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1 Introduction générale

1.1 Présentation du travail

La microcirculation, communément définie par 1’ensemble des vaisseaux ayant un
diamétre inférieur & 150 microns, est le siége privilégié des échanges entre le secteur
intravasculaire et le secteur interstitiel.(1) Elle assure par exemple 1'essentiel de la distribution
de ’oxygene, des nutriments et des signaux métaboliques aux cellules et 1'évacuation des

déchets du métabolisme.

L’étude du réseau microvasculaire est d’un grand intérét médical. Dans 1’hypertension
artérielle, maladie touchant 70% des individus apres 70 ans, un remodelage des petites artéres
de I’organisme aboutit notamment a augmenter les résistances périphériques totales, ce qui
amplifie le phénoméne d’hypertension.(2—5) De plus, 25% a 30% des accidents vasculaires
cérébraux seraient liées a une microangiopathie des artéres 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
étre le siege de modifications visibles en photographie classique dans différentes situations
pathologiques tel que ’'HTA, ’AVC et peuvent étre un indicateur du risque accru de maladies
cardiovasculaires.(13—-21) On comprend donc I’enjeu que constitue la mesure et au-dela 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 grace a la transparence
des milieux oculaires. La premiére observation in vivo des vaisseaux rétiniens a pu étre faite
par Helmotz, inventeur de 1’ophtalmoscope en 1851.(22) Plus récemment, les petits vaisseaux
rétiniens sont devenus 1’objet d’étude grace a la mise au point de la rétinophotographie (figure
1) permettant d’étudier les relations entre leurs anomalies vues au fond d’ceil et les maladies

cardiovasculaires.(13,14,23,24) Cependant, I’absence de visualisation directe des parois




vasculaires rétiniennes explique la limite de ces études. Il a été démontré que le scanner laser
doppler (SLDF) permet une mesure indirecte de 1’épaisseur pariétale vasculaire rétinienne. Le
principe du SLDF est basé sur la mesure du diametre externe du vaisseau par réflectivité des
tissus et la mesure du diamétre interne par effet Doppler ; la différence entre les deux mesures
refléte 1’épaisseur pariétale. Il a été rapporté au cours de ’'HTA une augmentation du rapport
paroi-lumiére artériel indépendamment des autres risques cardiovasculaires.(25) Cependant,
le SLDF présente une limite de résolution spatiale d’environ 5 a 10 microns et une variabilité
interobservateur assez ¢levée, de I’ordre de 10%.(26) Il ne permet pas non plus une analyse

focale.

Figure 1. Photographies du fond d’ceil 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
I’entreprise Imagine Eyes (Orsay, France), 'ONERA (Office National de Recherches
Acérospatiales, Chatillon) et I’Observatoire de Meudon, une collaboration multidisciplinaire
autour de I’imagerie par optique adaptative (OA). Cette technique, largement développée dans
le domaine de 1’astronomie, consiste & mesurer et corriger en temps réel les aberrations liées a
la traversée de la cornée et du cristallin par la lumiére; ceci permet d’augmenter la résolution

des images du fond d’ceil.

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

par I’Observatoire de Meudon permettant d’observer pour la premiére fois en Europe les




photorécepteurs. Par la suite, la société ImagineEye a congu un prototype utilisé dans le cadre
d’un travail de master 2 (BIP, UPMC) réalis¢ par Valérie Sarda en 2009-2010 : ce travail a en
particulier permis de suggérer des pistes pour I’amélioration technologique des prototypes
suivant. Une caméra rétinienne (figure 2a) a ainsi été perfectionnée permettant actuellement
une résolution latérale de I’ordre de 1.6um. Un projet de recherche clinique multidisciplinaire
(iPhot, financé par I’ANR dans le cadre de I’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 grace a 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 systemes d’imagerie et de traitements basés sur 1’imagerie mais également de
développer 1'utilisation de ceux—ci en médecine.(27) Il a été notamment réalisé un laser
couplé a I’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
choroidien.(28-31) En parallele de ce travail, j’ai collaboré avec le Pr Rossant de I'ISEP et
son équipe pour le développement du logiciel d’analyse des vaisseaux rétiniens AOV. Cette

collaboration a fait I’objet de plusieurs publications dans des revues spécialisées.(32—-36)

Lors de cette derni¢re étude en 2010, I’équipe du CIC a constaté incidemment la
possibilité, pour la premiere fois, de visualiser directement la paroi des petits vaisseaux
rétiniens (figure 2 b, c, d). Ceci ouvrait donc la possibilit¢ de mesurer directement et de
maniére non invasive certains parametres morphologiques des artérioles. A notre
connaissance il s’agissait de la premicre étude in vivo de I’imagerie de la paroi vasculaire
chez ’homme. Ceci a motivé le développement d’un programme de recherche visant a

analyser les relations entre morphologie pariétale et pression artérielle.




Figure 2. Caméra d’optique adaptative rtx1 (Imagine Eye, Orsay) (a). Comparaison de la
résolution et du champ de vision entre la rétinophotographie (b) et la caméra OA (c). Parois
artériolaires (fleches blanches) et reflet artériolaire central sur I’image magnifiée (d).

Dans cette thése, nous avons évalué de mani¢re approfondie I’apport de cette
technologie au phénotypage microvasculaire rétinien. Nous nous sommes attachés en
particulier a déterminer si cette technique peut servir a analyser les variations a long terme et
a court terme des diameétres des vaisseaux rétiniens sous l'effet de la pression artérielle, ainsi
que des stimulis physiologiques, pharmacologiques ou pathologiques. Nous avons montré la
bonne reproductibilité des mesures effectuées (article n°1). Une étude impliquant 1’équipe du
Pr Xavier Girerd de la Pitié Salpétriecre, a permis d’observer les modifications
morphométriques vasculaires au cours de I’hypertension. Nous avons ainsi €t¢ les premiers a
rapporter l'effet de la pression artérielle sur 1'épaisseur pariétale en OA (article n°2). De fagon
intéressante, nous avons observé que les rétrécisssements artériels focaux étaient
probablement des points de vasoconstriction chronique et non pas des dégénérescences
pariétales. Nous avons étudié¢ également les croisements artérioveineux afin de déterminer s'il

existait bien un contact physique entre artere et veine a l'origine des anomalies veineuses




(article n°3). En paralléle de ce travail, mes fonctions m’ont amené a 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 a aotit 2016 par la DRCI de Versailles afin de mener
une étude clinique a Versailles impliquant la neurologie et 1’hématologie. Ainsi, Une
quatriéme ¢étude a consisté en I’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 a court terme de stimulis physiologiques ou
pharmacologiques permettant de tracer des perspectives sur 1’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 pm. Toutefois, cette définition n’est pas universellement acceptée puisqu’elle
exclue de fait des vaisseaux supérieurs a 150 pm mais qui auraient des caractéristiques
physiologiques identiques. Ainsi, une définition basée sur la physiologie des artéres peut étre
retenue en se fondant sur la réponse a I’augmentation de pression interne. Toutes les artéres
répondant & une augmentation de pression par une réduction myogénique du diamétre de la
lumiére devraient étre inclus dans la définition de la microcirculation, tout aussi bien les
veinules, que les capillaires. Les arteres et les artérioles devraient étre ainsi considérées

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

Les roles de la microcirculation sont multiples. Son premier role est d’optimiser la
distribution des nutriments et de 1’oxygeéne aux tissus. Son second role 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 ’HTA et le diabéte, d’ou I'intérét majeur porté a ce réseau. Nous allons
détailler dans une premicre partie de ce chapitre les bases fondamentales de la physiologie de
la microcirculation et plus particulierement celles de la microcirculation rétinienne. Dans une

deuxiéme partie, nous exposerons les anomalies rencontrées dans 1’hypertension artérielle.

1.2.1.1 Bases fondamentales chez I’Homme

1.2.1.1.1 Bases anatomiques :
La microcirculation chez I’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
I’oxygene 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 posséde un réseau artériel et un réseau veineux. Le réseau
veineux est un systéme basse pression qui sert de réservoir de sang grace a 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 systéme artériel est, quant a lui, un
systéme 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 a 140 mmHg. Cette pression
permet de surmonter les forces hydrostatiques de gravité devenues importantes chez un
organisme a posture dressée, afin d’assurer une ultrafiltration rénale plus efficace et un

meilleur contrdle des débits locaux. Cependant, les organes ne recoivent pas le méme 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 contrdle sont directement liés a

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 1’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 plaxminogene), 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 ’intima par la limitante
élastique interne (LEI). Elle contient des cellules musculaires lisses (CML)
responsables du tonus vasculaire, et une matrice extracellulaire constituée de
collagene et d’¢lastine.

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 lache
formé de collagéne et de fibres ¢lastiques. Elle permet la fixation du vaisseau au tissu
de voisinage et est parcourue de capillaires (vasa vasorum) permettant dans les
vaisseaux de grand diametre d’apporter des nutriments aux cellules les plus éloignées

de la lumieére.
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La partie proximale de la microcirculation est constituée par le réseau artériolaire. Il
existe des modeles 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 1% ordre, de 2° ordre, 3° ordre et 4° ordre). Il est d’usage de
considérer pour les diamétres que statistiquement, le diamétre des artérioles de 1 ordre est de
70 a 100 um, de 2° ordre de 40 a 60 um, puis 15 a 30 um pour le 3° ordre, et 9 a 15 pm pour

les artérioles de 4° 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’a 1’ora serrata. Il s’agit d’un
réseau terminal sans possibilité de suppléance artérielle en cas d’occlusion. La vascularisation
rétinienne émerge de D’artére centrale (diametre : 200 pm), branche de 1’artére ophtalmique,
elle-méme branche de I’artére carotide interne. Aprés le passage de la lame criblée, 1’artere
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 artéres secondaires. Les artéres secondaires se
divisent par ramifications dichotomiques et par embranchements latéraux. Les capillaires
bourgeonnent a partir des artérioles, formant des tubules de 5 a 6 pm de diametre. Le réseau
capillaire est organisé¢ en 3 couches : 1 couche a 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 a 500
um de diametre. D’un point de vue structural, ’artére centrale de la rétine perd sa couche

¢lastique en passant la lame criblée.

Les artéres rétiniennes sont donc composées de:

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

* Une média : dont le nombre de couches de cellules musculaires lisses décroit
de la papille a la périphérie, passant de 7 couches a deux.

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

(astrocytes et cellules de Miiller) formant la glie limitante, fonction de support
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structural, trophique, et de maintien de 1’étanchéité et de 1’intégrité de la paroi

vasculaire.

Le réseau veineux suit I’arrangement du réseau artériel pour former la veine centrale
de la rétine (200 um de diametre), se drainant dans la veine ophtalmique puis le sinus
caverneux. La structure de la paroi veineuse est similaire a 1’artére avec une seule couche de
cellule endothéliale, une média plus fine, et une adventice qui, au niveau des croisements
artérioveineux, est commune a celle de ’artére. Au niveau des croisements artérioveineux, les
vaisseaux les plus profonds parviennent a la couche plexiforme externe ou a la couche

nucléaire externe.

L’anatomie des capillaires rétiniens a fait I’objet d’études afin de mieux comprendre
sa structure et son organisation dans 1’espace. Il a ét¢ ainsi proposé par 1’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 a 1’aide d’un microscope confocal. (40-42)

Des études a partir d’OCT A (angiotomographie a cohérence optique) ont également
pu mettre en évidence une structure en 3D de la microcirculation rétinienne humaine proche
du modele de porc.(43,44) Ainsi, la structure de la microcirculation rétinienne ressemblerait a
des arteéres principales donnant des artéres 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 coté 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 mosaique d’anastomoses d’une largeur approximative de 300 a 600 um, chacune étant
drainée par une ou deux veinules reliées aux principales veines. Une direction présumée de
I'écoulement pourrait étre déterminée pour > 90% des capillaires. Un modele de la circulation
capillaire serait donc celui dans lequel les trois couches de microvaisseaux seraient organisées

en série avec les RPC en parall¢le entre les SVP et IVP ou DVP.
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Le diametre des capillaires est en moyenne de 2 a 7 um, mais 50% des capillaires ont
un diamétre inférieur a 4,5 um.(39) Le nombre de capillaires dans le corps humain est
d’environ 2 X 10°. Le réseau veinulaire est symétrique au réseau artériolaire et en moyenne de

20% plus gros en diamétre.
1.2.1.1.2 Loi de Hess-Murray :

La loi de Hess-Murray(45) relie le diameétre d’une branche artérielle meére a celui des

deux branches filles :

d(z)’ = di(z+1)* + dy(z+1)°

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 colts. Ainsi, la taille des vaisseaux doit diminuer d’un
facteur constant 4 a chaque génération, avec #=2"°~0.79. Murray aboutit également & ce
facteur d’homothétie optimal en émettant I’hypothése selon laquelle les sections et les angles
des ramifications sont tels que la circulation qui s’y effectue obéit a un « principe de moindre
travail ». Il a supposé que deux termes d'énergie contribuaient au colit du maintien du flux
sanguin dans n'importe quelle section de tout vaisseau ;

* ]'énergie nécessaire pour surmonter la trainée visqueuse dans un fluide obéissant a la

loi de Poiseuille ;
* ]'énergie métaboliquement nécessaire pour maintenir le volume du tissu sanguin et

vasculaire impliqué dans le flux.

Pour exprimer le travail W déploy¢ par le flux dans un vaisseau, Murray a pris en compte la
force de freinage due a la viscosité du sang ainsi que 1’énergie nécessaire au niveau
métabolique pour maintenir le volume de sang dans les vaisseaux. Il a obtenu 1’expression

suivante :

321]!]2 mmd?1

W = + (1)

d* 4

ou 7 est la viscosité du sang, m un coefficient métabolique, J le flux sanguin, d le diamétre du
vaisseau sanguin, / la longueur de la portion du vaisseau. En minimisant /" en fonction de d,

par dérivation, on obtient I’expression du flux en fonction du diamétre :

-
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Par conservation du flux dans une bifurcation, on a J, = J; + J,, ou 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 diametre du vaisseau parent est égal a
la somme des cubes des diamétres des vaisseaux fils. Cette relation peut étre exprimée
comme :

a3 = d3 + d3 (3)

ou d, est le diamétre du vaisseau parent et d, et d, sont les diametres 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 I’écoulement vers le cube du diametre du récipient, qui est a la base de la
loi de Murray, a été vérifiée dans les années 80 (Mayrovitz).(49) Des études théoriques plus
récentes ont affiné ce modele, déclarant que 1’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 artéres rétiniennes ayant un X optimal plus proche de 3 tandis
que les grands vaisseaux ¢lastiques un X optimal plus proche de 2,33 (Nakamura
2014).(50,51)

Le coefficient de jonction (résolution de X : DO* = D1* + D2%, pour lequel la valeur
attendue est 3) apparait 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 a des changements de diameétres de vaisseaux dans une bifurcation optimale. Le
coefficient de branchement correspond a la somme au carré des sections transversales des
vaisseaux filles divisée par le carré de la section transversale du vaisseau mere, dont la valeur
optimale théorique est de 1,26. La figure 3 montre que la variation du diamétre d'un vaisseau
provoque des changements paralléles 