 0.022	

	

	

Table	 3.	 Relationship	 between	 cardiovascular	 risk	 factors	 and	 retinal	 vascular	morphometry	 in	

stroke	patients		
Parameters	 WLR,	median	(IQR)	or	

correlation	coefficients		

p-

value*	

Wall,	median	(IQR)	or	

correlation	coefficients	

p-

value*	

Ratio	variation	LD	

O2/LD,	median	(IQR)	

or	correlation	

coefficients	

p-

value*	

Sex	 	 	 	 	 	 	

				Men	 0.32	(0.29	to	0.35)	 0.82	 30.9	(26.6	to	34.1)	 0.28	 0.03	(0.01	to	0.05)	 0.20	

				Women	 0.33	(0.27	to	0.36)	 	 34.0	(28.6	to	36.2)	 	 0.01	(0	to	0.03)	 	

age		 0.30	 0.10	 0.24	 0.19	 -0.23	 0.25	

Alcoholism	 	 	 	 	 	 	

				Absent	 0.33	(0.29	to	0.35)	 0.40	 31.5	(26.6	to	35.7)	 1.00	 0.002	(0	to	0.04)	 0.61	

				Present	 0.31	(0.29	to	0.33)	 	 31.8	(28.6	to	34.1)	 	 0.01	(0	to	0.04)	 	

Diabetes	 	 	 	 	 	 	

				Absent	 0.32	(0.27	to	0.35)	 0.034	 30.5	(26.6	to	34.6)	 0.15	 0.02	(0	to	0.04)	 0.81	

				Present	 0.36	(0.35	to	0.40)	 	 33.6	(32.6	to	37.8)	 	 0.01	(-0.01	to	0.06)	 	

Hba1c	 0.40	 0.032	 0.29	 0.13	 -0.18	 0.38	

HTA	 	 	 	 	 	 	

				Absent	 0.32	(0.27	to	0.35)	 0.19	 30.0	(25.0	to	34.4)	 0.14	 0.02	(0	to	0.04)	 0.94	

				Present	 0.33	(0.31	to	0.36)	 	 33.1	(28.6	to	35.9)	 	 0.01	(0	to	0.05)	 	

LDLc	 0.14	 0.48	 0.06	 0.76	 -0.29	 0.15	

Statins	 	 	 	 	 	 	

				Absent	 0.31	(0.27	to	0.35)	 0.14	 29.6	(24.8	to	33.4)	 0.046	 0.02	(0.01	to	0.04)	 0.72	

				Present	 0.34	(0.31	to	0.38)	 	 34.1	(28.6	to	35.6)	 	 0.02	(0	to	0.04)	 	

Dyslipidemia	 	 	 	 	 	 	

				Absent	 0.31	(0.27	to	0.35)	 0.47	 30.0	(27.0	to	33.7)	 0.47	 0.01	(0	to	0.04)	 0.60	

				Present	 0.33	(0.31	to	0.35)	 	 32.0	(28.4	to	35.8)	 	 0.02	(0.01	to	0.04)	 	

Current	smoker	 	 	 	 	 	 	

				Absent	 0.32	(0.27	to	0.35)	 0.28	 30.0	(37.3	to	34.2)	 0.31	 0.03	(0.01	to	0.05)	 0.28	

				Present	 0.33	(0.31	to	0.38)	 	 34.1	(28.4	to	35.9)	 	 0.01	(0	to	0.03)	 	

Atrial	Fibrillation	 	 	 	 	 	 	

				Absent	 0.33	(0.27	to	0.36)	 1.00	 30.0	(26.5	to	34.8)	 0.36	 0.03	(0.01	to	0.05)	 0.079	
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				Present	 0.32	(0.31	to	0.34)	 	 33.3	(31.8	to	35.8)	 	 0.01	(0	to	0.01)	 	

SBP	 0.14	 0.48	 0.26	 0.18	 0.003	 0.99	

DBP	 0.15	 0.42	 0.15	 0.43	 -0.20	 0.32	

Fazekas	score	 0.45	 0.011	 0.30	 0.11	 -0.22	 0.28	

	

	

Table	4.	Description	of	stroke	patients	based	on	cause.	
	 Cryptogenic	

(n=9)	

Cardioembolic	

(n=7)	

Artherothrombotic	

(n=9)	

Lacunar		(n=3)	 Others	(n=3)	

Retinopathy,	n	(%)	 1	(11.1)	 2	(33.3)	 6	(75.0)	 2	(66.7)	 2	(66.7)	

WLR,	median	(IQR)	 0.29	(0.26	to	0.35)	 0.32	(0.31	to	

0.35)	

0.33	(0.32	to	0.36)	 0.33	(0.25	to	

0.47)	

0.29	(0.27	to	

0.36)	

Wall,	median	(IQR)	 28.4	(25.1	to	35.0)	 33.6	(31.8	to	

33.6)	

34.1	(28.4	to	34.6)	 32.7	(28.6	to	

37.8)	

29.3	(24.1	to	

30.9)	

Ratio	variation	LD	

O2/LD,	median	(IQR)	

0.02	(-0.02	to	

0.03)	

0.01	(0	to	0.04)	 0.02	(0	to	0.05)	 0.01	(0.01	to	

0.06)	

0.06	(0.03	to	

0.10)	

	

	

Table	5.	Comparison	of	retinal	arteriolar	morphometry	parameters		
	 Group	1	

Normote

nsive	

Control	

Group	

Group	2	

Hyperte

nsive	

Group	

Group	3	

Cerebrovas

cular	with	

Normotens

ive	Event	

group	

Group	4	

Cerebrovas

cular	with	

Hypertensi

ve	Event	

group	

p-value	

(Group	1	vs	3)	

Unadjusted/ad

justed
*
	

p-value	

	(Group	2	vs	4)	

Unadjusted/ad

justed
*
	

p-value	

(Group	1	vs	2)	

Unadjusted/ad

justed
*
	

p-value	

(Group	1	vs	4)	

Unadjusted/ad

justed
*
	

WLR	 0.27	(0.24	

to	0.30)	

0.38	

(0.31	to	

0.43)	

0.32	(0.27	

to	0.35)	

0.33	(0.31	

to	0.36)	

0.17/1.00	 0.65/1.00	 <.001/0.086	 <.001/0.37	

Wall	 28.7	(25.4	

to	31.1)	

34.3	

(32.1	to	

36.8)	

29.9	(25.0	

to	34.4)	

33.1	(28.6	

to	35.9)	

1.00/1.00	 1.00/1.00	 0.009/0.74	 0.12/1.00	

variat

ion	LD	

O2/LD				

0.03	(0.01	

to	0.08)	

0	(-0.02	

to	0.02)	

0.02	(0	to	

0.04)	

0.01	(0	to	

0.05)	

1.00/1.00	 0.26/0.77	 0.11/1.00	 1.00/1.00	

LD						 106	(94	to	

114)	

93	(79	to	

100)	

102	(86	to	

105)	

99	(85	to	

109)	

0.78/1.00	 0.77/1.00	 0.008/1.00	 0.58/1.00	

P-value	obtained	with	post-hoc	comparisons	after	Bonferroni	adjustment	(unadjusted	:	Kruskall-Wallis	test;	age	

and	systolic	adjusted	:	non-parametric	analysis	of	covariance)	

	

	

Figure	2.	

	
81	year	old	female	patient	with	recent	 ischemic	normotensive	brain	 infarction	with	a	WLR	measured	at	

0.5.	Note	wall	thickness	and	decrease	in	arterial	caliber.	

	

	

	

	

	

	

	

Table	6.	
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	 Present	study	 	 Baleanu	2014	

	 Normotensive	 Hypertensive	 Normotensive	

stroke	

Hypertensive	

stroke	

Normotensive	 Hypertensive	 Hypertensive	

stroke	

n	 20	 21	 13	 18	 16	 83	 23	

Age,	y	 38.5±15.76	 74.21±15.65	 56.7±16.3	 66.1±11.05	 52.2±8.3	 53.7±5.5	 57.5±9.4	

Systolic	

pressure	

(mmHg)	

114±13	 143±19	 129±18	

	

135±14	 127±7	 145±9	 148±21	

WLR	 0.27±0.04	 0.38±0.07	 0.32±0.07	 0.35±0.08	 0.3±0.10	 0.34±0.11	 0.44±0.10	

Lumen	

diameter	

(μm)	

106.36±15.6	 90.84±13.67	 95.86±15.57	

	

97.16±14.32	

	

85±10.9	 80±9.2	 76.52±6.45	
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2.6 Etude préliminaire sur la vasomotricité rétinienne normale induite par différents stimuli 

Résumé : 

Nous avons également étudié l’effet de tests dynamiques sur les vaisseaux de la rétine. Le but 

de cette étude préliminaire était de démontrer qu’il était possible d’observer des modifications 

des paramètres morphométriques des artérioles rétiniennes. Nous avons donc procédé à 

différents tests : des tests ayant pour effet une vasoconstriction et d’autres une vasodilatation. 

Nous avons ainsi réalisé quatre types d’expériences chez l’Homme :  

• Test au froid (cold pressor test)(81) : il consiste en l’immersion de la main du patient 

jusqu’au poignet dans de l’eau glacée durant 5 minutes. Ce test est utilisé en cardiologie pour 

évaluer l’effet vasoconstricteur du froid sur la circulation artérielle. Des photographies de 

l’artère temporale supérieure rétinienne prises en OA étaient effectuées avant le test, pendant 

le test après 5 minutes d’immersion, et 10 minutes après le test. Le test au froid a permis 

d’observer une vasoconstriction diffuse de l’artériole rétinienne chez deux patients d’environ 

12% avec certaines zones pouvant se réduire de calibre de 14%. 

• Test d’hyperoxie (82) : il consiste à inhaler de l’oxygène pur au masque à haute 

concentration (Eco High concentration oxygen Mask, 2.1m Tubing, Intersurgical®, UK) 

pendant 10 minutes . Des études précédentes ont mis en évidence une vasoconstriction de 9% 

des artères rétiniennes et 14% pour les veines. Dans notre étude, des photographies en OA 

étaient prises à différents moments du test dans un échantillon de sujets sains (n=5). Nos 

résultats suggèrent une diminution du calibre artériolaire rétinien lors de l’hyperoxie de 12%. 

• Test médicamenteux : une population de patients atteints de leucémie a été étudiée en 

OA après l’initiation d’un traitement par inhibiteur de tyrosine kinase (ITK), ce traitement 

ayant pour effets indésirables un syndrome de Raynaud et une vasoconstriction sévère des 

vaisseaux des membres inférieurs.(83–85) Dans notre étude, aucune différence significative 

concernant la morphométrie des artérioles rétiniennes n’a été mise en évidence entre les sujets 

sains (n=20) et les sujets sous ITK (n=27). Par ailleurs, nous avons suivi sur six mois un 

patient hypertendu naïf de traitement mis sous inhibiteur calcique et avons observé une 

vasodilatation progressive de l’artère temporo-supérieure de la rétine de 30%. 

• Test Flicker : stimulation lumineuse par flash de la rétine. Notre étude pilote n’a porté 

que sur 3 sujets sains afin de démontrer la faisabilité de ce test en OA. Nous avons pu 

observer une vasodilatation diffuse de l’artériole rétinienne de premier ordre d’environ 1 à 3% 

et pour la veine de premier ordre de 7%. De plus, nous avons calculé le coefficient de jonction 

pour chaque embranchement artériel et celui-ci a tendance à augmenter et se rapprocher de 3 

donc de l’optimum avec une réduction des résistances à l’écoulement lors du Flicker. Par 
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contre au niveau des bifurcations veineuses, ce coefficient de jonction a tendance à diminuer. 

Ainsi, il semble qu’en cas d’augmentation du métabolisme rétinien, les résistances au flux 

diminuent grâce à une augmentation du coefficient de jonction des embranchements des 

artères rétiniennes afin d’optimiser la distribution des nutriments et de l’oxygène. 

 

Conclusion : 

Les différents tests vasomodulateurs ont montré la possibilité d’une vasoréaction locale et 

focale des artères rétiniennes. Cela permettra de décrire un phénotype plus complet des petites 

artères en décrivant à la fois leur morphométrie mais aussi leur modification sous différents 

tests dont le plus prometteur est le Flicker car peu contraignant et rapide. 
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Nous avons également constaté que certaines zones de segment d’artères pouvaient présenter 

un rétrécissement du calibre plus important que sur l’ensemble du segment analysé. Cette 

différence entre les sections d’artère rétinienne suceptible de réagir différamment à un 

stimulus tel que l’hyperoxie doit être à mettre en parallèle des zones de vasoconstriction 

artériolaire focale  vues lors de l’HTA. Ceci introduirait l’hypothèse de la présence de 

segments d’artères plus sensibles aux stimuli vasoconstricteurs tel que l’hyperoxie ou l’HTA 

et suppose donc un effet local de ces tests d’où une réelle vasoconstriction locale rétinienne. 

Test médicamenteux: 

• Inhibiteurs de Tyrosine Kinase :  

Nous avons réalisé une analyse morphométrique des artères rétiniennes de patients ayant un 

traitement par inhibiteur de tyrosine kinase introduit depuis moins d’un mois. Ce traitement a 

pour effet secondaire possible, la survenue de vasoconstriction et notamment d’artériopathie 

oblitérante des membres inférieurs, de syndrome de Raynaud, voire d’hypertension 

pulmonaire.(83,86) Les variables continues sont décrites par leur médiane [1er et 3ème 

quartiles] et comparés par un test de Mann Whitney. Les variables catégorielles sont décrites 

par leurs effectifs (pourcentage) et comparés par un test du Chi2 ou un test exact de Fisher si 

les conditions de validité du test du Chi2 ne sont pas remplies. 

 
Caractéristiques de la population 

Variable Groupe ITK Groupe contrôle P value 
n 27 20  
ITK 
-Bosutinib 
-Dasatinib 
-Imatinib 
-Nilotinib 
-Ponatinib 

 
2 (7.4) 
7 (25.9) 
6 (22.2) 
8 (29.6) 
4 (14.8) 

  

Sexe féminin 8 (29.6) 10 (50.0) 0.26 
Âge (années) 58.0 [52.0-66.0] 32.0 [26.0-48.8] < 0.001 
Diabète 2 (7.4) 0 (0.0) 0.50 
Pression artérielle 
systolique (mmHg) 

131.5 [117.8-144.0] 118.5 [105.5-124.0] 0.001 

Pression artérielle 
diastolique (mmHg) 

78.5 [70.5-89.8] 70.0 [65.8-75.3] 0.02 

Les populations ITK et contrôles ne sont pas comparables en termes d’âge et de pression 

artérielle. 
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Témoin 2 (fig 19):  

 

 

 

 

Figure 19 : Segmentation artérielle avant (a) et après Flicker (b) d’un branche mère et 

de ses deux branches filles. 

 

 

 

 

 

 

avant et après l’application du Flicker. vis l’application de cette technologie qui consiste à exposer la rétine à une lumière stroboscopique lors de l’examen d’optique adaptative.   La figure 1, image d’optique adaptative qui présente le résultatd’une bifurcation artériell

 Segmentation d’une bifurcation artérielle d’un sujet de contrôle avant et après l’application du Flicker. (a) Bifurcation artérielle avant Flicker. (b) Bifurcation artérielle après l’application du

l’application du Flicker, on va présenter dans la figure 2 le morphogramme de chaque vaisseau 

(a) (b) 

Le tableau ci-dessous montre les résultats de calculs de différents biomarqueurs qui caractérisent la bifurcation artérielle avant et après l’application de Flicker. 

 On remarque que l’application de Flicker augmente sensiblement le diamètre des branches 
(coefficient de jonction, coefficient de branchement, etc…) avant et après l’application de Flicker. 

M.Moyenne

Après FlickerAvant  Flicker

0,35

-0,04 -0,04Ecart à l'optimum

150,47 150,44

0,76 0,76

2,8 2,8

1,2 1,2

0,35

2,63

1,17

0,44

-0,07

146,35

0,76

2,62

1,17

0,44

-0,07

M.Moyenne M.Mediane

146,45

0,75

D0

Lambda

M.Mediane

Coefficient de jonction

Coefficient de branchement

JED

caractérisent la bifurcation artérielle et la confluence veineuse, avant et après l’application de 

 

 

Le coefficient de jonction de la bifurcation artérielle est devenu non calculable après l’application 
du Flicker. Cela est dû à une augmentation locale de diamètre au niveau de la branche de diamètre 

D1 ce qui rend la valeur moyenne et la valeur médiane de D1 supérieurs aux valeurs de D0. On 

peut observer cette augmentation sur le morphogramme de la figure 4. 

 

à la même branche mère à l’application de Flicker. 

Ecart à l'optimum 0,11 0,14 0,15

Bifurcation artérielle

1,33

JED 0,52 0,57 0,58

Coefficient de jonction 4,66 ND

1,29 1,32

136,89 136,67

Lambda 0,58 0,58 0,57 0,56

1,31

0,54

5,41

Coefficient de branchement

ND

Avant  Flicker

0,12

Après Flicker

M.Moyenne M.Mediane M.Moyenne M.Mediane

D0 135,86 135,62

Ecart à l'optimum -0,09 -0,09 -0,17 -0,16

JED 0,49 0,47 0,59 0,58

Coefficient de branchement 1,09 1,1 1,03 1,03

Coefficient de jonction 2,39 2,43 2,11 2,12

Lambda 0,58 0,58 0,61 0,61

D0 176,78 176,43 189,83 189,79

Confluence veineuse

Avant  Flicker Après Flicker

M.Moyenne M.Mediane M.Moyenne M.Mediane
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la veine de premier ordre de 7%. Le coefficient de jonction pour chaque embranchement 

artériel a tendance à augmenter et se rapprocher de 3 donc de l’optimum en terme de 

consommation énergétique, avec une réduction des résistances à l’écoulement lors du Flicker. 

Par contre au niveau des bifurcations veineuses, ce coefficient de jonction a tendance à 

diminuer mais le calcul devra être refait en inversant le flux. Ainsi, il semble qu’en cas 

d’augmentation du métabolisme rétinien, les résistances au flux diminuent grâce à une 

augmentation du coefficient de jonction des embranchements des artères rétiniennes afin 

d’optimiser la distribution des nutriments et de l’oxygène. 

 

Discussion : 

Une des limites de ces différents tests de vasoréactivité est l’absence de couplage avec le 

cycle cardiaque. Certains appareils comme le RVA permettent de coupler la mesure du 

diamètre vasculaire rétinien avec le cycle cardiaque avec cependant une moins bonne 

résolution.(94) Ceci nous a amené, dans l’objectif de mesurer des variations de diamètre 

artériel, à développer le logiciel d’analyse AOV avec la possibilité de recaler les images prises 

à différents temps et d’effectuer une mesure au même endroit du vaisseau.(95)  

Ces différents tests sur la vasomodulation semblent confirmer la possibilité d’une 

régulation fine au niveau de la microcirculation. L’intérêt de ces études est d’observer des 

différences de modulation dans certaines pathologies afin de mieux en expliquer les 

mécanismes. Ainsi, dans la pathogénie des occlusions veineuses, une conséquence visible de 

cette vasomodulation est le blanc périveinulaire.(96) 

 

Conclusion : 

Ces différents travaux expérimentaux nous ont permis de valider une nouvelle technique 

d’analyse des artérioles rétiniennes, reproductible et fiable avec une précision de l’ordre de 3 

microns. Ils nous ont permis de mettre en évidence la possibilité d’une étude in vivo des effets 

de différents traitements sur la microcirculation rétinienne et d’en mesurer leurs effets. Nous 

avons ainsi pu observer un effet vasoconstricteur sur les artérioles rétiniennes du test au froid, 

l’effet vasoconstricteur diffus et focal de l’hyperoxie chez plusieurs groupes de patients avec 

un effet moindre en cas d’HTA. Et enfin, nous avons pu observer l’effet vasodilatateur des 

inhibiteurs calciques sur les artérioles rétiniennes au cours du temps avec un effet progressif 

sur au moins 6 mois. Nous avons également observé une vasodilatation des artérioles 

rétiniennes avec le test Flicker et une vasodilatation plus importante des veines, avec un test 

facile à réaliser et peu perturbant (pas de dilatation, indolore) pour le sujet étudié : 

éblouissement durant quelques secondes. Le domaine d’observation in vivo des vaisseaux est 
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donc par ces méthodes élargi à l’étude des petits vaisseaux de l’ordre de la dizaine de microns 

et de leur vasomodulation in vivo chez l’Homme. 
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3 Discussion 

Nos travaux ont pu valider une nouvelle technique d’imagerie basée sur 

l’ophtalmoscopie par optique adaptative permettant une plus grande résolution que les 

techniques standards. Grâce à ce niveau de précision, nous avons observé pour la première 

fois les parois des artérioles rétiniennes, autorisant ainsi une plus grande fiabilité dans les 

résultats d’analyse quantitative de la morphométrie microvasculaire. Nos résultats démontrent 

une plus grande précision dans l’étude de la morphométrie rétinienne avec un coefficient de 

reproductibilité de Cronbach de 0,95. Grâce à l’amélioration des performances d’imagerie et 

au développement d’un nouveau logiciel d’analyse d’image, nous avons été en mesure par ces 

différents travaux d'étudier les modifications de la morphométrie artérielle rétinienne au cours 

de maladies cardiovasculaires. 

Lors de l’HTA, nous avons ainsi pu mettre en évidence des anomalies structurales de 

la paroi des artérioles rétiniennes évoquant un mécanisme de remodelage eutrophique. Nous 

avons ainsi observé dans une large cohorte les rôles respectifs de l’âge et du niveau tensionnel 

dans les modifications pariétales observées. Ainsi, l’âge et l’HTA favorisent un 

épaississement des parois artériolaires, mais curieusement seul le niveau tensionnel est 

responsable de la diminution de calibre de la lumière artérielle. Ces résultats ont été confirmés 

ultérieurement par les travaux du Dr Rosenbaum de la Pitié Salpétrière qui a également 

démontré une corrélation entre le WLR et les résistances périphériques totales, en faveur 

d’une part importante de remodelage fonctionnel dans l’hypertension.(97–99) 

Au cours de l’HTA, on observe aussi des anomalies focales telles que les croisements 

artérioveineux pathologiques parfois responsables d’occlusion veineuse rétinienne. Nous 

avons mis en évidence par nos travaux sur les croisements artérioveineux l’existence de 

croisement avec diminution du calibre veineux sans contact direct avec l’artère et donc sans 

compression directe. Il serait donc intéressant de rechercher ce type d’interactions 

artérioveineuses indirectes dans le cerveau. 

Concernant les remaniements morphométriques artériolaires au cours des infarctus 

cérébraux, nous n’avons pas mis en évidence de différence de morphométrie artérielle avec 

des sujets sains. Ainsi, le WLR et le diamètre artériel ne sont modifiés dans cette population 

qu’en cas d’HTA. Il n’y a pas de corrélation entre la leucoaraïose cérébrale et les anomalies 

visibles en OA sur les artérioles rétiniennes lorsqu’on ajuste à l’âge et à la pression artérielle. 
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Ceci reste à confirmer sur une population plus grande. En effet, l’hypothèse que les anomalies 

touchant les artérioles cérébrales pourraient se retrouver aussi au niveau oculaire est la plus 

communément admise.(15)  

Par ailleurs, nous avons étudié la morphométrie vasculaire au cours d’un cas d’HTA 

maligne. Nous avons pu observer des anomalies majeures de la paroi vasculaire rétinienne en 

cas d’HTA maligne correspondant à un œdème de paroi. Cet épaississement pariétal  observé 

n’avait pas disparu après un an de suivi malgré le traitement de l’hypertension. Ceci laisse 

supposer soit qu’un remodelage a eu lieu malgré le traitement, soit que l’œdème pariétal 

disparaît sur une durée plus longue qu’une année. Des tests sur la vasomotricité pourraient 

permettre de faire cette différence.  

Enfin, nous avons aussi réalisé des évaluations préliminaires de tests de vasomotricité 

provoquées. À ce titre, nous avons évalué l'effet du froid qui s’est avéré très efficace pour 

observer une vasoconstriction du calibre artérielle mais douloureux pour les patients. Nous 

avons également évalué l'hyperoxie permettant d’observer des vasoconstrictions artérielles 

dans les limites de la significativité et imposant une plus grande puissance d’étude. Dans une 

étude préliminaire portant sur une population de patients atteints de leucémie et traités par 

ITK, médicament potentiellement vasoconstricteur, nous n’avons pas mis en évidence 

d’anomalies artérielles rétiniennes par cette technique. Plus récemment, nous avons pu 

disposer d'une nouvelle version de la caméra rtx1 permettant une évaluation du couplage 

neurovasculaire par le test de stimulation lumineuse intermittente qui sera probablement le 

test le plus intéressant.   
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4 Conclusion générale et perspectives  

Au cours de cette thèse nous avons contribué à démontrer que l’imagerie 

microvasculaire rétinienne par imagerie infrarouge utilisant l’optique adaptative est 

reproductible, robuste, et permet de quantifier le remodelage des petites artères et des veines 

au cours de différentes pathologies. Des modifications à court terme sous l’effet de différents 

stimulis sont également détectables. Elle ouvre donc un nouveau champ médical et 

scientifique dépassant largement le cadre de l’ophtalmologie. Son acceptabilité par les 

patients est excellente. 

Nous avons pu ainsi confirmer quantitativement pour la première fois in vivo que 

l’HTA est ainsi responsable d’un remodelage eutrophique des artérioles rétiniennes. A ces 

modifications diffuses peuvent se rajouter des anomalies focales affectant aussi bien les 

artères que les veines. L’OA a contribué à mieux identifier les mécanismes impliqués dans 

ces anomalies focales, remettant ainsi en cause des paradigmes parfois séculaires. Ces 

rétrécissements focaux pourraient être en effet la résultante non pas de facteurs mécaniques ou 

dégénératifs, mais plutot de facteurs vasoconstricteurs cellulaires ou moléculaires restant à 

identifier. Cela pourrait ouvrir le champ vers de nouvelles thérapeutiques dans le traitement 

des pathologies cardiovasculaires et dans celui des occlusions veineuses rétiniennes. Des 

études de la dynamique microvasculaire sont également possibles, dont l’intérêt en tant que 

biomarqueur est prometteur. 

Les perspectives de développement de cette approche sont liées d’une part à des 

perfectionnements technologiques comme une acquisition plus rapide permettant de faciliter 

un échantillonage plus large, mais également une acquisition automatisée ; à terme, des 

systèmes d’analyse du flux sanguin (le contenu) complèteront utilement l’analyse du 

contenant. L’intelligence artificielle permettra aussi l’amélioration des techniques d’analyse 

de la morphométrie vasculaire rétinienne. En médecine, le développement et la validation de 

nouveaux biomarqueurs, l’identification de pathologies s’exprimant à un niveau 

microscopique dans la rétine et des études de suivi de patients sous traitement permettront 

d’ancrer ce type d’imagerie dans la pratique médicale.(98,100–104) De même, une 

ophtalmoscopie par OA systématique dans certaines maladies neurovasculaires permettra de 

découvrir de nouvelles anomalies vasculaires rétiniennes associées (cf images 1 et 2, 

annexes). Cela ouvre aussi la perspective de biomarqueur en pathologie rénale pouvant 

prédire la sévérité de l’atteinte vasculaire rénale (étude en cours avec le Pr Boffa dans le 
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service de néphrologie de l’hôpital Tenon comparant les anomalies vasculaires observées sur  

biopsie rénale et celles retrouvées en ophtalmoscopie par OA). Plus fondamentalement, il 

apparait que, tout comme le microscope a révolutionné la médecine, l’imagerie à haute 

résolution de la rétine s’apprête à bousculer certains dogmes de la pathologie microvasculaire, 

et à ce titre mérite tout l’intérêt des chercheurs intéressés par la physiologie et la pathologie 

microvasculaire. 
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7 Résumé 

Les petites artères (i.e. diamètre inférieur à 150µm), dites artères résistives sont essentielles à 
la régulation de la distribution du flux sanguin.  Ces vaisseaux sont modifiés au cours de 
nombreuses affections, dont en particulier l'hypertension artérielle qui entraine un 
épaississement de leur paroi. Jusqu’à une période récente, l’observation directe des vaisseaux 
rétiniens n’était pas possible chez l’homme. A la suite de la découverte par notre équipe de la 
possibilité de visualiser la paroi des vaisseaux rétiniens chez l’homme grâce à une technologie 
d’imagerie utilisant l’optique adaptative (OA), nous avons étudié la morphométrie vasculaire 
rétinienne humaine normale et pathologique. Pour cela, des protocoles cliniques originaux ont 
été mis en place, en collaboration avec des informaticiens, des ophtalmologistes et des 
cardiologues. 
  Après avoir contribué à élaborer un logiciel de segmentation d’image pour en extraire des 
données quantitatives sur la morphométrie vasculaire rétinienne, nous avons mené des études 
cliniques prospectives observationnelles, transversales et longitudinales. Ce travail nous a 
permis de valider une méthodologie de mesure de paramètres relatifs à la structure 
microvasculaire, et d’étudier ses variations au cours de l'HTA et lors des pathologies focales 
(croisement artérioveineux, rétrécissement artériolaire focal). Nous avons pu démontrer que la 
variabilité du rapport paroi-lumière des artères rétiniennes (WLR) était corrélée pour 43%  à 
la pression artérielle mesurée en consultation et dans une moindre mesure à l’âge. Ce 
remodelage est eutrophique (i .e. sans augmentation de la quantité du matériau pariétal). 
L’observation des rétrécissements focaux artériels nous a permis de constater une diminution 
du diamètre interne sans épaississement pariétal et dans certains cas une disparition du 
rétrécissement focal, ce qui laisse supposer que ces rétrécissements artériels sont dûs à une 
vasoconstriction localisée. Enfin, nous avons démontré que des anomalies veineuses se 
produisent à proximité des artères sans contact direct avec celles-ci, suggérant l’existence 
d’un effet indirect de la proximité entre artère et veines sur la morphologie veineuse. Chez les 
diabétiques, l’équipe de Xavier Girerd avec notre concours a démontré l’existence d’un 
remodelage hypertrophique (augmentation de la quantité du matériau pariétal avec réduction 
de la lumière et épaississement pariétal). Chez des patients présentant un infarctus cérébral à 
la phase aiguë, nous n’avons pas mis en évidence de corrélation entre le WLR et le score de 
Fazekas, reflétant le degré de leucoaraïose; le WLR lui-même n'étant pas significativement 
modifié par rapport à une population contrôle. 
Nous avons également étudié la dynamique de la vasomotricité rétinienne. Au travers de 
différents stimuli vasoconstricteurs (oxygène, froid) et vasodilatateurs (stimulation lumineuse 
intermittente, traitement hypotenseur), nous avons documenté les modifications 
correspondantes de calibre des petites artères et des veines. La stimulation lumineuse 
intermittente apparaît comme la méthode la plus prometteuse, en raison de sa simplicité et de 
son acceptabilité. 
En conclusion, par ce travail, nous avons exploré de nouvelles méthodes d’étude in vivo de la 
circulation rétinienne humaine. Un large champ d’études cliniques s’ouvre dans le domaine 
du phénotypage de la microcirculation. Les futurs travaux pourront s'orienter vers une 
meilleure prédiction du risque de lésion organique, vers le suivi du traitement hypotenseur et 
vers le rôle des modifications induites par le diabète  dans la survenue de la rétinopathie 
diabétique. 
 
MOTS-CLES : petits vaisseaux ; microcirculation ; optique adaptative ; rétine ; hypertension ; 
remodelage. 


