Société
 Francgaise

d'Ophtalmologie Constantin J. Pournaras

Pathologies

vasculaires oculaires

M MASSON



Pathologies vasculaires
oculaires



Chez le méme éditeur

Rapports présentés a la Société Frangaise d’Ophtalmologie :

La rétinopathie diabétique, par ].-D. Grange et collaborateurs, 1995, 648 pages,
428 illustrations.

L'imagerie en ophtalmologie, par E.-A. Cabanis, H. Bourgeois, M.-T. Iba-Zizen et collabo-
rateurs, 1996, 784 pages, 3440 illustrations.

CEil et pathologie générale, par ]. Flament, D. Storck et collaborateurs, 1997, 848 pages,
529 illustrations.

Pathologie  otbito-palpébrale, par ].-P. Adenis, S. Morax et collaborateurs, 1998,
848 pages, 1276 illustrations.

Explotation de la fonction visuelle, par ]J.-F. Risse et collaborateurs, 1999, 800 pages,
540 illustrations.

CEil et virus, par H. Offret et collaborateurs, 2000, 584 pages, 579 illustrations.

Chirurgie réfractive, par J.-J. Saragoussi et collaborateurs, 2001, 826 pages, 1100 illus-
trations.

Tumeurs intraoculaires, par L. Zografos et collaborateurs, 2002, 740 pages, 1400 illus-
trations.

Pathologie du vitré, par G. Brasseur et collaborateurs, 2003, 528 pages, 1050 illustra-
tions.

Neuro-opthalmologie, par A.-B. Safran et collaborateurs, 2004, 848 pages.

CEil et Génétique, par J.-L Dufier, ]. Kaplan et collaborateurs, 2005, 640 pages.

Les voies lacrymales, par A. Ducasse et collaborateurs, 2006, 640 pages.

Les DMLAs, par G. Soubrane et collaborateurs, 2007, 672 pages.

Autres ouvrages :

Ophtalmologie pédiatrigue, par D. Goddé-Jolly et J.-L. Dufier, 1992, 496 pages.

Le déficit visuel : de la neurophysiologie a la réadaptation pratique, par A.B. Safran et
A. Assimacopoulos, 1995, 234 pages.

La chirurgie oculo-motrice, par A. Roth, C. Speeg-Schatz, 1995, 420 pages, 516 illustra-
tions.

Le handicay visuel : déficit ignorés et troubles associés, par A.B. Safran et A. Assimacopou-
los, 1997, 262 pages.

Les dimensions de la douleur en ophtalmologie, par A.-B. Safran, T. Laudis et P. Dayer.
1998, 368 pages.

Gériatrie et basse-vision, Pratiques interdisciplinaires, par F. Mourey, C. Holzschuch,
D. Maniere. Collection des Abrégés de Médecine, 2002, 160 pages, 55 illustrations.

Manuel de strabologie, par N. Jeanrot, F. Jeanrot, 2003, 2°¢ édition, 192 pages, 190 illus-
trations.

Thérapeutiques médicamenteuses en ophtalmologie, par H. Offret, M. Labetoulle, E. Frau.
2003, 432 pages.

Ophtalmologie pédiatrique, par P. de Laage de Meux. 2003, 464 pages, 386 illustrations.

Pathologie de la macula, par J.-J. Kanski, S.-A. Milewski. Traduction de P. Gastaud et
F. Bétis. 2004, 216 pages.

Chirurgie du décollement de rétine, par D. Chauvaud, F. Azan. Collection Techniques
chirurgicales, 2004, 128 pages.

Chirurgie de la cataracte, par ]J.-L. Arné. Collection Techniques chirurgicales, 2005,
288 pages.

Précis d'ophtalmologie clinique, par J.]. Kanski, 2005, 500 pages.

Complications des lentilles de contact, par H.-W. Roth, traduit par G. Elie. 2005,
224 pages.

Chirurgies de la réfraction, par J.-]. Saragoussi, Collection Techniques chirurgicales,
2006, 272 pages.

Chirurgie palpébrale, par J.-P. Adenis, Collection Techniques chirurgicales, 2007,
208 pages.

La réfraction de I'ceil : du diagnostic a I'équipement optique, par A. Roth, A. Gomez
et A. Péchereau, Collection Atlas en Ophtalmologie, 2007, 416 pages.

OCT de la macula, par A. Gaudric et B. Haouchine, Collection Atlas en Ophtalmo-
logie, 2007, 368 pages.

Ophtalmologie en urgence, coordonné par E. Tuil, Collection Médecine en poche, 2007,
424 pages.



par
Constantin J. Pournaras

Préface du Professeur Jean-Jacques De Laey

avec la collaboration de
Charles E. Riva, André Roth et Leonidas Zografos

et de
A. Abanou, H. Abouzeid, A. P. Adamis, N. Allaman-Pillet, C. Avisse, A. Balmer, F. Behar-Cohen,
T. Bek, D. BenEzra, M. Berdugo Polak, C. Bergonzi, F. Boehlen, O. Bongard, H. Bounameaux,
E. A. Bouzas, E. A. Cabanis, G. Caputo, E. Carella, G. Carella, A. Cerulli, L. Chamot, J. Conrath,
G. Coscas, R. De Haller, B. Delahousse, J.-F. Delattre, M-N. Delyfer, D. Denis, A. Dosso,
S. Dreifuss, A. Ducasse, A. Erginay, P. Escher, ].-B. Flament, A. Franceschetti, G. Gabbiani,

A. Gaudric, A. Glacet-Bernard, P. De Gottrau, J.-C. Hache, I. O. Haefliger, H. P. Hammes, L. Hoffart,
M.-T. Iba-Zizen, A. Istoc, L. Iuliano, J. M. Katsimpris, ]. W. Kiel, M. Labrousse, P. M. Leuenberger,
R. A. Linsenmeier, E. Litjen-Drecoll, G. A. Lutty, P. Magistretti, P. Massin, F. Matonti,

D. S. McLeod, P. Meyer, E. Mendrinos, P. de Moerloose, M. M. Moschos, M. Moschos,

E. Munier, W. L. Neuhuber, C. Nguyen, C. Nucci, J. Olver, S. Palmieri, M. Paques,

A. Pechere-Bertschi, I. K. Petropoulos, J. Philippe, C. Poitry-Yamate, J.-A. C. Pournaras, E. Privat,
N. Produit-Zengaffinen, O. Prost-Magnin, P. Ramolfo, H. A. Reitsamer, B. Ridings, N. Rocher,
R. Roduit, B. Rossillion, E. Rungger-Brandle, J.-A. Sahel, A. Schmitt-Graeff, D. F. Schorderet,

G. Soubrane, A. N. Stangos, G. Staurenghi, S. Uffer

ELSEVIER
MASSON



4 N Celogo a pour objet d’alerter le lecteur sur la menace que représente pour I'avenir de
DANG ER ’écrit, tout particulierement dans le domaine universitaire, le développement massif

du « photocopillage ».

Cette pratique qui s’est généralisée, notamment dans les établissements d’enseigne-

ments, provoque une baisse brutale des achats de livres, au point que la possibilité

méme pour les auteurs de créer des ceuvres nouvelles et de les faire éditer correcte-

ment est aujourd’hui menacée.

Nous rappelons donc que la reproduction et la vente sans autorisation, ainsi que le

LE recel, sont passibles de poursuites.

PHOTOCOPILLAGE Les demandes d’autorisation de photocopier doivent étre adressées a I'éditeur ou au
TUE LE L[VHE Ceptre francais d’exploitation du droit de copie : 20, rue des Grands-Augustins, 75006

\ ) Paris. TéL. : 01 44 07 47 70.

lustrations de couverture :

Photographie couleur du fond d’ceil d’un patient hypertendu 4gé de 52 ans. Rétrécissement et
sclérose artériolaire généralisés induits par I'élévation chronique de la tension artérielle, aspect cuivré
de la paroi vasculaire. La sclérose et ’épaississement pariétal de l'artériole induisent une modifica-
tion du trajet de la veine. A chaque croisement artérioveineux, la veine comprimée par l'artere est
déplacée latéralement et elle est dilatée en aval du croisement: il s’agit du signe de Gunn typique.

La micrographie électronique montre des altérations de la paroi vasculaire caractérisées par une
perte des cellules musculaires lisses et un épaississement de la matrice extracellulaire, riche en maté-
riel vésiculaire et en fibres de collagéne. A 'intérieur de cette couche, des cellules ressemblant a des
macrophages sont observées. Par endroits, la lame basale forme plusieurs couches successives en rai-
son de la disparition des cellules musculaires lisses.
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Préface

Le Professeur Pournaras m’a fait le grand honneur de m’inviter a préfacer le présent Rapport a la Société
Francaise d’Ophtalmologie sur les Pathologies vasculaires oculaires. Je le fais avec un grand plaisir mais égale-
ment avec une profonde gratitude vis-a-vis des nombreux collaborateurs qui ont participé a I’élaboration
de cet ouvrage.

Le but d’un Rapport a la Société Francaise d’Ophtalmologie est de présenter de fagon détaillée et précise
les connaissances actuelles sur un probléeme ophtalmologique et d’en faire un ouvrage qui servira de réfé-
rence. Par conséquent, celui-ci doit non seulement retracer le parcours de nos connaissances sur le sujet,
déterminer les fondements scientifiques qui méneront au diagnostic et au traitement mais également sug-
gérer les voies a suivre.

Tout commence par l'anatomie. 1l est surprenant de réaliser que les anciens anatomistes, méme le
grand André Vésale (1514-1564), n’'ont donné qu’une description partielle et d’ailleurs souvent erronée
de 'anatomie de I'ceil. Il n’est, a cette époque, quasiment pas fait mention de la vascularisation oculaire.
Frederic Ruyssch (1638-1731) sera le premier a utiliser des techniques d’injection et a décrire I'artere cen-
trale de la rétine et les veines vortiqueuses. En fait, le véritable pere de 'anatomie oculaire est Johann
Gottfried Zinn (1727-1759), professeur a la faculté de médecine de Gottingen, fonction qu’il combinera
avec celle de directeur du jardin des plantes de sa ville. Sa Descriptio anatomica oculi humani, publiée en
1755, contient des planches superbes avec la premiere description détaillée de I’anatomie vasculaire de
I'orbite et de I'ceil.

Quel chemin parcouru depuis lors | Les études anatomiques ont bénéficié de I'introduction par Haensell
des techniques de préparation des coupes en paraffine et en celloidine, de la découverte du microscope a
contraste de phase, du microscope a polarisation et du microscope électronique. Cela va de pair avec les
premiers travaux de physiologie oculaire. Il faudra néanmoins attendre la seconde moitié du xx°siecle pour
voir paraitre les premieres études sur les mesures de débit sanguin, qui nous ont menés a une meilleure
compréhension de la physiologie et de la pathologie vasculaire de Iceil.

L’introduction en 1851 de 'ophtalmoscope par le physiologiste Hermann von Helmholtz a permis
pour la premieére fois de visualiser les vaisseaux rétiniens chez I’étre vivant. Cette nouvelle technique
s’est rapidement propagée en Europe et dans le monde. En moins de cinq années, des modifications de
'ophtalmoscope sont présentées par Ruete, Czermak, Coccius, Anagnostakis et de Grandmont. Il est
intéressant de rapporter ici les réactions d’Eugene Follin qui, en 1863, publie ses Legons sur l'exploration de
I'eeil accompagnées de dessins de fond d’ceil de haute qualité : « Une ere nouvelle commence en ophtalmologie
avec la découverte de I'ophtalmoscope. C'est un grand probleme qui vient d’étre résolu et sa solution a levé d'un
seul coup tous les obstacles qui s'opposaient a I'examen des milieux profonds de I'ceil et, chose qui vous étonnera
peut-étre, c'est que la préoccupation d’arriver a ce magnifique résultat n’apparait point dans les livres des oculistes
et des chirurgiens ; ce sont des physiologistes qui cherchent avec le plus d’ardeur a résoudre cette question si intéres-
sante, et c'est a l'un des plus éminents d'entre eux, a M. Helmholtz, aujourd’hui professeur a I'Université de
Heidelberg, que la pratique est redevable de cette découverte. » Ce texte vaut la peine d’étre cité du fait qu’il
témoigne, d’une part, de l'essor rapide de l'ophtalmoscopie dans la clinique et qu’il souligne, d’autre
part, la nécessité pour les ophtalmologistes de collaborer avec d’autres disciplines.
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Sans minimiser 'apport précieux des études des fonctions visuelles, en particulier de la périmétrie et de
la vision des couleurs, de I'électrophysiologie oculaire et de I'ultrasonographie, la seconde grande révolu-
tion, apres l'introduction de 'ophtalmoscopie, est déclenchée par la publication en 1960 par Novotny et
Alvis de la premiere fluoroangiographie — publication, rappelons-le, rejetée par ’American Journal of
Ophthalmology, qui estima a 'époque que le travail pertinent sur le sujet était la cinéphotographie de Flocks
et ses collaborateurs, qui pourtant échoua alors chez ’'homme. Collin Dollery, un pharmacologiste, a été
'un des tout premiers a percevoir 'importance de ce nouvel examen qui, trés rapidement, deviendra indis-
pensable dans le diagnostic des affections du fond d’ceil. Plus tard, ’angiographie au vert d’indocyanine et
la tomographie en cohérence optique permettront de mieux analyser les problemes vasculaires rétiniens et
choroidiens, ainsi que les répercussions de ceux-ci sur la rétine. Ces progres diagnostiques s’accompagnent
de nouvelles perspectives thérapeutiques avec l'introduction par Meyer-Schwickerath du photocoagulateur
au xénon, suivi par les lasers et, plus récemment, par cette nouvelle révolution que nous vivons avec les
traitements anti-angiogéniques, conséquence du travail des généticiens et des biologistes moléculaires. Ce
n’est bien entendu pas seulement en ophtalmologie que les progres ont été spectaculaires. Il suffit, pour
s’en assurer, de lire dans le chapitre 11 de ce Rapport les réalisations remarquables en neuro-imagerie vas-
culaire.

Depuis I"époque de Follin, nous réalisons que tout progres en médecine est le résultat de la collaboration
des cliniciens avec des fondamentalistes. Ce Rapport en est un excellent exemple : nous y trouvons des
contributions d’ophtalmologistes, bien entendu, mais également d’internistes, de neuroradiologues, d’ana-
tomistes, de biologistes, de physiologistes, de pharmacologues, de généticiens.

La premiere partie rassemble nos connaissances actuelles de la vasculogeneése, de I'anatomie, de la phy-
siologie et de la pharmacologie de la circulation oculaire. Le chapitre sur la physiologie rapporte des don-
nées extrémement précieuses sur le débit oculaire et la fonction neuronale. Ce sont des notions essentielles
pour mieux comprendre les phénomenes physiopathologiques. Ce chapitre témoigne de la passion du Pro-
fesseur Constantin J. Pournaras et de son ami et complice, le Professeur Charles E. Riva, et constitue cer-
tainement ['un des points forts de I'ouvrage.

Dans la deuxieme partie, différents mécanismes concernant la physiopathologie de la circulation ocu-
laire sont discutés : atteinte des parois vasculaires, role de 'hémostase et de la viscosité, pathologies hémo-
dynamiques et conséquences de I'ischémie. L'importance des facteurs génétiques est soulignée.

La troisieme partie du rapport débute par la sémiologie et par les méthodes d’examen et traite ensuite
les affections systémiques avec répercussion sur les vaisseaux oculaires : hypertension artérielle, diabete,
collagénoses, inflammations et syndromes d’hyperviscosité. Dans les parties suivantes, différents tableaux
cliniques sont décrits : ischémies rétiniennes, choroidiennes, du nerf optique, pathologies veineuses et
capillaires, dégénérescence maculaire liée a I'dge bien entendu, dystrophies rétiniennes, mais également
I'atteinte vasculaire du segment antérieur et les néoplasies vasculaires. Le Rapport s’achéve sur une vision
d’un avenir qui n’est plus tellement éloigné.

La force de ce Rapport est le mélange harmonieux de 'apport des sciences fondamentales, des données
cliniques et des perspectives diagnostiques et thérapeutiques. Il fait honneur a la Société Francaise d’Oph-
talmologie, a 'ophtalmologie suisse, en particulier & 'Ecole genevoise. Je me sens particulierement privi-
légié d’avoir été I'un des premiers a lire ce Rapport dans son intégralité et tiens a remercier le Professeur
Constantin J. Pournaras et tous ceux qui ont collaboré a ce livre qui, j’en suis persuadé, marque une étape
et servira de référence.

Jean-Jacques De Laey



Avant-propos

Structure centrale dans l'intégration visuelle, la rétine accomplit son réle grice au soutien de deux
systemes vasculaires, la circulation rétinienne et la circulation choroidienne. Ces deux réseaux vasculai-
res présentent des propriétés propres et distinctes nécessaires au fonctionnement adéquat des structu-
res de la rétine. La circulation oculaire assure 'approvisionnement en oxygene dans la rétine ainsi que
I'apport des substrats nécessaires pour les nombreuses réactions métaboliques rétiniennes. De nom-
breux systemes de régulation garantissent l'intégrité et le déroulement approprié des fonctions de la
rétine.

Les affections oculaires liées en totalité ou en partie a un désordre vasculaire sont multiples et met-
tent souvent en cause l’avenir fonctionnel de I'ceil. De par la singularité de ses structures, I'ceil pré-
sente des altérations spécifiques, comme les anomalies liées au développement ou les maladies
héréditaires. Les vaisseaux peuvent subir des modifications d’un des trois compartiments essentiels :
le contenu, comme dans les cas de la drépanocytose, les leucémies, de I'hyperviscosité sanguine ; e con-
tenant, comme la rétinopathie diabétique, les vascularites isolées ou faisant partie d’une affection sys-
témique, l'occlusion artérielle, 'occlusion veineuse rétinienne, 'ischémie d’un ou plusieurs territoires
de la choroide ; I'hémodynamique, comme dans le syndrome ischémique oculaire. De surcroit, la micro-
circulation oculaire reflete les atteintes systémiques comme le diabéte ou I’hypertension et permet de
juger de 'efficacité de la prise en charge de nos patients. La DMLA également, certes avant tout dégé-
nérative, comporte un élément vasculaire indiscutable, méme si son caractére primitif ou secondaire
reste débattu.

Gréce aux progres techniques des nombreuses méthodes d’investigation complétant une observation cli-
nique minutieuse, les ophtalmologistes détiennent des informations qui leur permettent d’acquérir une
meilleure compréhension des mécanismes physiopathologiques impliqués dans les diverses maladies, afin
d’améliorer la prise en charge thérapeutique et d’éviter les atteintes fonctionnelles parfois séveres de nos
patients. Cependant, malgré les progres effectués, de nombreux désordres au niveau du systéme vasculaire
ne sont a ce jour pas élucidés. Dans ce contexte, il est primordial de poursuivre les investigations tant sur
le plan clinique qu’expérimental.

Lors de 'assemblée annuelle des membres de la Société Francaise d’Ophtalmologie en 2004, le choix
s’est porté sur le theme des Pathologies vasculaires oculaires. Ce fut un grand honneur et un privilege de me
voir attribuer la coordination de ce Rapport. Je tiens a remercier le Conseil d’administration, son Président
le Professeur Jean-Louis Arné, et le Professeur Jean-Paul Renard, son Secrétaire Général, de m’avoir confié
cette responsabilité.

La rédaction de ce Rapport est pour moi I'aboutissement et le résultat de ces nombreuses années de
recherche expérimentale et de pratique clinique menées en collaboration avec de nombreux collegues et
amis tres actifs dans les sociétés ophtalmologiques et médicales internationales.

L’orientation de la recherche fondamentale et clinique de Geneve, portée sur les pathologies vascu-
laires oculaires, s’inscrit dans la tradition de recherche de I’Ecole de Geneve, sous la direction du Pro-
fesseur Jean Babel, corapporteur avec les Professeurs Adolphe Franceschetti et Jules Francois, du
prestigieux Rapport Les hérédo-dégénérescences chorio-rétiniennes. L'initiation a la recherche fondamen-
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tale au sein du laboratoire d’ophtalmologie expérimentale dirigé par le Professeur Marco Tscacopoulos
(ct. In memoriam) ou celui de microscopie électronique dirigé par le Professeur Peter Leuenberger était
une étape obligatoire avant la formation clinique. Ma collaboration avec le Professeur Marco Tscacopou-
los m’a permis d’acquérir une rigueur et un enthousiasme perpétuel pour la recherche. Pour cela, mais sur-
tout en mémoire de notre amitié sincére, je lui en suis a jamais reconnaissant.

Le Professeur André Roth m’a permis de poursuivre mon activité clinique et I'orientation vers la recher-
che clinique et fondamentale. Il m’a encouragé a poursuivre ma spécialisation dans le domaine de la rétine
médicale et la chirurgie vitréorétinienne. Son expérience et ses conseils ont été bénéfiques dans les diverses
étapes de |’élaboration de ce Rapport.

Ma rencontre avec le Professeur Charles E. Riva a été déterminante pour la poursuite d’une activité de
recherche dans le domaine de la physiologie et de la physiopathologie de la circulation oculaire. Cette col-
laboration nous a permis de développer et de maintenir une activité de recherche dont une étape a été
réalisée grace a 'invitation du Professeur Gisele Soubrane, que je remercie trés chaleureusement.

Actuellement, un environnement favorable a la recherche est présent au sein du laboratoire des patho-
logies vasculaires oculaires, qui continue de renforcer ses spécificités tout en élargissant ses domaines de
recherche.

Ce Rapport a été réalisé avec la collaboration de nombreuses équipes qui partagent un vif intérét pour
les pathologies vasculaires oculaires. En particulier, le Professeur Leonidas Zografos, lui-méme auteur du
Rapport sur les Tumeurs intraoculaires, m’a fait bénéficier de son expérience et de son aide déterminantes.

De plus, ce Rapport ayant pour but de réunir les connaissances actuelles permettant d’explorer, de com-
prendre et par la de mieux traiter les pathologies vasculaires oculaires, est le résultat de la contribution de
nombreux auteurs, experts reconnus pour leurs travaux de recherche fondamentale ou clinique dans ce
domaine. Je remercie chaleureusement tous les auteurs cités dans ce Rapport.

De nombreux jeunes collaborateurs ont participé a la rédaction des différents chapitres. Au sein de mon
équipe, j’ai eu tout particulierement la chance de compter sur les Docteurs Efstratios Mendrinos, lloannis
Petropoulos et Jean-Antoine Pournaras, pour leur travail assidu et leur fideéle présence dans I’élaboration
des diverses étapes. La formation des jeunes générations d’ophtalmologistes consiste également a leur
démontrer 'importance de la participation a la recherche clinique et fondamentale, et de leur transmettre
cet enthousiasme qui ne nous a point fait défaut durant toutes ces années. Dans ce sens, leur importante
contribution a ce Rapport fait partie intégrante de ce processus d’apprentissage.

Je tiens également a remercier le Docteur Jean-Antoine Bernard, directeur scientifique de la Société Fran-
caise d’Ophtalmologie, et Mmes Marie-Jo Rouquette et Peggy Lemaire, des éditions Elsevier Masson, pour
leur travail incessant ayant permis de franchir les dernieres étapes difficiles dans I'achevement de ce Rap-
port.

La réalisation de ce Rapport n’aurait pas été possible sans 'aide de mes proches collaborateurs, mes
secrétaires Mmes Christine Strassberger et Laurence Koenig, mais surtout Mlle Cassandra Oropesa Cebal-
las et Mme Nicole Gilodi, qui ont participé au travail de rédaction, en y apportant leurs compétences scien-
tifiques. Un remerciement particulier s’adresse également a Mme Sylvie Wagner pour le travail qu’elle a
effectué dans la recherche et la réalisation de Iiconographie ainsi qu’a M. Jorg Sommerhalder pour son
aide dans la gestion informatique des textes.

Je tiens a remercier trés chaleureusement le Professeur Jean-Jacques De Laey, pour son regard critique
et ses commentaires pertinents sur le contenu scientifique.

Nous espérons que cet ouvrage servira aux ophtalmologistes dans leur pratique clinique, tout en susci-
tant leur curiosité scientifique sur les divers mécanismes fondamentaux a l'origine des maladies et des
souffrances exprimées par nos patients.
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En dernier lieu, la réalisation du Rapport pour la Société Francaise d’Ophtalmologie est un honneur,
mais s’avere étre une charge importante se répercutant a la fois dans l'environnement professionnel et
familial. Dans ce sens, je remercie mes collaborateurs de la clinique d’ophtalmologie qui ont facilité mon
travail rédactionnel durant cette période.

Cet ouvrage est spécialement dédié a mes deux filles et leurs époux, et a mon fils, cette petite tribu
de cinq médecins, dont je suis avec discrétion la progression professionnelle et a qui jadresse toute
mon affection, et & mon épouse, Hélene, qui m’a toujours soutenu et encouragé dans mon parcours
professionnel.

Constantin J. Pournaras
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In memoriam

Marco Tsacopoulos
(6 aoGt 1939 - 17 aofit 2002)

Marco Tsacopoulos a fourni une multitude de preuves expérimentales concernant les échanges métaboliques surve-
nant dans la rétine, en particulier les interactions métaboliques entre les cellules neuronales et gliales. Il nous a quittés
prématurément, alors qu'il venait d’entreprendre une nouvelle étape de sa vie en tant que chef du département de phy-
siologie d’Athenes. Sa disparition prématurée nous a tous, ses collaborateurs et amis, plongés dans une profonde tris-
tesse, et I"émotion demeure a ce jour encore vive.

Apres avoir étudié¢ la médecine a I'université d’Athénes et accompli sa formation en ophtalmologie a la clinique de
Geneve, Marco Tsacopoulos s’est rapidement orienté vers I'étude de la circulation rétinienne au moyen de I'angiogra-
phie a la fluorescéine, premiére étape avant de s'intéresser plus spécifiquement aux mécanismes de régulation de la
circulation rétinienne. Apres une collaboration effectuée en 1973 au Bascom Palmer Hospital a Miami, une premiére
serie d'articles ont été publiés sur les divers mécanismes de régulation du débit rétinien.

De retour a Geneve, il organisa le laboratoire d’ophtalmologie expérimentale avec comme projet initial I'étude des
mécanismes de régulation de la circulation rétinienne, en particulier le role des facteurs métaboliques rétiniens. Durant
cette période, diverses méthodes d'évaluation des échanges métaboliques au moyen de microélectrodes ont permis de
confirmer I'hypothese que la circulation rétinienne est également régulée par divers processus métaboliques de la rétine.
Lors des étapes suivantes de son expérimentation, en collaboration avec de nombreux groupes, il a otienté ses expéri-
mentations sur les interactions métaboliques entre les cellules neuronales et les cellules gliales de la rétine, et le role de
ces échanges métaboliques sur la fonction neuronale. Par une longue série de travaux, il démontra que I'excitabilité des
cellules neuronales est maintenue par des substances métaboliques fournies par les cellules gliales qui entourent les
neurones.

Ces travaux ont été publiés dans de nombreuses revues prestigieuses, comme Nature, Journal of General
Physiology, Journal of Neurosciences, Investigative Ophthalmology & Visual Science.

Passionné par la recherche, Marco a transmis cette ferveur a tous ceux qui ont eu la chance de croiser sa route et de
partager avec lui les interrogations incessantes nous poussant vers de nouveaux domaines d'investigation scientifigue.

Constantin J. Pournaras
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PLA
PLCR
PLGA
PMN
PNO
PO,
POBF
POE
PORN
PPAR-c.
PPm
PPR
PSGL-1
PSV
PUMA
PVA

RAGE

RAP
RAPD
RBX

RDNP
RDP

RNOS
ROP
ROS

rtPA

S1P
SaO,
SCORE

SDEF-1
siRNA

Acide polyglycolique

The Photographic Screening for Retinopathy
of Prematurity Study

Persistance hyperplasique du vitré primaire
Phosphatidyl-inositol-3 kinase

Punctate Inner Choroidopathy

Pression intraoculaire

Protéine kinase C

PKC-Diabetic Retinopathy Study

Acide polylactique

Pression du liquide céphalorachidien
Acide poly(lactique-co-glycolique)
Leucocytes polymorphonucléaires

Plan neuro-oculaire

Pression partielle en oxygene

Flux sanguin oculaire pulsatile
Poly(ortho-ester)

Progressive Outer Retinal Necrosis
Peroxisome Proliferator-activated Receptor alpha
Pression de perfusion moyenne
Photocoagulation panrétinienne
P-Selectin Glycoprotein Ligand 1

Peak Systolic Velocity (Doppler)

p53 Upregulated Modulator of Apoptosis
Alcool polyvinylique

Q

Consommation en oxygéne
QO, de la rétine externe
QO, de la rétine interne

R

Récepteurs des produits terminaux

de la glycation avancée

Retinal Angiomatosis Proliferation

Relative Afferent Pupillary Defect
Ruboxistaurine

Rétinopathie diabétique

Rétinopathie diabétique non proliférante
Rétinopathie diabétique proliférante
Rétinopathie drépanocytaire proliférante
(selon contexte)

Résistance moyenne

Résonance magnétique nucléaire
Reactive Nitrated Oxygen Species
Retinopathy of Prematurity

Especes réactives de I'oxygéne
Rétinopathie pigmentaire

Risque relatif

Densité de la réponse relative (ERG multifocal)
Activateur du plasminogene tissulaire
recombinant

S

Sphingosine 1-phosphate

Saturation de I"oxygeéne dans le sang artériel
Standard Care versus Corticosteroid for Retinal
Vein Occlusion study

Stromal-derived Factor 1

Small interfering RNA
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SLO

SNC

SOD

SPDD
STOP-ROP

STR
SvO,

TAFI
TAT
TCM
TEP
TGEB
TH

THS
TIMP
TLR
TNFo,
TNO
TOF
TOPORS
TP

tPA

TPO
TRADD
TSP

XXXVI

Ophtalmoscope a balayage laser

Systéme nerveux central

Superoxyde dismutase

Spectre de puissance des décalages Doppler
Supplemental Therapeutic Oxygen for Prethreshold
Retinopathy Of Prematurity study

Réponse seuil scotopique (ERG)

Saturations de I"oxygene dans le sang veineux

T

Thrombin Activatable Fibrin Inhibitor
Transactivator of Transcription (du VIH)
Temps de circulation moyen
Tomographie en émission de positrons
Transforming Growth Factor 8

Tyrosine hydroxylase
Tri-hydroxy-stéroide

Tissue Inhibitor of Metalloproteinase
Toll-Like Receprors

Tumor Necrosis Factor o

Téte du nerf optique

Time of Flight (angio-RM)
Topoisomerase I-binding RS protein
Temps de prothrombine

Activateur du plasminogene tissulaire
Thrombopoiétine

TNF Receptor-Associated Death Domain
Thrombospondine

Thromboxane
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ucCr-1
UKPDS
uPA

VACKT
VACTERL

VEGF
VGT
VHL
VIH
viIP
VIP-IR
VLD
VLDL
VMA
VMAT
vWEF
vzv

WEDRS

Z0

U

Uncoupled Protein 1
United Kingdom Prospective Diabetes Study
Urokinase Plasminogen Activator

Vv

Transporteur vésiculaire de 'acétylcholine
Vertebral anomalies, Anal atresia, Cardiac
malformations, TracheoEsophageal fistula, Renal
anomalies, and Limb anomalies (association —)
Facteur de croissance vasculaire endothélial
Volume globulaire total

Von Hippel-Lindau

Virus de I'immunodéficience humaine
Peptide vasoactif intestinal

Immunoréactifs pour le VIP

Vélocimétrie a laser Doppler

Lipoprotéines de trées basse densité

Acides vanilyl-mandéliques

Transporteur vésiculaire de monoamines
Facteur von Willebrand

Varicella-zoster virus

W

Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic
Retinopathy

Z

Zona occludens



A. Franceschetti

OU TOUT A COMMENCE...

L’OPHTALMOSCOPIE DIRECTE

Il'y a un peu plus de cent cinquante ans, Helmholtz publia la
premiere description de l'ophtalmoscope, instrument dont la con-
ception pouvait seulement venir d'un pareil génie (Helmholtz,
1851). Comme lui-méme le fit observer dans un discours : « L'oph-
talmoscope, plus qu‘une invention, est une découverte ; lorsqu‘un physi-
cien bien formé survint, conscient de I'importance d'un tel instrument,
tous les moyens optiques avaient déja été testés et toutes les connaissan-
ces nécessaires pour le fabriquer étaient . » Dés la premiere page de
son ouvrage, on se rend compte des deux problemes qu'il fallait
résoudre : |'éclairage et la production d’une image claire de la
rétine (fig. 1).

Pour ce qui est de I'éclairage, il avait connaissance par Briicke
des travaux de von Erlach. Ce dernier avait observé que la réflexion
totale d'une source lumineuse sur les verres de lunettes provoquait
un éclairement de la pupille de la personne qui regardait I'image
dans le miroir (Briicke, 1847). L'image rétinienne, elle, a une
histoire bien plus longue. En 1704 déja, Mery avait remarqué que
I'on pouvait voir les vaisseaux rétiniens d'un chat plongé dans I'eau
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Fig. 1 - Facsimilé avec la signature de Helmholtz.

(Méry, 1704). La Hire donna en 1709 la raison de cette observa-
tion, en affirmant qu'il fallait modifier les indices de réfraction du
milieu pour pouvoir voir la rétine. A presque un siécle et demi de
distance, Adolf Kusmaul s'intéressa a nouveau a cette question,
alors qu'il était encore étudiant, a |'occasion d'un concours lancé en
1844/1845. 1l eut I'idée d'utiliser, pour voir la rétine, une lentille
qui avait la méme courbure que la cornée, ce qui en fit le
précurseur des verres de contact de Koeppe, Goldmann et Hruby
(Kusmaul, 1845).

La grande percée de Helmholtz fut que, par une combinaison de
verres permettant d'agrandir l'image rétinienne de vingt fois, il
parvint a découvrir cette terra incognita et a voir les différents
aspects que I'on regroupait jusque-la, faute de mieux, sous le terme
« schwarzer Star» (fig. 2). La priorité de I'invention lui fut acquise
par une communication qu'il fit a la Société de physique de Berlin
en 1850. Il alla dés lors la présenter a des ophtalmologues tels que
Ruete et Arlt. Trés vite, tout le monde voulut cet instrument, témoin
la lettre d’Albrecht von Graefe a Helmholtz, du 7 novembre 1851,
qui souhaite un tel appareil et mentionne que Bowman a Londres
et Desmarres a Paris en veulent également un (Von Graefe, 1851).
Helmholtz apporta par la suite une modification, suggérée par son
mécanicien Rekoss, consistant a introduire deux disques tournants
sur lesquels étaient montés les verres auparavant libres, formule qui
persiste encore aujourd’hui dans les ophtalmoscopes directs. Rare-
ment une invention fut acceptée aussi rapidement et sans jamais
étre mise en doute. En 1858 déja, von Graefe remit a son ami
Helmholtz un gobelet avec la mention : « Au créateur d’une nouvelle
science, bienfaiteur de I'humanité, en souvenir reconnaissant de I'inven-
tion de I'ophtalmoscope. ».

L’OPHTALMOSCOPIE INDIRECTE

Helmholtz avait prévu que des modifications de son instrument
surviendraient au moment ol les ophtalmologues en ressentiraient
la nécessité, ce qui poussa Ruete a proposer un optomeétre, appareil
qui nest plus d'actualité, mais dont le principe est encore appliqué
aujourd’hui (fig. 3). En effet, en présence de milieux oculaires
troubles, I'appareil de Helmholtz n'était pas efficace et son systéme
d'introduction des verres n'était pas non plus pratique, puisqu'il
fallait les changer a chaque patient.

Comme source de lumiére, aprés avoir essayé différents syste-
mes, Ruete choisit un miroir concave avec un trou au centre, associé
a une loupe convexe. Ce montage complexe fut immédiatement
amélioré par Helmholtz lui-méme, qui proposa de I'utiliser en
tenant tout simplement un miroir dans une main et une loupe dans
l'autre, systeme encore appliqué aujourd’hui. Bien évidemment,
I'éclairage a la bougie est remplacé plus tard, par l'ampoule
électrique.

NOTIONS HISTORIQUES |
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Fig. 2 — Ophtalmoscopie directe. a. Helmholtz. b. L’ophtalmoscope de
Helmbholtz. c. Principe de I'ophtalmoscopie directe.

Fig. 3 — L’ophtalmoscope indirect de Ruete (1852).
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L’OPHTALMOSCOPIE BINOCULAIRE

Contrairement a toutes les publications sur |'ophtalmoscopie qui
furent purement techniques, celle de Giraud-Teulon fut détermi-
nante. Ses connaissances de la vision binoculaire, associées a celle
de la théorie de I'ophtalmoscopie, lui permirent de mettre au point
un appareil permettant a |’observateur de garder une vision binocu-
laire (Giraud-Telon, 1861) (fig. 4). Bien que la mise au point de la
distance interpupillaire fat difficile et la manipulation peu pratique,
Knapp rapporte les avantages du systeme en 1863 : clarté plus
grande, champ de vision plus étendu, vision meilleure et perception
du relief. On se demande pourquoi cette avancée mit tant de temps
a pénétrer dans la pratique de I'ophtalmologie. Jaeger suggére que
c'est parce que Giraud-Teulon n'appartenait pas a 1'élite ophtalmo-
logique francaise et que, d'autre part, il ne voulut par faire I'article
de son instrument (Jaeger, 1977). Il faut également dire qu'a
|'époque on ne pratiquait pas d'opérations de rétine, si bien que la
nécessité d'un examen au lit du malade ne se faisait pas sentir. Une
fois les opérations de rétine introduites, il faudra encore attendre les
améliorations apportées par Schepens et Fison, qui réunirent la
source lumineuse et les prismes sur un casque, permettant ainsi a
I'observateur de garder une main libre, pour asseoir le succes de
|'ophtalmoscopie indirecte.

Fig. 4 — L’ophtalmoscope binoculaire de Giraud-Teulon (1861).

LA PERIPHERIE DU FOND D’CEIL

Les premiéres études de la périphérie rétinienne datent de la fin du
xixtsiecle. 1l semble que les premiéres images de |'ora serrata tout
comme les premieres images pathologiques aient été publiées par
Magnus en 1889 (fig. 5), qui montra en particulier les dégénéres-
cences palissadiques et pavimenteuses (Magnus, 1889).

Au cours des années suivantes, ce furent des auteurs francais qui
cherchérent a mettre au point des dispositifs particuliers leur permet-
tant de voir, au-dela de I'ora serrata, le corps ciliaire postérieur. C'est
ainsi que Galezowski utilisa en 1892 « une lentille de foyer assez faible
jointe & un prisme trés fort», ce qui lui permit de publier de belles
images de la périphérie rétinienne (Galezowski, 1892). Dés 1900,
Trantas introduisit I'indentation, qu'il pratiquait a travers la paupiere
supérieure du patient avec le plat de l'ongle du pouce (Trantas,
1900). La percée suivante vint de Goldmann qui, en 1938, mit au
point le verre a trois miroirs, permettant d'examiner la périphérie
rétinienne & la lampe a fente. En 1950, Schepens réintroduisit
|"'ophtalmoscopie binoculaire — bien oubliée depuis Giraud-Teulon —
qu'il associa a l'indentation préconisée par Trantas (Schepens et
Bahn, 1950). Goldmann et Schmidt, suivis de Eisner, rendirent
possible I'indentation avec le verre a trois miroirs, grace a un
dispositif additionnel (Goldmann et Schmidt, 1965 ; Eisner, 1967).



Fig. 5 — Images de la périphérie rétinienne (D’aprés Magnus,
Graefes Arch Ophthalmol, 1889).

PHYSIOLOGIE DE L’CEIL

Le premier essai de mesure du flux sanguin se trouverait dans le
travail de 1925 du Japonais Kaneko qui étudia le flux de la veine
vortiqueuse chez le chien (Kaneko, 1925). Ce travail fut suivi par
ceux de Duke-Elder dans les années trente, qui observa une chute
importante de la pression sanguine lorsque le sang passait des
grandes arteres a celles de I'ceil. Puisqu'il n'était pas possible
d'admettre que I'humeur aqueuse s'écoulat dans la veine, pendant
de nombreuses années I'on considéra, a tort, que celle-ci était
stagnante. C'est en 1952 que le Scandinave Linner réussit a calculer
le flux plasmatique en se servant de la clairance de l‘acide
ascorbique (Linner, 1952). Ces observations purent étre complétées
par la suite grace a l'arrivée de I'angiographie a la fluorescéine et
des microsphéres marquées, qui permirent d‘obtenir une image
quantitative des circulations dans les différentes parties de 1'ceil (BIill,
1978).

PATHOLOGIE VASCULAIRE

Rétinite albuminurique

En 1836, Bright et Barlow, dans leur travail sur la néphrite albumi-
nurigue, avaient insisté sur quatre cas présentant une amblyopie
marquée (Bright et Barlow, 1836). Quelques années plus tard, Turck
puis Virchow démontrérent anatomiquement que I'amaurose urémi-
que dépendait souvent, sinon toujours, d‘altérations de la rétine
(Turck, 1850 ; Virchow, 1855). Heymann en publia la description
ophtalmoscopique (Heymann, 1856). C'est toutefois Landouzy qui,

en 1849, attira I'attention sur ce trouble, tout en Iattribuant, a tort,
a des accidents encéphaliques (Landouzy, 1849).

Rétinopathie hypertensive

Depuis que Liebreich publia sa premiére description du fond d’ceil
dans le cadre d'une hypertension maligne en 1859 (fig. 6), les
modifications du fond d‘ceil sont apparues comme une part impor-
tante de la maladie hypertensive (Liebreich, 1859). Volhard et Fahr
en 1914 donnérent a ces altérations le nom de « rétinopathie
angiospastique » (Volhard, 1914); Fischberg et Oppenheimer en
1930 les dénommeérent « neuro-rétinopathie hypertensive », deve-
nue depuis « rétinopathie hypertensive », qui devrait s'imposer
comme le nom universel de cette affection (Fishberg, 1930).

Fig. 6 — Rétinopathie hypertensive (D’apres Liebreich, Arch fur
Ophthalmol, 1859).

Rétinopathie diabétique

La coincidence d'une rétinite avec le diabete avait déja été remar-
quée par Jaeger et Desmarres (Jaeger, 1855 ; Desmarres, 1858). Il
fallut cependant attendre Noyes en 1869 et Haltenhoff en 1873
pour reconnaitre I'indépendance de cette rétinite de la néphrite des
diabétiques (Noyes, 1869 ; Haltenhoff, 1873) (fig. 7).

Fig. 7 — Rétinopathie diabétique (D’aprés von Jaeger E.,
Ophthalmoskopischer HAND-ATLAS, Vienne, 1869).

NOTIONS HISTORIQUES 3



Dans tous les traités de la fin du xix°siecle, que ce soit celui de
Galezowski ou de Panas, la rétinopathie diabétique apparait déja
comme une entité (Galezowski, 1872 ; Panas, 1894). Au cours de la
premiére moitié du siecle suivant, I'étude de la circulation réti-
nienne est entreprise en France par Baillart (Baillart, 1923), puis par
Bonnet et Bonamour. Dés 1945 se développe I'histologie vasculaire
de la rétine et de la choroide a I'aide d'injections intravasculaires.
L'anglais Ashton, suivi par beaucoup d‘autres, nous montrera la
complexité des réseaux vasculaires (Ashton, 1950) (fig. 8). La diges-
tion par la trypsine permettra enfin de comparer I'image histologi-
que in vitro avec ce que l'on observe quotidiennement a
|"'ophtalmoscope.

Vers 1948, les Suisses Amsler et Huber mettent au point un test
a la fluorescéine pour mesurer la qualité de la barriére hémato-
oculaire au niveau de la chambre antérieure et du vitré. L'année
1951 marque le début de la rétinographie en couleur avec un
appareil de Zeiss mis au point par Litmman. Se fondant sur cette
nouvelle technologie, Larsen publie sa these en 1958, qu'il complé-
tera ensuite par un traité (Larsen, 1969).

Fig. 8 — Microanévrysmes rétiniens. (D’aprés Ashton, Brit ]
Ophthalmol, 1950. Avec I'autorisation de I'éditeur).

Rétinite leucémique

La leucémie était déja connue depuis seize ans par les travaux de
Virchow, lorsqu’en 1861 Liebreich attira I'attention des ophtalmolo-
gistes sur une forme d‘altération rétinienne qui paraissait étre sous
la dépendance de cette maladie (Liebreich, 1861). Apres cela, il
présenta trois nouvelles observations (Liebreich, 1863). De plus,
dans son fameux atlas, il mentionne un examen microscopique
pratiqué par Recklinghausen.

Maladies occlusives de la rétine

En 1837, Sichel rangeait au nombre des causes possibles de
I'amaurose les altérations de I'artére centrale de la rétine, tout en
ne citant aucun fait précis (Sichel, 1837). En 1856, Virchow, ayant
examiné quelques yeux atteints d'ophtalmie métastatique, men-
tionne dans les capillaires de la rétine la présence des emboles
formés d'une matiere semblable a celle des emboles de I'endo-
carde. Se fondant sur la doctrine des embolies artérielles établies
par Virchow, Graefe en 1859 décrit une embolie de I'artére centrale
de la rétine chez un patient atteint d’endocardite (von Graefe, 1859)
(fig. 9). Dans les cing ans qui suivirent, Schweiger décrivit la
corrélation histopathologique (Schweiger, 1864) et Mauthner sug-
géra que des contractions spasmodiques de cette artére pourraient
conduire & une obstruction artérielle (Mauthner, 1868). En 1874,
Loring avanga qu'une atteinte obstructive locale a l'intérieur du
vaisseau pouvait également en étre la cause (Loring, 1874). Dés la
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Fig. 9 — Embolie de I'artere centrale (D’aprés Magnus,
Ophthalmoskopischer Atlas, 1872).

fin du xixsiecle, les ophtalmologues chercherent a étudier la
circulation rétinienne par microembolisation a I'aide d'une variété
de produits — huile (Herrnheiser, 1895), paraffine liquide (Shiba,
1906), mercure (Birsch-Hirschfeld, 1900), graisses (Cook, 1957),
cheveux foetaux (Hirose, 1953), cholestérol, acide urique, cristaux
d'athéromes et pierre ponce (Hollenhorst et al., 1962).

Les meilleurs résultats furent obtenus avec des microsphéres de
latex ou de verre d'un diametre de 15 a 40 um, une technique
introduite en 1964 par Gay et ses collegues (Gay et al., 1964) et
largement exploitée par Ashton et Henkind (Ashton et Henkind,
1965).

Thrombose de la veine centrale

Bien que Leber I'ait déja mentionnée dans le volume VII du grand
traité allemand édité par Graefe et Saemisch, c’est Michel, en 1878,
qui fut le premier a faire de la thrombose de la veine centrale un
type nosologique séparé des autres apoplexies rétiniennes (Michel,
1878).

Maladies vasculaires de la rétine

C'est a Isaac Michaelson, dans les années cinquante, que revient le
mérite d'avoir étudié de facon approfondie I'anatomie et I'embryo-
logie des vaisseaux rétiniens. Ces études vinrent trés a-propos car
deux maladies avaient été reconnues comme étant les causes
principales des cécités chez I'homme : la fibroplasie rétro-cristalli-
nienne, affection iatrogéne causée par un excés d‘oxygéne sur une
vascularisation immature, et la rétinopathie diabétique, qui résulte
d'une atteinte persistante pendant de nombreuses années de la
vascularisation rétinienne (Henkind, 1980).

Deux découvertes capitales eurent lieu en 1960 : I'introduction
de la digestion rétinienne par Kuwabara et Cogan et le développe-
ment de I'angiographie & la fluorescéine par Novotny et Alvis. La
premiére permit d‘observer la morphologie cellulaire de I'arbre
vasculaire rétinien isolé et d‘en analyser les altérations lors de
différentes maladies ou du processus de vieillissement. La seconde
permit d'analyser quantitativement et qualitativement la circulation
rétinienne. De plus, I'application de I'angiographie a la fluorescéine
a la clinique a rendu possible le diagnostic et le traitement de
multiples maladies de la rétine. Elle permet de bien décrire les
différents aspects des altérations vasculaires, que ce soit les néovas-
cularisations, le développement de collatérales ou les « shunts ».
Parallelement au développement de I'angiographie, I'Ecole d’Ashton
étudia la barriéere hémato-rétienne, ce qui permit de comprendre le



réle de I'endothélium vasculaire et de I'épithélium pigmentaire.
Toutes ces études nous permettent aujourd’hui de mieux compren-
dre I'histoire naturelle des maladies rétiniennes et d'apprécier les
effets d'un traitement.

La premiere avancée dans le domaine thérapeutique eut lieu en
1949, a savoir la photocoagulation de Meyer-Schwickerath, qui fut
ensuite remplacée par les traitements aux lasers de L'Espérance et
de Zweng.

Dégeénérescence maculaire
et néovascularisation

Dans son excellent historique de 1991, Pierre Amalric résume
I"histoire de la néovascularisation et de la dégénérescence maculaire
(Amalric, 1991). En 1969, au congrés d'Albi organisé par Amalric
lui-méme, personne ne parlait encore de néovascularisation dans la
dégénérescence maculaire. Depuis, bien évidemment, cette erreur a
été réparée. Il faut toutefois relever que, déja en 1939, Babel avait
pu observer histologiquement les ruptures de la membrane de
Bruch avec pratiqguement toujours la présence de petits néovais-
seaux de la choriocapillaire (Babel, 1939). L'histoire de la dégéné-
rescence maculaire se conclut en 1967 lorsque Donald Gass publie,
dans I"American Journal of Ophthalmology, ses travaux sur le décolle-
ment du neuroépithelium. Ses schémas, a jamais célebres, illustrent
sa pensée sur la diffusion du processus pathologique séro-hémorra-
gique a travers la membrane de Bruch, sous la rétine (Gass, 1967).

Ce bref apercu de la trés riche histoire des découvertes réalisées
gréce a l'ophtalmoscope veut souligner la grande chance pour
|'ophtalmologie d‘avoir pu disposer, dés le xix®siécle, d'une techno-
logie lui permettant d'observer la rétine et sa circulation. Alors que
de nouvelles méthodes indirectes continuent de voir le jour et
permettent d‘affiner toujours plus notre diagnostic, rien n‘a encore
remplacé I'observation directe par cet instrument génial qu’est
|'ophtalmoscope.
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EMBRYOLOGIE DE LA CIRCULATION OCULAIRE
J. Conrath, O. Prost-Magnin, D. Denis, B. Ridings

L'embryologie oculaire est un domaine qui doit intéresser tout
praticien spécialisé en ophtalmologie, puisqu'il existe un grand
nombre de pathologies — et aussi de simples anomalies sans
retentissement — rencontrées quotidiennement, dont le fondement
physiopathogénique s'établit lors de I'embryogenese. Du glaucome
congénital a la persistance de la membrane pupillaire, du colobome
choriorétinien a la papille de Bergmeister, la compréhension est
facilitée si on possede les bases de I'embryologie oculaire.

Lors du développement vasculaire oculaire, une séquence bien
définie d'événements, suite de développements et de régressions,
va se produire selon une dynamique précise. En cas d'erreur dans
ce déroulement, diverses conditions pathologiques peuvent se voir,
la plus démonstrative étant sans doute la persistance hyperplasique
du vitré primitif. La recherche dans le développement vasculaire
humain est un domaine en pleine expansion. De nombreux facteurs
de croissance — dont le facteur de croissance endothélial vasculaire
(VEGF), trés étudié — participent au développement vasculaire
oculaire. La meilleure connaissance du développement vasculaire
oculaire normal permet de mieux comprendre, et permettra de
mieux traiter, des conditions spécifiques de la période néonatale
(rétinopathie des prématurés).

Apreés un rappel temporel des différentes étapes du développe-
ment oculaire général et vasculaire, les étapes du développement
du systeme vasculaire fcetal proprement dit sont présentées en
détail.

RAPPEL DES DIFFERENTES PERIODES
DU DEVELOPPEMENT FCETAL

Les différentes étapes du développement oculaire sont présentées ici
chronologiquement : ce nest pas une énumération exhaustive ; sont
fournis les principaux éléments de développement général (vascu-
laire et non vasculaire) ainsi que la période a laquelle ils se
déroulent.

Embryogenese

L'embryogenése est caractérisée par le développement des bases
des organes rudimentaires et se termine a la troisieme semaine avec
|"apparition des sillons (sulci) optiques de part et d'autre de la ligne
médiane a I'extrémité cranienne des tubes neuraux encore ouverts
(Barishak, 1992). On assiste a la migration des cellules des crétes
neurales et a la formation des vésicules cérébrales.

Organogenese

L'organogenése comprend le développement des organes rudimen-
taires, allant de la quatrieme a la huitieme semaine.

Quatriéme semaine. — On assiste a la fermeture des tubes
neuraux, a l'évagination de ses parois latérales en vésicules opti-
ques, la formation de la cupule optique et le développement de la
placode optique, du disque rétinien et de la fissure embryonnaire.
Cette derniere s'étend jusqu’a la tige optique (qui connecte la cavité
de la vésicule optique a la cavité du canal neural). L'artére
hyaloidienne pénétre la cupule optique par la fissure embryonnaire.

Cinquiéme semaine. — Les cellules de la couche externe de la
cupule optique (futur épithélium pigmentaire de la rétine) se
pigmentent suite a leur contact avec les capillaires du mésenchyme
péri-oculaire. Ces capillaires s'anastomosent pour former le vaisseau
annulaire, futur petit cercle « artériel » ou, mieux, « vasculaire » de
I'iris. La placode optique va s'invaginer et se transformer en
vésicule, se séparer de l'ectoderme de surface, puis former le
cristallin. Dans la cupule optique, I'arbre vasculaire hyaloidien
pousse vers |'avant depuis la téte du nerf optique, puis s'épanouit
derriere le cristallin et formera la tunica vasculosa lentis posterioris.
Elle s'anastomosera avec le vaisseau annulaire par la tunica vasculosa
lentis lateralis (ou systeme vasculaire capsulo-lenticulaire, autour de
I'équateur du cristallin). Les branches intravitréennes localisées en
dehors de la tunica vasculosa lentis posterioris sont dénommeées vasa
hyaloidea propria. L'ectoderme situé en regard de la vésicule cristal-
linienne se transformera en épithélium cornéen primitif.

Sixiéme semaine. — On assiste a la formation du vitré secon-
daire, de la rétine neurosensorielle, des plis palpébraux. La fissure
embryonnaire se ferme.

Septiéme semaine. — La cornée se forme a partir de cellules
mésenchymateuses avec deux couches cellulaires (endothélium et
stroma), devant le stroma irien. Les vaisseaux du vaisseau annulaire
forment la tunica vasculosa lentis anterioris.

Huitiéme semaine. — La cornée acquiert un épithélium. Le
vitré secondaire continue a se développer autour du vitré primitif,
en le refoulant vers le centre (futur canal de Cloquet). On assiste a
des anastomoses entre les systémes vasculaires ciliaires postérieurs
et le vaisseau annulaire.

Différenciation

Du début du troisieme mois jusqu’a la naissance, plusieurs événe-
ments concourent a la formation de I'ceil définitif.

Troisiéme mois. — Différenciation de la rétine et de la chorio-
capillaire ; vascularisation de la téte du nerf optique ; fusion des
paupieres.

Quatriéme mois. — Apparition de la vascularisation de la rétine
et régression de la vascularisation hyaloidienne ; développement de
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la vascularisation choroidienne maculaire, du grand cercle artériel
de I'iris et des proces ciliaires ; développement des muscles oculo-
moteurs.

Cinquiéme mois. — Développement de I'artére centrale et de la
veine centrale de la rétine ; différenciation des photorécepteurs ;
rétraction du vitré primitif pour former le canal de Cloquet;
régression de la tunica vasculosa lentis anterioris qui est remplacée par
la membrane pupillaire ; développement du sphincter de 'iris.

Sixieme mois. — Atrophie des vaisseaux de la membrane pupil-
laire ; apparition du muscle dilatateur de la pupille ; développe-
ment du trabéculum ; disjonction des paupiéres ; différenciation des
cones.

Septiétme mois. — Croissance centrifuge des vaisseaux réti-
niens ; amincissement de la macula ; myélinisation du nerf optique ;
pigmentation de la choroide ; atrophie de la membrane pupillaire.

Huitiéme mois. — Les vaisseaux rétiniens atteignent l'ora serrata
en nasal ; approfondissement de la chambre antérieure.

Neuviéme mois. — Arrivée jusqu'a I'ora serrata en temporal des
vaisseaux rétiniens, qui sont organisés en deux plans.

DEVELOPPEMENT DU SYSTEME
VASCULAIRE FCETAL

Le développement des différentes composantes du systéme vascu-
laire oculaire foetal est présenté ici en suivant un plan tant6t
anatomique (ou topographique), tant6t chronologique (Duke-Elder
et Cook, 1963 ; Mann, 1964). Les anastomoses entre les différentes
composantes étant nombreuses, cette découpe permet de mieux
appréhender le déroulement des événements.

Développement du systéme vasculaire
« extraoculaire » : disposition des vaisseaux
orbitaires irriguant la cupule optique

Le systéeme vasculaire foetal, qui se développe a partir du méso-
derme paraxial, tient un rdle prépondérant dans |'ontogenese
oculaire, permettant I'apport des nutriments et des facteurs de
croissance nécessaires a cette différenciation rapide et complexe.

Initiation du développement feetal vasculaire

Au niveau du mésoderme qui entoure la cupule optique apparais-
sent précocement des flots de cellules précurseurs, les angioblastes.
Progressivement, les cellules du mur externe vont se différencier en
cellules endothéliales vasculaires, tandis que les cellules internes
vont évoluer vers des hémocytoblastes, futurs érythroblastes et
promyélocytes.

La prolifération cellulaire endothéliale va aboutir a la formation
de tubes vasculaires qui vont former un véritable réseau capillaire
en s'interconnectant les uns aux autres.

Puis, la fusion et la confluence des différents canaux vont donner
des vaisseaux sanguins de plus en plus larges, sans différenciation
artere/veine bien marquée. Ces vaisseaux ne présentent pas non
plus de tissu mésodermique (absence d‘adventice) dans leurs parois,
qui ne sont constituées que de cellules endothéliales. La direction
exacte du flux sanguin dans ces plexus vasculaires est encore
indéterminée. Par exemple, le vaisseau annulaire entourant la
cupule optique a été initialement dénommé «artére » par Fuchs
(Fuchs, 1905); puis, a la lumiere des travaux histologiques de
Versari (techniques d'injection), il est devenu la « veine annulaire »
(Versari, 1923) ; le terme le plus adapté demeure « vaisseau annu-
laire », comme le confirmera Mann ultérieurement (Mann, 1964).
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Ainsi, aucune différenciation artére/veine n'a lieu avant le stade
16-18 mm (sixieme semaine). Ensuite, différents processus de proli-
fération et d'apoptose aboutiront a la création des vaisseaux, de
leurs branches et des anastomoses.

Développement du systéme hyaloidien

Au stade 4-5 mm, 'artére carotide interne primitive, qui émerge du
premier arc aortique, contourne par le haut la tige optique et
donne naissance a un plexus de tubes endothéliaux a la partie
caudale et inférieure de la vésicule optique. L'artére hyaloidienne
nait de ce plexus (vers la quatrieme semaine) et chemine a la partie
inférieure de la cupule, dans la fissure foetale ou elle se retrouvera
ultérieurement incluse (fig. 1-1). Un second vaisseau nait de ce
plexus et se divise en de multiples branches qui vont cheminer vers
|'avant et gagner la marge antérieure de la fissure foetale: a ce
niveau, elles s‘anastomosent a I'extrémité caudale de la cupule
optique pour former le vaisseau annulaire.

Au stade 10 mm, l'artére hyaloidienne progresse en avant,
traversant le vitré primitif ol elle donne de nombreuses ramifica-
tions qui forment un réseau vasculaire complexe, les vasa hyaloidea
propria. Elle atteint la vésicule optique (futur cristallin) a son poéle
postérieur et donne des branches qui vont former un fin réseau
capillaire. Ce réseau entoure la vésicule optique comme une capsule
et s'anastomose au niveau de sa circonférence antérieure avec le
vaisseau annulaire pour créer la tunica vasculosa lentis.

Cette tunique vasculaire nécessaire a la formation du futur
cristallin est donc constituée de trois portions :

—une portion postérieure (stade 8-9 mm) constituée par les
ramifications terminales de I'artére hyaloidienne ;

—une portion latérale (stade 10 mm) d’arrangement palissadi-
que, issue également du vaisseau annulaire et franchissant I'équa-
teur du cristallin pour fusionner avec les ramifications de I'artére
hyaloidienne ;

—une portion antérieure (stade 17 mm): des branches du
vaisseau annulaire pénétrent dans le tissu mésodermique en avant
du cristallin et s'anastomosent & sa surface antérieure en un fin
réseau capillaire.

A ce stade, il est & noter que la chambre antérieure n'est pas
encore formée et que ce réseau vasculaire est donc compris dans la
couche de mésoderme entourant le futur cristallin, sous I'ectoderme
de surface.

C'est au stade 13 mm que les parois de |'artére hyaloidienne se
différencient et deviennent véritablement de nature artérielle. A ce
stade, la fissure fcetale est toujours ouverte.

Puis, au stade 16 mm, avec la croissance de la tige optique,
s'individualise I'artere ophtalmique interne qui nait de la carotide
interne et pénetre dans I'ceil par la fissure foetale pour se poursuivre

Artére carotide
interne

Artere hyaloidienne

Fig. 1-1 — Cupule optique d’un embryon humain de 5 mm. (D’aprés
Ida Mann.)



Artere Plexus veineux
carotide supra-orbitaire
{ interne

Artere ophtalmique Plexus veineux
interne infra-orbitaire

Fig. 1-2 — Individualisation des vaisseaux artériels et veineux chez
Vembryon humain de 16 mm. (D’aprés Ida Mann.)

par l'artere hyaloidienne. L'artere ophtalmique interne donne éga-
lement le tronc ciliaire. Le tronc ciliaire passe a la face temporale du
nerf optique et il se divise vers les artéres ciliaires longues postérieu-
res temporale et nasale.

A ce stade, il existe un début de différenciation des vaisseaux en
artéres et en veines. Les veines correspondantes se mettent en effet
en place peu de temps apres la différenciation artérielle, se drainant
dans le réseau choroidien puis dans deux plexus veineux infra- et
supraorbitaire (fig. 1-2). La fissure foetale se ferme progressivement
d'avant en arriére, laissant un mince espace au pole postérieur de
I'ceil embryonnaire.

Ainsi, jusqu’‘au stade 50 mm, le systeme hyaloidien va croftre et
assurer une vascularisation riche, nécessaire au développement des
structures intraoculaires (fig. 1-3) (De Schaepdrijver et al., 1989). Le
systeme vasculaire d'origine hyaloidienne va ensuite régresser de
maniére différente selon la portion considérée.

Fig. 1-3 — Vue postéro-latérale de la tunica vasculosa lentis

chez le porc. L'artére hyaloidienne (1) se ramifie en plusieurs branches
ctistalliniennes postérieures (2) qui forment un réseau continu au niveau
de la zone post-équatoriale du cristallin. Les branches cristalliniennes
postérieures sont continues avec les branches intermédiaires (3),

qui se trouvent dans la zone équatoriale du cristallin. La régression des
segments extralenticulaires des branches intermédiaires a commencé
(astérisques). (D’aprés De Schaepdrijver et al,, Anat Embryol, 1989.
Avec l'autorisation de I'éditeur.)

Formation de la membrane pupillaire

La membrane pupillaire est un systéeme vasculaire fcetal qui va
suppléer puis finalement remplacer la portion antérieure de la tunica
vasculosa lentis, laquelle va perdre ses connexions avec le reste du
systeme hyaloidien lors de la croissance de I'iris. La membrane
pupillaire est approvisionnée par les artéres longues ciliaires posté-
rieures : elle reste donc indépendante du systeme hyaloidien et
continuera d'ailleurs a se développer alors que ce dernier est en
pleine régression.

Son développement commence a la fin du troisieme mois pour
s'achever a la fin du cinquiéme voire au début du sixieme mois :
des réseaux vasculaires se mettent en place a partir du cercle majeur
de I'iris et s'accroissent dans le mésoderme bordant le futur
cristallin, formant des boucles et des arcades vasculaires autour de
sa circonférence et envahissant progressivement tout le mésoderme
aux alentours. Son développement se fait de la périphérie vers le
centre. Un tissu mésenchymateux trés fin, diaphane, est tendu entre
les vaisseaux, donnant une véritable structure membranaire a cet
élément.

On distingue alors trois principaux types de vaisseaux provenant
des arteres ciliaires longues postérieures et qui assurent la vasculari-
sation de cette région complexe irido-ciliaire :

- les vaisseaux principaux formant la membrane pupillaire pro-
prement dite ;

— les branches assurant la vascularisation du stroma irien ;

— les branches récurrentes destinées aux corps ciliaires.

La membrane pupillaire tient son développement maximal aux
alentours du sixieme mois puis commence peu a peu a s'atrophier
du centre vers la périphérie. Au milieu du neuvieme mois, la
disparition compléte de la membrane pupillaire donnera naissance
a la pupille définitive : les arcades centrales perdent leurs connexions
avec la périphérie et évoluent vers |'atrophie. Leur disparition laisse
également, au niveau du mésoderme de la marge pupillaire, une
zone amincie dénommeée cercle de Fuchs.

Sa partie périphérique, la plus anciennement formée, donnera
naissance, en étant incluse dans le stroma irien, au petit cercle artériel
de [iris, étroitement lié au sphincter irien.

Application clinique

Il est assez fréquent chez I'adulte d'observer un reliquat partiel de
cette membrane pupillaire par défaut d'involution compléte de
certaines cellules mésenchymateuses. On retrouve de fins reliquats
rattachés a la marge pupillaire dans 80 % des yeux foncés et 35 %
des yeux clairs (fig. 1-4). La persistance complete de la membrane
pupillaire a aussi été décrite, avec ou sans courant sanguin circu-
lant : elle est beaucoup plus rare et s'accompagne fréquemment de

ax

Fig. 1-4 — Reliquat de membrane pupillaire chez 'adulte.
Pr L. Zografos, Clinique universitaire d’ophtalmologie, hopital Jules-
Gomnin, Lausanne.
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microphtalmie. On observe, moins rarement, une persistance incom-
pléete de cette membrane, en général en périphérie de I'espace
pupillaire ou segmentaire, associée ou non a une cataracte ou a un
lenticone antérieur (Waardenburg, 1949).

Mise en place de la vascularisation de I'iris
et du corps ciliaire

Au stade 18 mm, le tronc ciliaire (branche de I'artére ophtalmi-
que interne) donne ses deux branches terminales (fig. 1-5) :

— 'artére ciliaire postérieure longue temporale (ACLT) ;

— 'artére ciliaire postérieure longue nasale (ACLN).

Vers la fin du troisieme mois, ces deux vaisseaux ciliaires longs
cheminent vers l'avant et traversent l'espace périchoroidien pour
gagner la région du futur corps ciliaire.

Systéme vasculaire irien

Au stade 25 mm, les deux arteres ciliaires longues vont s'anastomo-
ser en avant au niveau du vaisseau annulaire pour former le grand
cercle artériel de ['iris ; les deux artéres ciliaires longues donnent en
arriére des branches qui vont rejoindre le réseau capillaire posté-
rieur du globe : les artéres ciliaires courtes postérieures.

Lors de la différenciation du sphincter irien, d’origine ectodermi-
que, les branches artérielles parcourant le stroma vont donner tout
un réseau capillaire qui va progressivement envahir cet espace. Puis,
deux plexus capillaires vont s'individualiser :

- un plexus inter-sphinctérien localisé au sein méme du muscle ;

—un plexus sous-sphinctérien qui se situe entre le muscle et
|"épithélium pigmenté de I'iris.

Ainsi, I'ensemble de la vascularisation irienne est mis en place a
partir du septieme mois.

Systeme vasculaire destiné au corps ciliaire

Le systéme vasculaire destiné au corps ciliaire se développe a partir
du quatrieme mois. Comme pour le réseau choroidien (cf. infra),
c'est par la formation d’un réseau capillaire artérioveineux que son
développement commence.

Certains vaisseaux participant a la constitution du réseau choroi-
dien de la marge antérieure de la cupule optique émergent a partir

Veine Artére
N Tronc . o
Artere ciliaire ophtalmique ciliaire
carotide supérieure  temporale .
interne Veine

vortiqueuse

Artére Artere

Artere iliai
. hyaloidienne ciliaire
ophtalmique 4 Veine nasale
Sinus ophtalmique
caverneux inférieure

Fig. 1-5 — Vaisseaux chez l'embryon humain de 18 mm. (D’aprés
Ida Mann.)
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de la base de I'iris et prennent un arrangement palissadique.
Lorsque la région ciliaire commence a se développer, ces vaisseaux
vont étre inclus au sein du tissu mésodermique, pénétrant par la
base de chaque proces ciliaire et émergeant par son sommet pour
fusionner en regard de la base de I'iris avec le réseau capillaire du
vaisseau annulaire. Ces vaisseaux intra-stromaux forment un vérita-
ble réseau capillaire qui parcourt les processus ciliaires ; ils donnent
également a leurs émergences des petites collatérales qui vont se
disposer en surface, assurant ainsi une vascularisation riche et
complexe. Le réseau vasculaire du corps ciliaire présente donc une
architecture similaire au réseau choroidien dont il est issu et avec
lequel il est en continuité, mais il reste plus fin et dépourvu de
couche choriocapillaire. Une suppléance artérielle est assurée par
des branches récurrentes provenant des artéres ciliaires longues
postérieures (ACLP) lorsqu’elles fusionnent avec les artéres ciliaires
antérieures pour donner le cercle majeur de 'iris.

Développement du réseau choroidien

Au stade 5-6 mm, au niveau du mésoderme en contact avec la face
externe de la cupule optique, se développent des petites lacunes
sanguines, parallélement a I'apparition de pigment; ces lacunes
vont s'organiser progressivement en réseau choroidien.

Le réseau choroidien s'organise en une couche anastomotique
qui entoure la cupule optique.

A partir du stade 13 mm, le réseau choroidien (future chorioca-
pillaire) se jette dans les plexus veineux ophtalmiques supérieur et
inférieur ; il communique aussi avec le vaisseau annulaire en avant.

La membrane de Bruch apparait vers le stade 18 mm.

Pendant les deuxieme et troisieme mois, les branches qui
drainent le réseau péri-oculaire vers les plexus veineux ophtalmi-
ques s'organisent en quatre veines vortiqueuses.

Puis, au stade 65 mm (trois mois), une deuxiéme couche de
vaisseaux va naitre au niveau de la choroide : une couche veineuse
formée de larges vaisseaux se distingue progressivement et formera
la couche la plus externe des trois couches vues chez I'adulte. Vers
le quatrieme mois, on assiste a la naissance de la couche moyenne,
d'origine artérielle, qui naft des branches des arteres ciliaires courtes
postérieures.

C'est a la fin du troisieme mois qu‘une condensation sclérale
apparait a la face postérieure de I'ceil, dans la partie la plus externe
de la choroide, et vient délimiter I'espace suprachoroidien.

Régression du systeme vasculaire hyaloidien

La régression des vaisseaux foetaux est initiée avec I'apparition du
systeme vasculaire définitif de I'ceil. Cette régression commence en
fait assez tOt, avant méme que le systéme hyaloidien ne soit
complétement formé.

Régression de la vasa hyaloida propria
et de la tunica vasculosa lentis posterioris

La régression de la vasa hyaloida propria commence au stade
50 mm. La croissance vasculaire est plus lente que celle du reste de
I'ceil et les vaisseaux sont étirés, deviennent fins et perdent leurs
connexions proximales, tout en gardant leurs connexions distales
avec les vaisseaux de la face postérieure du cristallin : ils prennent
un aspect suspendu en « tire-bouchon » dans la cavité vitréenne. Ils
tendent a disparaitre vers le début du troisieme mois, avant que
I'arcade centrale de la membrane pupillaire ne soit complétement
formée. Le processus de dégénérescence touche au début les
vaisseaux les plus fins puis s'accélere et touche les plus gros
vaisseaux dés que les artéres rétiniennes sont en place. Les vaisseaux



de la tunica vasculosa lentis posterioris sont les derniers touchés par
cette régression.

L'artére hyaloidienne est le siége d'une prolifération gliale qui
débute a son émergence au niveau de la téte du nerf optique. Ces
cellules gliales d'origine ectodermique dérivent de la papille de
Bergmeister et se développent tout au long du tronc de l'artére
hyaloidienne durant le quatriéme mois pour former un manchon
cylindrique. Le tronc de l'artére hyaloidienne devient trés étroit et
ses parois s'étirent vers le septieme mois pour se fermer compléte-
ment. Elle se détache du disque optique vers le huitiéme mois et
prend un aspect de reliquat spiralé libre dans le vitré secondaire
avasculaire : le canal de Cloquet. Celui-ci tendra & se raccourcir sur lui-
méme et a se placer par gravité en arriére du cristallin a la naissance
— ou il est parfois visible jusqu'a quatre a cing semaines de vie.

Le processus de séparation du disque optique aboutit a la
formation de I'excavation physiologique de la papille. Une petite
portion de tissu glial persiste en regard et prolifére pour prolonger
la membrane limitante interne, absente a ce niveau, et séparer ainsi
la papille du futur corps vitré.

Application clinique

La persistance d’'un reliquat d‘artére hyaloidienne a la face posté-
rieure du cristallin peut s’accompagner de lenticne postérieur ou
de cataracte polaire postérieure. C'est le cas le plus fréquent
d'anomalie d'involution de cette artére. Il existe également des cas
plus rares de persistance de l'artére hyaloidienne dans sa totalité,
avec ou sans circulation sanguine.

Régression de la tunica vasculosa lentis lateralis

Il s'agit de vaisseaux courts, isolés et droits. Ils sont ensuite étirés et
aussi comprimés par le bord de la cupule optique contre le cristallin
en méme temps que celui-ci augmente en volume : leur atrophie
est ainsi amorcée et ne fait qu'accroitre avec la diminution du flux
sanguin secondaire a la régression du systéme hyaloidien posté-
rieur, avec lequel ils perdent toute connexion.

Régression de la tunica vasculosa lentis anterioris

On parle de membrane pupillaire au stade 25 mm lorsqu’on
distingue la chambre antérieure : la membrane pupillaire sépare la
chambre antérieure du cristallin. La membrane pupillaire comporte
deux parties, une centrale, diaphane, et une périphérique bien plus
épaisse. Par la suite, la partie centrale régresse, avec disparition
progressive des arcades, du centre vers la périphérie. Lors de la
croissance vers I'avant de la cupule optique et de l'augmentation de
volume du cristallin, les vaisseaux de la tunica vasculosa lentis vont
étre étirés. Ils perdront également leurs connexions en arriére avec
le réseau hyaloidien qui va progressivement s'atrophier; leur
fonction de vascularisation du cristallin et des éléments de la
chambre antérieure va donc s'atténuer.

La vascularisation irienne s‘organise par la suite avec l'arcade
restante qui formera le petit cercle artériel de I'iris. Celui-ci est
anastomosé au grand cercle artériel de I'iris, qui se forme par
anastomose entre les deux artéres ciliaires longues, nasale et
temporale. Les vaisseaux iriens sont d'autant plus visibles que I'iris
est hypopigmenté.

Les vaisseaux du corps ciliaire apparaissent vers le milieu du
quatrieme mois, naissant depuis le réseau choroidien veineux :
lorsque les plis, qui deviendront les proces ciliaires, prennent forme,
il y a des vaisseaux veineux droits qui les accompagnent, un au
sommet de chaque pli. Ensuite le grand cercle artériel de I'iris se
forme par anastomose des deux arteres ciliaires longues. Ce n'est
que plus tard (sixieme mois) que le grand cercle artériel donnera
des branches a destinée ciliaire.

Développement du systeme vasculaire rétinien

C'est la combinaison de deux processus distincts et complémentaires
qui permet la formation et I'extension du systeme vasculaire
rétinien (McLeod et al., 1987):

e la vasculogenese, qui correspond a la formation de novo des
vaisseaux a partir de cellules endothéliales (angioblastes) : celles-ci
migrent et se différencient, se disposent en cordons vasculaires qui
donneront ultérieurement des vaisseaux sanguins ;

e |'angiogeneése, processus différent dans lequel la prolifération
des cellules endothéliales, a partir de vaisseaux sanguins préexis-
tants, permet I'extension du réseau vasculaire.

Le tissu rétinien n'est vascularisé que tardivement.

Croissance des vaisseaux rétiniens

Vers le troisitme mois, deux vaisseaux veineux satellites de I'artére
hyaloidienne se développent : ils deviendront le tronc de la veine
centrale de la rétine.

Vers le quatrieme mois, on apercoit un renflement bulbaire a la
base de I'artére hyaloidienne juste avant qu'elle ne pénétre dans la
cavité vitréenne. C'est depuis ce renflement que naitront progressi-
vement les branches (d'abord supérieure et inférieure) de I'artére
centrale de la rétine.

Avant de régresser, l'artére hyaloidienne va développer une
enveloppe gliale qui I'entoure sur son tiers proximal : celle-ci, en
régressant a partir du septieme mois, entrainera |'excavation physio-
logique de la papille.

Les vaisseaux rétiniens vont croftre de maniére centrifuge vers
I'ora serrata, d'abord superficiellement puis en développant aussi un
plexus profond.

L'ora serrata atteint d'abord en nasal (trente-deux a trente-six
semaines de gestation) puis en temporal (peu avant le terme) ; cela
est expliqué par la position excentrée en nasal de la papille.

La fovéa et I'extréme périphérie adjacente a |'ora serrata reste-
raient des zones avasculaires durant tout le développement (Gariano
et al., 1994).

Particularités de la croissance
des vaisseaux rétiniens

La croissance vasculaire initiale est donc centrifuge, débutant a la
papille, puis progressant vers la périphérie rétinienne. Les vaisseaux
rétiniens initiaux se trouvent au niveau du plexus vasculaire superfi-
ciel, dit plexus vasculaire de la couche des fibres optiques, se
formant a la jonction Couche des fibres optiques/Couche des cellules
ganglionnaires (CFO/CCG). La distribution des vaisseaux se fait de
fagon segmentaire, en quatre lobes, un pour chaque quadrant
rétinien.

Au niveau des lobes temporaux, la croissance vasculaire imite
celle des fibres optiques, de maniére arciforme, circonscrivant la
macula au lieu de la traverser. Ensuite, les plexus capillaires interne
et externe se forment respectivement aux jonctions Couche plexi-
forme interne/Couche nucléaire interne (CPI/CNI) et Couche
nucléaire interne/Couche plexiforme externe (CNI/CPE). Le plexus
externe se forme a partir du plexus interne par bourgeonnement
(Provis et al., 2000). Au niveau de la papille optique, deux autres
plexus plus superficiels sont visibles au cent quarantieme jour de
gestation : le plexus dit de la couche ganglionnaire, a la jonction
Couche des cellules ganglionnaires/Couche plexiforme interne (CCG/
CPI1), et le plexus de la couche des fibres optiques.

Ce qui précede est valable pour la rétine qui avoisine la papille
mais, au niveau du centre de la macula, on observe un plexus
vasculaire unique, le plexus de la couche ganglionnaire. Par la suite,
pendant le développement feetal, les autres couches (plexus capillai-
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Fig. 1-6 — Représentation schématique du développement des vaisseaux primaires, des plexus capillaires interne (PCI) et externe (PCE) au
niveau de lobes vasculaires et le long du méridien horizontal. a. Chacun des lobes vasculaires représente le territoire précoce d’une des quatre
branches artérielles de la rétine mature. Au niveau des lobes vasculaires, les vaisseaux primaires (en rouge) sont formés sur linterface de la couche des
cellules ganglionnaires et la couche nucléaire interne (CCG/CNI), en association avec les astrocytes (en vert). Le plexus (en rouge), comprenant les plexus
capillaires interne et externe, se forme initialement pres de la papille optique, avec le plexus interne s’établissant légérement en avance par rapport au
plexus externe. b. Au niveau du méridien horizontal, les vaisseaux primaires se développent plus lentement et sont associés a des astrocytes, ce qui conduit
les vaisseaux a travers la CCG pour former le plexus vasculaire ganglionnaire (PVG) a l'interface CCG/CNL Le plexus profond (en rouge), comprenant
les plexus capillaires interne et externe, se forme initialement prés de la papille optique, avec le plexus interne s’établissant légérement en avance par
rapport au plexus externe. SG, semaine de gestation ; CFO, couche de fibres optiques ; CPI, couche plexiforme interne ; CPE, couche plexiforme externe ;
CNE, couche nucléaire externe. (D’aprés Provis et al., Progress in Retinal and Eye Reesearch, 2001. Avec I'autorisation de I'éditeur.)

res interne et externe) se forment depuis le plexus de la couche
ganglionnaire par bourgeonnement, toujours de la partie superfi-
cielle vers la partie profonde de la rétine. La croissance vasculaire
fovéolaire dans le plan rétinien se fait donc de maniére centripéte
vers la fovéa, avec création d'anastomoses entre les trois plexus —
plexus de la couche ganglionnaire, plexus capillaire interne, plexus
capillaire externe (fig. 1-6).

Au fur et & mesure que I'on s'approche de la fovéa, il apparait
un plexus unique, périfovéolaire, au niveau du plexus interne,
formant l'arcade anastomotique périfovéolaire, décrivant ainsi la
zone avasculaire centrale. 1l semble donc qu'il existe une « zone de
non-franchissement » ou les capillaires cessent de croitre, suite a la
présence d‘un possible facteur anti-angiogénique ou antiprolifératif
(Provis et al., 2000).

Concernant le développement de la vascularisation maculaire,
deux théories s'opposent : la théorie principale, décrite ci-dessus,
reste bien étayée par des études immunohistochimiques poussées
(Engerman, 1976 ; Hendrickson, 1992 ; Provis et al., 2000) ; une
théorie alternative, soutenue par Henkind et Mintz-Hittner, moins

bien fournie sur le plan fondamental, repose principalement sur des
observations angiographiques.

Henkind a réalisé une étude histologique chez le primate
montrant, de cent vingt-cing a cent quarante-cing jours de gesta-
tion, une macula pleinement vascularisée et la régression de cette
vascularisation a cent cinquante jours de gestation ainsi qu‘aprés la
naissance a I'age de trois jours de vie (Henkind et al., 1975). Mintz-
Hittner et al. estiment qu'il y a une vascularisation initiale de la zone
avasculaire centrale, avec ensuite création de la zone fovéale
avasculaire par apoptose avec régression des vaisseaux tardivement
lors du développement foetal (Mintz-Hittner et al., 1999). Mintz-
Hittner s'appuie sur une étude observationnelle qui montre des
zones avasculaires de petite taille chez des patients nés prématuré-
ment par rapport a une population appariée ayant eu une gestation
normale. Elle conclue en citant les observations de Bird et Weale
qui montrent que, parfois, la zone fovéale avasculaire est inexistante
ou traversée par des vaisseaux (Bird et Weale, 1974), qu'elle subit
un remodelage, a l'instar d'autres parties de I'ceil primitivement
vascularisées et secondairement avasculaires (le cristallin, le corps
vitré).

v Le systéme vasculaire foetal se forme & partir des angioblastes au niveau du mésoderme qui entoure la cupule optique. Des processus
de prolifération et d’apoptose aboutissent a la création des vaisseaux.

v L'artére carotide interne donne naissance a l'artére hyaloidienne et au vaisseau annulaire. Ces deux vaisseaux et leurs branches
s’anastomosent pour former la tunica vasculosa lentis.

v Le tronc ciliaire provient de I'artére ophtalmique interne. Il se divise en artéres ciliaires postérieures longues temporale et nasale. Ces
deux artéres ciliaires vont s’anastomoser avec le vaisseau annulaire pour former le grand cercle artériel de I'iris et vont donner les artéres
ciliaires courtes postérieures.

v La membrane pupillaire est un systéme vasculaire foetal indépendant du systéme hyaloide, qui va suppléer puis finalement remplacer
la portion antérieure de la tunica vasculosa lentis. Sa régression donne naissance a la pupille définitive, au cercle de Fuchs et au petit
cercle artériel de I'iris.

v La régression de I'artére hyaloidienne forme le canal de Cloquet.

v Les vaisseaux rétiniens vont croitre de maniére centrifuge vers l'ora serrata, associés a la migration des astrocytes, d‘abord

superficiellement puis en développant aussi un plexus profond. Au niveau de la fovéa, il apparalt un plexus anastomotique
périfovéolaire.
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GENES DE DIFFERENCIATION VASCULAIRE
D. F. Schorderet

Le développement de |'arbre vasculaire de la partie interne de I'ceil
est un processus complexe qui se déroule selon plusieurs étapes de
croissance et de réduction (Garner, 1994).

Dans un premier temps, l'artere et la veine hyaloidiennes
accompagnent la croissance de la tige optique pendant le dévelop-
pement de la vésicule optique et de la placode cristalline vers la
trente-deuxiéme semaine. Prenant son origine de I'artére ophtalmi-
que, l'artere hyaloidienne vascularise le cristallin, le vitré et la rétine
pour sortir par un anneau vasculaire dans la partie antérieure de
I'ceil. Au cours du développement du cristallin, lorsque ce dernier
n’a plus besoin de support, ces deux vaisseaux régressent et laissent
la place au canal hyaloidien qui persistera dans I'ceil adulte. La
portion proximale de l'artere hyaloidienne devient alors l'artere
centrale de la rétine.

Dans un deuxiéme temps et chez I'homme vers la vingtieme
semaine de gestation, |'arbre vasculaire hyaloidien est remplacé par
le réseau vasculaire rétinien qui se développe a partir de la téte du
nerf optique, traverse la couche ganglionnaire pour s'enfoncer dans
la neurorétine. Chez la souris, le plexus primaire atteint la périphé-
rie de la rétine vers le huitieme jour postnatal et, durant tout ce
processus, il existe un gradient de maturité entre les vaisseaux de la
rétine centrale et de la périphérie.

Le systeme vasculaire de la rétine est double. Un premier
systeme se développe a la surface de la rétine de fagon centrifuge
par rapport a la téte du nerf optique. Par la suite, un second
systéme est mis en place en profondeur. Des connexions perpendi-
culaires relient les deux systemes. Sur le plan embryonnaire, on
observe également deux modes de développement vasculaire : une
vasculogenése dans le premier réseau et une angiogenese dans le
second.

L'ensemble du développement de la vascularisation est sous le
contrle fin d'un programme génétique complexe. Ce chapitre
détaille la contribution de quelques génes parmi les plus importants
(tableau 1-1). Pour plus de détails, le lecteur est renvoyé a différen-
tes revues récentes (Bicknell et Harris, 1996, 2004 ; Fruttiger, 2002,
2007).

ASTROCYTES

Le développement du réseau vasculaire de la rétine est précédé
d'un envahissement d'astrocytes qui passent par la téte du nerf
optique et se répartissent vers la périphérie en formant une matrice
cellulaire qui apporte un support au développement des vaisseaux.
La présence d'astrocytes est absolument nécessaire. Les organismes
qui en sont totalement ou partiellement dépourvus, comme le
possum ou le cheval, ne développent pas de vascularisation ou en
développent une tres localisée. Chez I'homme, en revanche, la
vascularisation couvre I'ensemble de la rétine, mis a part la fovéa.

Les astrocytes rétiniens dérivent d'une lignée précurseur présente
dans le nerf optique par l'activation du géne Pax2. Deux sous-
lignées se différencient : celle des astrocytes du nerf optique et celle
des astrocytes rétiniens.

L'un des premiers facteurs qui se retrouvent exprimés de facon
différenciée dans les astrocytes rétiniens est le récepteur o au
facteur de croissance plaquettaire (Platelet-derived Growth Factor
Receptor alpha, PDGFRoy). Le ligand de ce récepteur, le facteur de
croissance plaquettaire A (PDGF-A) est sécrété par les cellules
ganglionnaires et posséde une activité mitotique trés importante.
Ainsi, la cellule ganglionnaire module directement le nombre

d'astrocytes rétiniens et participe de ce fait au développement
d'une vascularisation appropriée.

Aprés s'étre différenciés, les astrocytes rétiniens poursuivent leur
migration vers la périphérie de la rétine ou ils acquierent une
maturation terminale. Ils expriment deux protéines du cytosquelette
caractéristiques des filaments dits intermédiaires (impliqués dans
I'établissement de la forme de I'astrocyte et les mouvements
cellulaires) : la protéine gliale fibrillaire acide (Glial Fibrillary Acidic
Protein, GFAP) et la vimentine.

L'augmentation de la masse cellulaire a pour conséquence une
diminution de la pression partielle d'oxygéne (PO,), ce qui entraine
une activation du facteur de croissance vasculaire endothélial (Vascular
Endothelial Growth Factor, VEGF). Le VEGF est un des facteurs pro-
angiogéniques les plus importants. Sous son action, un réseau vascu-
laire se superpose aux astrocytes rétiniens qui se différencient sous
I'effet de I'augmentation de la pO,. A ce stade, les astrocytes rétiniens
surexpriment GFAP et sous-expriment VEGF. La vimentine voit aussi
son expression diminuer, pour finalement disparaitre en périnatal.

Il existe donc un systeme de rétrocontréle entre I'oxygeéne, la
croissance des astrocytes et la vascularisation (Fruttiger et al., 1996 ;
Gerhardt et al., 2003 ; West et al., 2005).

VEGF, vimentine et GFAP ne sont pas les seules protéines
caractéristiques de ce processus. D'autres molécules, comme
NR2E1, sont également impliquées. NR2ET est un membre de la
famille des récepteurs nucléaires. Miyawaki et al. ont montré, dans
un modéle de souris oU le géne NRZ2ET a été invalidé, que les
astrocytes rétiniens ne parvenaient pas a un stade mature, caracté-
risé par une forme stellaire des cellules, mais gardaient une forme
allongée tout en présentant d‘autres caractéristiques de cellules
matures comme une expression importante de GFAP (Miyawaki et
al., 2004). 1l existe certainement d'autres facteurs encore inconnus,
peut-étre présents dans la matrice extracellulaire.

CROISSANCE VASCULAIRE

La croissance des vaisseaux se fait essentiellement selon deux
processus complémentaires : angiogenése et vasculogenese. Dans
I'angiogeneése, le développement de nouveaux vaisseaux se fait par
bourgeonnement a partir de vaisseaux préexistants, tandis que dans
la vasculogenese, des cellules angioblastiques ou endothéliales se
réunissent pour former une colonne qui se creuse par apoptose des
cellules centrales, générant ainsi un tube.

Il est probable que les deux modes de développement se
rencontrent dans la rétine. Toutefois, |'absence de marqueurs
biochimiques ou moléculaires univoques rend difficile ces études et
de nouvelles hypothéses sont a envisager. Pour McLeod et al., la
présence de cellules positives pour CD39, la principale nucléotidase
du tissu endothélial — aussi dénommée nucléoside triphosphate
diphosphohydrolase-1 (NTPDase 1) —, et CXCR4, un récepteur a la
chimiokine SDF-1 (Stromal-Derived Factor 1), démontre I'existence
d'un pool d'angioblastes qui participent a la vasculogenese
(McLeod et al., 2006). Fruttiger et al., en revanche, démontrent que
les cellules fusiformes localisées dans les régions ou de nouveaux
vaisseaux se forment, sont des astrocytes rétiniens immatures et non
des précurseurs vasculaires, ce qui soutiendrait I'hypothese de
I'angiogenése (Fruttiger, 2002). Ce méme groupe a également mis
en évidence la présence d'une avant-garde de cellules endothéliales
particulieres au front du développement du réseau vasculaire
(Gerhardt et al., 2003). Ces études ont été effectuées sur des especes
différentes — la premiére sur des rétines foetales humaines, les
autres chez la souris —, mais il est certainement trop simpliste de
n'y voir qu'une spécificité d'espéce et, comme souvent, il est
probable que les deux mécanismes coexistent dans un méme
organisme.
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Tableau 1-1

Principaux genes impliqués dans le développement et la différenciation vasculaires.

Nom Abréviation Localisation
(homme)
Angiopoéitine 1 Angt 8q22
Angiopoiétine 2 Angpr2/Agpt2 8p23
Protéine morphogénétique osseuse 4 BMP4 14q22
Delta-like 4 DLL4 15q21.1
Tyrosine kinase EPH Al EphA1 7q32-q36
Tyrosine kinase EPH B4 EphB4 7q22
Ligand Al du récepteur tyrosine kinase a EPH Ephrin A1 121
Ligand B1 du récepteur tyrosine kinase a EPH Ephrin B1 Xql2
Tyrosine kinase 1 liée & fms/Récepteur 1 au VEGF FLT1/Vegfr1 13q12
Forkhead box D1 FoxD1 5p12-q13
Forkhead box G1 FoxG1 14913
Frizzled homolog 4 Fzd4 11q14-g21
Protéine gliale fibrillaire acide GFAP 17q21
Intégrine alpha V ITGAV 2q31-g32
Intégrine béta 3 ITGB3 17q21.32
Molécule d’adhésion jonctionnelle 1 JAN-1 1q21.2
Molécule d’adhésion jonctionnelle 2 JAM-2 21q21.2
Molécule d’adhésion jonctionnelle 3 JAM-1 11925
Norrin NDP/Ndph Xpll.4
Récepteur nucléaire, sous-famille 2, membre 1 NR2E1 621
Paired box gene 2 PAX2 10923.3
Polypeptide béta du facteur de croissance dérivé des plaquettes PDGFp 22q12.3
Récepteur au polypeptide alpha du facteur de croissance dérivé des plaquettes PDGFRa 4q12
Polypeptide alpha du facteur de croissance dérivé des plaquettes PDGFo. 7p22
Polypeptide béta du facteur de croissance dérivé des plaquettes PDGFf 22q12.3
Protéine O-mannosyltransférase 1 POMT-1 9g34.1
Protéine O-mannosyltransférase 2 POMT-2 14q24.3
Tbox 5 Thxs 12q24.1
TEK tyrosine kinase, endothéliale Tie2 9p21
Protéine 1 de la jonction serrée/zone occludens 1 ZO-1/TJP1 15q13
Protéine 2 de la jonction serrée/zone occludens 2 ZO-2/TJP2 9q12
Transforming growth factor beta 1 TGFp1 19q13.1
Tyrosine kinase 1 avec domaine immunoglobuline et EGF Tiet 1p34
Facteur de croissance endothéliale vasculaire VEGF 6p12
Récepteur 2 au facteur de croissance endothéliale vasculaire VEGFR2/KDR/FLK4 4q12
Homeéobox ventral antérieur 2 Vax2 2p13
Site wingless-type MMTYV integration family, member 1 WNT1 12q13
Site wingless-type MMTYV integration family, member 7B WNT7B 22q13
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BOURGEONNEMENT ET GUIDANCE

Différentes études ont démontré que le plexus vasculaire primitif se
développe par bourgeonnement. Ce processus repose sur la diffé-
renciation de plusieurs types de cellules endothéliales, en particulier
les cellules de la pointe du néovaisseau et celles du pédoncule. Les
cellules de la pointe se caractérisent par la présence de longs
filopodes pouvant atteindre plus de 100 pm. Sur le plan molécu-
laire, elles expriment les marqueurs habituels des cellules endothé-
liales, comme PECAM-1 (Platelet-Endothelial Cell Adhesion Molecule 1)
et I'endomucine, ainsi que des protéines plus spécifiques telles que
PDGF-B, VEGFR-2 (ou KDR, Flk1), delta-like 4 (DLL4), le peptide
apéline, la nétrine et UncSb (Gerhardt et al., 2003 ; Gogat et al.,
2004). Cette différence d'expression génétique entre les cellules du
pédoncule et de la pointe du vaisseau se traduit par un comporte-
ment cellulaire trés différent: la croissance du vaisseau se fait
essentiellement au niveau du pédoncule, alors que les cellules de la
pointe servent plus & indiquer la direction. Bien que les facteurs
impliqués dans cette différenciation ne soient pas tous connus, VEGF
semble jouer un role prépondérant. Les concentrations de VEGF
sont élevées en périphérie de la rétine suite a une hypoxie locale
relative ce qui établit un gradient entre les régions centrales bien
vascularisées et la périphérie rétinienne. Les filopodes des cellules
de pointe, pourvus du récepteur VEGFR2, sont sensibles a ce
gradient et orientent la croissance vers ces régions a fortes concen-
trations de VEGF.

VEGF n'est pas le seul signal a exercer une activité polarisante.
D’autres molécules, comme FoxD1, FoxG1, les éphrines A (et leurs
récepteurs EphA), BMP4, ventroptine, Tbx5, Vax2, les éphrines B (et
leurs récepteurs EphB), sont également impliquées dans la polarité
rétinienne (Harada et al., 2007). L'activité de ces molécules a
surtout été étudiée dans la neurogenése ; leur contribution a la
vasculogenése reste encore a déterminer.

MATURATION

Le plexus vasculaire est en constant remodelage. Si en périphérie la
direction est indiquée par les cellules de pointe, la croissance se fait
au niveau du pédoncule vasculaire. Les arteres se différencient des
veines et on assiste a un élagage important au niveau capillaire, qui
favorise certains embranchements plutdt que d'autres. L'origine
moléculaire de ces phénomenes n'est que partiellement connue. La
aussi, VEGF semble étre un acteur incontournable. En effet, la souris
invalidée pour les isoformes VEGF,, et VEGF, 4, présente un défaut
sévere de la croissance et de la distribution vasculaire ; le déficit des
formes VEGF,¢, et VEGF,,, s'accompagne quant a lui d'un dévelop-
pement veineux normal mais artériel anormal. En revanche, lorsque
la souris n'exprime que VEGF,¢, par invalidation des formes 120 et
188, I'angiogenése se fait correctement (Stalmans et al., 2002).

Cependant, des expériences récentes — tout en confirmant son
implication dans la néovascularisation pathologique — mettent en
doute le role de I'expression du VEGF liée a I'hypoxie dans les cas
du développement vasculaire normal de la rétine (Vinores et al.,
2006).

D'autres geénes, comme ceux codant le TGFB (Transforming
Growth Factor B) ou des inducteurs de I'apoptose, jouent également
un role dans la maturation des vaisseaux (Nishishita et Lin, 2004).

Sur le plan fonctionnel, la maturité du systeme vasculaire peut
étre testée par sa capacité de réponse a une hyperoxie. Des
vaisseaux immatures vont se contracter, pour finalement disparaitre
si I'hyperoxie locale persiste. Il s'agit d'un mécanisme d'autorégula-
tion trés important dont l'origine moléculaire n'est qu'imparfaite-
ment connue. Il repose, en partie, sur la signalisation entre les

cellules endothéliales et les cellules musculaires lisses vasculaires/
péricytes qui tapissent la lumiere. La sécrétion par les cellules
endothéliales de PDGF-B recrute les péricytes via leur récepteur au
PDGF-B (Hellstrom et al., 1999). Ceux-ci, a leur tour, signalent leur
présence par l'angiopoiétine 1 (Ang1) qui active le récepteur Tie2
des cellules endothéliales (Suri et al., 1996). PDGF-B, en attirant les
péricytes, régule également I'expression de TGFB a travers la voie
des MAP-kinase, essentiellement ERK, qui, par rétrorégulation
inhibe Angl. On voit quil existe un réseau d'interactions tres
complexe entre les cellules endothéliales et les cellules musculaires
lisses vasculaires/péricytes.

Au stade final de la maturation, la circulation rétinienne établit
une barriére entre la circulation sanguine et la rétine, structure
similaire & la barriere hémato-encéphalique. A ce jour, la recherche
moléculaire s'est focalisée essentiellement sur les protéines des
jonctions serrées, qui limitent les échanges paracellulaires (a travers
I'espace intercellulaire). L'occludine, protéine transmembranaire de
65 kDa, est un constituant majeur, avec les claudines, des jonctions
serrées : le rapprochement des membranes de deux cellules adja-
centes est établi par I'interaction homophile des domaines extracel-
lulaires des occludines. L'occludine lie dans sa partie
carboxyterminale intracellulaire la protéine zona occludens 1 (ZO-1),
qui crée le pont entre la jonction serrée et le cytosquelette d'actine.
D'autres molécules comme ZO-2, ZO-3, cinguline et I'antigéne 7H6
font également partie du complexe ; leur role dans la barriere n‘est
pas encore totalement élucidé (Konari et al., 1995 ; Gardner et al.,
1999). De méme, les protéines Junctional Adhesion Molecules (JAM)
pourraient jouer un role, comme le suggere I'expression dans la
rétine de JAM-1, JAM-2 et JAM-3 (Cottet et al., 2006).

DEVELOPPEMENT DE L’ARBRE
VASCULAIRE PROFOND

Le plexus externe se développe par bourgeonnement a partir du
plexus interne dés que ce dernier atteint la périphérie. La croissance
perpendiculaire de néovaisseaux est sous le contréle de VEGF
exprimé localement dans des cellules de la couche nucléaire interne
et suit les cellules de Mller. Arrivés aux limites interne et externe
de la couche nucléaire interne, les nouveaux vaisseaux obliquent a
90° pour longer le plan et former deux plexus vasculaires. L'origine
moléculaire est a rechercher dans des facteurs attractants ou répul-
sifs similaires & ceux impliqués dans le développement neuronal
mais, a ce jour, nos connaissances sont encore lacunaires. Luhmann
et al. ont montré chez la souris invalidée pour le géne orthologue
de la maladie de Norrie (Ndph) un développement trés retardé de
I'arbre vasculaire superficiel et une absence de développement de la
vasculature profonde (Luhmann et al, 2005). Dans ce modele,
I'invalidation du géne Ndph est associée a une modulation positive
ou négative d'un grand nombre de génes (Agpt2, EphB4, Fzd4,
ltgav, ltgb3, Pdgfb, PdgfbR, Tiel, Tie2, Vegfa, VegfR1 et VegfR2), ce
qui laisse supposer I'existence d'un réseau d'interactions complexe.
Comme l'analyse de ces génes a été guidée par leur implication a
priori dans la vasculogenése, il est probable que d'autres genes
encore inconnus soient impliqués.

REGRESSION DE LA VASCULATURE
HYALOIDIENNE

Lors de son développement, la vascularisation initiale du cristallin et
de la rétine est assurée par l'artére hyaloidienne. Des la mise en
place des systemes matures, I'artére hyaloidienne subit une régres-
sion, principalement sous I'action de macrophages spécialisés expri-

VASCULOGENESE 17



mant Wnt7b. L'interaction de cette protéine avec son récepteur
spécifique, Fzd4, exprimé dans |'artére hyaloidienne, entraine une
activation de la régression par apoptose (Lobov et al., 2005) . La
souris invalidée pour le géne Fzd4 montre une anomalie de la
régression de |'artére hyaloidienne, ce qui confirme le role de la
voie WNT dans ce processus (Xu et al., 2004).

La régression de la vasculature hyaloidienne n'est pas sous le
contréle unique et spécifique du systeme WNT, car des souris totale-
ment ou partiellement invalidées pour d'autres génes peuvent aussi
montrer une persistance de cette vascularisation (Chang et al., 2001 ;
Fukai et al., 2002 ; Rousseau et al., 2003 ; Luhmann et al., 2005).

PATHOLOGIE VASCULAIRE

Les maladies humaines impliquant une vascularisation anormale
sont nombreuses et représentent une cause majeure de cécité dans
les pays développés. La rétinopathie diabétique et la dégénéres-
cence maculaire liée a I'dge en sont les exemples classiques. Une
description exhaustive est trouvée dans les chapitres correspondants.
Seules seront évoquées ici quelques affections a transmission claire-
ment héréditaire associées a une vascularisation globalement anor-
male ou une persistance de I'artére hyaloidienne.

Persistance hyperplasique du vitré primaire

La persistance hyperplasique du vitré primaire (PHVP) se rencontre
le plus souvent de fagon sporadique. Quelques rares cas familiaux
ont été décrits (Menchini et al., 1987 ; Lin et al., 1990 ; Khaliq et al.,
2001). Quand elle est héréditaire, cette pathologie peut se trans-
mettre de fagon dominante ou récessive.

Syndrome de Wagner

Cette pathologie a transmission dominante est due & une mutation
dans le géne codant le protéoglycane chondroitine sulfate 2
(CSPG2, Chondroitin Sulfate Proteoglycan 2) sur le chromosome 5
(Miyamoto et al., 2005). Sur le plan clinique, ce syndrome est
caractérisé par une dégénérescence vitréorétinienne et une atrophie

choriorétinienne. On peut retrouver une cataracte, un glaucome,
une atrophie optique et une perte de la vision.

Syndrome de Walker-Warbug

Syndrome a transmission récessive, il est di principalement a des
mutations des génes codant les protéines O-mannosyltransférase 1
(POMT-1) (Beltran-Valero de Bernabe et al., 2002) et 2 (POMT-2)
(Van Reeuwijk et al., 2005). D'autres mutations, plus rares, ont été
associées aux genes FKRP (Beltran-Valero de Bernabe et al., 2004,),
LARGE (Van Reeuwijk et al., 2007) et Fukutine (Beltran-Valero de
Bernabe et al., 2004). Cliniquement, on retrouve une hydrocéphalie
associée a des pathologies ophtalmiques (dysplasie et décollement
rétinien, microphtalmie, anomalie de la chambre antérieure, cata-
racte...). Les anomalies cérébrales se présentent sous forme de
lissencéphalie, d'agyrie et d’hypoplasie ou aplasie du corps calleux.

Nanisme oculo-palato-cérébral

Ce syndrome, rare (Frydman et al., 1985), est caractérisé par une
persistance hyperplasique du vitré primaire, une microphtalmie, une
petite taille, une microcéphalie, une fente palatine et un retard du
développement. A transmission récessive, le géne responsable n'a
pas encore été découvert.

Maladie de Norrie

La maladie de Norrie est une maladie a transmission récessive liée
au chromosome X et due a des mutations dans le gene codant la
norrine (Berger et al., 1992). Elle est caractérisée par la présence
d'une cécité due a une dégénérescence associée a des modifications
prolifératives de la rétine. Sur le plan systémique, on retrouve un
trouble du développement (50 % des cas) et une surdité (25 % des
cas). Des formes plus graves peuvent s'accompagner de troubles de
la croissance et de convulsions.

D’autres pathologies héréditaires peuvent s'accompagner d’ano-
malie de la vascularisation. Certaines sont détaillées dans les
chapitres appropriés.

v Le développement de la vascularisation rétinienne se déroule en deux vagues.

v Initialement, ['artére et la veine hyaloidiennes se mettent en place en méme temps que le développement des structures de I'ceil.
v Un premier réseau couvre la rétine interne de fagon centrifuge. Par la suite, un second réseau prend forme par bourgeonnement et
croissance en profondeur de la rétine. Ces deux réseaux correspondent & une croissance vasculogénique et angiogénique.

v Méme si, parmi les génes les plus importants, VEGF et PDGF-A occupent une place de choix, le développement de la vasculature fait
intervenir un nombre considérable de génes. Chaque mutation dans ces genes peut potentiellement étre associée & des troubles de la

vasculogenése.
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CHAPITRE 2

ANATOMIE ET HISTOLOGIE DES VAISSEAUX
DESTINES AU GLOBE OCULAIRE

A. Ducasse, M. Labrousse, J.-F. Delattre,
C. Avisse, ].-B. Flament

ARTERES

Embryologie des arteres
a destinée craniocéphalique

L'appareil de la vision (globe oculaire et annexes de I'ceil) est situé
a la jonction du crane et du massif facial, donc a la jonction de
deux systemes artériels, carotidien interne et carotidien externe. Le
drainage veineux est également situé a la jonction entre le drainage
endocranien par le sinus caverneux et le drainage facial. Cette
situation carrefour se retrouve également du point de vue embryo-
logique.

La mise en place des artéres a destinée oculaire ne peut étre
dissociée de celle des artéres a destinée cérébrale. La vascularisation
artérielle de I"appareil visuel dépend habituellement chez I'homme
du systéme carotidien interne. Ceci est vrai en particulier pour les
structures visuelles contenues dans le globe oculaire. En revanche, il
arrive que certaines annexes recoivent un apport artériel issu du
systeme carotidien externe et ceci s'explique embryologiquement
(Ducasse et al., 1985 ; Ducasse, 1992).

L'artere centrale de la rétine et les artéres ciliaires postérieures
qui vascularisent les structures visuelles rétiniennes et choroidiennes
dérivent embryologiquement d’une artére ophtalmique primitive,
elle-méme issue de la future carotide interne (Padget, 1948). Au
cours de I'embryogenése, une deuxieme artere, la branche supraor-
bitaire de l'artére stapédienne, dépendante de la future artére
carotide externe, pénétre dans |'orbite et va prendre en charge
principalement les annexes oculaires : glande lacrymale, muscles
oculomoteurs. L'artére ophtalmique définitive provient de I'anasto-
mose de |'artére ophtalmique primitive et de cette branche supra-
orbitaire de l'artére stapédienne, ce qui, chez I'homme, aboutit
habituellement a une artére ophtalmique unique issue de l'artére
carotide interne. Cette double mise en place embryologique expli-
que toutefois I'éventualité d'une artére ophtalmique provenant
intégralement du systeme carotidien externe et, surtout, de bran-
ches orbitaires provenant du systéme carotidien externe comme, par
exemple, I'artere méningolacrymale, branche de ['artére méningée
moyenne (Ducasse et al., 1985).

Ainsi, le globe oculaire, en particulier la rétine, tissu embryologi-
quement d'origine nerveuse dérivé du tube neural, est vascularisé

par le systeme carotidien interne comme la majeure partie du
systéme nerveux central intracranien.

Anatomie macroscopique des arteres

Troncs a destinée encéphalique : tronc artériel
brachiocéphalique, carotides communes,
carotides interne et externe

Les artéres destinées au cou, a la face et a I'endocrane proviennent
de I'aorte par trois troncs dits supra-aortiques.

L'aorte thoracique émerge du ventricule gauche du cceur. Elle a
un trajet en arc de cercle avec une portion ascendante, une portion
horizontale, dénommée arc de l'aorte, puis une portion descen-
dante. De la portion horizontale placée en regard de la quatrieme
vertebre thoracique, naissent les trois troncs supra-aortiques,
d'avant en arriére: le tronc artériel brachiocéphalique, I'artére
carotide commune gauche et |'artére sous-claviere gauche.

Tronc brachiocéphalique

Le tronc brachiocéphalique se divise en arriere de I'articulation
sternoclaviculaire droite en artére sous-claviére droite et artére
carotide commune droite (fig. 2-1).

Fig. 2-1 — Aorte et troncs supra-aortiques, vue de face. 1. Ceeur.
2. Aorte thoracique. 3. Tronc brachiocéphalique. 4. Artére carotide
commune droite. 5. Artére sous-claviére droite. 6. Artére carotide
commune gauche. 7. Artére sous-claviere gauche. 8. Trachée.
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Artéres sous-claviéres

Les artéres sous-clavieres sont destinées principalement a la vascula-
risation des membres supérieurs. Du fait de cette origine différente,
I'artére sous-claviere gauche présente un segment thoracique,
moulé sur le dome pleural, qui n'existe pas pour son homologue
droit. Au niveau cervical, les deux arteres sous-clavieres décrivent
une courbe concave vers le bas enjambant la face supérieure de la
premiére cote et vont traverser le défilé scalénique compris entre les
muscles scaléene ventral et scalene moyen. En avant de l'artére se
place la veine sous-claviére. Deux anses nerveuses a gauche et trois
a droite croisent la face antérieure de cette artére : le nerf vague a
droite uniquement, I'anse sous-claviére et le nerf phrénique. Le nerf
vague abandonne le nerf laryngé récurrent qui vient contourner
I'artére sous-claviére par en dessous puis remonte pour gagner
I'angle cesotrachéal en devenant le nerf laryngé inférieur. Aprés
avoir traversé le défilé des scalénes, I'artére sous-claviére se dirige
vers le creux axillaire ou elle devient I'artére axillaire.

L'artére sous-claviére donne naissance a l'artére vertébrale qui
monte obliquement en haut, en arriére et en dedans vers le foramen
transversaire de la sixieme vertébre cervicale. Elle traverse le foramen
transversaire de cette vertébre puis les foramen transversaires des
vertébres cervicales de CVI a Cll et les espaces inter-transversaires
correspondants. Traversant le foramen magnum, elle vient contour-
ner la face latérale de la moelle allongée (bulbe rachidien) pour
s'unir & son homologue controlatéral en formant |'artére basilaire.

Artéres carotides communes

Les arteres carotides communes montent verticalement au niveau
du cou et se divisent au niveau de la quatrieme vertebre cervicale
en une artére carotide interne destinée a I'endocréne et une artére
carotide externe destinée a la face (fig. 2-2 et 2-3) (Rouviere, 1967).
Tout au long de leur trajet cervical, les artéres carotides communes
sont accompagnées sur leur bord latéral par la veine jugulaire
interne et par le nerf vague (X nerf cranien) dans I'angle diedre
postérieur formé par ces deux vaisseaux. L'ensemble artére carotide
commune, veine jugulaire interne et nerf vague forme le paquet
vasculo-nerveux du cou situé dans la gaine carotidienne.

Les deux artéres carotides communes montent de chaque c6té
de l'axe médian formé par la trachée et le larynx en avant,
I'cesophage et le pharynx en arriere. Elles sont situées dans I'espace
carotidien contenant également les nceuds lymphatiques cervico-
latéraux profonds. Cet espace carotidien, ou région sternocléido-
mastoidienne, est limité en avant par un plan musculaire constitué
principalement par le muscle sternocléidomastoidien, lui-méme
composé de deux chefs sternaux et deux chefs claviculaires. Latéra-
lement, la région est limitée par le muscle homohyoidien. Plus en
avant se trouvent le platysma et la peau du cou.

A sa terminaison, l'artére carotide commune présente une
dilatation, le sinus carotidien, contenant un organe chémorécepteur,
le glomus carotidien.

Arteére carotide interne
L'artére carotide interne poursuit vers le haut la direction de I'artére
carotide commune. Elle présente successivement :

— une partie cervicale au niveau de I'espace rétro-stylien (fig. 2-4) ;

—une partie pétreuse dans le canal carotidien présentant une
forme en bafonnette avec un segment vertical, un coude, puis un
segment horizontal ;

—une partie caverneuse dans le sinus caverneux apres avoir
quitté le canal carotidien au niveau de l'apex de la pyramide
pétreuse. Dans le sinus caverneux, l'artére présente une forme en
«S» couché et est croisée sur sa face latérale par le nerf abducens
(VI¢ nerf crénien). Les autres nerfs, nerf oculomoteur (I11), trochléaire
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Fig. 2-2 — Arteére carotide commune dans son trajet cervical, vue
latérale gauche. 1. Artére carotide commune. 2. Artére carotide interne.
3. Artere carotide externe. 4. Larynx. 5. Artére thyroidienne supérieure.
6. Artére thyroidienne inférieure (issue de fagon paradoxale

du tronc brachiocéphalique).

Fig. 2-3 — Bifurcation carotidienne, vue latérale gauche. 1. Artére

carotide commune. 2. Artére carotide interne. 3. Artére carotide externe.
4. Nerf hypoglosse (XII). 5. Muscle digastrique (ventre postérieut).

6. Muscle stylohyoidien. 7. Artére faciale sectionnée. 8. Veine jugulaire
interne. 9. Muscle sternocléidomastoidien.



Fig. 2-4 — Vue de la base du crane. 1. Artére carotide interne.

2. Veine jugulaire interne émergeant du foramen jugulaire.

3. Nerf glosso-pharyngien (IX). 4. Nerf vague (X). 5. Nerf hypoglosse
(XII). 6. Rameau externe du nerf accessoire (XI).

(IV), ophtalmique (branche du trijumeau V), sont dans la paroi
latérale du sinus, plus en dehors ;

—enfin, une partie cérébrale : I'artére perfore le toit du sinus
caverneux, se retourne vers larriére, donne sa seule branche
collatérale importante, |'artere ophtalmique, puis se divise en ses
branches terminales destinées au systéme nerveux central : les
arteres cérébrales moyenne et antérieure, l'artére choroidienne
antérieure et l'artére communicante postérieure (fig. 2-5).

Artére carotide externe

L'artére carotide externe, elle, se dirige vers la face, traversant la
partie basse de I'espace rétro-stylien, puis la parotide, et se divise
en deux branches terminales, I'artére temporale superficielle et
|'artére maxillaire qui donnera I'artére infraorbitaire.

A la partie haute de I'espace rétro-stylien, la veine jugulaire
interne s'écarte de I'artére carotide interne, se dirigeant vers le
foramen jugulaire faisant suite au sinus sigmoide. Dans cet espace
est également présent le nerf facial émergeant par le foramen stylo-
mastoidien, se dirigeant vers la région parotidienne en passant
entre les muscles digastrique et stylo-hyoidien. Le nerf hypoglosse,
émergeant du canal du nerf hypoglosse, passe entre la veine
jugulaire et l'artere carotide internes.

Parmi les nombreuses branches collatérales de I'artére carotide
externe figurent les artéres faciale, linguale et auriculaire posté-
rieure (Fontaine et Drizenko, 1996).

Artere ophtalmique

L'artére ophtalmique est une branche de I'artére carotide interne
naissant de la portion supra-caverneuse de cette artere. Son calibre
moyen a l'origine est de 2 mm. Elle se dirige vers le globe oculaire,
présentant trois segments :

—un segment intracranien dans la fosse cranienne antérieure
sous le nerf optique (fig. 2-6) ;

—un segment intracanalaire dans le canal optique, étant situé
au-dessous puis sur le bord latéral du nerf optique ;

Fig. 2-5 — Cercle artériel de la base du crine, vue supérieure.

1. Chiasma optique. 2. Artére carotide interne. 3. Nerf oculomoteur (III)
pénétrant dans le sinus caverneux. 4. Tronc cérébral (protubérance)

et tronc basilaire juste en avant.

Fig. 2-6 — Origine de l'artere ophtalmique. 1. Artére carotide interne.
2. Artére ophtalmique.

—un segment orbitaire lui-méme subdivisé en trois parties :
latéro-optique, supra- ou infraoptique au niveau du croisement avec
le nerf optique qui se fait habituellement par le dessus, plus
rarement (20 %) (Ducasse, 1998) par le dessous, enfin une portion
médio-optique, |'artere étant placée trés pres de la paroi médiale de
|'orbite. L'artére ophtalmique se termine a I'angle supéro-médial de
I'orbite en plusieurs artéres frontales et une artére angulaire qui
s'anastomose ou non avec les branches terminales de I'artére faciale.

Parmi les trés nombreuses branches collatérales données par
|artére ophtalmique, certaines sont destinées au globe oculaire :

— les artéres du nerf optique ;

- |"artére centrale de la rétine ;

— les arteres ciliaires postérieures ;

- les artéres ciliaires antérieures.

Les autres branches collatérales de |'artére ophtalmique sont a
destinée annexielle et ne participent pas a la vascularisation du
globe oculaire.

Artéres du nerf optique
Arteres piales, tres fines, elles assurent la vascularisation du nerf
dans sa partie postérieure, en arriére du point de pénétration de
I"artere centrale de la rétine.
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Artére centrale de la rétine

L'artére centrale de la rétine est issue dans 50 % des cas directe-
ment de l'artére ophtalmique, parfois d'une artére ciliaire longue
postérieure. D'un calibre moyen de 0,2 mm, l'artére centrale de la
rétine longe la face inférieure du nerf optique puis pénétre dans le
nerf environ 8 a 12 mm en arriere de la papille. En avant de ce
point de pénétration, elle assure la vascularisation artérielle du nerf.
Arrivée au niveau de la papille optique, elle se divise en ses
branches terminales, en général quatre, deux artéres temporales,
deux arteres nasales (fig. 2-7).

Artéres ciliaires postérieures

Il serait plus logique de parler de troncs ciliaires postérieurs, se
divisant preés du globe oculaire en de trés nombreuses branches,
certaines étant des arteres ciliaires longues postérieures allant
jusqu’en avant pour participer a la formation du grand cercle
artériel de l'iris et des artéres ciliaires courtes postérieures qui
pénétrent dans le globe oculaire autour du nerf optique et se
distribuent dans la choroide (fig. 2-8 et 2-9) (Ducasse et al., 1986).

Le nombre d’artéres ciliaires longues postérieures varie suivant
les auteurs — surtout en raison d'un flou sur la définition des
arteres ciliaires postérieures — : deux (Henry, 1959), d'une a quatre
(Hamard et al., 1977), deux ou trois (Hayreh, 1963), et trois dans
50 % des cas et plus de trois dans 25 % des cas (Ducournau et al.,
1981). Le plus souvent, il existe deux troncs ciliaires postérieurs
(lorsqu'il en existe un troisieme, il est habituellement supérieur, trés
rarement latéral ou inférieur) :

- un tronc ciliaire long postérieur latéral relativement fixe nais-
sant de I'artére ophtalmique dans 92 % des cas, situé en dehors du
nerf optique qu'il longe. Son calibre varie entre 0,3 et 1 mm ;

—un tronc ciliaire long postérieur médial dont I'origine est
plus variable : il naft de I'artere ophtalmique dans 82 % des cas,
de I'artéere musculaire inférieure dans 17 % des cas. Il peut naitre
en dedans du nerf optique et rester médial par rapport a ce nerf
mais il peut également (dans 45 % des cas) naftre en dehors du
nerf optique et alors le croiser pour gagner sa face médiale. Il le
croise par en dessous dans 87 % des cas. Son calibre est
également compris entre 0,3 et 1 mm (Ducasse et al., 1986 ;
Ducasse, 1998).

Fig. 2-7 — Arteére centrale de la rétine provenant de l'artére
ophtalmique. 1. Artére ophtalmique. 2. Artére centrale de la rétine.
3. Artere ciliaire longue latérale.
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Les moyennes sont de 0,56 mm pour le tronc latéral (0,61 mm
chez I'homme, 0,53 mm chez la femme) et pour le tronc médial de
0,51 mm (0,57 mm chez I'homme, 0,39 mm chez la femme) (Lang
et Kageyama, 1990).

Artere ciliaire longue postérieure médiale et latérale,
artéres ciliaires courtes postérieures

Les troncs ciliaires longs postérieurs médial et latéral donnent
naissance a :

- respectivement une artere ciliaire longue postérieure médiale
et latérale, qui va pénétrer dans le globe oculaire et cheminer
d'arriére en avant dans |'espace suprachoroidien pour participer au
grand cercle artériel de I'iris ;

— des arteres ciliaires courtes postérieures destinées a la vascula-
risation choroidienne. Ces artéres ciliaires courtes pénétrent autour
du nerf optique, Ducournau sépare ces artéres ciliaires courtes en
deux groupes, un groupe para-optique formé de quatre a cing
artéres restant prés du nerf optique et un groupe distal perforant la
sclere plus a distance de la papille (Ducournau et al., 1981).

Fig. 2-8 — Troncs ciliaires longs postérieurs. 1. Muscle droit supérieur.
2. Artére ophtalmique. 3. Tronc ciliaire long latéral. 4. Tronc ciliaire long
médial.

Fig. 2-9 — Troncs ciliaires longs. 1. Muscle droit supérieur. 2. Artére
ophtalmique. 3. Nerf optique. 4. Tronc ciliaire unique se divisant en :
5. Tronc ciliaire postérieur médial, et 6. Tronc ciliaire postérieur latéral.



Histologie des artéres destinées
au globe oculaire

Les artéres sont constituées par trois couches concentriques :

—une couche interne, ou intima, formée d‘un endothélium
reposant sur une membrane basale ;

- une couche médiane, ou média, la plus épaisse, constituée de
fibres élastiques, de fibres de collagéne et de faisceaux de muscles
lisses ;

- une couche externe, |'adventice, formée de tissu conjonctif et
de fibroblastes.

En fonction de la taille de I'artére, ces trois couches sont plus ou
moins importantes. Ce sont principalement la constitution et |'épais-
seur de la média qui varient.

VEINES

Drainage du bulbe oculaire

Le globe oculaire se draine par la veine centrale de la rétine et par
quatre veines vortiqueuses.

Veine centrale de la rétine. — Elle quitte le nerf optique a sa
face inférieure, en arriere du point de pénétration de l'artére
centrale de la rétine. Elle gagne la veine ophtalmique supérieure
directement ou en se jetant dans la veine épisclérale postéro-
latérale.

Veines vortiqueuses. — Ces quatre veines émergent du globe
oculaire en arriere de |'équateur, une par quadrant (supéro-
médiale, supéro-latérale, inféro-latérale, inféro-médiale) :

- les deux veines vortiqueuses inférieures se terminent dans les
veines épisclérales: les veines épisclérales sont en général au
nombre de trois, une médiale et deux latérales, et recoivent du
sang veineux musculaire en provenance des veines vortiqueuses
inférieures. Ces trois veines épisclérales s'anastomosent a la partie
inférieure du globe oculaire ; elles se terminent dans la veine
ophtalmique supérieure ;

- les deux veines vortiqueuses supérieures se terminent dans la
veine ophtalmique supérieure.

Ainsi, la veine ophtalmique supérieure (fig. 2-10) draine la veine
centrale de la rétine et le sang arrivant par les veines vortiqueuses.
Cette veine ophtalmique supérieure nait a I'angle supéro-médial de
I'orbite, se dirige en dehors et en arriére vers la fissure orbitaire
supérieure aprés avoir traversé le cone fascio-musculaire. Située a
|'origine sous la trochlée du muscle oblique supérieur, elle se
forme par deux racines, une supérieure, issue des veines frontales,
et une inférieure, issue de la veine angulaire. Ces deux racines, qui
passent au-dessus et au-dessous du tendon réfléchi du muscle
oblique supérieur, se rejoignent 5 a 6 mm en arriére de la trochlée
pour former la veine ophtalmique supérieure. Celle-ci présente un
premier segment extra-conique puis pénétre dans le cOne et
chemine sous le muscle droit supérieur, au-dessus de l'artere
ophtalmique ; enfin, un nouveau segment extra-conique |'ameéne
au niveau de la fissure orbitaire supérieure ou elle se jette dans le
sinus caverneux.

Les autres veines ophtalmiques moyenne et inférieure, incons-
tantes, regoivent principalement un contingent veineux muscu-
laire.

Un drainage péri-orbitaire vers le systeme facial est assuré par
la veine angulaire qui regoit principalement la veine orbito-
lacrymo-faciale. La veine angulaire se poursuit dans la veine

Fig. 2-10 — Veine ophtalmique supérieure. 1. Veine ophtalmique
supérieure. 2. Veine lacrymale. 3. Netf optique.

faciale qui, par le tronc thyro-linguo-facial, rejoint la veine
jugulaire interne.

Le sinus caverneux, qui regoit la veine ophtalmique supérieure,
se déverse dans les sinus pétreux supérieur et inférieur et, par eux,
dans les sinus sigmoides. Au niveau du foramen jugulaire, le sinus
sigmoide devient la veine jugulaire interne. Celle-ci va rejoindre
rapidement l'artere carotide interne pour se placer en dehors de
cette artére. Elle suivra ensuite |'artére carotide commune, toujours
en dehors, avec, dans l'angle diédre postérieur de ces deux
vaisseaux, le nerf vague. L'ensemble veine jugulaire interne, artére
carotide interne et nerf vague sont dans la gaine carotidienne. Ces
rapports sont ceux décrits déja pour l'artére carotide interne et
|"artére carotide commune.

La veine jugulaire interne se termine en arriere de I'extrémité
sternale de la clavicule en s'unissant a la veine sous-claviere pour
donner naissance a la veine brachiocéphalique. Les deux veines
brachiocéphaliques se réunissent pour former la veine cave supé-
rieure qui rameéne le sang veineux au niveau de |'oreillette droite du
ceeur.

Histologie des veines

Les veines comportent un endothélium reposant sur une membrane
basale, entouré par une couche musculaire lisse et une adventice
relativement épaisse contenant du collagéne.

INNERVATION DES VAISSEAUX
A DESTINEE OCULAIRE

Les artéres de la téte et du cou sont richement innervées. Cette
innervation dépend du systéme nerveux autonome, principalement
du systéme nerveux sympathique par le biais de plexus accompa-
gnant les artéres carotides commune, interne, externe et vertébrale
le long de leur ascension. Des branches de ces plexus accompa-
gnent les différentes collatérales de ces artéres, en particulier
I'artére ophtalmique et ses branches.
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v Le globe oculaire est principalement dépendant du réseau artériel de 'artére carotide interne, branche de I'artére carotide commune
issue du tronc brachiocéphalique a droite et de I'aorte thoracique & gauche.

v L'artére carotide interne présente successivement une partie cervicale, pétreuse, caverneuse et cérébrale, pour donner naissance a sa

branche collatérale, I'artére ophtalmique.

v L'artére ophtalmique donne les branches suivantes : les troncs ciliaires longs postérieurs médial et latéral qui donnent chacun
naissance aux artéres longues et courtes postérieures, les arteres ciliaires longues antérieures, les artéres du nerf optique, I'artere

centrale de la rétine.

v Le globe oculaire se draine par la veine centrale de la rétine et par des veines vortiqueuses. Ces veines gagnent la veine ophtalmique
supérieure, puis les sinus caverneux et sigmoides, avant d'atteindre la veine jugulaire interne.

v/ La veine jugulaire interne s'unit a la veine sous-claviere pour donner naissance a la veine brachiocéphalique. Les deux veines

brachiocéphaliques se réunissent pour former la veine cave supérieure.

CHOROIDE : CIRCULATION, INNERVATION

AFFERENTS ET EFFERENTS CHOROIDIENS

A. Cerulli, E. Carella, L. Iuliano, C. Nucci, G. Carella

La compréhension de la distribution du réseau vasculaire choroidien
est d'importance fondamentale en vue d‘analyser les processus
pathologiques qui ont une origine dans ce tissu ; ceux-ci peuvent se
présenter dans divers secteurs de la choroide, particulierement dans
la région maculaire ou surviennent les pathologies ayant les réper-
cussions fonctionnelles les plus dommageables.

La circulation choroidienne est indispensable en soutien énergé-
tique de I"épithélium pigmentaire rétinien et aux couches externes
de la rétine, mais aussi aux fonctions telles que la dissipation de la
chaleur produite par la réaction photochimique rétinienne. Ces
propriétés dérivent du flux sanguin élevé dans un réseau d'une
architecture vasculaire extrémement dense.

L'architecture traditionnelle des vaisseaux sanguins est compo-
sée, de I'extérieur vers I'intérieur :

— de la couche des grands vaisseaux (couche de Haller) ;

—d‘une couche intermédiaire de vaisseaux de moyen calibre
(couche de Sattler) ;

—d'une couche interne, la choriocapillaire (ou couche de
Ruysch).

Contingent afférent

La choroide est approvisionnée par les arteres ciliaires antérieures et
les artéres ciliaires longues et courtes postérieures.

Arteéres ciliaires antérieures

Les arteres ciliaires antérieures émergent en nombre de six a huit a
partir des branches musculaires de l'artere ophtalmique. Elles
suivent les tendons des muscles droits ; en général, il existe deux
arteres pour chaque tendon. Aprés avoir fourni des branches
conjonctivales et épisclérales, elles perforent la sclére pour arriver a
la choroide au niveau du muscle ciliaire. De la partent huit a douze
branches qui se dirigent postérieurement, s'anastomosant aux arte-
res ciliaires longues postérieures.

Les artéres ciliaires antérieures participent a la formation du
grand cercle artériel de Iiris.
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Arteres ciliaires postérieures

Les arteres ciliaires postérieures, en plus d'étre la source principale
du flux sanguin de la téte du nerf optique, alimentent la choroide,
du pole postérieur jusqu'a I'équateur (fig. 2-11, a et b). De plus, les
arteres ciliaires postérieures alimentent la partie médiale et latérale
du corps ciliaire et de Iiris.

Les arteres ciliaires postérieures ont leur origine au niveau de
I'artére ophtalmique qui se divise en une artére ciliaire postérieure
latérale et une médiane.

Avant de pénétrer dans la sclere, ces vaisseaux se divisent chacun
en une artére ciliaire longue postérieure et en un nombre variable
(sept a dix) d'artéres ciliaires courtes postérieures.

Artéres ciliaires courtes postérieures

Elles se divisent en para-optiques et distales suivant qu'elles péne-
trent dans la sclere a proximité ou a courte distance du nerf optique
(fig. 2-11, a et b). Les artéres ciliaires courtes postérieures para-
optiques contribuent a la vascularisation du nerf optique, de la
choroide péripapillaire et du cercle de Zinn-Haller (Bisantis et
Carella, 1998). Les arteres ciliaires courtes postérieures distales se
dirigent radialement vers I'équateur. Les branches qui péneétrent
dans la scléere du c6té temporal du nerf optique contribuent a la
vascularisation de la région maculaire. Chacune de celles-ci alimente
un secteur de la choroide, qui s'étend généralement du pble
postérieur jusqu'a l'équateur. Chaque secteur alimenté par ces
vaisseaux varie considérablement en forme, dimension et localisa-
tion. Les différents secteurs, bien que présentant des bords irrégu-
liers, s'entrecroisent comme dans une mosaique. Des subdivisions
ultérieures des arteres ciliaires courtes postérieures correspondent a
des segments plus petits, de forme et grandeur irréguliéres : plus
petite est 'artere et plus réduite est la dimension de I'aire alimentée
(fig. 2-11b).

Arteéres ciliaires longues postérieures

Elles pénétrent le globe sur un plan horizontal a 3-4 mm environ du
nerf optique, une du c6té latéral et une du c6té médial. De |3, elles
s'étendent sur le méridien horizontal le long de I'espace supracho-
roidien jusqu'a l'ora serrata. A ce niveau naissent trois ou quatre
ramifications qui se dirigent postérieurement pour alimenter la
choriocapillaire jusqu'a I'équateur. Du coté temporal, I'artére ciliaire
longue postérieure alimente un secteur triangulaire temporal a la
macula, dont I'apex est orienté postérieurement. De plus, chaque
artere alimente un petit secteur du corps ciliaire et de I'iris soit du
c6té médial, soit du coté latéral (Hayreh, 1974a).



Fig. 2-11 — Choroide : contingent afférent. a. Systéme ciliaire péri-optique. b. Artéres ciliaires couttes postérieures transsclérales
(région maculaire). c. Ramification en chevron des artéres ciliaires postérieures post-sclérales. d. Unité choriovasculaire centrée el flg|h
sur l'artériole précapillaire. e. Schéma d'une unité chotiocapillaire. . Unité choriocapillaire dans la moyenne périphérie.

g. Artériole précapillaire au centre et afférente au lobule. En périphérie se distinguent les troncs veineux primitifs. h. Choriocapillaire

[
o

maculaire avec un shunt injecté en noir. i. Lobule choriocapillaire fovéal. j. Gros troncs veineux au premier plan qui surplombent une unité
en forme de palme de la choriocapillaire. k. Périphérie de la choroide avec raréfaction lobulaire par unité de surface. 1. L'ora serrata sépare la riche
vascularisation de la choroide (au-dessous) de celle raréfiée de la pars plana (au-dessus).

Choriocapillaires

Le réseau des choriocapillaires posséde une épaisseur variant entre
10 et 30 um et d'une densité plus forte au pole postérieur qu'a la
périphérie. La choriocapillaire est constituée d'un réseau dense de
capillaires (40 a 60 pm de diamétre) qui permet le passage
simultané de deux ou trois érythrocytes sans aucune déformation,
particularité qui ne se réalise dans aucun autre systeme capillaire de
I'organisme (fig. 2-11, c et d).

La paroi vasculaire est particulierement fine, privée de péricy-
tes. Les cellules endothéliales ont de nombreuses fenestrations
circulaires, dont le diameétre est d’environ 80 nm. Elles sont situées
exclusivement sur les cellules endothéliales en regard de la
membrane de Bruch et sont trés régulierement distribuées sur la
surface interne du réseau des choriocapillaires. De ce fait, elles
permettent le passage de molécules de fluorescéine durant
I'angiographie a la fluorescéine.

Les choriocapillaires sont disposés en forme de mosaique d'uni-
tés choriocapillaires, dénommées « lobules ». Leur distribution mor-
phologique a été mise en évidence par des travaux fondés sur
I"injection de chromopolymeéres (Morone et al., 1981 ; Olver, 1990).

Nous avons pu relever comment chaque artériole précapillaire
est connectée a une seule unité et se place au centre méme de
I'unité (fig. 2-11, d a h). Le drainage veineux est garanti par un
réseau de veinules post-capillaires qui sont disposées en forme de
couronne a la périphérie du lobule (fig. 2-11i). La forme et la
grandeur des différents lobules varient dans les diverses régions de
la choroide : polygonale au pdle postérieur, puis en forme de
palme et d'éventail jusqu‘a la périphérie extréme (fig. 2-11, j et k).
En périphérie, I'artere peut étre située a la limite du lobule et la
veine au centre de celui-ci. On note que |'ora serrata sépare la riche
vascularisation de la choroide de celle raréfiée de la pars plana
(fig. 2-11).

Les lobules des choriocapillaires forment des unités fonctionnel-
les, la partie artérielle des capillaires étant située au centre du
lobule et la partie veineuse a la périphérie de chacun de ces lobules
(Hayreh, 1974b). Il n'existe que peu d'anastomoses fonctionnelles
entre ces choriocapillaires et, par conséquent, un infarcissement
choroidien uniforme pourrait survenir (Hayreh, 1983 ; Olver, 1990).

La principale fonction de la choriocapillaire est I'apport d'oxy-
géne et de nutriments pour la rétine externe.
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Contingent efférent

Le drainage veineux de la choriocapillaire se réalise substantielle-
ment par quatre (a six) veines vortiqueuses, localisées a |'équateur
dans les quatre quadrants. Seul un flux sanguin minime passe par les
veines ciliaires antérieures.

Les veinules post-capillaires donnent naissance aux veines
efférentes qui confluent au niveau des parties internes de la
sclere (fig. 2-12, a a ¢). Ces vaisseaux convergent a travers une
grosse ampoule (1-2 mm de largeur, 4-5 mm de longueur) dans
les veines vortiqueuses (fig. 2-12, d & f). A proximité de
I'ampoule, les veines présentent un rétrécissement caractéristi-
que. Les veines vortiqueuses émergent au niveau de la sclére, 2-

3 mm postérieurement a |'équateur, plus prés du méridien
vertical que de I'horizontal, puis se prolongent dans la veine
ophtalmique inférieure et supérieure. La premiére quitte I'orbite
par la fente orbitale inférieure, la seconde par la fente supé-
rieure.

Le systeme veineux de chaque quadrant se draine indépendam-
ment dans une veine vortiqueuse. Le drainage veineux au niveau
maculaire peut avoir une distribution asymétrique. Celui-ci suit soit
— le plus souvent — une direction préférentielle supéro-temporale,
soit une voie inféro-temporale ou supéro-nasale.

La distribution vasculaire par secteur est visible sur la figure 2-
12f. Une zone de partage des eaux (watershead zone) est visible entre
deux territoires vasculaires adjacents.

Fig. 2-12 — Choroide : contingent efférent. a. Présence d’une veinule post-capillaire au centre, source primaire du drainage du lobule. b. Tronc veineux
vertical qui s’entrevoit a travers le réseau dense de la choriocapillaire. c. Candélabres veineux sectoriels. d. Veine vortiqueuse périphérique centrée
sur 'ampoule. e. Réseau d’une veine vortiqueuse : les veines efférentes convergent de fagon centripéte vers 'ampoule. £. Zone verticale de partage des eaux

au centre de l'image entre deux territoires vasculaires adjacents.

A RETENIR

v Larchitecture traditionnelle de la choroide est composée, de I'extérieur vers 'intérieur, de la couche des grands vaisseaux (couche
de Haller), d’'une couche intermédiaire de vaisseaux de moyen calibre (couche de Sattler), et d'une couche interne, la choriocapillaire

(ou couche de Ruysch).

v La choroide est approvisionnée essentiellement par les artéres ciliaires longues et courtes postérieures, et les artéres ciliaires

antérieures.

v Les choriocapillaires sont disposés en forme de mosaique d'unités, les lobules.
v Le lobule est composé d'une artériole précapillaire au centre méme de I'unité. Le drainage veineux est garanti par un réseau de
veinules post-capillaires qui sont disposées en forme de couronne & la périphérie du lobule.

v Le drainage veineux de la choriocapillaire s'effectue par les veines efférentes puis par les veines vortiqueuses.
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INNERVATION CHOROIDIENNE :
FOCALISATION SUR LES NEURONES
INTRINSEQUES

E. Litjen-Drecoll, W. Neuhuber

Aspects généraux morphologiques

Morphologie fonctionnelle de la choriocapillaire

La morphologie vasculaire de la choroide se voit principalement
déterminée par le trajet et I'aspect ramifié des quinze a vingt arteres
ciliaires. A I'intérieur de I'ceil, les artéres se déplacent & proximité et
de maniére paralléle les unes par rapport aux autres mais aussi
parallelement a la surface interne de la sclére, créant ainsi la
structure principale de la suprachoroide (couche de Haller).

Les artérioles qui proviennent des arteres au sein de la
suprachoroide traversent pratiquement perpendiculairement dans
le tissu conjonctif, arrangé de maniére non serrée et riche en
mélanocytes, vers le stroma de la choroide (couche de Sattler).
Elles irriguent le réseau des choriocapillaires disposé en forme de
lobules (fig. 2-13a).

L'endothélium des capillaires est hautement fenestré et se colore
de maniére intense par marquage de I'anhydrase carbonique (AQ)
(Lutjen-Drecoll et al., 1985) a I'endroit ol leur circonférence fait
face a I'épithélium pigmentaire rétinien (Lutjen-Drecoll et al., 1983).
L'implication de I'AC dans I'échange ionique et nutritionnel massif
entre la choriocapillaire et la rétine, via I'épithélium pigmentaire,
n'a pas encore été élucidée.

Les capillaires fenestrés sont perméables aux protéines (Spitznas
et Reale, 1975), de sorte qu'une forte pression oncotique existe
dans le stroma de la choroide. La pression oncotique a été évaluée
a environ 12 mm Hg dans la choroide de lapin et pourrait
contribuer a la déshydratation de la rétine vers la choroide (Bill,
1968). De ce fait, il existe un échange intense non seulement entre
la choroide et la rétine mais également entre la rétine et la
choroide.

Fig. 2-13 — Morphologie fouctionnelle de la chotiocapillaire. ili
a. Image au microscope électronique d’un moulage de la choroide de singe,

telle qu’elle est visualisée du coté scléral. Des branches des artéres ciliaires

courtes s’alignent étroitement et parallélement les unes par rapport

aux autres. En dessous, le réseau en forme de mailles formé

par la choriocapillaire est visible. b. Reconstruction de la choroide humaine

colorée par immunofluorescence de la synthase de I'oxyde nitrique d’origine

neuronale (NOS-1). Les artéres choroidiennes sont densément entremélées

par des fibres nerveuses variqueuses NOS-1-positives.

Les arteres choroidiennes sont richement innervées, alors
qu'aucune fibre ni terminaison nerveuse n'ont été observées dans la
couche des choriocapillaires.

Réseau contractile dans le stroma choroidien
et la suprachoroide humains et aviaires

Dans I'ceil de I'étre humain, la choroide contient un réseau dense
de fibres élastiques. Ce réseau s'étend entre la membrane de Bruch
et la paroi adventitielle des artéres dans la suprachoroide. Postérieu-
rement, les fibres élastiques de la choroide forment un anneau
autour du nerf optique. Antérieurement, elles sont en continuité
avec le tissu conjonctif situé entre les faisceaux postérieurs du
muscle ciliaire. Une partie des tendons postérieurs du muscle ciliaire
s'insére dans le réseau élastique de la choroide (Rohen, 1952) et
dans les gaines adventitielles de la pars plana et des vaisseaux
choroidiens (Lutjen-Drecoll et Kaufman, 1979; Lutjen-Drecoll,
1982, 1992).

Les tendons élastiques et le réseau élastique choroidien étant
connectés aux fibres élastiques de la paroi des vaisseaux, un
déplacement du réseau, durant I'accommodation, pourrait égale-
ment influencer le diamétre des vaisseaux choroidiens.

Par |'utilisation de préparations reconstituées et de coupes en
série ultrafines, il a été démontré que, chez I’humain, la choroide
renferme un réseau élaboré de cellules étoilées ou fusiformes se
colorant par marquage de |'actine o du muscle lisse, mais pas pour
la desmine : les cellules musculaires lisses d'origine non vasculaire
(CMLNV) (Flugel-Koch et al., 1996). Leurs caractéristiques ultrastruc-
turales les distinguent des cellules des muscles ciliaires. Des proces-
sus cytoplasmiques cellulaires sont en contact direct avec les fibres
élastiques de la choroide mais également avec le collagéne et les
fibres élastiques de la paroi des vaisseaux. De plus, des contacts
étroits entre ces cellules et des terminaisons nerveuses se colorant
pour le neuropeptide Y (NPY) ont été décrits (May et al., 2004). Ces
fibres NPY proviennent probablement des cellules ganglionnaires
de la choroide (cf. infra). Les CMLNV sont particulierement nom-
breuses dans les quadrants temporaux de la choroide et dans la
région sous-maculaire (Flugel-Koch et al., 1996 ; Poukens et al.,
1998).

La signification fonctionnelle de ces cellules contractiles, connec-
tées au réseau élastique de la choroide, n'est pas encore élucidée.
Chez les oiseaux, la présence de CMLNV a été décrite dans la
choroide (Von Wittich, 1855 ; Pagenstecher, 1860). Plus nombreu-
ses et plus différenciées que les cellules visualisées dans les yeux
humains, elles sont intensément innervées par des cellules ganglion-
naires locales de la choroide (Schrodl et al., 2000). L'implication des
CMLNV a été proposée dans le cadre de la régulation du volume de
la choroide pour I'ajustement de la fovéa chez les oiseaux (Wallman
et Winawer, 2004). 1 est tentant de spéculer que les CMLNV dans
les yeux humains, particulierement celles qui sont localisées dans la
région maculaire, pourraient avoir une fonction similaire.

Innervation de la choroide

Dans le stroma choroidien, les arteres et les artérioles sont entourées
par un dense plexus de fibres nerveuses (fig. 2-13b). Cette innerva-
tion autonome de la choroide des primates suit des voies sympathi-
ques et parasympathiques.

Efférence parasympathique

Contrairement a l'innervation du muscle ciliaire et du sphincter
pupillaire, I'efférence parasympathique pour la choroide ne provient
pas du ganglion ciliaire mais du ganglion ptérygopalatin qui reqoit
ces efférences d'origine préganglionnaire via le nerf facial (Ruskell,
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1970 ; Ruskell, 1971). Cependant, chez les oiseaux, le ganglion
ciliaire héberge également, en plus des neurones destinés au seg-
ment antérieur de I'ceil (neurones ciliaires), des cellules nerveuses
innervant la choroide (neurones choroidiens) qui sont caractérisées
par leur contenu en somatostatine (De Stefano et al., 1993). Les nerfs
périvasculaires parasympathiques sont immunoréactifs pour la syn-
thase de I'oxyde nitrique d’origine neuronale (NOS-1) et pour le
peptide intestinal vasoactif (VIP) (Bergua et al., 1993 ; Yamamoto et
al., 1993 ; Flugel-Koch et al., 1994). La stimulation du nerf facial
induit une vasodilatation de l'arbre vasculaire choroidien (Stjerns-
chantz et Bill, 1980 ; Nilsson et al., 1985).

Efférence sympathique

Des neurones sympathiques adrénergiques d’origine postganglion-
naire, & partir du ganglion cervical supérieur, affectent la vasomotri-
cité des vaisseaux choroidiens.

Cellules ganglionnaires choroidiennes

Dans la choroide de I'humain, en plus des nombreuses fibres
nerveuses, la présence de cellules ganglionnaires choroidiennes
isolées (CGC) a été rapportée de longue date (Muller, 1859 ;
Iwanoff, 1874 ; Lauber, 1936 ; Kurus, 1955 ; Wolter, 1960 ; Fee-
ney et Hogan, 1961 ; Castro-Correia, 1967). Les études histochimi-
ques et immuno-histochimiques, effectuées sur des préparations
reconstituées, ont permis une classification plus précise et une
quantification des CGC. Dans une étude comparative sur des yeux
de différents mammiferes, il a été démontré que les CGC se
trouvaient en plus grand nombre (jusqu‘a deux mille par ceil chez
I’humain) uniquement dans les yeux de primates avec une fovéa
centrale bien développée (fig. 2-14) (Flugel-Koch et al., 1994).

Les cellules ganglionnaires se colorent par marquage de la NOS-
1 et du VIP (Bergua et al., 1993 ; Flugel-Koch et al., 1994 ; Flugel et
al., 1994).

Des CGC ont été découvertes chez plusieurs especes aviaires
également ; leur nombre s'éléverait jusqu’a six mille par ceil chez
|'oie (Bergua et al., 1996 ; Schroed| et al., 2004). Chez les oiseaux,
elles sont dénommées de préférence neurones choroidiens intrinse-

Fig. 2-14 — Préparation reconstituée de la choroide humaine
marquée pour caractériser par histochimie activité NADPH-
diaphorase (équivalente a la NOS). Les neurones développant

le produit de réaction noir bleu sont regroupés et forment de petits
ganglions ; ces derniers, interconnectés par des faisceaux d’axones
réactifs, forment un réseau neuronal intrinséque. De nombreuses cellules
pigmentées renferment des granules bruns de mélanine.
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ques (NCI) afin d'éviter une confusion avec les neurones choroidiens
du ganglion ciliaire (Schrodl et al., 2000). Les NCI ne sont pas
colorés par marquage de la somatostatine, comme le sont les
neurones choroidiens du ganglion ciliaire (Schrodl et al., 2005).

Les quelque deux mille CGC de la choroide de I'humain ne sont
pas réparties de maniere réguliére au sein du stroma choroidien
mais elles montrent des variations significatives selon les régions.
Approximativement 50 % des neurones sont localisés dans la région
périfovéale de la choroide. Les 50 % restants sont répartis de
maniére irréguliére a travers les autres quadrants. Le nombre de
cellules nerveuses diminue vers la périphérie (Flugel-Koch et al.,
1994).

Dans les yeux de singe, environ cing cents CGC, réparties de
maniere réguliere a travers tous les quadrants, ont été¢ dénombrées.
Les CGC apparaissent soit isolées soit en groupes de plus de dix
cellules. Elles sont souvent adjacentes aux parois des plus grandes
arteres choroidiennes et n‘ont pas été retrouvées dans la couche des
choriocapillaires (fig. 2-15).

Des groupes de CGC sont connectés entre eux par des projections
axonales (fig. 2-14) (Schrodl et al., 2003). Par conséquent, les CGC
établissent des connexions intrinséques et forment ainsi un réseau
neuronal local, probablement capable d‘une activité réflexe auto-
nome comme, typiquement, les ganglions intramuraux du tractus
gastro-intestinal (Furness, 2006).

Un petit nombre de CGC, principalement situés a l'intérieur ou
adjacents aux nerfs ciliaires longs postérieurs, forment des nerfs
post-ganglionnaires qui se dirigent vers le segment antérieur de
I"ceil puis rejoignent un plexus qui innerve les tissus d'évacuation de
I"humeur aqueuse (May et al., 2002).

Dans la partie interne du muscle ciliaire des yeux humains,
environ deux mille neurones a NOS-1 et immunoréactifs pour le VIP
(VIP-IR) ont également été découverts en plus des CGC (Tamm et al.,
1995). Les axones de ces neurones ne rejoignent pas les nerfs
périvasculaires mais innervent la région circulaire du muscle ciliaire.
Une implication possible dans la régulation fine de I'accommoda-
tion a été présumée (Tamm et al., 1995).

Chez les oiseaux, le nombre de NCI est aussi considérablement
élevé. Chez le canard, environ mille neurones par ceil ont été trouvés,
et |'oie possede jusqu'a six mille NCI par ceil (Bergua et al., 1996 ;
Schroedl et al., 2004). Chez le poulet, qui sert de modéle important
dans I"ophtalmologie expérimentale, la quantité de NCI dépasse les
deux mille par ceil. Lorsqu'elles sont normalisées en fonction de la
taille de I'ceil, les densités de NCI chez différentes espéces aviaires

Fig. 2-15 — Coupe semi-fine plastique de choroide humaine colorée
au bleu de méthylene. Le bord de la sclére se situe en haut de I'image.
Deux corps cellulaires neuronaux, localisés dans la couche

de la suprachoroide entre les axones myélinisés, sont visibles.

Au bas de l'image, la choriocapillaire ne contient ni corps cellulaires
neuronaux, ni axones.



varient entre 1,89 et 12,62/mm?, valeurs relativement comparables &
celles de I'humain (environ 2/mm? ; Schroedl et al., 2004).

Apport des expériences d'immunomarquage

et d’électrophysiologie

Le marquage pour la NOS-1 et le VIP ne constitue pas une
caractéristique unique des CGC : il est également observé au niveau
des neurones du ganglion ptérygopalatin. Par conséquent, la ques-
tion qui s'est posée est de savoir si les CGC devaient étre unique-
ment considérées comme des neurones délocalisés du ganglion
ptérygopalatin. Une classification immuno-histochimique et ultra-
structurelle supplémentaire a clairement démontré qu'il existe des
différences marquées entre les CGC et les cellules du ganglion
ptérygopalatin. Les neurones de ce ganglion, en plus de se colorer
par marquage de la NOS-1 et du VIP, le font également pour le
transporteur vésiculaire de l"acétylcholine (VAChT), ce qui nest pas
le cas pour les CGC. Par ailleurs, approximativement 50 % des CGC
se sont révélées immunoréactives pour la calrétinine, environ 5 %
pour le NPY et 1,5% pour la galanine (May et Lutjen-Drecoll,
2004). Les NCI des especes aviaires partagent largement cet immu-
nomarquage avec les CGC des primates, bien que des différences
subtiles existent. Comme les CGC, les NCI ont des propriétés
nitrergiques/VIPergiques et sont dépourvus de marqueurs choliner-
giques. La plupart d'entre eux se colorent par marquage de la
galanine, alors que seulement 30 % des cellules du ganglion
ptérygopalatin aviaire sont immunopositives pour ce peptide
(Schrodl et al., 2000).

Toutes les CGC ont présenté une juxtaposition de terminaisons
NOS-1 et VIP-IR, ce qui démontre |'existence de connexions inter-
neuronales intrinseques ou d'efférences provenant du ganglion
ptérygopalatin. De nombreux boutons immunoréactifs pour la
calrétinine étaient également présents. Cependant, ces boutons
étaient uniquement visualisés au niveau des CGC non immunoréac-
tives a la calrétinine (fig. 2-16). La moitié des CGC étaient entourées
par des fibres nerveuses tyrosine hydroxylase (TH)-positives, un tiers
d’entre elles montrant une colocalisation avec le transporteur vésicu-
laire de monoamines 2 (VMAT-2) et certaines avec le VAChT.

Cette constatation indique I'existence d'une efférence sympathique
d'origine post-ganglionnaire. Au niveau des CGC, il n'a pas été observé
de boutons immunoréactifs pour la substance P (SP-IR). Cependant,
certaines fibres immunoréactives pour le peptide lié au gene de la
calcitonine (CGRP-IR) ont été découvertes étroitement juxtaposées
aux CGC, ce qui pourrait démontrer une efférence provenant des

Fig. 2-16 — Péricaryon de la choroide humaine rempli

avec des granules verts de lipofuscine et entouré de varicosités
immuno-positives pour la calrétinine. Les fibres du tissu confonctif
du stroma choroidien montrent une autofluorescence verte.

collatérales sensorielles du nerf trijumeau (Schrodl et al., 2003). Cette
caractéristique synaptique a également été visualisée dans les NCI
aviaires (Schrodl et al., 2000, 2001a, 2001b). En particulier, des
fibres post-ganglionnaires TH/dopamine B-hydroxylase (DBH)-positi-
ves et des collatérales du nerf trijumeau CGRP-positives ont été
découvertes. Les NCI établissaient des contacts avec des boutons
immunoréactifs pour la somatostatine, vraisemblablement dérivés
des neurones choroidiens du ganglion ciliaire, indiquant ainsi I'exis-
tence d'une efférence parasympathique post-ganglionnaire a travers
la voie des nerfs oculomoteur/ciliaire (Schrod! et al., 2003).

Récemment, les CGC ont pu étre visualisées grace a un
colorant vital fluorescent, et leurs propriétés électrophysiologi-
ques déterminées au moyen d’enregistrements intracellulaires
(Schrodl et al., 2003). Les neurones démontraient un comporte-
ment de décharge phasique lors de la stimulation, mais sans
activité spontanée. Lors de I'enregistrement, les neurones étaient
remplis avec de la neurobiotine. Des fibres et des boutons
neurobiotine-positifs ont été trouvés en relation étroite avec la
paroi des artéres choroidiennes ainsi qu'avec les CMLNV. De
facon importante, les fibres remplies avec la neurobiotine se
situaient en contact avec d'autres CGC, indiquant ainsi la présence
d’une connectivité intrinséque.

Il faudrait insister sur le fait que les caractéristiques de base des
CGC, leur immunomarquage et leur connectivité neuronale en
particulier, ressemblent fortement, s'ils ne sont pas identiques, aussi
bien a ceux des primates supérieurs qu'a ceux des oiseaux. Ainsi,
I"ceil des oiseaux pourrait fournir un modéle permettant d'étudier la
signification fonctionnelle des CGC/NCI.

La connectivité extrinseque et intrinseque des CGUNCI et leurs
cibles sont résumées dans la figure 2-17.

Modifications des CGC

au niveau d’yeux glaucomateux

Le nombre de CGC se voit fortement diminué, en particulier dans la
choroide qui entoure le nerf optique, sur une série de vingt-cing
yeux humains atteints de glaucome (May et Lutjen-Drecoll, 2004) ;
ces observations sont similaires a celles des yeux de singe présentant
un glaucome induit expérimentalement (May et al., 1997).

Signification fonctionnelle

La signification fonctionnelle des CGC et de la dense innervation a
effet de vasodilatation de I'arbre vasculaire choroidien n'est pas
encore élucidée. Les cibles innervées par les CGC comprennent les
arteres et les CMLNV attachées au réseau choroidien élastique et
aux parois des arteres choroidiennes.

Ainsi, les CGC pourraient étre impliquées dans le contréle du
volume ou dans I"épaisseur de la choroide et dans le débit sanguin
choroidien.

Des modifications de ces parameétres pourraient également induire
des variations de la pression intraoculaire (PI0). Ces suppositions sont
également valables pour les neurones du ganglion ptérygopalatin.

Les fibres nerveuses post-ganglionnaires des CGC et les neurones
soutiennent vraisemblablement la fonction de vasodilatation du nerf
facial. Cependant, il existe aussi des différences entre les CGC et les
neurones du ganglion ptérygopalatin qui indiqueraient I'existence
d’une fonction plus complexe du systeme CGC.

Méme si les données morphologiques seules ne permettent pas
d'avancer une signification fonctionnelle, le type de boutons juxta-
posés aux neurones, le marquage immuno-histochimique, I'ultras-
tructure des neurones et les relations morphologiques entretenues
avec leur environnement et avec les cibles des axones fournissent un
certain nombre d'indications sur les possibles fonctions du systeme
ganglionnaire choroidien.
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Régulation du volume

Les CGC sont entourées par un certain nombre de contacts synapti-
ques VAChT-IR-positifs, qui proviennent vraisemblablement du gan-
glion ciliaire (May et al., 2004). Nous présumons que les fibres post-
ganglionnaires du ganglion responsable de I'innervation des cellules
du muscle ciliaire pour I'accommodation innervent, de maniére
concomitante, les CGC via leurs collatérales.

Ainsi, lorsque la forme du systéme musculaire choroidien élasti-
que se modifie, du fait de la contraction du muscle ciliaire, le
volume de la choroide peut étre modulé en conséquence afin de
maintenir en place la fovéa lors de I'accommodation.

A’ rij/carr/sp

NCI/No, viP

) GCS/NA

Fig. 2-17 — Diagramme récapitulatif de la connectivité intrinséque
et extrinseque et des cibles des neurones choroidiens intrinséques
(NCI)/des cellules ganglionnaires choroidiennes (CGC) (cercles
noirs pleins). Les NCI innervent les vaisseaux sanguins de la choroide
et les cellules musculaires lisses d’origine non vasculaire (CVILNV),

en utilisant 'oxyde nitrigue (NO) et le peptide intestinal vasoactif (VIP)
comme transmetteurs. A leur tour, ils sont la cible des neurones
sympathiques adrénergiques situés dans le ganglion cervical supérieur
(GCS), par des neurones cholinergiques du ganglion ciliaire (GCil),
par des collatérales de neurones sensitifs peptidergiques du ganglion
trijumeau semi-lunaire (Trif) et par des connexions interneuronales
intrinséques ou d'efférences provenant du ganglion ptérygopalatin (PtP).
VXch, vaisseaux choroidiens ; ACh, acétylcholine ; CGRP, Calcitonin
Gene-Related Peptide, peptide li¢ au géne de la calcitonine ; SP,
substance P ; SNC, systéme nerveux central ; NA, noradrénaline ;

P, pupille ; PtP, ganglion ptérygopalatin ; Ill, noyau d’Edinger-Westphal
du nerf oculomoteur ; VII, noyau salivaire supérieur du nerf facial ; INML,
noyau intermédio-latéral.

Influence du systeme nerveux sympathique
sur I'effet de vasoconstriction

De nombreux boutons sont présents au niveau des CGC marquées
pour le NPY, la TH et le VMAT-2. Les boutons TH/VMAT-2-IR
proviennent vraisemblablement du ganglion cervical supérieur. Ce
type d'apports synaptiques originaires du systéme nerveux sympa-
thique, également trouvé dans la choroide de canard (Schrodl et
al., 2001a), pourrait restreindre fonctionnellement — via I'activa-
tion des CGC nitrergiques vasodilatatrices — I'effet vasoconstricteur
des fibres nerveuses sympathiques qui innervent les artéres choroi-
diennes.

Réflexes précentraux

De maniere similaire aux NCI des oiseaux (Schrodl et al., 2001a), les
CGC dans les yeux humains sont reliées par des fibres CGRP-positives
qui représentent, le plus probablement, des collatérales des neuro-
nes afférents primaires du nerf trijumeau (Schrodl et al., 2003). Des
collatérales d'afférences primaires peptidergiques a petit calibre
relient aussi des neurones dans d'autres ganglions autonomes, tels
le sphéno- ou ptérygopalatin (Suzuki et al., 1989), le prévertébral
(Matthews et al., 1987) et I'entérique (Mazzia et Clerc, 1997).

Les CGC sont utiles en tant que liens dans la régulation des
réflexes précentraux, comme les fonctions gastro-intestinales et
vasculaires. Ces réflexes précentraux pourraient éventuellement sur-
venir aussi dans la choroide et les NCI/CGC seraient capables de
former le bras efférent de tels réflexes.

Fonction mécanosensorielle

L'ultrastructure des CGC montre certaines spécialisations caractéristi-
ques de celles qui sont visibles dans les neurones entériques de
I'intestin et de la vésicule biliaire (Gabella, 1982 ; Cornbrooks et al.,
1992), mais pas dans les autres ganglions du systeme autonome. Il
existe des données électrophysiologiques montrant que les neurones
entériques sont eux-mémes mécanosensitifs (Wood, 1987 ; Kunze et
al., 2000). Il serait tentant de spéculer que les CGC utilisent une
fonction mécanosensorielle similaire. Ceci est soutenu par la décou-
verte de calcitonine (présente dans approximativement 50 % des
CGQ) au niveau des neurones afférents mécanosensitifs a bas seuil
de diverses especes (May et al., 2004).

Dans les cas de pathologie glaucomateuse, il existe une diminu-
tion significative du nombre de cellules ganglionnaires choroidien-
nes (May et Lutjen-Drecoll, 2004). Par conséquent, nous déduisons
qu'une augmentation de la PIO contribue a la physiopathologie de
la dégénérescence des cellules ganglionnaires de la choroide dans
des yeux glaucomateux. Les mécanismes survenant dans la neuropa-
thie glaucomateuse doivent encore étre éclaircis.

v Les artéres et les artérioles choroidiennes regoivent une innervation autonome par des voies sympathiques et parasympathiques.
L'efférence parasympathique, en direction de la choroide, provient du ganglion ptérygopalatin et les neurones sympathiques

adrénergiques sont situés dans le ganglion cervical supérieur.

v Des neurones choroidiens intrinséques (NCI) ou cellules ganglionnaires choroidiennes (CGC) innervent les vaisseaux sanguins de la
choroide et les cellules musculaires lisses d'origine non vasculaire (CMLNV), en utilisant le NO et le VIP comme transmetteurs.

v Les NCI/CGC sont la cible des neurones sympathiques adrénergiques situés dans le ganglion cervical supérieur, des neurones
cholinergiques du ganglion ciliaire, des collatérales de neurones sensitifs peptidergiques du ganglion trijumeau semi-lunaire, et des
connexions interneuronales intrinséques ou d'efférences provenant du ganglion ptérygopalatin.

v L’innervation dense de I'arbre vasculaire choroidien pourrait étre impliquée dans le contréle du débit sanguin choroidien, du volume
ou de ['épaisseur de la choroide, des réflexes précentraux et des fonctions mécanosensorielles.
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CIRCULATION RETINIENNE
C.J. Pournaras, T. Bek, E. Rungger-Brandle

Chez les mammiféres inférieurs, la rétine est pratiguement non
vascularisée, le réseau vasculaire rétinien étant limité au voisinage
immédiat du nerf optique. Le reste de la rétine est dépourvu de
vaisseaux et dépend, pour ses besoins énergétiques, de la circulation
choroidienne. Chez les mammiferes supérieurs, notamment chez
I’'homme et la plupart des primates, la rétine est vascularisée jusqu'a
|'ora serrata. La rétine ne posséde pas de vaisseaux lymphatiques.

RESEAU ARTERIEL

La vascularisation rétinienne émerge de |'artere centrale (0,2 mm de
diametre), branche de Il'artére ophtalmique, et aboutit au réseau
artériel rétinien. L'artére centrale longe la face externe du nerf
optique et traverse, dans la portion inféro-médiale, la dure-mere et
I'arachnoide a 10 mm + 5 mm postérieurement au globe oculaire,
puis chemine dans |'espace sous-arachnoidien. Aprés avoir gagné le
centre du nerf optique, 2 @ 3 mm en arriere du globe, l'artére
centrale chemine conjointement avec la veine centrale et quelques
fibres sympathiques.

Suite au passage de la lame criblée a travers un orifice étroit,
susceptible de générer une pathologie occlusive, I'artére centrale
apparaft a I'intérieur du globe au centre de la papille ou elle se
divise en une branche supérieure et une branche inférieure de
100 pm de diametre environ.

Chacune de ces branches se subdivise en une artére temporale et
nasale ; ces derniéres se séparent en artéres secondaires (artérioles)
et se distribuent dans les quadrants correspondants de la rétine
(fig. 2-18a), bien qu'exceptionnellement des artérioles dans les
quadrants temporaux s'entrecroisent (fig. 2-18b). Toutefois, la distri-
bution et le nombre des branches primaires et secondaires peuvent
étre trés variables (fig. 2-18c).

Dans environ 25 % des yeux, une artére ciliorétinienne irrigue
une portion du territoire temporal & la papille. Elle constitue une
connexion anastomotique de moindre importance entre les circula-
tions rétinienne et choroidienne (Hayreh, 1963) (fig. 2-18d).

La rétine posséde un réseau artériel terminal exempt d'anasto-
moses entre les artérioles et, par conséquent, sans possibilité de
suppléance artérielle en cas d'occlusion.

Les arteres et les veines rétiniennes se divisent par ramifications
dichotomiques et par embranchements latéraux (fig. 2-19). La bran-
che terminale des artérioles de plus petit calibre se sépare du
vaisseau principal pratiquement a angle droit. Les artéres et veines
secondaires sont localisées au niveau de la couche des cellules
ganglionnaires proche de la membrane limitante interne. D'autres
arteres secondaires menent aux réseaux capillaires plus profonds
dans la rétine, a savoir aux couches nucléaire interne et plexiforme
externe.

La couche des photorécepteurs n'est pas vascularisée. Ces cellules
recoivent leur apport métabolique exclusivement de la choroide.

En traversant la lame criblée, les arteres rétiniennes perdent leur
couche élastique.

L'intima consiste en une couche de cellules endothéliales orien-
tées en direction longitudinale du vaisseau. Leur face abluminale est
recouverte d'une lame basale.

La média est constituée de plusieurs couches de cellules muscu-
laires lisses, disposées principalement de fagon circulaire. Ces cellu-
les sont riches en microfilaments qui leur conférent une contractilité
élaborée. A proximité de la papille, la paroi artérielle comporte cing
a sept couches de cellules musculaires lisses, se réduisant a deux ou

trois au niveau de l'équateur et a une ou deux en périphérie
rétinienne. Les cellules musculaires lisses sont entourées par une
lame basale qui contient une quantité croissante de collagene en
direction de I'adventice (Hogan et Feeney, 1963).

Deés qu'elle traverse la lame criblée, la partie intraoculaire de
|'artére centrale est dépourvue de couche élastique. Pour cette
raison structurale, certaines pathologies, telles que I'athérome et la
maladie de Horton, touchant les artéres périphériques peuvent
affecter le trajet artériel extraoculaire le long du nerf optique et
entrainer, a cet endroit, une occlusion partielle ou compléte. En
revanche, la partie intraoculaire de I'artére centrale représente une
cible directe d'un embole issu, entre autres, d'une valve aortique ou
d'une plaque d‘athérome carotidien.

du réseau artériel : I'artére centrale de la rétine donne

naissance a une branche supérieure et une branche inférieure,

chacune d’elles se subdivisant en une branche temporale et une branche
nasale. b. Branche secondaire de I'artére temporale inférieure irriguant le
territoire maculaire supérieur. c. Multiples subdivisions des branches
supérieure et inférieure. d. Artére ciliorétinienne a distribution péri-
fovéale.

Fig. 2-18 — Réseau artériel rétinien. a. Distribution normale alb
c|d

Fig. 2-19 — Les artéres et veines rétiniennes se divisent par
ramifications dichotomiques et par embranchements latéraux.
(Bek et al., Acta Ophthalmol. Scand, 1993. Avec l'autorisation de
I'éditeur.)
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L'adventice est une matrice extracellulaire riche en collagéne et
fibres élastiques. Mis a part quelques axones non myélinisés, elle est
acellulaire. Par conséquent, la paroi vasculaire est en contact étroit
avec les processus des cellules gliales, a savoir les astrocytes et les
cellules de Mdller, formant la glie limitante. Cette gaine gliale joue
un réle de support structural et trophique pour les cellules vasculai-
res, contribuant ainsi au maintien de l'intégrité (Zhang et Stone,
1997) et de I'étanchéité des vaisseaux. Les vaisseaux localisés a
proximité de la membrane limitante interne sont principalement
entourés d'astrocytes (Rungger-Brandle et al., 1993) (fig. 2-20 et 2-
21 ; et cf. infra « Barrieres hémato-oculaires »).

dans la rétine interne. a. et b. Rétine du chat

(barre : 100 pm). c. et d. Rétine centrale du rat (barre : 50 pymy).
Préparations de face et en double coloration par immunofluorescence
indirecte. a. et c. Mise en évidence des astrocytes par un anticorps contre
le GFAP (glial fibrillary acidic protein). b. et d. Mise en évidence du
réseau vasculaire par un anticorps soit contre le collagéne IV (b), soit
contre l'actine o des cellules musculaires lisses (d). Dans la rétine centrale
du rat, la distribution astrocytaire montre la richesse des structures gliales
entourant les grands et les petits vaisseaux. Au contraire, dans la rétine
du chat, les processus astrocytaires entourent seulement les grands
vaisseaux. A noter que le GFAP colore également des filaments gliaux
accompagnant les axones des cellules ganglionnaires (téte de fléche, c).

Fig. 2-20 — Les astrocytes engainent les vaisseaux alb
cld

Chez certains animaux, des anneaux précapillaires ont été obser-
vés au niveau des ramifications par embranchements latéraux des
artérioles. Cependant, chez I’humain, il n'existe aucune évidence de
structures musculaires ou élastiques au niveau des bifurcations qui
pourraient correspondre a la présence de tels anneaux (Henkind et
de Oliveira, 1968).

RESEAU VEINEUX

D'une certaine maniére, le systtme veineux suit |'arrangement
artériolaire. Les veines rétiniennes accompagnent les artéres en se
croisant par endroits. Elles convergent dans la région péripapillaire
formant la veine centrale de la rétine. Celle-ci possede un diamétre
d’environ 200 pm. En quittant le globe, la veine centrale traverse le
nerf optique, drainant le sang dans la veine ophtalmique, puis le
sinus caverneux.

La structure de la paroi veineuse, similaire a la paroi artérielle,
est formée d'une seule couche de cellules endothéliales dont la face
abluminale est recouverte d'une lame basale. Les cellules musculai-
res lisses de la média veineuse sont moins abondantes et contien-
nent des faisceaux de microfilaments plus fins. La matrice
extracellulaire est riche en fibres élastiques. La veine est entourée
d'une adventice qui, au niveau des croisements artérioveineux, est
commune a celle de l'artére. Dans la rétine interne, |'adventice
fusionne avec la membrane limitante interne.

Ces rapports anatomiques étroits entre les veines et les artéres
rétiniennes représentent un risque d'occlusion, aussi bien au niveau
des croisements artérioveineux intrarétiniens qu'au niveau du trajet
commun de ces vaisseaux le long du nerf optique. Un flux sanguin
ralenti se manifeste par I'aspect veineux moniliforme (en « chapelet
de saucisses »). Cette déformation se retrouve, entre autres, lors
d'une rétinopathie diabétique, d'une ischémie carotidienne, au cours
des syndromes d’hyperviscosité ou lors d'une occlusion veineuse.

Les vaisseaux terminaux, a savoir les artérioles précapillaires et
les veinules post-capillaires, sont contigus au lit capillaire. Bien qu'il
n‘existe pas de shunts artérioveineux au niveau de la rétine
normale, les artérioles terminales et les veinules situées autour de la
fovéa (Bek et Jensen, 1993) et a la périphérie rétinienne sont reliées
par des capillaires anastomotiques (fig. 2-22).

Au niveau des sites de croisement artérioveineux, les vaisseaux
les plus profonds parviennent jusqu‘a la couche plexiforme externe
ou la couche nucléaire externe (Wise et al., 1975).

RESEAU CAPILLAIRE

Les capillaires bourgeonnent a partir des artérioles, formant des
tubules de 5 & 6 ym de diamétre. Les réseaux capillaires s'organi-

Fig. 2-21 — Distribution des structures astrocytaires dans la rétine interne du porc miniature. Double coloration par immunofluorescence indirecte
pour le GFAP (astrocytes, vert) et l'occludine (jonctions serrées de 'endothélium vasculaire, rouge). Préparation de face vue en microscopie confocale.
Coupes optiques individuelles. a. Aspect vitréen de la gaine astrocytaire. b. Association étroite de la glie a la paroi vasculaire. c. Aspect rétinien avec

engainement astrocytaire moins important. (Barre : 50 pym.)

34  ANATOMIE ET PHYSIOLOGIE DE LA CIRCULATION OCULAIRE



sent en trois couches ; la premiére se situe a la surface interne de la
rétine dans la couche des cellules ganglionnaires, distribuée essen-
tiellement le long des vaisseaux temporaux. Les deux autres couches
sont interconnectées et réparties, I'une dans la couche nucléaire
interne et I'autre au niveau de la couche plexiforme externe (fig. 2-
23) (Henkind, 1967 ; Wise et al., 1975 ; Bek et Jensen, 1993). Dans
la zone périfovéolaire et a la périphérie rétinienne, les capillaires
sont disposés en une seule couche.

Absent de la zone fovéolaire, c’est au niveau de la macula que
le réseau capillaire est le plus dense. Les capillaires périfovéolaires
anastomotiques connectent les artérioles terminales aux veinules,
laissant une région avasculaire de 400 & 500 pm de diamétre.

L'approvisionnement de la fovéa en nutriments et en oxygeéne
dépend donc entierement de la choriocapillaire. Cette particularité
permet aux photorécepteurs de la zone centrale de la rétine de
recevoir la lumiére directement, sans risque de diffusion par des
structures non neuronales. De facon exceptionnelle, des capillaires
peuvent cependant traverser la zone fovéolaire.

A proximité immédiate de la paroi artériolaire se trouve une
zone libre de capillaires. Ceci est lié a I'absence de développement
dans un territoire ou la pression d‘oxygeéne est élevée en raison de
sa diffusion depuis les arteres primaires et secondaires (fig. 2-24).

Vers I'extréme périphérie de la rétine, le réseau capillaire se
réduit a une seule couche, formant de larges mailles, et s'arréte en
laissant une zone avasculaire de 1,5 mm derriére la partie posté-
rieure des baies de l'ora serrata.

Le réseau des capillaires radiaires, issus des artérioles précapillai-
res intrarétiniennes, s'étend autour du disque optique et le long des
vaisseaux temporaux supérieurs et inférieurs sur un trajet arciforme
le long des fibres nerveuses. Il est trés faiblement anastomotique
(Henkind, 1967 ; Henkind et de Oliveira, 1967 ; Bek et Jensen,
1993) (fig. 2-25).

La structure des capillaires est traitée en détail dans la section
« Barrieres hémato-oculaires ». En bref, la paroi des capillaires se
compose de trois éléments structuraux : les cellules endothéliales,
les péricytes et la membrane basale. Les cellules endothéliales sont
orientées le long de I'axe du capillaire. Leurs noyaux protrudent
dans la lumiére du vaisseau (cf. fig. 2-41b). Les cellules avoisinan-
tes sont reliées par des complexes jonctionnels contenant des
jonctions serrées (Shakib et Cunha-Vaz, 1966). La couche des
cellules endothéliales est séparée des péricytes par une lame
basale. Les péricytes forment une couche discontinue ; ils sont
contractiles (Haefliger et al., 1994 ; Peppiatt et al., 2006) et
exercent un contréle local sur le flux sanguin (Funk, 1997 ; Puro,
2007). Le rapport cellules endothéliales/péricytes dans une rétine
normale est de 1:1.

INNERVATION DES VAISSEAUX RETINIENS

Une distribution dense des nerfs autonomes vasoactifs au niveau des
vaisseaux de la choroide, mais non pas au niveau de la rétine, a été
mise en évidence par des études histologiques et immuno-histochi-
miques. Les nerfs sympathiques, provenant du ganglion sympathi-
que cervical supérieur, sont distribués sur le lit vasculaire de la
choroide et l'artere centrale de la rétine jusqu’a la lame criblée
(Ehinger, 1966 ; Laties, 1967).

Les vaisseaux rétiniens sont dépourvus d’innervation par le
systeme nerveux autonome. Cependant, des récepteurs o- et -
adrénergiques (Denis et Elena, 1989) et des récepteurs pour
I'angiotensine Il (Ferrari-Dileo et al., 1987) ont été identifiés dans la
téte du nerf optique et au niveau des fibres axonales rétiniennes.
Leur signification fonctionnelle n'est par définie.

Fig. 2-22 — Capillaires anastomotiques connectant les artérioles (A)
aux veinules (V) périfovéales. Notez les vaisseaux anastomotiques
entre le réseau capillaire profond et les veinules (tétes de fléches). (Bek
et al., Acta Ophthalmol Scand, 1993. Avec l'autorisation de I'éditeur.)

Fig. 2-23 — Représentation schématique des réseaux capillaires
rétiniens, en trois couches.

Fig. 2-24 — Zone libre de capillaires a proximité immédiate

de la paroi artériolaire (fléches). Branches artériolaires émergeant
a angle droit de I'artériole principale. (Bek et al., Acta Ophthalmol
Scand, 1993. Avec l'autorisation de I'éditeur.)

Fig. 2-25 - Capillaires radiaires péripapillaires le long des larges
vaisseaux rétintens. Le réseau est faiblement anastomotique.

Les interruptions du trajet des vaisseaux sont un artéfact

de la préparation. (Bek et al., Acta Ophthalmol Scand, 1993.

Avec 'autorisation de I'éditeur.)
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v La vascularisation rétinienne émerge de I'artere centrale et aboutit au réseau artériel rétinien. Elle est ensuite répartie en trois couches
capillaires dans la rétine interne.

v L'une des trois couches est distribuée dans la couche des cellules ganglionnaires, essentiellement au niveau péripapillaire et le long
des vaisseaux temporaux. Les deux autres couches sont interconnectées et se répartissent, I'une dans la couche nucléaire interne et
I'autre au niveau de la couche plexiforme externe.

v Dans la zone périfovéolaire et & la périphérie rétinienne, les capillaires sont disposés en une seule couche.

v Le systéme veineux suit I'arrangement artériolaire. Les veines rétiniennes accompagnent les artéres en se croisant par endroits. La
veine est entourée d’une adventice qui, au niveau des croisements artérioveineux, est commune a celle de I'artére.
v La paroi des artérioles est en contact étroit avec les processus des cellules gliales, telles que les astrocytes et les cellules de Miuiller.

La gaine gliale joue un réle de support structural et trophique pour les cellules vasculaires, contribuant ainsi au maintien de I'intégrité,
de I'étanchéité et de la vasomotricité des vaisseaux.

v Dés qu'elles traversent la lame criblée, I'artére centrale et les artéres rétiniennes sont dépourvues de couche élastique ; pour cette
raison structurale, les pathologies pariétales touchant les artéres périphériques ne peuvent affecter que le secteur artériel

extraoculaire.

CIRCULATION DU NERF OPTIQUE
ET DE LA REGION PERI-OPTIQUE

J. Olver

Une connaissance de I'anatomie microvasculaire normale de I'ceil
humain fournit une base pour la compréhension de I'hémodyna-
mique et de la physiopathologie de la circulation oculaire ; celle
au niveau de la téte du nerf optique et de la région péri-optique
est une parmi les quatre circulations oculaires importantes.
Certaines pathologies systémiques, telles que I'hypertension, le
diabete, I'ischémie, les vascularites, des pathologies locales
comme les cedémes papillaires, le glaucome a angle ouvert
primaire, et des agents pharmacologiques — bétabloquants, sym-
pathomimétiques — peuvent affecter la circulation du nerf opti-
que antérieur et menacer la vue (Hayreh, 1995 ; Hayreh et al.,
1998).

D’un point de vue historique, la circulation du nerf optique
antérieur a été étudiée in vitro au moyen de diverses techniques :

— dissection microscopique ;

— coupes histologiques en série avec ou sans injection de colo-
rant ;

— préparations par digestion enzymatique ;

- moulages microvasculaires.

L'arbre vasculaire du nerf optique antérieur est complexe et des
techniques utilisant des coupes histologiques en série ou I'injection
de colorant ne permettent pas d'étudier pleinement la microvascul-
ture. Les techniques de moulages rigides permettent une meilleure
observation tridimensionnelle de I'architecture des vaisseaux. Celle-
i a été réalisée par microscopie électronique a balayage sur des
moulages vasculaires de I'ceil humain en méthacrylate de méthyle
(Ojima, 1977 ; Olver et McCartney, 1989).

Il est particulierement important d’examiner |'architecture des
vaisseaux au niveau du nerf optique antérieur des yeux humains, du
fait qu'ils different méme de ceux d'espéces voisines, telles que les
primates (Anderson et Braverman, 1976 ; Ojima, 1977 ; Risco et al.,
1981).

Concernant I'arbre vasculaire du nerf optique antérieur, plusieurs
controverses persistent sur la présence du cercle de Haller et de
Zinn, la contribution de la choroide vers la téte du nerf optique, et
I'irrigation sanguine de la région prélaminaire.
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APPORT DES ARTERES CILIAIRES
COURTES POSTERIEURES

Les artéres ciliaires courtes postérieures (ACCP) sont regroupées en
temporal et médial de chaque c6té du nerf optique, comprenant
entre cing et dix artéres par groupe (fig. 2-26). Au sein de chaque
groupe de vaisseaux, la plupart des ACCP transpercent la sclére a
angle droit afin d'approvisionner de maniére centrifuge la choroide
par des artéres choroidiennes.

Au sein de chaque groupe, il est possible de distinguer de
nombreuses ACCP distales (ACCP-D), situées vers l'avant et loin du
nerf optique, et une seule artére ciliaire courte postérieure para-
optique (ACCP-PO) plus a proximité du nerf optique.

Cette différenciation devient plus évidente pour les ACCP tempo-
rales, la ol un écart distinct est visible entre I'ACCP-PO et les ACCP-
D (fig. 2-26). Les ACCP-D se déplacent antérieurement, comme
I"artére ciliaire longue postérieure (ACLP).

ACCP-PO

Fig. 2-26 — Montage de microphotographies en microscopie

a balayage montrant une vue postérieure du globe oculaire

et des groupes de vaisseaux ciliaires dans un ceil humain. On observe
les groupes de vaisseaux ciliaires courts postérieurs temporaux et médiaux
ainsi que les vaisseaux ciliaires longs postérieurs. Par ailleurs, les quatre
branches des veines vortiqueuses sont visibles. V'V, veines vortiqueuses ;
ACCP-D, arteres ciliaires courtes postérieures distales ; ACCP-M, artéres
ciliaires courtes postérieures médiales ; ACLP, artéres ciliaires longues
postérieures ; ACCP-PO, artéres ciliaires couttes postérieures para-
optiques ; AAPO, anastomoses attériolaires péri-optiques.



Les ACCP-PO se déplacent de maniére centripéte en direction du
nerf optique et forment des anastomoses artériolaires péri-optiques
supérieures et inférieures (AAPO), habituellement connues sous le
nom de cercle de Haller et de Zinn (fig. 2-27).

Les AAPO possedent trois types de ramifications qui se dirigent
vers le nerf optique antérieur et la région péri-optique :

— les artérioles piales, vers la région rétrolaminaire ;

— les artérioles centripétes directes, vers la région laminaire ;

— les artérioles choroidiennes récurrentes, vers la région prélami-
naire et les secteurs supérieur et inférieur de la choroide péripapil-
laire.

Le nerf optique antérieur est potentiellement vulnérable a
Iischémie, du fait qu'un seul vaisseau provenant de chaque groupe
des ACCP — soit une ACCP-PO temporale et une médiale — se
déplace de maniére centripete et forme le cercle de Haller et de
Zinn (Olver et al., 1994).

Fig. 2-27 — Les anastomoses des artéres ciliaires courtes
postérieures para-optiques (ACCP-PO) temporale et nasale
s’anastomosent entre elles autour du nerf optique, formant

des anastomoses artériolaires péri-optiques (AAPO) supérieures
et inférieures. On observe également la section de I'artére centrale et de
la veine centrale de la rétine au milieu du réseau capillaire du nerf
optique. (Barre : 600 pm.)

CERCLE DE HALLER ET DE ZINN

L'observation des AAPO est fréquente chez les yeux humains,
avec une certaine variabilit¢ anatomique. Olver et al. (1994)
rapportent que, dans quinze sur dix-huit yeux (84 %), elles sont
alimentées par les ACCP-PO temporale et médiale. Dans |'un des
moulages, une ACCP-PO supérieure supplémentaire les approvi-
sionnait. Dans deux des moulages (11 %), une seule ACCP-PO
temporale alimentait la totalité des AAPO (fig. 2-27). Un cercle
de Haller et de Zinn complet, par anastomoses entre les ACCP-PO
et les AAPO supérieure et inférieure, était présent dans quatorze
moulages (77 %). Dans six moulages, les anastomoses, bien que
compleétes, présentaient des portions réduites, aussi bien au
niveau des AAPO supérieure qu'inférieure. Dans quatre moulages
(22 %), il existait une anastomose partielle, représentant soit une
rupture liée a la préparation soit une discontinuité réelle (Olver et
al., 1994).

D'autres études utilisant des moulages de méthacrylate de
méthyle ont également confirmé I'existence du cercle artériolaire

autour du nerf optique antérieur (Fryczkowski et al., 1984 ; Zaho et
Li, 1987 ; Onda et al., 1995).

Ce secteur anastomotique est en partie intra-scléral et, par
conséquent, pas toujours détecté en microdissection. En revanche,
la technique des moulages permet la dissolution de tout tissu
périvasculaire et permet une observation tridimensionnelle des
moulages microvasculaires sous microscope électronique a
balayage. Les anastomoses ressemblent au cercle de Haller et de
Zinn décrit en 1755 (Zinn, 1755).

Les AAPO étaient présentes, parfois incomplétes, dans tous les
spécimens des yeux humains observés. La morphologie de I'arbre
vasculaire du nerf optique antérieur différe entre les humains et les
primates, ces derniers ne possédant pas d'AAPO (Anderson et
Braverman, 1976 ; Ojima, 1977 ; Risco et al., 1981).

Il est intéressant de constater que des anastomoses semblables
au cercle de Haller et de Zinn ont été découvertes chez de
nombreux mammiféres, tels que le porc, le lapin et le chien beagle,
mais pas chez les singes.

Puisqu’il ne s'agit pas d'un vrai cercle anatomique, le terme
« anastomoses artériolaires péri-optiques » (AAPO) est une descrip-
tion plus appropriée que « cercle de Haller et de Zinn » (Olver et al.,
1994).

La présence d'anastomoses anatomiques situées entre les ACCP-
PO n‘implique pas un cercle vasculaire fonctionnel.

Il existe probablement une zone de séparation fonctionnelle du
flux sanguin provenant des ACCP-PO temporale et médiale, le long
des régions supérieures et inférieures des ACCP-PO, et résultant in
vivo en des zones de partage des eaux.

Cette hypothese est cliniquement importante en ce qui concerne
la neuropathie optique ischémique antérieure d'origine non artériti-
que : une hypoperfusion le long des zones de partage des eaux
entrainerait une réduction du flux sanguin dans les artérioles piales
verticales qui approvisionnent le nerf optique rétrolaminaire et
menerait, par conséquent, a des altérations altitudinales du champ
visuel (Hayreh, 1990 ; Olver et al., 1990, 1994).

IRRIGATION ET DRAINAGE
DU NERF OPTIQUE ANTERIEUR

Secteur rétrolaminaire

Le nerf optique rétrolaminaire représente une courte portion du
nerf optique antérieur extraoculaire, au voisinage immédiat et
postérieur a la lame criblée. Les artérioles piales, qui ont une forme
caractéristique en « tire-bouchon » et un diamétre compris entre 20
et 50 uym, proviennent des ACCP-PO et des AAPO. Les artérioles
piales se déplacent de maniere antéro-postérieure le long de la pie-
meére, enveloppant le nerf optique prélaminaire et lui fournissant
ainsi un apport sanguin centripéte. Environ six a huit artérioles
piales approvisionnent le nerf optique rétrolaminaire, selon une
distribution segmentaire (fig. 2-28).

Le drainage veineux du nerf optique rétrolaminaire est assuré par
le plexus veineux pial, puis par les veines orbitaires (fig. 2-29). Il
n'existe qu'un trés faible drainage par la veine centrale de la rétine.

Secteur laminaire

La région laminaire du nerf optique antérieur est située au niveau
de la lame criblée, dans le foramen scléral postérieur. Des artérioles
fines, droites et centripetes, de 15 & 20 pm de diameétre, provenant
aussi bien des AAPO que des artérioles récurrentes choroidiennes,
péneétrent dans la région laminaire du nerf optique et irriguent le
réseau capillaire local (fig. 2-28).
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Fig. 2-28 — Artéres anastomotiques péri-optiques et leurs branches.
Une artériole choroidienne récurrente est indiquée par la grande fleche
pleine dirigée vers la circulation choroidienne péripapillaire. Les artérioles
piales (ap) et les veinules piales (vp) se dirigent vers la région
rétrolaminaire. Artérioles centripetes directes vers la région laminaire

du nerf optique (petites fleches pleines). Fins vaisseaux d’origine
choroidienne au niveau du foramen scléral se dirigeant vers la région
prélaminaire du nerf optique (petites fleches vides). (Barre : 250 pm.)

Fig. 2-29 — Artérioles et veinules piales entrainant lirrigation

et le drainage de la région rétrolaminaire du nerf optique.

Les veinules possédent une surface vasculaire lisse, des cellules
endothéliales présentant un aspect plus ovale et un diamétre plus large
que celles les artérioles. A, artériole ; V, veinule.

Le drainage veineux de cette mince couche est difficile a détermi-
ner, mais il est probable qu'il soit assuré par les veinules piales.

Secteur prélaminaire

La région prélaminaire du nerf optique antérieur représente une
petite région, antérieure & la lame criblée, formant un collier situé
autour de I'excavation papillaire et des vaisseaux centraux de la
rétine, et postérieure a la couche des fibres nerveuses superficielles.
Elle est également surnommée la « lame criblée antérieure » (Lieber-
man et al., 1976). Elle repose sur le méme plan que la choroide et
la rétine profonde (fig. 2-30a). De petites ramifications de 12 &
16 um de diametre, provenant des artérioles choroidiennes récur-
rentes et des ACCP-PO, traversent le foramen scléral postérieur afin
d'approvisionner les parties les plus profondes de la région prélami-
naire (fig. 2-30b). La partie superficielle de la région prélaminaire
recoit son apport sanguin des petites ramifications de l'artére
centrale de la rétine.
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Fig. 2-30 — Région prélaminaire. a. Réseau vasculaire prélaminaire
du nerf optique. R, réseau vasculaire rétinien ; CPL, capillaires
prélaminaires. Le réseau capillaire prélaminaire antérieur forme
une région circulaire autour de 'artére centrale de la rétine (fleche pleine)
et de la veine centrale de la rétine (fléche vide). (Barre : 300 pm.)
b. Foramen scléral postérieur incluant I'artére centrale de la rétine (A).
Les capillaires du nerf optique sont enlevés. Branches des artéres ciliaires
courtes postérieures para-optiques (ACCP-PO) (fléches pleines).
Artérioles ciliorétiniennes (fléches vides) localisées autour du bord
du tissu d’Elschning et du bord interne de la choroide irriguant la région
prélaminaire et les fibres situées dans le secteur temporal.
(Batre : 375 pym.)

Dans les yeux humains, les vaisseaux de la choroide n’alimentent
pas le nerf optique antérieur ; ce sont les branches choroidiennes
récurrentes, provenant des AAPO, qui assurent l'apport sanguin
principal de la choroide péripapillaire.

Les artérioles choroidiennes récurrentes sont nommées de la
sorte parce que leur trajet se fait initialement en direction antérieure
et centripéte vers le foramen scléral postérieur. Par la suite, elles se
déplacent en direction antérieure et centrifuge, loin du nerf optique
antérieur et vers la choroide péri-optique (fig. 2-31).

Dans certains moulages, des petits vaisseaux issus de la chorioca-
pillaire traversent la région frontiére d’Elschnig, pénétrant ainsi dans
le nerf optique prélaminaire (fig. 2-28).

La contribution de l'arbre vasculaire choroidien a l'apport san-
guin du nerf optique antérieur était controversée. Selon plusieurs
auteurs (Ernest et Potts, 1968 ; Hayreh, 1969 ; Henkind et Levitzky,
1969) se fondant sur des études histologiques, I'arbre vasculaire
choroidien fournissait la plus grande partie de I'apport sanguin au
nerf optique antérieur. A partir de moulages de méthacrylate de
méthyle d'yeux humains, Frycskowski avanca que les artérioles
choroidiennes récurrentes provenaient de la choroide péri-optique
(Fryczkowski et al., 1984).
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Fig. 2-31 — Représentation schématique de la distribution du réseau vasculaire au niveau du nerf optique rétro- et prélaminaire.

Toutefois, a partir de moulages de latex d'yeux humains (Wybar,
1954), a partir de coupes fines histologiques (Lieberman et al.,
1976) et a partir de moulages de méthacrylate de méthyle et de
coupes histologiques combinés avec I'injection d’encre (Zaho et Li,
1987), il a été mis en évidence que |'arbre vasculaire choroidien ne
fournissait pas un apport sanguin significatif au nerf optique
antérieur.

Dans cette région, le drainage veineux est assuré par des veines
tributaires de la veine centrale de la rétine, se trouvant en profon-
deur dans I'excavation de la papille.

Couche des fibres nerveuses superficielles

La couche des fibres nerveuses superficielles se trouve en continuité
avec la couche des fibres nerveuses de la rétine (fig. 2-32a). Elle se
situe a la surface de la papille et des parois de I'excavation
papillaire, entre lesquelles elle change de direction pour se diriger
postérieurement vers la lame criblée.

L'apport sanguin de cette couche est assuré par des artérioles de
petit calibre provenant de branches de I'artere centrale de la rétine
a la surface de la papille — celles-ci approvisionnent également la
région prélaminaire superficielle.

Les capillaires péripapillaires et épipapillaires forment des colon-
nes radiaires a couches multiples. La limite entre le bord neuronal

et la région rétinienne se distingue a peine en raison de la
formation capillaire superficielle.

La couche des fibres nerveuses superficielles et la région prélami-
naire sont riches en capillaires et en veinules (fig. 2-32b). Les
veinules se drainent dans les veines supérieures et inférieures qui
forment la veine centrale de la rétine. La veine centrale de la rétine
pourrait étre formée plus en profondeur, au niveau de la lame
criblée ou encore plus postérieurement.

Choroide péri-optique

Les artérioles choroidiennes récurrentes approvisionnent la choroide
péri-optique et une partie des secteurs supérieur et inférieur de la
choroide péripapillaire.

Les artérioles choroidiennes récurrentes proviennent des ACCP-
PO et des AAPO (fig. 2-28).

Leur trajet, initialement antérieur et de maniére centripéte,
s'effectue en direction des régions laminaire et prélaminaire du nerf
optique, leur fournissant ainsi de petites ramifications.

Les artérioles choroidiennes récurrentes se dirigent ensuite, anté-
rieurement et de maniére centrifuge, loin du nerf optique antérieur,
vers la choroide péripapillaire (fig. 2-33).

Des ramifications provenant des AAPO alimentent trois parmi les
quatre régions du nerf optique antérieur et de la choroide péripapil-

ale

Fig. 2-32 — Couche des fibres nerveuses supetficielles. a. Section sagittale effectuée a travers la circulation de la téte du nerf optique. La partie
rétrolaminaire du nerf optique est enlevée. Une artériole ciliorétinienne (fleche vide) présente un trajet dirigé vers la région maculaire. ACCP-PO (fleche
pleine). (Barre : 600 pm.) b. Capillaires se trouvant dans la couche des fibres nerveuses supetficielles du c6té temporal de la papille. L’excavation est située
a droite de l'image, le bord neuronal a gauche. L'image montre les capillaires veineux en continuité avec les veines (V) rétiniennes.
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laire. Weiter et Ernst avanceérent pour la premiere fois la différencia-
tion des ACCP en branches distales et para-optiques (Weiter et Ernest,
1974), mais ce fut Ducournau qui confirma de maniere élégante ce
concept a partir d'études anatomiques sur I'ceil humain et qui
nomma ces artéres de maniere appropriée (Ducournau et al., 1981).

Vaisseaux ciliorétiniens

Il a été observé que les branches issues des artérioles choroidiennes
récurrentes traversaient la région prélaminaire en tant que vaisseaux
ciliorétiniens (fig. 2-32a).

Fig. 2-33 — Anastomoses artériolaires para-optiques (AAPO) (fléche pleine). a. Le réseau capillaire de la téte du nerf optique est enlevé et le foramen scléral
apparait vide. Artérioles choroidiennes récurrentes, branches des AAPO. (Barre : 215 pm.) b. Détails d’un secteur de l'image a (téte des fleches), indiquant les
artérioles choroidiennes récurrentes dans des branches centripétes vers la partie antérieure du nerf optique (petite fleche pleine) et centrifuges récurrentes vers la
choroide (grande fleche pleine) vers la circulation choroidienne péripapillaire. (Barre : 60 pm.)

v Les artéres ciliaires courtes postérieures (ACCP) sont regroupées en temporal et en médial de chaque c6té du nerf optique.

v |l est possible de distinguer, au sein de chaque groupe, de nombreuses ACCP distales (ACCP-D) situées vers I'avant et loin du nerf
optique, et une seule artére ciliaire courte postérieure para-optique (ACCP-PO).

v Les ACCP-PO convergent en direction du nerf optique et forment des anastomoses artériolaires péri-optiques supérieures et
inférieures (AAPO), habituellement connues sous le nom de « cercle de Haller et de Zinn ».

v Puisqu'il ne s‘agit pas d'un véritable cercle anatomique, « anastomoses artériolaires péri-optiques » est une description plus

appropriée que « cercle de Haller et de Zinn ».

v Les AAPO possédent trois types de ramifications qui se dirigent vers le nerf optique antérieur et la région péri-optique : les artérioles
piales vers la région rétrolaminaire, les artérioles centripétes directes vers la région laminaire, et les artérioles choroidiennes récurrentes
vers la région prélaminaire et les secteurs supérieur et inférieur de la choroide péripapillaire.

CIRCULATION DU SEGMENT ANTERIEUR
G. Staurenghi, P. Ramolfo, S. Palmieri

RESEAU ARTERIEL

La vascularisation de I'ceil est assurée par l'artére ophtalmique,
premiére branche de I'artére carotide interne.

La premiére branche provenant de |'artére ophtalmique est
presque toujours l'artére ciliaire latérale postérieure, et la troisiéme
ou quatrieme branche, presque toujours |'artére musculaire (Hay-
reh, 1962).

La vascularisation du segment antérieur est assurée par les arteres
ciliaires longues postérieures et par les arteres ciliaires antérieures.

Arteres ciliaires longues postérieures

L'artére ciliaire longue postérieure (ACLP) provient des artéres
ciliaires médiale et latérale postérieures a travers la couche supra-
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choroidienne. Généralement, elles sont au nombre de deux (Bal-
boni, 1993).

Les artéres effectuent un trajet intra-scléral sous les muscles
droits médial et latéral ; de cette facon, elles suivent un parcours
intraoculaire en direction du corps ciliaire et de l'iris, ol elles
donnent naissance a leurs branches terminales (Meyer, 1988).

Au sein du corps ciliaire, elles se distribuent vers des branches
nécessaires au muscle et aux processus ciliaires. Ces derniéres
s'anastomosent entre elles afin de former le cercle intramusculaire
du segment antérieur (Morrison et van Buskirk, 1983, Saunders et
al., 1994). Ce cercle est également alimenté par des branches
pénétrantes des artéres ciliaires antérieures.

Au niveau du bord ciliaire de I'iris, les branches iriennes
s'anastomosent les unes avec les autres pour former le grand cercle
artériel de I'iris. Le grand cercle artériel fournit la vascularisation du
corps ciliaire (avec les artéres récurrentes), de la choroide anté-
rieure, de I'angle irido-cornéen et de I'iris. Ce cercle est également
approvisionné par les branches pénétrantes des artéres ciliaires
antérieures (Meyer, 1988 ; Saunders et al., 1994).



La plupart des branches de l'iris se dirigent vers le bord
pupillaire, ou elles s‘anastomosent pour former le petit cercle
artériel de I'iris, une deuxieme boucle artérielle située autour de la
collerette.

Le systeme vasculaire de I'iris peut étre subdivisé longitudinale-
ment en pars ciliaris et en pars pupillaris, séparés par le petit cercle
artériel de I'iris (Jakobiec, 1982) (fig. 2-34). La premiere région est
située a la périphérie du petit cercle artériel et se caractérise par la
présence de grands vaisseaux superficiels qui se dirigent dans le
stroma irien vers le bord pupillaire et s'arrétent lorsqu'ils atteignent
le petit cercle artériel. Les études anatomiques (par microscopie
électronique) et angiographiques (au vert d'indocyanine) ont mon-
tré que des artéres plus profondes existent.

La seconde région est située médialement par rapport au petit
cercle artériel de I'iris et se caractérise par la présence de petits
vaisseaux superficiels qui suivent un trajet paralléle au bord pupillaire.

Fig. 2-34 — Pars ciliaris et pars pupillaris. Pars ciliaris : grands
vaisseaux superficiels qui se dirigent dans le stroma irien vers le bord
pupillaire et s’arrétent lorsqu'ils atteignent le petit cercle artériel de liris.
Pars pupillatis : petits vaisseaux superficiels qui suivent un trajet
paralléle au bord pupillaire. (Pr Bianchi, hépital San Matteo, Pavie.)

Arteéres ciliaires antérieures

Les artéres ciliaires antérieures proviennent des branches musculai-
res de l'artere ophtalmique (Balboni, 1993). Elles effectuent un
trajet extraoculaire au sein des muscles droits (Meyer, 1988). En
général, le muscle médial, tout comme les deux muscles droits
verticaux, contiennent deux artéres ciliaires antérieures, alors qu’une
seule artére se trouve dans le muscle droit latéral (Saunders et al.,
1994). Les artéres ciliaires antérieures émergent des muscles avant
d'atteindre leurs tendons et se dirigent de maniére radiaire dans la
capsule de Tenon en direction du limbe. A ce niveau, elles se
divisent en deux groupes : un superficiel (épiscléral) et un profond
(scléral) (Meyer et Watson, 1987, Meyer, 1988).

La division épisclérale superficielle se forme entre 1 et 5 mm
en arriere du limbe. Les artéres épisclérales se prolongent en
avant dans l'espace épiscléral et adoptent un trajet circonférentiel
a proximité du limbe avant de s’anastomoser les unes avec les
autres pour former un cercle artériel épiscléral incomplet. La division
épisclérale parait plus évidente en position temporale de I'ceil
(fig. 2-35).

Quatre circulations distinctes sont approvisionnées par le cercle
épiscléral antérieur (Meyer et Watson, 1987) :

— circulation épisclérale : le plexus épiscléral est alimenté anté-
rieurement a partir du cercle artériel épiscléral et regoit un apport
sanguin postérieur des vaisseaux qui apparaissent a travers la sclére
au niveau des insertions musculaires. Le cercle épiscléral bénéficie

Vaisseaux de la sclére, de I'épisclére et de la conjonctive.
a. 1 et 2, artéres ciliaires antérieures. b. 3, cercle épiscléral.

c. 4, veinules. d. L’absence de diffusion de l'indocyanine permet
I'évaluation aisée du réseau vasculaire épiscléral.

Fig. 2-35 — Angiographie au vert d’indocyanine. alb
cld

également d‘'une contribution des artéres ciliaires postérieures
situées en profondeur ;

— artéres et artérioles conjonctivales antérieures : par leur trajet
superficiel, les artéres composant le cercle épiscléral générent de
fines boucles vasculaires qui se dirigent en avant vers le bord
limbique de la conjonctive avant de revenir le long d'un trajet
radiaire pour alimenter le lacis du plexus capillaire conjonctival
antérieur. Certaines boucles peuvent provenir d'artérioles qui émer-
gent de la sclére. Les boucles conjonctivales antérieures s'anastomo-
sent avec les artérioles de la conjonctive postérieure qui est
approvisionnée par la circulation tarsienne ;

— arcades du limbe : elles sont approvisionnées par les branches
antérieures du cercle épiscléral et partagent habituellement leurs
origines avec celles des boucles conjonctivales antérieures. Elles
forment un plexus au niveau du limbe ;

— vaisseaux pénétrants : ils entrent a travers la sclére et donnent
naissance a des branches qui vascularisent l'iris (grand cercle
artériel de I'iris) et le corps ciliaire (cercle artériel intramusculaire).
A ces endroits, les vaisseaux pénétrants créent une communication
entre les artéres ciliaires antérieures et longues postérieures. La
division profonde parait plus évidente dans la région nasale de
I"ceil.

De par sa contribution au cercle intramusculaire et au grand
cercle artériel de I'iris, la division sclérale profonde représente une
communication importante entre les artéres ciliaires antérieures et
longues postérieures.

Communications entre les arteres ciliaires
antérieures et longues postérieures

Trois cercles artériels peuvent étre répertoriés au sein du segment
antérieur (Saunders et al., 1994) tout en étant parfois incomplets
(Morrison et Van Buskirk, 1983) :

—le cercle épiscléral, alimenté principalement par les artéres
ciliaires antérieures et partiellement par les artéres ciliaires longues
postérieures ;
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—le grand cercle artériel de I'iris, alimenté principalement par
les artéres ciliaires longues postérieures et par les artéres ciliaires
antérieures ;

— le cercle intramusculaire, situé dans le corps ciliaire et alimenté
par les artéres ciliaires longues postérieures et antérieures ; c'est a
ce niveau qu'existent les anastomoses les plus importantes entre les
arteres ciliaires antérieures et longues postérieures.

Ces trois cercles artériels, formés par les artéres ciliaires antérieu-
res et longues postérieures, communiquent par le biais de branches
perforantes provenant des arteres ciliaires antérieures. Il existe un
systéeme artériel de dérivation dans lequel trois cercles artériels dans
un plan coronal, deux a l'intérieur et un a 'extérieur du globe, sont
alimentés et unis par un cercle artériel situé dans un plan sagittal.

Wilcox et al. ont démontré que les artéres ciliaires antérieures
approvisionnent 70 a 80 % du segment antérieur et que les arteres
ciliaires longues postérieures fournissent les 20 a 30 % restant
(Wilcox et al., 1980).

En 1988, Meyer et al. ont démontré par une étude angiographi-
que que la grande majorité des artéres ciliaires antérieures transpor-
tent le sang a distance du limbe, quelle que soit I'orientation du
regard. Par conséquent, chez des sujets sains, l'apport sanguin
principal est dévié de I'intérieur du globe en direction de I"épisclere
antérieure et de la conjonctive. Le retard de perfusion entre les
champs épiscléraux adjacents reflete vraisemblablement les diffé-
rents trajets suivis par le sang au sein du globe oculaire. Le sens du
débit sanguin a n'importe quel endroit du cercle artériel sagittal est
probablement déterminé par la résistance existant au sein des arteres
et par I'impédance de la circulation que le cercle artériel fournit. Ce
type de condition semble indépendant d'une intervention chirurgi-
cale du segment antérieur ou des muscles extraoculaires.

Lorsque le chirurgien sectionne ou cautérise des vaisseaux, il
dévie le débit sanguin oculaire et la communication artérielle du
segment antérieur semble varier en termes d‘incidence et de
calibre. Il s'agirait probablement de la cause du syndrome ischémi-
que du segment antérieur secondaire a plusieurs actes chirurgicaux
(Meyer, 1988 ; Saunders et al., 1994).

RESEAU CAPILLAIRE

Dans l'iris, les capillaires sont difficilement localisables. Générale-
ment, ils se situent principalement au niveau du bord pupillaire,
étroitement associés au muscle constricteur. Par conséquent, ils se
trouvent au niveau de la pars pupillaris de I'iris. Ils sont difficile-
ment visualisables par une étude angiographique (Nerom et Wat-
son, 1987).

Les capillaires épiscléraux sont difficilement visualisables, compte
tenu de la présence des vaisseaux conjonctivaux. Ils proviennent de
la région postérieure du cercle épiscléral et deviennent visibles lors
d'épisodes inflammatoires de la sclére et de I'épisclere (Meyer et
Watson, 1987).

Les capillaires conjonctivaux peuvent étre visualisés de facon plus
évidente. Ils proviennent de la région antérieure du cercle épiscléral
et se drainent rapidement dans les veinules de la conjonctive
(Meyer et Watson, 1987).

RESEAU VEINEUX

Les informations concernant le systéme veineux sont moins comple-
tes que celles qui touchent le systéme artériel. Généralement, le
systéeme veineux possede une action de drainage centripéte, paral-
lele a celle du systeme artériel.

Le drainage s'effectue par les veines ciliaires, subdivisées en
veines ciliaires antérieures et postérieures. A celles-ci s'ajoutent les
veines vortiqueuses.
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Veines ciliaires antérieures

Les veines ciliaires antérieures drainent un territoire s'étendant des
parties antérieures du corps ciliaire, de la sclére et de la conjonctive.

Les veinules & action centripete qui drainent le plexus épiscléral
accompagnent les boucles artérielles de la conjonctive antérieure et
s'entremélent avec elles. Des études angiographiques n’ont pas
démontré de boucle veineuse superficielle correspondant au cercle
artériel épiscléral (Meyer, 1988).

Le drainage du corps ciliaire est assuré par la présence d'un
vaisseau perforant qui émerge a partir de la sclére. Les vaisseaux
perforants sont divisés en deux groupes : les vaisseaux fins a paroi
mince, qui émergent graduellement a la surface, et les vaisseaux
larges a paroi épaisse qui traversent la sclére a travers des orifices
scléraux distincts.

lls recoivent I'humeur aqueuse en provenance des veines scléra-
les et se prolongent dans la veine ophtalmique.

Veines ciliaires postérieures

Les veines ciliaires postérieures drainent un territoire s'étendant de
la région postérieure de la sclere et se prolongent dans la veine
ophtalmique. Le systéme de drainage de la veine ciliaire postérieure
est similaire a celui des veines ciliaires antérieures. Par conséquent,
ces veines sont approvisionnées par des veines cheminant a proxi-
mité du systeme artériel et des vaisseaux perforants provenant de la
sclere profonde (Meyer, 1988).

Veines vortiqueuses

Les veines vortiqueuses drainent un territoire englobant la choroide,
I"iris et le corps ciliaire, et se prolongent dans la veine ophtalmique.
Elles sont au nombre de quatre, une pour chaque quadrant oculaire
(Balboni, 1993).

Les veines de I'iris proviennent principalement du plexus capil-
laire péripupillaire et suivent le trajet des artéres. Les branches
augmentent en taille & mesure qu'elles se dirigent vers la racine de
I'iris. Généralement, les veines suivent un trajet plus en profondeur
que celui des artéres, qui lui est superficiel (Nerom et al., 1981). A
cet endroit, elles traversent le corps ciliaire et regoivent des
veinules provenant des processus ciliaires et, finalement, s'achemi-
nent vers |'espace suprachoroidien avant de se poursuivre dans les
veines vortiqueuses.

VASCULARISATION DE LA SCLERE,
DE L’EPISCLERE ET DE LA CONJONCTIVE

L'apport artériel de ces structures est fourni par les arteres ciliaires
antérieures (fig. 2-36). A proximité du limbe, elles se divisent pour
former un cercle incomplet, le cercle épiscléral, et donner naissance
aux vaisseaux pénétrants qui vascularisent la région postérieure de
la sclere et s'anastomosent avec les artéres ciliaires longues posté-
rieures.

Le cercle épiscléral donne naissance :

— aux arcades du limbe, qui vascularisent la région antérieure de
la sclere et de I'épisclére a proximité du limbe ;

— aux vaisseaux de I'épisclére, qui vascularisent I'épisclére située
antérieurement au cercle épiscléral ;

—aux arteres de la conjonctive, qui se dirigent en avant et
forment une boucle a proximité du limbe, afin de vasculariser la
région antérieure de la conjonctive (fig. 2-37) ;

— aux vaisseaux pénétrants la sclere, pour s'anastomoser avec les
arteres ciliaires longues postérieures (Meyer et Watson, 1987).

La vascularisation de ces structures se voit également assurée par
les artéres ciliaires longues postérieures, du fait de la présence de



Fig. 2-36 — Distribution sclérale des artéres ciliaires antérieures
et ramification du réseau vasculaire a proximité du limbe.
(Pr Bianchi, hépital San Matteo, Pavie.)

Fig. 2-37 - Distribution vasculaire confouctivale du limbe. Réseau
capillaire anastomotique. Notez la ramification a proximité du limbe.
(Pr Bianchi, hopital San Matteo, Pavie.)

communications entre les artéres ciliaires antérieures et longues
postérieures dans le cercle épiscléral, le corps ciliaire et I'iris.

La région postérieure de la conjonctive est alimentée par la
circulation tarsale (Jakobiec, 1982). A son tour, celle-ci est approvi-
sionnée par les arcades palpébrales supérieure et inférieure, qui
proviennent de l'artere carotide externe. Cette localisation repré-
sente, par conséquent, une zone de communication entre les arteres
carotides interne et externe.

Le plexus capillaire est constitué de fins vaisseaux qui pren-
nent leur origine au sein du cercle épiscléral, dans ses parties
antérieure (capillaires conjonctivaux) et postérieure (capillaires
épiscléraux) (Meyer, 1988). Ils s'anastomosent rapidement avec
les veinules.

Le drainage veineux de la région antérieure de ces structures est
assuré par des veinules, entremélées avec les artérioles, mais qui ne
forment pas de cercle distinct autour du limbe (Meyer et Watson,
1987).

Les veinules croissent en taille et se dirigent vers les veines
ciliaires antérieures.

Le drainage de la région postérieure de ces structures est assuré
par les veinules qui suivent un trajet radiaire par rapport au
compartiment artériel, et s'acheminent vers les veines ciliaires
postérieures (Meyer, 1988).

Les veines ciliaires antérieures et postérieures se prolongent dans
la veine ophtalmique.

VASCULARISATION DE L’IRIS
ET DU CORPS CILIAIRE

L'apport artériel de I'iris et du corps ciliaire est principalement assuré
par les artéres ciliaires longues postérieures et par les arteres ciliaires
antérieures, compte tenu de la présence des vaisseaux pénétrants.

Dans le corps ciliaire, les artéres ciliaires longues postérieures se
divisent et donnent naissance a un cercle artériel intramusculaire
(Morrison et Van Buskirk, 1983, Saunders et al., 1994). Ce cercle
bénéficie également d'un apport provenant des vaisseaux péné-
trants des artéres ciliaires antérieures. Par conséquent, le corps
ciliaire est alimenté par les artéres ciliaires antérieures et longues
postérieures.

Au niveau de l'iris, les arteres ciliaires longues postérieures se
divisent en branches terminales pour former le grand cercle artériel
de l'iris. Ce cercle regoit également une contribution des artéres
ciliaires antérieures. De ce fait, I'iris est alimenté par le réseau
ciliaire postérieur et antérieur (Meyer, 1988 ; Saunders et al.,
1994).

A partir du grand cercle artériel de I'iris prennent naissance des
vaisseaux a trajet radiaire qui s'avancent pour atteindre le bord
pupillaire. 1ls se divisent alors pour former le petit cercle artériel de
I'iris (fig. 2-38) (Nerom et al., 1981). Les capillaires sont difficile-
ment visualisables au sein de I'iris ; ils sont principalement localisés
dans la pars pupillaris de I'iris (Nerom et al., 1981).

Les veinules proviennent de la pars pupillaris de I'iris et se
dirigent de maniére parallele mais plus en profondeur que les
arteres jusqu'a la racine de I'iris, augmentant simultanément leur
diametre (Nerom et al., 1981). A ce niveau, elles recoivent égale-
ment un apport du corps ciliaire et s'acheminent vers |'espace
suprachoroidien avant de se poursuivre dans les veines vortiqueuses.

Une partie des veinules provenant du corps ciliaire se dirigent
parallelement aux vaisseaux pénétrants des artéres ciliaires antérieu-
res. De cette fagon, ces vaisseaux traversent la sclére et atteignent
les veines ciliaires antérieures et postérieures.

Fig. 2-38 — Vascularisation du corps ciliaire et de liris.
(Pr Bianchi, hépital San Matteo, Pavie.)
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v La vascularisation du segment antérieur est assurée par les arteres ciliaires longues postérieures et par les artéres ciliaires antérieures.

v Les deux artéres ciliaires longues postérieures (ACLP) proviennent des artéres ciliaires médiale et latérale postérieures a travers la

couche supra-choroidienne.

v Les artéres ciliaires antérieures (ACA) proviennent des branches musculaires de I'artére ophtalmique.
v Les branches des ACLP donnent naissance au cercle intramusculaire du segment antérieur, au grand cercle artériel de I'iris et au petit

cercle artériel de ['iris.

v Les ACA aboutissent a deux divisions épisclérales : la division superficielle, qui forme le cercle artériel épiscléral incomplet, et la
division profonde, qui contribue au cercle intramusculaire et au grand cercle artériel de ['iris.

v Trois cercles artériels de communication entre les ACA et les ACLP peuvent étre répertoriés au sein du segment antérieur : le cercle

épiscléral, le grand cercle artériel de I'iris et le cercle intramusculaire.

v Le drainage veineux s'effectue par les veines ciliaires et les veines vortiqueuses.

BARRIERES HEMATO-OCULAIRES

E. Rungger-Brandle, P. M. Leuenberger
GENERALITES

Les barrieres entre le sang et le milieu extravasculaire dans I'ceil
refletent la double origine embryologique de cet organe : I'ecto-
derme cutané et I'ectoderme neural. Dans les dérivés oculaires de
I'ectoderme cutané, associé au tissu conjonctif sous-jacent, la bar-
riere hémato-oculaire est comparable a la barriere capillaire de la
majorité des organes, avec des vaisseaux capillaires continus ou
fenestrés selon les régions. Au contraire, dans les dérivés oculaires
de I'ectoderme neural, une barriére analogue a la barriere hémato-
encéphalique du systtme nerveux central est observée. Elle est
caractérisée par des capillaires continus, étanches a une grande
variété de molécules et doublés sur leur face externe par des
cellules gliales. Cette section va considérer ces deux domaines
vasculaires et aborder leur physiologie respective.

La fonction essentielle des barriéres épithéliales et endothéliales
est de séparer deux environnements ou compartiments différents :
|"épithélium cornéen postérieur, par exemple, délimite I'humeur
aqueuse du stroma conjonctif de la cornée ; les endothéliums, eux,
délimitent toujours le compartiment sanguin vis-a-vis du tissu
épithélial, musculaire ou conjonctif environnant.

Aucune barriére épithéliale ou endothéliale n’est toutefois entie-
rement étanche. Des mécanismes complexes reglent sa perméabi-
lité, aussi bien vis-a-vis des liquides que de différentes classes de
molécules (Laties, 1967 ; Grayson et Laties, 1971 ; Raviola, 1977 ;
Cunha-Vaz, 1979 ; Stewart et Tuor, 1994 ; Cunha-Vaz, 1997), tout
comme vis-a-vis des cellules (Streilein et al., 2002 ; Streilein, 2003).

Les épithéliums et I'endothélium représentent des structures
hautement dynamiques aptes a répondre a des changements inté-
rieurs ou imposés de I'extérieur. Les cellules qui les composent sont
en relation étroite, sur leur pole basal, avec une différenciation
spécifique de la matrice extracellulaire, la lame basale, qui participe
au maintien des cellules et a leur capacité d'adaptation en fonction
de conditions physiologiques ou pathologiques.

Transport a travers les barriéres

Les barrieres peuvent étre franchies, bidirectionnellement, par deux
voies principales :

- la voie transcellulaire, qui implique la formation de vésicules
de transport (transcytose) (Feng et al., 1996), l'activité de récepteurs
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spécifiques, de pompes ou de canaux pour franchir les membranes
plasmiques ;

— la voie paracellulaire, qui représente la diffusion des liquides et
molécules environnant les cellules dans les espaces intercellulaires.

Le passage transcellulaire permet de transporter activement ou
passivement de I'eau, des ions, de petites molécules non ioniques,
des substances nutritives de petite taille ainsi que des macromolécu-
les. Au niveau des endothéliums, une différenciation supplémen-
taire des cellules permet un passage transcellulaire facilité : il s'agit
des fenestrations endothéliales (Palade et al., 1979). Des endothé-
liums fenestrés s‘observent notamment dans les plexus choroidiens
et cérébraux, ainsi que dans les néovaisseaux formés au cours de
I'angiogenése.

Le passage paracellulaire concerne les liquides, les ions et les
molécules solubles présents dans I'espace intercellulaire, selon les
gradients de concentration (Van ltallie et Anderson, 2004). Cette
voie est contrélée par des structures spécifiques de la membrane
plasmique des cellules épithéliales ou endothéliales, les jonctions
serrées. Ces jonctions ferment I'espace intercellulaire de fagon
proportionnelle a leur étendue et a leur composition moléculaire, et
peuvent ainsi moduler la diffusion dans cet espace. La complexité
moléculaire des jonctions serrées fait I'objet de plusieurs revues
récentes (Tsukita et al., 2001 ; D'Atri et Citi, 2002 ; Schneeberger et
Lynch, 2004 ; Aijaz et al., 2006 ; Bazzoni, 2006). En résumé, elles
sont des hétéropolyméres comprenant une partie transmembranaire
composée essentiellement de I'occludine (fig. 2-39) et les familles
des claudines et des junction adhesion molecules (JAM). A sa face
cytoplasmique, ce complexe est relié a une plaque qui est elle-
méme ancrée au cytosquelette d’actine et a plusieurs molécules
participant a la transmission des signaux intra- et extracellulaires.
Ainsi, les jonctions serrées semblent étre impliquées dans le contréle
de la prolifération et la différenciation cellulaires.

Le passage de médicaments a travers les barrieres épithéliales ou
endothéliales, de méme que leur mode de transport, est bien
évidemment un sujet d'une importance capitale en médecine.
Toutefois, la trés vaste littérature qui s'y rapporte dépasse le cadre
de ce chapitre.

Composants extracellulaires

Une revue sur la structure des barrieres épithéliales et endothéliales
ne saurait omettre les molécules qui sont directement associées aux
membranes cellulaires ou présentes dans leur environnement
immédiat.



Fig. 2-39 — Mise en évidence de l'occludine, protéine transmembra-
naire des jonctions serrées, dans les cellules endothéliales

de vaisseaux rétiniens chez le rat. Immunomarquage au moyen

d’un anticorps anti-occludine couplé au Texas Red et visualisé par micros-
copie confocale. La distribution caractéristique de 'occludine au niveau

de la membrane plasmique souligne clairement la forme des cellules
endothéliales. Celle-ci est plus allongée et linéaire dans I'artére (A)

que dans la veine (V), onl I'aspect en losange prédomine. (Barre : 10 pm.)

Glycocalyx

Des chaines complexes de sucres chargés négativement se trouvent
a la surface externe des membranes plasmiques, attachées aux
protéines ou lipides de la double couche membranaire (Nieuwdorp
et al., 2005). Ces chaines sont dénommées collectivement le glyco-
calyx, dont I'acide sialique est un représentant majeur. Sur le pole
apical des cellules endothéliales, des molécules transportées par le
sang, telles que le fibrinogéne, l'albumine, des enzymes, des
cytokines ou des facteurs de croissance, peuvent se lier au glycoca-
lyx apical. La charge négative de ce dernier, au contraire, empéche
sélectivement les molécules anioniques d'avoir accés a la double
couche lipidique de la membrane. L'intégrité du glycocalyx est ainsi
indispensable a la fonction cellulaire.

Lame basale

Comme mentionné précédemment, les cellules épithéliales et endothé-
liales reposent, a leur pole basal, sur une couche de macromolécules
spécialisées de la matrice extracellulaire, la lame basale. La lame
basale, sécrétée en partie par les cellules épithéliales, sert d’ancrage
aux cellules par I'intermédiaire de nombreux récepteurs transmembra-
naires (Macarak et Howard, 1983). Les récepteurs les mieux caractéri-
sés sont les intégrines, dont il existe plusieurs classes reconnaissant
spécifiquement les différentes macromolécules de la lame basale. Les
liaisons intégrines-lame basale ont une fonction de signalisation et
influencent le comportement cellulaire. Ainsi, 'altération des liaisons
perturbe non seulement I"adhésion cellulaire, mais aussi la morpholo-
gie épithéliale. Par exemple, en cas d'inflammation ou de stress
oxydatif, la perméabilité paracellulaire, réglée par les jonctions serrées,
est augmentée (Tilling et al., 1998 ; Yuan et al., 1998 ; Savettieri et al.,
2000 ; Alexander et Elrod, 2002 ; Wu, 2005), ce qui montre bien
I'importance de I'intégrité de I'interface cellule-lame basale.

BARRIERES HEMATO-OCULAIRES

Barrieres hémato-aqueuses

Ces barrieres contrélent la sécrétion de I'humeur aqueuse et son
transport en direction de la chambre postérieure. Elles sont consti-
tuées par I'endothélium des vaisseaux capillaires de I"iris, I'épithé-

lium postérieur de I'iris et |"épithélium postérieur non pigmenté du
corps ciliaire. Elles sont passivement perméables en fonction des
gradients de concentration ionique et disposent de mécanismes de
transport actif opposés.

Barriere hémato-aqueuse antérieure

Constituée par les capillaires de I'iris et I'épithélium pigmentaire
postérieur irien, la barriere hémato-aqueuse antérieure permet le
transport transcellulaire au moyen de vésicules et le transport
paracellulaire contr6lé par I'étendue des jonctions serrées. Associé a
I"épithélium pigmentaire ciliaire et a I'épithélium pigmentaire réti-
nien, I"épithélium pigmentaire irien semble constituer un obstacle
au passage des lymphocytes activés de type T (Streilein, 2003). La
surface antérieure de 'iris, formée d'une seule couche de fibroblas-
tes, ne constitue pas une barriére, laissant le libre acces de I"humeur
aqueuse au stroma conjonctif et aux muscles de l'iris — d'ou la
résorption rapide de médicaments présents dans I’humeur aqueuse.

Barriere hémato-aqueuse postérieure

Elle est formée par les jonctions serrées présentes sur le pdle latéral
des cellules de I"épithélium ciliaire non pigmenté (fig. 2-40). Ces
jonctions serrées sont perméables a des petites molécules non

Fig. 2-40 — Pars plicata du corps ciliaire de l'ceil du lapin.

Cette micrographie électronique montre I'épithélium pigmentaire interne
(EPP) et la couche épithéliale non pigmentée externe (EPNP). La limitante
séparant cette couche du corps vitré est une lame basale (VILI) étroitement
associée a la membrane plasmique des cellules non pigmentées. Des fibres
de collagéne (en coupe transversale ou parfois oblique) sont présentes entre
la lame basale et le corps vitré proprement dit. Une lame basale (LB)
sépare également le pole basal de I'épithélium pigmenté de I'espace
périvasculaire. De profondes interdigitations sont visibles sur les faces
latérales des cellules non pigmentées, qui adhérent aux cellules pigmentées
par de nombreux complexes jonctionnels (pointes de fléches) comprenant
des jonctions sertées. Le contraste des membranes et espaces intercellulaires
est accentué par I'addition d’acide tannique lors de la fixation du tissu. EN,
endothélium choroidien ; 'V, espace endovasculaire. (Batre : 1 pm.)

ANATOMIE DE LA CIRCULATION OCULAIRE 45



ioniques, telles que le sucrose (Pederson et Green, 1973a ; Pederson
et Green, 1973b ; Lightman et al., 1987).

L'endothélium des capillaires du stroma ciliaire est pourvu de
fenestrations accroissant leur perméabilité. Au contraire, les capillai-
res du muscle ciliaire sont entourés par le tissu de la voie uvéo-
sclérale drainant I'humeur aqueuse ; ils apparaissent relativement
étanches, comparables a ceux de ['iris.

Barrieres hémato-rétiniennes
Barriere hémato-rétinienne interne

Le réseau élaboré de jonctions serrées entre les cellules endothélia-
les des vaisseaux capillaires rétiniens est la composante majeure de
la barriere hémato-rétinienne interne (BHRi) (fig. 2-41). Celle-ci est
analogue a la barriere hémato-cérébrale, toutes deux séparant le
flux sanguin de I’environnement neuronal. Aussi bien au niveau
rétinien que cérébral, ce sont des cellules gliales qui engainent les
capillaires sanguins et sont a l'origine de signaux influencant le
développement et le maintien de la barriére (cf. infra). La BHRi est
toutefois moins étanche que la barriere hémato-encéphalique
(Stewart et Tuor, 1994 ; Patton et al., 2005 ; Steuer et al., 2005) et
plus vulnérable au stress oxydatif (Grammas et Riden, 2003).

Endothélium. — La présence d'un réseau complexe de jonctions
serrées entre les cellules endothéliales des capillaires, I'absence de
fenestrations et la paucité relative de vésicules de transport transcel-
lulaire participent toutes a I'étanchéité de la BHRI. Des systéemes de
transport spécifiques assurent la sélectivité de la barriere (Bergua et
al., 1993 ; Takata et al., 1997 ; Kumagai, 1999 ; Nilius et Droog-
mans, 2001).

Péricytes. — Une lame basale commune englobe la base des
cellules endothéliales et les péricytes (Rhodin, 1968 ; Hughes et Chan-
Ling, 2004). Les péricytes, particuliérement nombreux autour des
capillaires rétiniens, conférent un support structurel a I'endothélium et
participent au maintien de la paroi capillaire (Cogan et Kuwabara,
1984 ; Frank et al., 1990 ; Shepro et Morel, 1993). Les péricytes
contiennent des protéines contractiles (Allt et Lawrenson, 2001 ;
Bandopadhyay et al., 2001 ; Tomasek et al., 2006) et des récepteurs
pour des substances vasoactives, permettant une contraction (Chakra-
varthy et al., 1992) ou une dilatation (Schonfelder et al., 1998) des

Fig. 2-41 - Vaisseaux capillaires de la barriere ﬂi
hémato-rétinienne interne. a. Micrographie électronique de la partie
interne de la rétine de rat fa/fa (modéle de diabeéte de type 2).

b. Micrographie électronique de la plexiforme externe de rat traité

par la streptozotocine (modéle de diabéte de type 1). Epaississement

de la lame basale endothéliale (LB en a, fleche en b). La pointe de fléche
en a indique un complexe jonctionnel avec jonctions serrées. Ces fonctions
deviennent perméables en cas de diabéte. CG, cellule ganglionnaire ; EN,
cellule endothéliale ; PC, péricyte ; ER érythrocyte ; AS, astrocyte ; AX,
axone ; CM, cellule de Miiller ; MLI, membrane limitante interne.
(Barre : 1 pm.)
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capillaires qu'ils entourent. La perméabilité de la BHRI serait égale-
ment modulée par les péricytes, qui sont dépourvus de jonctions
serrées (passage paracellulaire). Cependant, ils ont un nombre élevé
de vésicules de transport (passage transcellulaire). Le role des péricy-
tes dans la sécrétion de la matrice extracellulaire (lame basale) a aussi
été évoqué comme modulateur de la perméabilité. Enfin, une récente
publication (Tomasek et al., 2006) a montré que la délétion du gene
d‘une protéine contractile, la forme o de I'actine des cellules muscu-
laires lisses, augmente la perméabilité capillaire au niveau rétinien.
Cellules gliales. — L’endothélium des capillaires rétiniens,
comme celui des capillaires du cerveau, n'a pas d'enveloppe
conjonctive mais est au contact de prolongements de cellules gliales
(perivascular end feet) (Rungger-Brandle et al., 1993). Outre son role
structural (Tao-Cheng et al, 1987), la glie sécrete des facteurs
humoraux (Wolburg et Lippoldt, 2002). Ainsi, le GDNF (Glial cell
line-Derived Neurotrophic Factor) augmente |'étanchéité de la barriere
(Igarashi et al., 2000), tandis que le TGFB (Transforming Growth
Factor ) la diminue (Behzadian et al., 2001). Le VEGF (Vascular
Endothelium Growth Factor), le TNFa. (Tumor Necrosis Factor o) et I'IL-
6 (interleukine 6) sont aussi produits par la glie rétinienne (Drescher
et Whittum-Hudson, 1996) et influenceraient I'étanchéité de la
BHRIi. Par exemple, le VEGF inhibe la synthése des protéines
structurales des jonctions serrées, causant une augmentation de la
perméabilité trans-endothéliale (Ghassemifar et al., 2006).

Barriere hémato-rétinienne externe

La barriere hémato-rétinienne externe (BHRe) est composée de trois
couches : I'endothélium fenestré de la choriocapillaire, la mem-
brane de Bruch et I'épithélium pigmentaire rétinien (fig. 2-42). La
perméabilité la plus élevée est située dans la choriocapillaire, la plus
basse dans I'épithélium pigmentaire.

Epithélium pigmentaire rétinien. — Les cellules épithéliales
forment une couche monocellulaire qui est le siege de transport
vésiculaire (transcellulaire) et dont les cellules sont dotées d'une
ceinture de jonctions intercellulaires comportant des jonctions ser-
rées (transport paracellulaire), des jonctions adhérentes et des
jonctions de couplage (« nexus » ou gap junction) (Rizzolo, 1997 ;
Marmorstein, 2001).

L'épithélium pigmentaire rétinien, en tant qu'épithélium de
transport, présente une polarité apico-basale trés marquée, avec de
longues digitations du coté apical et des invaginations profondes du
c6té basal. Le transport (notamment de vitamine A destinée aux
photorécepteurs) se fait en direction baso-apicale, alors que le
liquide de I'espace sous-rétinien (contenant l'acide lactique résultant
de la fonction des photorécepteurs) est drainé en direction apico-
basale dans la couche choriocapillaire. Les cellules de Mdller
assurent ce drainage a l'intérieur de la rétine.

Membrane de Bruch. — Elle est exempte de cellules, a I'excep-
tion d'une région proche de l'ora serrata, ou des capillaires et des
cellules sanguines en transit peuvent étre observés dans la zone de
collagéne externe (Schraermeyer et al., 1998). La membrane de
Bruch est dotée d'une haute résistance a la rupture. Elle est
fortement chargée négativement en raison de son contenu élevé en
glycosaminoglycans et protéoglycans (des molécules analogues a
celles présentes dans le glycocalyx membranaire), donc répulsive
pour les molécules anioniques.

EVALUATION FONCTIONNELLE
DE L'INTEGRITE DES BARRIERES
HEMATO-OCULAIRES

De facon générale, la perméabilité d'une barriere de diffusion
passive (voies trans- et paracellulaire) pour une substance donnée



Fig. 2-42 — Barriére hémato-rétinienne externe. a. Micrographie
électronique de la barriere hémato-rétinienne externe. L'épithélium
pigmentaire (EPR) enserre les extrémités des segments externes

des photorécepteurs (PHR) par lintermédiaire de longues digitations
apicales. Un complexe jonctionnel (comportant des jonctions serrées) entre
deux cellules adjacentes est indiqué par les deux fléches opposées.

Au péle basal, la membrane plasmique forme de nombreuses
invaginations dont l'extrémité repose sur la lame basale formant

une partie de la membrane de Bruch (VMB). PH, phagosome résultant
de l'internalisation et la digestion lysosomale de segments externes.
(Barre : 0,5 pym.) b. Détail de I'endothélium fenestré

de la chotiocapillaire. Les fenestrations de la cellule endothéliale (CC)
sont indiquées par des pointes de fleches. Le contraste des membranes
et de la lame basale est augmenté par I'acide tannique. (Barre : 0,1 pm.)

est inversement proportionnelle au poids moléculaire et a la
lipophilie de cette derniere (Raevsky, 2004 ; Watanabe et al., 2005 ;
Ghosh et Murthy, 2006).

Evaluation clinique

L'angiographie & la fluorescéine et la fluorophotométrie vitréenne
sont les méthodes les plus utilisées pour évaluer, de fagon semi-
quantitative, le transport passif d'eau et d'ions hors du comparti-
ment vasculaire, et déterminer la localisation des sites de passage
(Cunha-Vaz, 2004). Par exemple, chez des patients diabétiques avec
cedéme maculaire, la photofluorométrie vitréenne a montré une
augmentation massive de la perméabilité des capillaires rétiniens.
Par conséquent, I'cedéme s'explique par une capacité insuffisante
du transport apico-basal de I'épithélium pigmentaire rétinien a
évacuer I'excés de fluide issu des capillaires (Sander et al., 2001).

Une méthode alternative pour la détection de I'hyperperméabi-
lité capillaire rétinienne est la résonance magnétique dynamique a
contraste amplifié, avec suivi de I"évolution du contraste en fonction
du temps (Trick et al., 2005). La sensibilité et la reproductibilité de
cette méthode paraissent légerement supérieures a celles de la
fluorophotométrie vitréenne.

La tomographie en cohérence optique est une autre méthode
non invasive prometteuse pour la détection semi-quantitative a

haute résolution de I"accumulation liquidienne et de Iésions structu-
rales de la macula et du nerf optique (Huang et al., 1991 ; Hee et
al., 1995 ; Puliafito et al., 1995 ; Schuman et al., 1995 ; Browning
et al., 2006, 2007).

Evaluation expérimentale

Par le fait de I'absence de jonctions serrées entre les cellules des
différentes couches rétiniennes, des molécules jusqu'a 76 kDa peu-
vent diffuser librement depuis le corps vitré jusqu'a I'espace sous-
rétinien (Jackson et al., 2003). Les couches plexiformes interne et
externe représentent des obstacles relatifs a la diffusion et auraient
une influence sur la pénétration et I'évacuation de médicaments
hydrosolubles administrés par voie intravitréenne (Lightman et al.,
1987).

Parmi les méthodes de laboratoire, mentionnons |"évaluation de
la perméabilité d'épithéliums ou d’endothéliums cultivés (sur subs-
trat solide bidimensionnel) en mesurant leur résistance électrique
trans-épithéliale. La résistance est inversement proportionnelle a la
perméabilité. Ces modeles in vitro sont utilisés pour estimer la
perméabilité d'épithéliums vis-a-vis de certains médicaments par
exemple (King et al., 1987 ; Shen et al., 2003).

D’autres techniques d'évaluation de la perméabilité, in vivo, font
usage de marqueurs fluorescents de taille et solubilité définies — les
plus utilisés sont la fluorescéine sodique, le vert d'indocyanine ou le
bleu d'Evans —, dont la distribution aprés injection vasculaire peut
&tre suivie en microscopie optique (fig. 2-43).

Il existe également des marqueurs électron-denses, tels que la
peroxydase de raifort, le lanthane ou l'acide tannique (fig. 2-40
et 2-42) qui, ajoutés en perfusion ou en incubation aux tissus,
permettent de mettre en évidence, a I'échelle ultrastructurale, les
sites de transport trans- ou paracellulaire.

100um

Fig. 2-43 — Image en fluorescence montrant 'hyperperméabilité
localisée de vaisseaux capillaires (segment élargi et brillant, pointe
de fleche claire) dans la couche plexiforme externe, aprés trois mois de
diabete de type 1 induit chez le rat par la streptozotocine. La pointe de
fleche grise indique un segment capillaire qui n’est pas élargi ni brillant,
témoignant d’une perméabilité normale. Rétine entiére observée aprés
injection in vivo de bleu d’Evans. (Barre : 100 pm.)

ROLE DU VEGF DANS LA BARRIERE
HEMATO-RETINIENNE

Le VEGF, décrit et caractérisé initialement comme «facteur de
perméabilité vasculaire » (Dvorak et al., 1999), est le principal
inducteur d'une perméabilité vasculaire accrue. Il constitue aussi le
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stimulus essentiel déterminant la néovascularisation (angiogenése)
rétinienne et choroidienne, ainsi que la formation d‘cedeme macu-
laire dans le diabete et la dégénérescence maculaire liée a I'dge
(DMLA) (Witmer et al., 2003 ; Schlingemann, 2004 ; Ribatti, 2005).

Des observations in vitro (Esser et al., 1998) et in vivo (Kamba et
al., 2006) suggérent que le VEGF peut également induire des
fenestrations endothéliales. Les capillaires fenestrés, qui expriment
le récepteur au VEGF, régressent (ainsi que leur degré de fenestra-
tion) si le stimulus est stoppé (Inai et al., 2004). Ces processus sont
réversibles, indiquant une plasticité marquée des vaisseaux en cours
de formation.

Le développement normal du systeme vasculaire nécessite une
signalisation par le VEGF, de sorte que les souris knock-out pour ce
facteur ne sont pas viables au cours de I'embryogenese (Carmeliet
et al., 1996). Le VEGF produit par I"épithélium pigmentaire rétinien
agit de maniere paracrine sur la choroide qui exprime des récep-
teurs au VEGF (Blaauwgeers et al., 1999). Le VEGF est également un
signal autocrine pour I'épithélium pigmentaire rétinien et stimule ce
dernier & produire d‘autres facteurs de croissance, notamment le
facteur de croissance de I'épithélium pigmentaire (PEDF). Ce facteur
est un inhibiteur de I'angiogenése qui contrebalance la stimulation
par le VEGF, de sorte qu'un équilibre angiogénique est établi par
I"épithélium pigmentaire rétinien. Dans des cas de DMLA, le PEDF
diminue au profit du VEGF dans le complexe épithélium pigmen-

taire rétinien/membrane de Bruch/choroide. Ce déséquilibre est
considéré comme étant la cause de la prolifération de néovaisseaux
choroidiens qui caractérise cette maladie (Ohno-Matsui et al., 2001 ;
Bhutto et al., 2006).

Le développement vasculaire rétinien normal ne semble pas lié a
I'expression de VEGF induite par I'hypoxie (Vinores et al., 2006). Au
contraire, I'hypoxie stimule fortement la sécrétion de VEGF lors de
la néovascularisation rétinienne et choroidienne accompagnée
d’cedéme maculaire au cours du diabéte. Dans ces conditions,
I'augmentation du VEGF est due a l'expression stable de HIF-1
(Hypoxia Inducible Factor 1) (Semenza, 2000 ; Pages et Pouyssegur,
2005 ; Arjamaa et Nikinmaa, 2006). L'hypoxie induit également
une hyperperméabilité paracellulaire au niveau des capillaires réti-
niens qui résulte de l'altération de la synthése des protéines des
jonctions serrées et d’une perturbation de leur arrangement spatial.
La encore, un signal VEGF est impliqué (Fischer et al., 2004 ;
Ghassemifar et al., 2006 ; Harhaj, Felinski et al., 2006 ; Olsson,
Dimberg et al., 2006).

La meilleure preuve du réle du VEGF dans le phénomene
d'hyperperméabilité capillaire et d'cedéme maculaire caractérisant
plusieurs maladies rétiniennes est I'effet inhibiteur spectaculaire du
traitement anti-VEGF — bevacizumab (Avastin), ranibizumab (Lucen-
tis) — sur ces altérations (Avery et al., 2006a et 2006b ; Chun et al.,
2006).

v Les systemes de barriéres établis dans I'ceil protégent le tissu oculaire des influences externes et maintiennent I'homéostasie dans les

différents compartiments oculaires.

v Les barriéres sont composées d'un ensemble complexe et spécifique d'éléments cellulaires et extracellulaires qui leur conférent une

étanchéité sélective.

v L'évaluation de leur intégrité, au niveau cellulaire et clinique, est de grande valeur diagnostique et indispensable a la

pharmacocinétique.

v Dans plusieurs conditions pathologiques, les barrieres hémato-rétiniennes sont compromises.

v Il est largement accepté que le facteur VEGF joue un réle majeur dans la rupture des barriéres. Une stratégie actuelle dans la lutte
contre la néovascularisation, la formation d‘cedéme maculaire dans le diabéte et la dégénérescence maculaire liée & I'dge consiste &

cibler le VEGF avec des inhibiteurs spécifiques.
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CHAPITRE 3

DEBIT VASCULAIRE OCULAIRE

Ch. E. Riva

METHODES DE MESURE NON INVASIVES

Malgré plusieurs décennies de développements techniques, il
n'existe aucune méthode qui permette a elle seule de fournir toutes
les informations pertinentes sur I'hémodynamique oculaire. La
connaissance quantitative disponible de nos jours sur le flux sanguin
dans les divers tissus de l'ceil a été obtenue par différentes
techniques invasives et non invasives. Les premieres, qui ont fourni
des informations extensives sur le débit sanguin oculaire dans des
modéles animaux, incluent des mesures directes du flux dans des
veines de la choroide (Bill, 1962), la calorimétrie (Armaly et Araki,
1975), la désaturation du krypton radioactif (Friedman et al., 1964),
les microsphéres marquées par substances radioactives (Alm et Bill,
1973b), I'élimination de I'hydrogéne (Yu et al, 1990) et de
I'iodoantipiryne 'I (Sossi et Anderson, 1983), la fluxmétrie a laser
Doppler (Kiel et Shepherd, 1992), I'imagerie du flux sanguin par
phénomene speckle (Suzuki et al., 1991) et la libération ciblée de la
fluorescéine encapsulée dans des liposomes (Guran et al., 1990).
Dans cette section seront présentées uniquement les techniques
non invasives (tableau 3-1) qui ont contribué de facon importante a
notre connaissance sur la circulation oculaire chez I'homme. Les
informations et références bibliographiques fournies sont loin d‘étre
exhaustives.

DIAMETRE DES VAISSEAUX RETINIENS

Le diameétre des vaisseaux rétiniens est une composante du flux
sanguin. Jusqu'a récemment, ce diamétre était obtenu a partir de
mesures de photographies du fond de I'ceil projetées sur un écran
ou visualisées a travers un systeme optique grossissant (Delori et al.,
1988 ; Rassam et al., 1994). L'introduction de l'analyseur de
vaisseaux rétiniens (RVA, Imedos, Jena, Germany) (Nagel et al.,
2001 ; Pache et al., 2002) permet actuellement une mesure des
vaisseaux rétiniens principaux en temps réel ou a partir d'enregistre-
ments sur bande magnétique. Le RVA comporte une caméra du
fond de I'ceil permettant d'imager le fond de I'ceil sur un moniteur
vidéo, un capteur a charge couplée pour une acquisition d‘images
électroniques ainsi qu'un ordinateur pour déterminer et archiver les
diametres (fig. 3-1). Le vaisseau est balayé vingt-cing fois par
seconde a l'intérieur d'une fenétre rectangulaire d'une longueur

d'environ 1,5 mm et de largeur légérement supérieure a celle du
vaisseau. Apres détermination de l'angle entre le vaisseau et la
fenétre, le diametre vasculaire est calculé de facon automatique.

La technique RVA est particulierement adaptée a I'évaluation de
la variation spatiale et la dynamique temporelle du diamétre lors de
I"application de divers stimuli physiologiques, agents pharmacologi-
ques et procédures thérapeutiques (fig. 3-1). Elle exige que la pupille
soit dilatée. Avec des vaisseaux ayant un diamétre supérieur a
90 pm, il est possible d'obtenir une précision du diamétre d'environ
1 um. La résolution temporelle du diametre est de 40 ms. La
reproductibilité, définie par le coefficient de variation, a été détermi-
née a court (moins de deux heures) et a long terme (deux semaines) :
coefficients de 1,5 % et 2,8 % respectivement (Pache et al., 2002).

VELOCIMETRIE ET FLUXMETRIE
A LASER DOPPLER

L'invention du laser, une source émettant des ondes optiques
pratiquement a une seule fréquence, a rendu possible la détection
avec une tres haute résolution du décalage en fréquence que subit
la lumiére lorsqu‘elle est diffusée par une particule en mouvement
(effet Doppler). Cette propriété a permis, en 1972, la premiere
mesure de la vitesse des globules rouges circulant dans des
capillaires de verre et dans des vaisseaux de la rétine du lapin au
moyen de la vélocimétrie & laser Doppler (VLD) (Riva et al., 1972).
Plus tard, des mesures relatives (Tanaka et al., 1974) puis absolues
(Riva et al, 1979) de cette vitesse ont été obtenues sur des
vaisseaux de la rétine humaine. Les mesures du flux sanguin sur la
peau par fluxmétrie a laser Doppler (FLD) (Stern, 1975 ; Stern et al.,
1977 ; Bonner et Nossal, 1981) ont servi de base aux études sur la
téte du nerf optique (TNO) (Riva et al., 1992), la choroide sous-
fovéale (Riva et al., 1994), la rétine péripapillaire (Michelson et
Schmauss, 1995 ; Michelson et al., 1996) et I'iris (Chamot et al.,
1999, 2000).

Cette section présente tout d'abord la technique VLD, suivie
d'une exposition de développements récents. Nous exposons
ensuite les principes de la FLD. Ces techniques sont les seules
véritablement non invasives et objectives pour mesurer le flux
sanguin dans I'ceil.
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Fig. 3-1 — Analyseur de vaisseaux rétiniens (RVA).

RVA

a. Le RVA comporte une caméra du fond de I'ceil permettant d’imager le fond de I'ceil sur un moniteur vidéo, un capteur a charge couplée pour une
acquisition d'images électroniques ainsi qu’un ordinateur pour déterminer et archiver les diamétres (RVA, Imedos, Jena, Germany). b. Variation temporelle
du diamétre d’une veine rétinienne mesuré par I'analyseur de vaisseaux RVA sur la portion veineuse incluse entre les marques P, et P,. La constriction de

la veine est due a la respiration par le sujet de I'oxygéne a 100 %.

L’effet Doppler

Découvert pour les ondes acoustiques par le physicien autrichien
Christian Doppler en 1842, cet effet est le fondement de la VLD et
de la FLD. Dans ce cas, il s'explique par la variation de la fréquence
de I'onde portée par I'air en fonction du mouvement relatif entre la
source et |'observateur. L'effet Doppler pour les ondes électroma-
gnétiques s'explique principalement avec la théorie de la relativité
restreinte dont on dérive, entre autres, que la fréquence d’une onde
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lumineuse subit un décalage lorsqu’elle est émise par un objet en
mouvement par rapport a un observateur.

Considérons un globule rouge qui se déplace a une vitesse
définie par le vecteur de vitesse V (fig. 3-2). Un rayon laser de
fréquence f; est dirigé sur cette particule faisant un angle o; vecteur
V. La lumiere diffusée par le globule rouge dans la direction du
détecteur, défini par I'angle o, a une fréquence qui differe de f
d’une quantité Af, le décalage Doppler, qui est égale a :

Af = V- (cosa, — cosar) - n/h m,



Tableau 3-1

Méthodes de mesure non invasives de ’hémodynamique oculaire.

Méthode Lit vasculaire Parametres mesurés

Analyseur de vaisseaux rétiniens Rétine Diametre des artéres et veines

Vélocimétrie laser Doppler Rétine Vitesse absolue des globules rouges et profil de cette vitesse
bidirectionnelle dans les arteres et veines

Débit rétinien (quand combinée avec mesure du diameétre
vasculaire)

Fluxmétrie laser Doppler (temps réel et

imagerie) choroide, iris

Papille du nerf optique, rétine,

Vitesse, volume et flux (unités relatives) des globules rouges
dans la microcirculation

Phénomene de granularité laser
choroide

Rétine, papille du nerf optique,

Index quantitatif de la vitesse des globules rouges

Dilution d’un indicateur Rétine

Divers temps circulatoires de la fluorescéine

Mouvement des leucocytes et segments

hyperfluorescents maculaire

Capillaires rétiniens dans la région  Vitesse

Simulation du champ bleu
maculaire

Capillaires rétiniens dans la région  Vitesse, nombre et pulsatilité des leucocytes

Flux sanguin oculaire pulsatile (POBF) Choroide

Flux sanguin pulsatile dérivé de la variation de la PIO durant le
cycle cardiaque

Interférométrie laser

Choroide, papille du nerf optique  Flux sanguin pulsatile dérivé de la distance entre cornée et fond

de l'ceil

Imagerie a couleur Doppler Vaisseaux rétrobulbaires

Vitesse du sang durant le pic de la systole (PSV) et la fin de la
diastole (EDV), index de résistance

Onde incidente Onde diffusée
fi fi + Af

8]

Afmax = % (cosas — cosat)

Fig. 3-2 — L’effet Doppler. La fréquence de la lumiére laser diffusée par
un globule rouge se déplacant a la vitesse V subit un décalage en
fréquence égal a Af par rapport a la fréquence de la lumiére incidente de
fréquence f,. (Adaptée de Riva et Petrig. Laser Doppler techniques in
ophthamology — Principles and applications. In : Fankhauser F. et
Kiwasniewska S. (éd.). Lasers in ophthalmology — Basic, diagnostic

and surgical aspects. Kugler Publications, The Hague, The
Netherlands, 2003. Avec I'autorisation de I'éditeur).

ol n représente I'indice de réfraction du milieu et A la longueur
d’onde in vacuo de la lumiére laser incidente sur le globule rouge.

Pour un globule ayant une vitesse de 1cm-s' et avec
o, = 80° a =90° n =1 (air) et A = 632,8 nm (laser hélium-
néon), Af est égal a 2,7-10° Hz. Ce décalage est extrémement
faible comparé a f (~ 510" Hz) mais cependant détectable (cf.
infra).

Vélocimétrie laser Doppler
appliquée aux globules rouges
dans les vaisseaux rétiniens

La vitesse des globules rouges dans un vaisseau que nous supposons
cylindrique dépend de leurs positions radiales. Supposons de plus
que le diametre des globules rouges est trés petit par rapport a
celui du vaisseau, d, et que le profil des vitesses des globules rouges
est parabolique, c'est-a-dire que les globules rouges se déplacent a
la vitesse maximale, V. au centre du vaisseau et a une vitesse
nulle le long de la paroi (flux de Poiseuille). Dans ce cas, la lumiére
laser diffusée par les globules rouges aura un spectre de fréquences
s'étendant de f, a f, + Af_,, oU Af_, est le décalage Doppler subi
par la lumiere diffusée par les globules rouges au centre du
vaisseau. La détermination de Af . se fait par mixage optique
autodyne (Fluckiger et al., 1987).

Dans cette technique, le faisceau laser diffusé par les globules
rouges est amené a interférer a la surface d'un photodétecteur avec
la lumiére non décalée en fréquence (référence) provenant de la
paroi du vaisseau. Ce mixage des deux faisceaux produit un signal
a la sortie du détecteur qui est soumis a |"analyse de Fourier pour
obtenir un spectre de puissance des décalages Doppler (SPDD). Ce
spectre s'étend de la fréquence zéro a la fréquence Af ., des
fréquences suffisamment basses pour que le SPDD soit accessible
aux méthodes d'analyse conventionnelle (Benedek, 1969). De ce
spectre, on détermine la fréquence Af ,, et de cette fréquence V,,,
est calculée par I'équation (1). La difficulté de déterminer les angles
intraoculaires o, et o; a conduit au développement de la VLD bidi-
rectionnelle (Riva et al., 1979 ; Feke et al., 1987) qui permet la
détermination absolue de la vitesse V, ... Cette technique consiste a

max*

détecter la lumiére diffusée par les globules rouges le long de deux

max
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directions. Pour chacune des directions, le décalage Doppler Af, .,
est obtenu a partir du SPDD en utilisant un modele d'ajustement de
courbe et une analyse statistique (Petrig et al, 1999b). V,_, est
déterminée a partir des deux Af,,, et de paramétres géométriques
(Riva et al., 1979 ; Feke et al., 1987). Le flux des globules rouges
s'obtient de I'équation :

0= nfvmm (pour un profil parabolique, V, e = Vyul2)-

L'appareillage pour la mesure du SPDD comporte des systémes
optiques pour :

— diriger un faisceau laser, dont la puissance se situe bien en
dessous du niveau maximum acceptable pour une illumination
continue, sur un vaisseau rétinien ;

— guider par fibre optique la lumiére diffusée par le sang dans le
vaisseau sur un détecteur a loi quadratique ;

— permettre |'observation du fond de I'ceil ;

— présenter a |'ceil testé une cible de fixation précise.

Ces systemes ont été incorporés dans un microscope a lampe a
fente (Riva et al, 1979 ; Feke et al., 1987), diverses caméras du
fond d’ceil (LDV Oculix Inc., Canon Laser Doppler flowmeter, Kowa
portable) (Petrig et al., 1995 ; Logean E et al., 1997 ; Feke et al.,
1998) ainsi qu'a un traqueur oculaire (Mendel et al., 1993). La
dilatation de la pupille est nécessaire (fig. 3-3).

L'instrument de Canon permet une mesure simultanée de la
vitesse du sang et du diametre vasculaire. De plus, cet appareil
incorpore un systeme permettant de stabiliser le faisceau laser a
I'endroit désiré de la mesure (Yoshida et al., 1998).

La relation entre V, et V,  dépend du profil des vitesses des
globules rouges. Au niveau des branchements artériolaires, des
jonctions veineuses, des croisements artérioveineux et dans certaines
pathologies, telles que les occlusions vasculaires partielles ou immi-
nentes, ce profil dévie de la forme parabolique (Fankhauser et al.,
1987 ; Pries et al., 1996). Conséquemment, ce profil, et particuliére-
ment le gradient de la vitesse le long de la paroi, permet de
déterminer la contrainte de cisaillement, un parameétre qui joue un
role important dans le contréle du flux sanguin (Koller et Kaley,
1991 ; Nerem et al., 1998) et qui pourrait étre utile dans le
diagnostic précoce de diverses altérations de la circulation réti-

Source
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Filtre
pass-bande

Détecteur

Démodulation
cohérente

| Q

Balayage XY ( ‘I *,

Composant
Traitement Doppler a couplage

et affichage

nienne. Dans ce but, diverses techniques ont été proposées récem-
ment. Elles sont décrites brievement.

La tomographie par cohérence optique couleur Doppler a permis
pour la premiere fois une imagerie du flux sanguin rétinien et du
profil des vitesses en coupes transversales (Yazdanfar et al., 2000).
Cette technique utilise un laser de faible cohérence. La lumiére
diffusée par les globules rouges interfere avec un faisceau de
référence réfléchi par un miroir (fig. 3-4).

De nouveaux progrés dans I'imagerie in vivo de la vitesse du
sang rétinien chez I'humain ont été récemment réalisés par |'appli-
cation de la tomographie a haute résolution dans le domaine de
Fourier (Zhao et al., 2000 ; Leitgeb et al., 2003 ; Bachmann et al.,
2007 ; White et al., 2007). Cependant, ces techniques ne sont pas

Vaisseau

Fig. 3-3 — Principe de la vélocimétrie laser Doppler
bidirectionnelle. Le faisceau laser incident sur un vaisseau rétinien a la
direction définie par le vecteur d’onde K,, (= 21/A). La lumiére diffusée
par les globules rouges est détectée le long de deux directions définies par
les vecteurs d’onde K, et K, qui font entre eux un angle intraoculaire c.
La direction du vaisseau et le plan défini par les vecteurs K, et K, font
un angle B. La vitesse centrale (V,,) des globules rouges dans le
vaisseau est obtenue a partir des fréquences de coupure du spectre de
puissance des décalages Doppler (SPDD) obtenu dans chaque direction
de détection, des angles o et B, de la longueur d’onde du faisceau incident
et de l'indice de réfraction du vitré. (Riva et al., Appl Optics, 1981.
Avec l'autorisation de l'éditeur.)

Miroir
de référence

, Ao = 832 nm
Echantillon
AL =15 nm

de charge (CDD)

Miroir
¢ dichroique
Lentille
de Volk

lllumination

Fig. 3-4 — Schéma de l'interférometre de Michelson pour la tomographie par cohérence optique couleur Doppler. (Adapté de Yazdanfar et al.,

Optics Letters, 2000. Avec I'autorisation de I'éditeur.)
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encore au stade permettant d’obtenir des données absolues sur la
vitesse et leur application demeure limitée a I'évaluation des
changements du profil dans le temps en un point donné. En
revanche, il semble que I'imagerie du flux par résonance Doppler
représente une avancée importante dans l'imagerie tridimension-
nelle de la vitesse absolue des globules rouges dans les vaisseaux
rétiniens (Bachmann et al., 2007).

Citons encore la technique de la vélocimétrie laser Doppler par
cohérence optique variable, qui propose d'utiliser des lasers avec
des longueurs de cohérence différentes pour déterminer le gradient
de la vitesse le long de la paroi vasculaire (Logean et al., 2000), la
technique VLD avec un balayage des vaisseaux par un rayon laser
cohérent de faible diametre (12 pm) (Logean et al., 2003), ainsi que
la tomographie avec incorporation d'un systéme traqueur de mou-
vements oculaires (Ferguson et Hammer, 2004).

Fluxmétrie a laser Doppler

La lumiere laser diffusée par un réseau de capillaires, au sein
desquels les globules rouges ont des vitesses et directions diverses
(fig. 3-5a), posséde une composante de fréquence f. qui provient de
sa diffusion par le tissu au repos (signal de référence) et des
composantes qui oscillent a des fréquences f, + Af, dues aux divers
décalages Doppler. Le SPDD du signal a la sortie du détecteur
résultant du mixage optique de ces composantes ne contient que les
fréquences Af, (fig. 3-5b) (Riva et al., 1989 ; Petrig et Riva, 1996).

Parametres hémodynamiques FLD

Les paramétres suivants sont dérivés du SPDD (Bonner et Nossal,
1981)

— la vitesse moyenne relative, Vel, des globules rouges présents
dans I'échantillon du réseau microvasculaire illuminé par le laser.
Cette vitesse, en unités de Herz, est proportionnelle au décalage
Doppler moyen ;

—le nombre moyen de globules rouges dans I'échantillon,
communément abrégé Vol (unité arbitraire) ;

— le flux total des globules rouges, F (unité arbitraire), qui est
égal a Vel x Vol.

La diffusion de la lumiére laser par le tissu dépend des caracté-
ristiques du laser (longueur d'onde, diameétre et angle d‘incidence
du rayon), des propriétés optiques du tissu et des globules rouges.
Tous ces paramétres influencent le SPDD d'une fagon encore
largement inconnue. De ce fait, une mesure absolue de F est encore
hors d'atteinte. Ceci rend une comparaison du flux entre différents
sujets ou groupes de sujets difficile du fait que des différences de F
pourraient étre dues a des différences dans les propriétés optiques
du tissu.

Le glaucome est un exemple ot des changements morphologi-
ques du tissu de la TNO pourraient modifier la mesure de F sans
qu'il y ait pour autant des changements réels de flux. F dépend
également des propriétés de transmission et de diffusion des
milieux oculaires (Venkataraman et al., 2005). Notons aussi que F
est généralement considéré comme représentant le débit sanguin.
Cependant, ce qui est actuellement mesuré est le flux des globules
rouges. Les variations du flux sanguin sont proportionnelles a celles
des globules rouges uniquement dans le cas ou I'hématocrite
demeure constant durant ces variations (Riva et Petrig, 2003).

Meéthodes de mesure du flux sanguin par FLD

Deux méthodes de mesure ont été implémentées :

—la FLD en temps réel qui permet I'enregistrement des parame-
tres FLD pertinents a une région isolée du tissu de la TNO (Riva et
al., 1992 ; Petrig et Riva, 1996), de la région sous-fovéale de la

Faisceau diffusé
fi + Af

7

Faisceau incident

Globule Diffuseur
rouge statique
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Fig. 3-5 — Fluxmétrie a laser Doppler. a. Diagramme a
schématique de la lumiére diffusant dans un tissu vascularisé. b

b. Spectre de puissance des décalages Doppler (SPDD) obtenu

du lit vasculaire de la papille. La fléche indique la fréquence de décalage
moyenne, qui est proportionnelle a la vitesse moyenne des globules
rouges. (Adapté de Petrig et Riva. In : Pillunat L. E., Harris A.,
Anderson D. R., Greve E. L. (éd.). Current concepts on ocular blood
flow in glaucoma. Kugler Publications, The Hague, The Netherlands,
1999. Avec I'autorisation de I'éditeur.)

choroide (Riva et al., 1994) et du réseau vasculaire de I'iris (Chamot
etal., 1999);

—la FLD par ophtalmoscopie & balayage laser qui fournit une
image du flux sanguin dans les capillaires de la TNO et de la rétine
péripapillaire (Michelson et Schmauss, 1995 ; Zinser, 1999).

Fluxmétrie a laser Doppler en temps réel

Pour la mesure du flux de la TNO, le laser est focalisé sur la
papille en évitant si possible les vaisseaux sanguins visibles. Le
diametre effectif du laser a la papille est d’environ 150 ym. Pour le
flux choroidien sous-fovéal, le sujet testé fixe directement ce laser.
Dans les deux cas, le photodétecteur est placé directement sur
I'image du volume illuminé par le laser (Riva et al., 1994). Un
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logiciel d'analyse du signal Doppler permet d'afficher en temps réel
non seulement les paramétres hémodynamiques mais aussi leurs
variations durant le cycle cardiaque. Récemment, un fluxmetre
confocal compact pour la mesure du flux choroidien détecte la
lumiére le long d'un anneau circulaire centré sur le point d'illumina-
tion du laser (Geiser et al., 1999). Ses dimensions réduites ont permis
de monter cet instrument sur un casque facilitant ainsi les mesures
durant divers types d‘exercices physiologiques (Geiser et al., 2001).

Fluxmétrie & laser Doppler par ophtalmoscope
a balayage

Cette technique combine la FLD et I'ophtalmoscopie a balayage
laser. Reposant sur la microscopie confocale, elle posseéde une
résolution en profondeur nominale d‘environ 300 um. Le fluxmetre
rétinien de Heidelberg (Heidelberg Retinal Flowmeter, HRF) fournit
une carte de la perfusion rétinienne (fig. 3-6) en plus d'une
visualisation du réseau des vaisseaux et des capillaires perfusés. Il
est également possible d'obtenir des valeurs moyennes de la
perfusion (en unités relatives) a I'intérieur d'une région typiquement
de 100 x 100 um?. Cette fluxmétrie est toutefois limitée a la
détection des décalages Doppler inférieurs & 2 000 Hz et n'est donc
appropriée que pour des mesures du flux au niveau des lits
microcirculatoires de la TNO et de la région péripapillaire de la
rétine.

Fig. 3-6 — Image codée en couleur de la perfusion du nerf optique
et de la rétine temporelle. De haut en bas : image de réflectance, de
volume, du flux et de vélocité des globules rouges. (Adapté de Zinser.
Scanning laser Doppler flowmetry. In : Pillunat L. E., Harris A.,
Anderson D. R., Greve E. L. (éd.). Current concepts on ocular blood
flow in glaucoma. Kugler Publications, The Hague, The Netherlands,
1999. Avec l'autorisation de I'éditeur.)

Volume d’¢chantillonnage

Une question centrale dans I'application de la FLD a la TNO est la
profondeur du volume d'échantillonnage. Cette profondeur déter-
mine la contribution relative au signal Doppler des couches superfi-
cielles, celles qui sont alimentées par |'artére centrale de la rétine,
et des couches plus profondes approvisionnées par les artéres
ciliaires postérieures. 1l est probable que les propriétés de régulation
du flux sanguin différent entre ces deux couches microvasculaires.
De plus, les couches profondes de la TNO se montrent plus sensibles
aux désordres ischémiques, le glaucome inclus. Des mesures expéri-
mentales chez le chat suggerent que les couches de la TNO d’une
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profondeur d’environ 300 pm contribuent au signal FLD (Koelle et
al., 1993). Cependant, chez le singe, et probablement chez
I'homme, la FLD est particulierement sensible aux modifications du
flux sanguin au niveau des couches superficielles. Elle I'est moins
pour les couches des régions prélaminaires et plus profondes de la
TNO (Petrig et al., 1999a ; Riva, 2001).

Linéarité de la FLD

La propriété de linéarité entre F et le flux sanguin réel a été
documentée pour divers tissus, tels que la peau, le muscle squelet-
tique, le cortex du cerveau, les nerfs et autres tissus. Cette propriété,
valable pour la FLD de la TNO et de la choroide sous-fovéale (Riva,
2001), justifie I'investigation des réponses du flux sanguin a divers
stimuli physiologiques.

Application de la FLD

Les parametres hémodynamiques étant exprimés en unités relatives,
le potentiel de la FLD n'est réalisé completement que dans |'évalua-
tion des réponses du flux sanguin a des changements induits par
des stimuli physiologiques ou des pathologies qui n'affectent pas les
propriétés optiques du tissu. Ces stimuli incluent des changements
de la pression de perfusion oculaire, de la composition des gaz
inhalés, les transitions lumiére/obscurité, le papillotement (lumi-
nance et chromatique), ainsi que l'administration de différents
produits pharmaceutiques. Dans ce type d‘application, la sensibilité
de chacun des parametres FLD, c'est-a-dire le changement statisti-
quement significatif qui peut étre détecté en réponse a un stimulus
donné pour un nombre donné de sujets, dépend principalement de
la précision avec laquelle les sujets sont capables de fixer un point
de fixation, du stimulus, du site de mesure et autres facteurs. Ces
parametres variant d'une étude a l'autre, le lecteur désirant obtenir
des informations sur la reproductibilité et sensibilité des mesures
VLD et FLD trouvera ces données dans les diverses publications qui
ont utilisé ces techniques. De plus, dans les applications de la FLD
fondées sur une mesure prolongée dans le temps ou sur une
séquence de mesures d’'un méme site de la TNO (Falsini et al.,
2002) ou de la choroide (Geiser et al., 2000 ; Gekkieva et al., 2001 ;
Longo et al., 2004), on notera I'importance de maintenir constante
I'intensité de la lumiere laser incidente sur le photodétecteur, car les
valeurs du flux dépendent en partie de cette intensité qui est
exprimée par le parametre DC (courant direct) du signal Doppler a
la sortie du photodétecteur.

PHENOMENE DE GRANULARITE LASER

Lorsque la lumiére laser illumine une surface rugueuse telle qu'un
tissu vivant, une distribution aléatoire de grains (speckle) peut &tre
observée par réflexion sur un écran (Briers et Webster, 1996). Cette
granularité résulte de l'interférence des ondes lumineuses diffusées
par la surface. Des variations spatiales dans le champ d'illumination
aussi petites que la moitié de la longueur d'onde de la lumiére laser
suffisent a modifier la granularité. Lorsque ces variations sont dues
a la vitesse des globules rouges, les fluctuations du speckle peuvent
étre utilisées pour obtenir cette vitesse au sein des capillaires de la
rétine et du nerf optique (Fercher et Briers, 1981 ; Briers et
Webster, 1996 ; Briers, 2001), en particulier par analyse de
contraste. Un instrument sans contact avec I'ceil a été développé
pour la mesure des flux dans les tissus du fond de I'ceil (Tamaki et
al., 1994, 1995).

Notons encore que les mesures de vitesse effectuées par le
phénoméne de granularité sont essentiellement équivalentes a celles
faites par laser Doppler (Briers, 1996). Les deux techniques repré-



sentent donc deux voies différentes de visualisation du méme
phénoméne physique.

TECHNIQUE DE DILUTION
DE L’INDICATEUR

L'application de la technique de dilution de l'indicateur a la
circulation rétinienne remonte a 1965 (Hickam et Frayser, 1965).
Dans cette technique (fig. 3-7), un indicateur est injecté instantané-
ment sous forme de bolus compact & I'entrée d'un segment
vasculaire (site A d'une artére) puis collecté en un site B. Les
molécules de |'indicateur arrivent en B a des temps différents du fait
qu'elles parcourent le trajet d'A vers B a des vitesses différentes a
travers des voies de longueurs différentes.

Les molécules effectuent le trajet d’A & B en un temps moyen t
(Meier et Zierler, 1954) :

t = jth(t)dt, ouU h(t) représente la distribution des différents temps

0
d'AaB.
Exprimé en termes de concentration de I'indicateur, C (1) :

J' tCa(t)dt

t=9%9———, ((t) étant défini comme courbe de dilution de
J Ca(tdt
0

I"indicateur.

Q = V/t est le flux d'A & B. V représente le volume de sang du
segment [A-B].

Lorsque I'indicateur doit étre injecté en amont du point A, soit
en S, il apparaitra en A déja étalé dans le temps. Dans ce cas, le
temps moyen mis par I'indicateur pour aller d'A & B, nommé temps
de circulation moyen (TCM), est t,— t,, ol t, et t,sont les temps
de transit moyens de l'indicateur, a partir de S vers A et de S vers
B, respectivement définis par les relations :

thA(t)dt JtCB(t)dt

h=b— et =t
ch(t)dt jCB(t)dt
0 0

Pour la mesure du flux sanguin rétinien par la technique de
dilution de l'indicateur, on utilise habituellement la fluorescéine
comme indicateur. Le passage de cet indicateur a travers les vaisseaux
rétiniens est enregistré par détection de I'intensité de la fluorescence
émise par ce colorant, aprés excitation a des longueurs d'onde dans

Fig. 3-7 — Diagramme d’un systeme vasculaire ayant des branches
de différentes longueurs.

le bleu du spectre. Normalement, les courbes de dilution sont
enregistrées en des sites proches de la papille (fig. 3-8).

Le TCM de la fluorescéine a travers la rétine a été obtenu par
enregistrement d‘une séquence d‘angiogrammes (un toutes les
1,5 seconde) a partir desquels les courbes de dilution artérielles et
veineuses ont été construites (Hickam et Frayser, 1965). Cette
méthode a été utilisée pour déterminer le TCM,, pour un segment
artérioveineux de la rétine défini par une des artéres et la veine
correspondante. En supposant qu‘un tel segment constitue un
systéeme vasculaire fermé de volume V, le débit sanguin a travers ce
segment a été obtenu par la formule Q = V/TCM,,. V n'étant pas
directement mesurable, une estimation peut étre obtenue a partir
de la relation V =1 (d,> + d,9), ol d, et d, sont les diamétres de
|"artére nourriciére et de la veine qui draine le segment (Bulpitt et
Dollery, 1971). La grandeur | représente une longueur qui a été
supposée constante. Ainsi, Q = [ (d,? + d 2A/TCM,,.

L'angiographie par photographie (Bulpitt et Dollery, 1971) ou
video (Wolf et al., 1989, 1994) exige l'injection de 5 a 10 ml de
fluorescéine a 5 %, soit 250 a 500 mg du colorant. En revanche, la
fluorophotométrie a deux points (Riva et Ben-Sira, 1975) permet
d'enregistrer les courbes de dilution en n’injectant que 10 a 20 mg
de fluorescéine, ce qui rend possible un grand nombre d‘injections
successives dans le méme animal ou sujet dans le but d'étudier les
changements de ['hémodynamique rétinienne sous différentes
conditions (Riva et Ben-Sira, 1974).
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Fig. 3-8 — Courbes de dilution de la fluorescéine obtenues d’une
artére et d'une veine de la rétine de 'homme. t, et t, sont les temps
moyens de passage de la fluorescéine dans 'artére et la veine,
respectivement. TCM = t, —t,, I;: intensité de la fluorescence. Les
courbes continues sont les ajustements suivant une courbe log-normale.
(Riva et al., American Journal of Physiology, 1978. Avec
l"autorisation de I'éditeur.)

Validation de la technique de dilution
de I'indicateur pour les mesures du TCM, ,,

Un certain nombre de conditions doivent étre remplies pour obtenir
des données valables du TCM,, (Gonzalez-Fernandez, 1962) :

- Le systéme vasculaire doit étre un systeme fermé. Dans la
méthode de Hickam et Frayser, cette condition est largement
remplie du fait que toutes les artéres et veines principales sont
mesurées pour établir les courbes de dilution. Pour la mesure du
TCM,, segmentaire, il est en principe nécessaire que le segment
vasculaire approvisionné par l'artére chevauche autant que possible
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celui qui est drainé par la veine et qu'il n'y ait pas d'anastomose
avec d'autres vaisseaux (Bulpitt et al., 1971).

— Le systeme vasculaire doit étre stationnaire, c’est-a-dire que la
distribution des temps de transit ne doit pas varier durant I'évolu-
tion de la courbe de dilution. C'est ce qui se produit probablement
puisqu'il est connu que les capillaires de la rétine sont continuelle-
ment perfusés et qu'il n'existe aucune évidence en faveur d'un
débit intermittent ou d’une vasomotion importante dans la circula-
tion rétinienne (Riva et al., 1990).

- Le flux de I'indicateur doit étre représentatif du flux sanguin,
c'est-a-dire que la distribution des temps de transit de I'indicateur
doit étre identique a celle du sang. Ceci exige que :

¢ la fluorescéine ne diffuse pas hors des capillaires' ;

e |a diffusion de la fluorescéine dans les vaisseaux soit faible
par rapport au mouvement par convection? ;

¢ |a fluorescence soit proportionnelle a la concentration de la
fluorescéine durant le passage du colorant’.

— La recirculation de I'indicateur ne doit pas interférer avec le
passage du bolus principal. Dans les courbes de dilution obtenues
des vaisseaux rétiniens, la recirculation est due a la fluorescéine qui,
suite a son passage a travers le coeur aprés injection intraveineuse,
traverse différents organes (reins, foie et autres), retourne au coeur
pour arriver a la rétine avant que le premier bolus n‘ait complété
son premier passage au point de mesure et, de ce fait, masque la
partie finale de la courbe de dilution correspondante au premier
passage. Il est donc nécessaire d'éliminer cet effet.

Correction pour la recirculation

Dans la figure 3-7, la fluorescence atteint un pic a environ trois
secondes pour |'artére rétinienne et cing secondes pour la veine,
pour diminuer ensuite d'une facon exponentielle jusqu‘au point ol
elle s"écarte de cette fonction par I'effet de recirculation. Différentes
techniques ont été utilisées pour éliminer cet effet : réajustement du
déclin des courbes de dilution par une fonction exponentielle
(Hickam et Frayser, 1965), un polyndme de troisiéme ou quatriéme
degré (Tsacopoulos et al., 1972), une distribution log-normale et
par I'analyse impulsion-réponse (Sperber et Alm, 1997). L'efficacité
de ces corrections dépend principalement de la netteté du bolus de
fluorescéine arrivant a la rétine, une caractéristique déterminée par
le flux sanguin du coeur au site de mesure et par le mode
d'injection. Ainsi, le bolus le plus net a I'entrée de la rétine sera
obtenu si le colorant est injecté dans le cceur en un laps de temps
inférieur a celui d'un battement (Riva et Ben-Sira, 1974), une
technique peu utilisée pour des raisons évidentes. En général, le
colorant est injecté dans la veine antécubitale.

1. Dans la rétine de sujets sains, la fluorescéine ne diffuse pas hors des capillai-
res. Cependant, une diffusion abondante du colorant dans certaines patholo-
gies, telles que la rétinopathie a un stade avancé, pourrait limiter de maniére
sévere 'application de la technique de dilution de I'indicateur a la rétine.

2. Des calculs reposant sur le coefficient de la fluorescéine sous sa forme libre
(5-10°cm? - s7') et le TCM,,, (1-2 secondes) indiquent que le flux de convec-
tion prévaut largement.

3. La détermination du TCM, , exige une mesure de C(1). Il est généralement
admis que I(t) = bC(t), I(1) étant l'intensité de la fluorescence, b étant une cons-
tante. En réalité, b varie dans le temps pour deux raisons : la distribution spa-
tiale de la fluorescéine n’est pas uniforme dans les vaisseaux et varie en
fonction du temps ; la lumiere d’excitation et celle de la fluorescence sont
absorbées par le sang, de telle sorte que la fluorescéine qui se déplace dans des
couches plus profondes des vaisseaux contribue moins a I(z) que celle qui se
trouve en surface. Par conséquent, /(1) n’est pas une représentation fidele de
C(1). Une étude fondée sur des modeles théoriques de ’écoulement de la fluo-
rescéine dans les artéres et les veines a montré que I(t) pour les arteres fournit
une représentation valable de C() lorsqu’une ouverture soit circulaire soit rec-
tangulaire est utilisée pour détecter la fluorescence et que, pour les veines, I(1)
est proportionnelle a C(t) uniquement lorsque cette ouverture est circulaire avec
un diametre équivalent a celui du vaisseau (Riva et al., 1978).
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Un probléme important limitant |'utilité de la technique de
dilution de l'indicateur est le fait que, dans les situations induisant
un ralentissement de la circulation entre le site d'injection et I'ceil,
le bolus arrivant a I'ceil est trop étendu dans le temps pour qu'il soit
possible d'éliminer la composante due a la recirculation. Dans ce
cas, il n'est pas possible de quantifier d'une facon raisonnable les
temps moyens t, et t, (Eberli et al., 1979 ; Blair et al., 1982).

Parametres hémodynamiques additionnels
dérivés des courbes de dilution

Le passage de la fluorescéine a travers la rétine a été enregistré au
moyen de |'ophtalmoscopie a balayage laser et la vitesse moyenne
artérielle du colorant calculée a partir des temps d'apparition en
deux points situés le long d'une artére et de la distance entre ces
points. Le temps de passage artérioveineux a été obtenu a partir du
temps écoulé entre la premiére apparition du colorant, au niveau
d'un point de référence proximal situé dans l'artere temporale, et la
premiére apparition au niveau d'un point de la veine adjacente
correspondante (Wolf et al., 1989). Différents critéres ont été utilisés
pour déterminer la premiere apparition, comme l'intensité a 1 %, a
10% ou a 25% de la fluorescence maximale ou méme deux
déviations standards au-dessus de la fluorescence basale (Koyama et
al., 1990 ; Bjarnhall et al., 2002). Cette méthode favorise fortement
la mesure des temps de passage correspondant aux trajets les plus
courts entre une artére et une veine, c'est-a-dire ceux situés pres de
la papille.

MOUVEMENT DES LEUCOCYTES
ET SEGMENTS HYPERFLUORESCENTS
DANS LES CAPILLAIRES RETINIENS

Dans les capillaires rétiniens, les vitesses des leucocytes ont été
mesurées au moyen de |‘ophtalmoscopie a balayage laser (SLO). Ces
particules ont été marquées par un certain nombre de colorants
fluorescents et leur mouvement traqué sur des images vidéo pour
en déterminer la vitesse dans les artéres, les veines et les capillaires
de la rétine (Nishiwaki et al., 1995 ; Matsuda et al., 1996 ; Kim et
al., 1997 ; Le Gargasson et al., 1997 ; Yang et al., 1997 ; Hossain et
al., 1998). Des segments hyperfluorescents peuvent aussi étre
observés au niveau du réseau capillaire de la région maculaire. Il
n'est pas encore établi si ces segments représentent des leucocytes,
ou s'il s'agit simplement de segments de plasma localisés entre les
« rouleaux » de globules rouges. Une ressemblance a été démontrée
entre ces particules et celles observées suite a I'injection de leucocy-
tes marqués. Ces deux types de particules ont une vitesse similaire
dans les capillaires de la région périfovéale (Yang et al., 1997).

SIMULATION DU CHAMP BLEU

La technique de la simulation du champ bleu repose sur un
phénoméne entoptique. Elle permet de déterminer la vitesse des
leucocytes dans les capillaires périfovéolaires (Riva et Petrig, 1980).
Ces leucocytes sont visualisés de fagon optimale en regardant une
lumiére diffuse quasi monochromatique a une longueur d'onde de
430 nm. Ils apparaissent dans un champ de 10° a 15° de rayon
d'arc centré sur la fovéa comme des corpuscules minuscules,
légérement allongés et brillants. Trois caractéristiques sont habituel-
lement relevées :

—le mouvement se poursuit de facon récurrente le long de
certaines voies définies par les capillaires ;



- les leucocytes ne sont normalement pas présents dans la
région fovéale avasculaire ;

— le mouvement est caractérisé généralement par des accéléra-
tions rythmées synchronisées avec le cycle cardiaque (Riva et Petrig,
1990).

Pour la mesure quantitative de la vitesse et du nombre de ces
leucocytes, on demande au sujet testé de faire correspondre le
mouvement des leucocytes simulés qui se déplacent sur un moni-
teur vidéo au mouvement des leucocytes observés entoptiquement
en ajustant le nombre de la vitesse moyenne des leucocytes simulés
ainsi que le degré de pulsatilité de leur vitesse pendant le cycle
cardiaque. Cette technique se révéle particulierement utile pour
étudier I'effet de stimuli physiologiques et des médicaments sur la
circulation rétinienne dans la région maculaire (Fallon et al., 1985 ;
Robinson et al., 1985a, 1985b ; Lofti et Grunwald, 1991 ; Grunwald
et al., 1993, 1995 ; Yap et Brown, 1993 ; Scheiner et al., 1994 ;
Arend et al., 1995a ; Petrig et al., 1997).

La comparaison entre les vitesses du sang des capillaires —
mesurées par la technique SLO — et les vitesses des leucocytes —
estimées par la technique de la simulation du champ bleu — a
montré des vitesses significativement plus élevées avec le SLO, une
différence qui peut étre liée aux sites de mesure différents ou aux
tailles des vaisseaux (Arend et al., 1995a). Le fait de combiner les
deux techniques pourrait s'avérer utile pour interpréter les réponses
hémodynamiques aux divers stimuli physiologiques et les altérations
circulatoires dans certaines pathologies oculaires.

FLUX SANGUIN OCULAIRE PULSATILE

La pression intraoculaire (PIO) mesurée par pneumatonométrie varie
de maniere rythmique avec le cycle cardiaque, du fait de la
variation du flux sanguin artériel au niveau de I'ceil. L'amplitude de
I'onde de pulsation de la PIO est utilisée pour calculer, sous
certaines conditions, le changement du volume sanguin oculaire et,
par conséquent, la composante pulsatile de ce flux (POBF, Pulsatile
Ocular Blood Flow) (Langham et al., 1989 ; Silver et al., 1989). Le
POBF représente principalement le flux sanguin choroidien pulsatile.
Il dépend de la rigidité et de la taille de I'ceil (Migdal, 1999) et du
sexe du sujet (Gekkieva et al., 2001).

Le flux choroidien pulsatile a été également estimé par interféro-
métrie laser, une technique qui mesure la distance entre la cornée
et un endroit situé dans le fond de I'ceil, tel que la surface de la
rétine au niveau de la fovéa ou la surface de la papille (Schmetterer,
1997 ; Schmetterer et al., 2000). Cette technique, hautement repro-
ductible chez des sujets sains légérement amétropes, permet de
détecter des modifications de flux en réponse a divers stimuli
physiologiques et aux médicaments (Schmetterer et al., 1996, 1997,
1998).

IMAGERIE A COULEUR DOPPLER

L'imagerie a couleur Doppler est une méthode a ultrasons dévelop-
pée a l'origine pour l'imagerie du flux sanguin dans le coeur et
dans les vaisseaux périphériques de grand calibre (Harris et al.,
1998). Cette technique, adaptée pour la mesure de la vitesse du
sang dans les vaisseaux rétrobulbaires (Lieb et al, 1991 ; Lieb,
1993), utilise des transducteurs de fréquences de 5-7 MHz. Au
niveau des arteéres ophtalmique, rétinienne centrale et ciliaires
postérieures, la vitesse du sang est déterminée a partir du déplace-
ment de la fréquence de I'onde ultrason réfléchie par le sang et
tracée sur un graphique en fonction du temps. Les valeurs maxi-
mum et minimum de la vitesse sont identifiées pour déterminer la
vitesse de pic systolique (PSV, Peak Systolic Velocity) et celle a la fin

de la diastole (EDV, End Diastolic Velocity). De plus, l'index de
résistivité de Pourcelot (IR) est calculé selon IR = (PSV — EDV)/PSV
(Pourcelot, 1975). La valeur de I'IR fluctue entre O et 1 avec des
valeurs plus élevées qui indiqueraient vraisemblablement une plus
grande résistance vasculaire distale. Le balayage en mode B (écho-
graphie) fournit une image bidimensionnelle de la structure de
I'ceil, ce qui permet & l'opérateur d'identifier le vaisseau a
mesurer. Le signal Doppler peut étre codifié par des couleurs,
permettant ainsi de visualiser la direction du flux sanguin. La
mesure de la vitesse du sang dans les artéres ophtalmique et
rétinienne centrale est relativement facile et jouit de la meilleure
reproductibilité, comme démontrée par le coefficient de variation
de 4 % pour I'IR a 11 % pour la PSV (Harris et al., 1998). Les
mesures provenant des artéres ciliaires postérieures, plus petites,
demeurent difficiles. La fiabilité et la reproductibilité des mesures
dépendent également de I'expérience de l'opérateur. Un milieu
oculaire peu transparent n'affecte pas les mesures.

VITESSE DU SANG DANS LA RETINE

L'imagerie a couleur Doppler a fourni des données sur la vitesse du
sang au niveau de l'artére centrale de la rétine. Une revue non
exhaustive de la littérature comprise entre 1991 et 2006 révele des
valeurs moyennes des vitesses EDV et PSV chez les sujets normaux
entre approximativement 1,7 a 10cm-s”' et6 a 20cm - s/, res-
pectivement.

La vitesse moyenne du plasma sanguin a l'intérieur des arteres
rétiniennes (diametre 70 et 160 pm) évaluée par le mouvement d'un
bolus de fluorescéine varie de 6,4 & 7,4 mm-s™' chez des sujets
sains (Wolf et al., 1989, 1994). Le TCM,, varie suivant les études
entre 2,7 et 4,9 secondes (Hickam et Frayser, 1965 ; Eberli et al.,
1979 ; Jung et al., 1983 ; Wolf et al., 1989 ; Koyama et al., 1990 ;
Sperber et Alm, 1997 ; Bjarnhall et al., 2002 ; Huber et al., 2004).

V...« des globules rouges au niveau des arteres et des veines
principales de la rétine (Riva et al., 1985; Feke et al., 1989 ;
Grunwald et al., 1992 ; Yoshida et al., 1996 ; Garcia et al., 2002)
révele une composante pulsatile prononcée au niveau des arteres,
avec un rapport Vo, oo/ Vi diastol €NTE 2,3 €t 3,6. En calculant la
movyenne au cours du cycle cardiaque, V,,, varie de 7 & 35 mm - 5™’
approximativement dans les arteres possédant un diamétre compris
entre 40 et 130 ym et de 5 & 25 mm-s™' dans les veines (60-
180 pm) (Riva et al, 1985 ; Feke et al., 1987 ; Grunwald et al.,
1992). Des valeurs similaires ont été obtenues au niveau de la
rétine des primates au moyen de la technique par injection de
liposomes (Khoobehi et al., 1989 ; Guran et al, 1990). Dans les
yeux de I'humain sain et des primates, V,, augmente de facon
linéaire avec le diametre des vaisseaux (Riva et al., 1985 ; Guran et
al., 1990).

Un profil de vitesse aplati se présente dans les artérioles
rétiniennes ayant un diamétre de moins de 30 pm et semi-aplati
dans les artérioles de diametre inférieur & 80 um. En revanche, dans
les parties rectilignes des artéres et des veines rétiniennes principa-
les de I'ceil de I'humain, le profil de la vitesse des globules rouges
ne se différencie pas de facon significative de I'aspect parabolique,
aussi bien durant la systole que la diastole (Leitgeb et al., 2003 ;
Logean et al., 2003 ; Yazdanfar et al., 2003) (fig. 3-9).

Le développement du profil vers la forme parabolique en aval
de la jonction de deux veines a été¢ mis en évidence pour la
premiére fois chez I'homme par la technique du balayage par rayon
laser (Logean et al., 2001). Le profil au niveau des ramifications
artérielles ou des jonctions veineuses dévie de la forme parabolique
(Logean et al., 2001) (fig. 3-10).
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Fig. 3-9 — Vitesse centrale (V) des globules rouges dans une
artére de la rétine (diamétre : 100 pm). Données rassemblées dans les

phases systolique et diastolique du cycle cardiaque respectivement. Les
lignes continues correspondent d des réajustements basés sur une fonction
d-d,

de type :
]
i

V(d) = Vmax[l -

o V(d) représente la vitesse a une distance d a partir de la paroi interne.
d, est la position du centre du vaisseau. R, est la résistance de la paroi
interne. K = 2,38 dans la phase systolique ; K = 1,94 dans la phase
diastolique. (D’aprés Logean et al., Laser Physics, 2003. Avec
l'autorisation de I'éditeur.)

Les taux moyens de cisaillement de la paroi vasculaire au niveau
des arteres et des veines de premier et de second ordre de la rétine
de I'humain s'éléevent a 1539 + 383 s pour les artéres (diamétre
moyen de 108 um) et a environ un tiers de cette valeur pour les
veines (diameétre moyen de 147 um) (Nagaoka et Yoshida, 2006) —
résultats en accord avec les données publiées sur les animaux pour
des vaisseaux de diametre semblable (Charm et Kurlang, 1974 ;
LaBarbera, 1990 ; Lipowsky et al., 1995).

Les vitesses moyennes du sang dans les capillaires périfovéaux
basées sur le mouvement de segments hypofluorescents varient
entre 1,37 et 3,3 mm-s™" (Wolf et al., 1991, 1994 ; Yang et al.,
1997). La vitesse des leucocytes se déplagant au sein des capillaires
(diamétre de 7 a 11 pm) de la région périfovéolaire, mesurée par
ophtalmoscopie a balayage, est d’environ 1,4 mm - s™" (Yang et al.,
1997).

Par la simulation du champ bleu, le mouvement de ces leucocy-
tes (LCs) est percu comme pulsatile, avec une moyenne V¢, o qoe/Vic,
sasoe € 2,8 (Riva et Petrig, 1980) et une vitesse moyenne entre
0,23 et 1,9 mm - s (Fallon et al., 1985 ; Robinson et al., 1985a ;
Grunwald et al., 1993, 1995 ; Arend et al., 1995b ; Harris et al.,
1996 ; Forcier et al., 1998 ; Fuchsjager-Mayrl et al., 2002).

FLUX SANGUIN RETINIEN

Le flux sanguin (Q) mesuré par VLD dans les vaisseaux principaux de
la rétine varie en fonction du diameétre (D) des vaisseaux selon la
fonction Q = D*"5*6 pour les artéres (D entre 39 et 134 ym) et Q
= D*# 012 nour les veines (D entre 64 a 177 pm) (fig. 3-11). Ces
relations entre D et () sont en accord étroit avec la loi de Murray
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Fig. 3-10 — Profil de la vitesse des globules rouges dans une veine
de la rétine aprés jonction de deux veines. A une distance d'un i
deux diametres vasculaires a partir du site de jonction, le profil de la
vitesse est clairement asymétrique. Cing diamétres en aval de la jonction,
le profil est symétrique, bien que toujours significativement aplati. Ligne
continue : réajustement avec K = 2,53 (cf. légende de la figure 3-9).
(D’aprés Logean et al., Laser Physics, 2003. Avec I'autorisation de
l'éditeur.)

(Murray, 1926) qui prédit un exposant de 3 pour un systeme
vasculaire qui recherche soit un compromis optimal entre le volume
sanguin et la résistance vasculaire ou qui minimise sa résistance pour
un volume donné. Au niveau des veines de la rétine, avec un D
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Fig. 3-11 — Flux sanguin rétinien total en fonction du diametre des
vaisseaux. Les lignes continues représentent le réajustement de la courbe
de puissance des points de données provenant des artéres et des veines.
(A partir de Riva et al., Invest Ophthalmol Vis Sci, 1985. Avec
lautorisation de I'éditeur.)

supérieur a 100 um, d'autres études ont rapporté un exposant de
4,1 (Feke et al., 1989) et de 3,35 (84 & 177 um) (Garcia et al., 2002).
La technique par injection de liposomes fournit un exposant de 2,9
pour les artérioles et les arteres rétiniennes (D entre 20 et 80 pm).

Chez des sujets sains, le flux sanguin rétinien total varie selon les
études entre 30 et 38 pl - min™' (Riva et al., 1985 ; Grunwald et al.,
1992 ; Dorner et al., 2002) et 65 et 80 pl - min™' (Feke et al., 1989 ;
Yoshida et al., 1996 ; Garcia et al., 2002). Cette divergence entre les
deux groupes d'études apparait étre d'origine méthodologique
(Feke et al., 1989). A titre de comparaison, la technique d‘injection
de microsphéres a fourni des flux sanguins compris entre 25
et 34 yl - min™' chez le singe macaque et de 50 + 39 ul- min™
chez le singe rhésus (O'Day et al, 1971; Alm et Bill, 1973a,
1973b). Chez I'homme, le flux sanguin est de deux a trois fois plus
élevé dans la région temporale de la rétine que dans la région
nasale, une différence expliquée par une plus grande taille (20-
25 %) et un taux métabolique plus élevé de la rétine temporale. Les
flux dans les hémisphéres supérieur et inférieur sont semblables
(Riva et al., 1985 ; Feke et al., 1989 ; Rassam et al., 1996 ; Garcia et
al., 2002).

v Les techniques présentées permettent de mesurer un certain nombre de paramétres hémodynamiques dans les divers tissus oculaires

chez I'homme.

v La majorité de ces méthodes reposent sur ['optique. Pour leur application, la présence de milieux oculaires transparents et une bonne

collaboration du sujet testé sont exigées.

v Les techniques VLD et FLD sont les plus adaptées pour ['étude non invasive du flux sanguin oculaire.
v Combinée a la mesure du diamétre des vaisseaux, la VLD permet d’obtenir des mesures absolues de flux sanquin dans les vaisseaux

principaux de la rétine.

v La FLD livre des valeurs relatives de flux sanguin dans les tissus du nerf optique, de la rétine péripapillaire et de la choroide sous-

fovéale.

v Ces techniques ont une haute sensibilité a la détection des changements de flux et une résolution temporelle suffisamment grande
pour permettre I'investigation des processus de régulation du flux sanguin en réponse a différents stimuli physiologiques.

BIBLIOGRAPHIE

Alm A. et Bill A. (1973a). The effect of stimulation of the cervical sympathetic
chain on retinal oxygen tension and on uveal, retinal and cerebral blood
flow in cats. Acta Physiol Scand, 88 : 84-94.

Alm A. et Bill A. (1973b). Ocular and optic nerve blood flow at normal and
increased intraocular pressures in monkeys (Macaca irus): a study with
radioactively labelled microspheres including flow determinations in brain
and some other tissues. Exp Eye Res, 15 : 15-29.

Arend O., Harris A., Sponsel W.E. ez al. (1995a). Macular capillary particle velo-
cities : a blue field and scanning laser comparison. Graefes Arch Clin Exp
Ophthalmol, 233 : 244-249.

Arend O., Remky A., Harris A. et al. (1995b). Macular microcirculation in cys-
toid maculopathy of diabetic patients. Br | Ophthalmol, 79 : 628-632.

Armaly M.F. et Araki M. (1975). Effect of ocular pressure on choroidal circula-
tion in the cat and Rhesus monkey. Invest Ophthalmol, 14 : 584-591.

Bachmann A.H., Villiger M.L., Blatter C. et al. (2007). Resonant Doppler flow
imaging and optical vivisection of retinal blood vessels. Oprics Express, 15 :
408-422.

Benedek G.B. (1969). Optical mixing spectroscopy with applications to pro-
blems in physics, chemistry, biology and engineering. I : Polarization, Mat-
ter and Radiation (The Jubilee Volume in Honor of Alfred Kastler). Presses
universitaires de France, Paris : 49-84.

Bill A. (1962). Intraocular pressure and blood flow through the uvea. Arch
Ophthalmol, 67 : 336-348 .

Bjarnhall G., Maepea O., Sperber G.O. et al. (2002). Analysis of mean retinal
transit time from fluorescein angiography in human eyes : normal values
and reproducibility. Acta Ophthalmol Scand, 80 : 652-655.

Blair N.P., Feke G.T., Morales -Stoppello J. et al. (1982). Prolongation of the reti-
nal mean circulation time in diabetes. Arch Ophthalmol, 100 : 764- 768.

Bonner R. et Nossal R. (1981). Model for laser Doppler measurements of blood
flow in tissue. Appl Opt, 20 : 2097-2107.

Briers D.B. (2001). Laser Doppler, speckle and related techniques for blood per-
fusion mapping and imaging. Physiol Meas, 22 : R35-R66.

Briers ].D. (1996a). Laser Doppler and time-varying speckle : a reconciliation. J
Opt Soc Am A, 13 : 345-350.

Briers J.D., Webster S. (1996b). Laser speckle contrast analysis (LASCA) : a non-
scanning, full-field technique for monitoring capillary blood flow. ] Biomed
Opt, 1: 174-179.

Bulpitt C.J. et Dollery C.T. (1971). Estimation of retinal blood flow by measu-
rement of the mean circulation time. Cardiovasc Res, 5 : 406-412.

Bulpitt C.J., Kohner E!M., Dollery C.T. et al. (1971). Experimental hypertensive
retinopathy : circulatory changes. J Pathol, 103 : Px.

Chamot S.R., Movaffaghy A.M., Petrig B.L. et al. (1999). Blood flow in the
human iris measured by laser Doppler flowmetry. Microvasc Res, 57 : 153-
161.

Chamot S.R., Movaffaghy A., Petrig B.L. et al. (2000). Iris blood flow response
to acute decreases in ocular perfusion pressure : a laser Doppler flowmetry
study in humans. Exp Eye Res, 70 : 107-112.

Charm S.E. et Kurlang G.S. (1974). Blood Flow in the Microcirculation. John Wiley
& Sons, New York.

Delori F.C., Fitch K.A., Feke G.T. et al. (1988). Evaluation of micrometric and
microdensitometric methods for measuring the width of retinal vessel
images on fundus photographs. Graefe’s Arch Clin Experim Ophthalmology,
226 : 393-399.

Dorner G.T., Polska E., Garhofer G. et al. (2002). Calculation of the diameter of
the central retinal artery from noninvasive measurements in humans. Curr
Eye Res, 25 : 341-345.

Eberli B., Riva C.E. et Feke G.T. (1979). Mean circulation time of fluorescein in
retinal vascular segments. Arch Ophthalmol, 97 : 145-148.

PHYSIOLOGIE DE LA CIRCULATION OCULAIRE 63



Fallon T.J., Maxwell D. et Kohner E.M. (1985). Measurement of autoregulation
of retinal blood flow using the blue field entoptic phenomenon. Trans
Ophthalmol Soc U K, 104 (Pt 8) : 857-860.

Falsini B., Riva C.E. et Logean E. (2002). Flicker-evoked changes in human optic
nerve blood flow : relationship with retinal neural activity. lnvest Ophthal-
mol Vis Sci, 43 : 2309-2316 .

Fankhauser F., Bebie H. et Kwasniewska S. (1987). The influence of mechanical
forces and flow mechanisms on vessel occlusion. Lasers Surg Med, 6 : 530-
532.

Feke G.T., Goger D.G., Tagawa H. ez al. (1987). Laser Doppler technique for
absolute measurement of blood speed in retinal vessels. I[EEE Trans Biomed
Eng, BME-34 : 673-680.

Feke G.T., Tagawa H., Deupree D.M. et al. (1989). Blood flow in the normal
human retina. Invest Ophthalmol Vis Sci, 30 : 58-65.

Feke G.T., Yoshida A. et Schepens C.L. (1998). Laser based instruments for
ocular blood flow assessment. J Biomed Opt, 3 : 415-422.

Fercher A.F. et Briers ].D. (1981). Flow visualization by means of single-expo-
sure speckle photography. Opt Commun, 37 : 326-330.

Ferguson R.D. et Hammer D.X. (2004). Tracking optical coherence tomogra-
phy. Opt Lett, 29 : 2139-2141.

Fluckiger D.U., Keyes RJJ. et Shapiro J.H. (1987). Optical autodyne detection :
theory and experiment. Appl Opt, 26 : 318-325.

Forcier P., Kergoat H. et Lovasik J.V. (1998). Macular hemodynamic responses
to short-term acute exercise in young healthy adults. Vision Res, 38 : 181-
186.

Friedman E., Kopald H-H. et Smith T.R. (1964). Retinal and Choroidal Blood
Flow Determined with Krypton-85 in Anesthetized Animals. Invest
Ophthalmo I, 66 : 5 39-547.

Fuchs jager-May1l G., Malec M., Polska E. e al. (2002). Effects of granulocyte
colony stimulating factor on retinal leukocyte and erythrocyte flux in the
human retina. Invest Ophthalmol Vis Sci, 43 : 1520-1524.

Garcia J.P.S. Jr, Garcia P.T. et Rosen R.B. (2002). Retinal blood flow in the nor-
mal human eye using the canon laser blood flowmeter. Ophthalmic Res,
34 :295-299.

Geiser M.H., Diermann U. et Riva C.E. (1999). Compact laser Doppler choroi-
dal flowmeter. | Biomed Opt, 4 : 459-464.

Geiser M.H., Riva C.E., Dorner G.T. et al. (2000). Response of choroidal blood
flow in the foveal region to hyperoxia and hyperoxia-hypercapnia. Curr
Eye Res, 21 : 669-676.

Geiser M.H., Moret F. et Riva C.E. (2001). Helmet-mounted Choroidal Laser
Doppler flowmeter. Proc SPIE, 4263 : 91-97.

Gekkieva M., Orgil S., Ghergel D. ez al. (2001). The influence of sex difference
in measurements with the Langham ocular blood flow system. Jup |
Ophthalmol, 45 : 528-532.

Gonzalez-Fernandez J.M. (1962). Theory of the measurement of the dispersion
of an indicator in indicator-dilution studies. Circ Res, 10 : 409-428.

Grunwald J.E., Riva C.E., Baine J. et al. (1992). Total retinal volumetric blood
flow rate in diabetic patients with poor glycemic control. Invest Ophthalmol
Vis Sci, 33 : 356-3683.

Grunwald J.E., Piltz J., Patel N. er al. (1993). Effect of aging on retinal macular
microcirculation : a blue field simulation study. Invest Ophthalmol Vis Sci,
34 :3609-3613.

Grunwald J.E., Riva C.E., Petrig B.L. et al. (1995). Strict control of glycaemia :
effects on blood flow in the large retinal vessels and in the macular micro-
circulation. Br | Ophthalmol, 79 : 735-741.

Guran T., Zeimer R.C., Shahidi M. et al. (1990). Quantitative analysis of retinal
hemodynamics using targeted dye delivery. Invest Ophthalmol Vis Sci, 31 :
2300-2306.

Harris A., Arend O., Bohnke K. et al. (1996). Retinal blood flow during dynamic
exercise. Graefe s Arch Clin Exp Ophthalmol, 234 : 440-444.

Harris A., Shoemaker J.A. et Cioffi G.A. (1998). Assessment of human ocular
hemodynamics. Surv Ophthalmol, 42 : 509-533.

Hickam ].B. et Frayser R. (1965). A photographic method for measuring the
mean retinal circulation time using fluorescein. Invest Ophthalmol Vis Sci,
4: 876-884.

Hossain P., Liversidge J., Cree M.J. et al. (1998). In vivo cell tracking by scan-
ning laser ophthalmoscopy : quantification of leukocyte kinetics. Invest
Ophthalmol Vis Sci, 39 : 1879-1887.

Huber K., Plange N., Remky A. et al. (2004). Comparison of colour Doppler
imaging and retinal scanning laser fluorescein angioraphy in healthy
volunteers and normal pressure glaucoma patients. Acta Ophthalmologica
Scand inavica, 82 : 426-431.

Jung F., Kiesewetter H., Korber N. ez al. (1983). Quantification of characteristic
blood-flow parameters in the vessels of the retina with a picture analysis
system for video-fluorescence angiograms : initial findings. Graefe’s Arch
Clin Exp Ophthalmol, 221 : 133-136.

Khoobehi B., Peyman G.A., Niesman M.R. ez al. (1989). Measurement of retinal
blood velocity and flow rate in primates using a liposome dye system.
Ophthalmology, 96 : 905-912.

Kiel J.W. et Shepherd A.P. (1992). Autoregulation of choroidal blood flow in
the rabbit. Invest Ophthalmol Vis Sci, 33 : 2399-2410.

Kim J., Yang Y., Shin B. et al. (1997). Visualization and flow of platelets and
leukocytes in vivo in rat retinal and choroidal vessels. Ophthalmic Res, 29 :
374-380.

Koelle ].S., Riva C.E., Petrig B.L. et al. (1998). Depth of tissue sampling in the
optic nerve head using laser Doppler flowmetry. Lasers in Medical Science,
8 : 49-54.

64  ANATOMIE ET PHYSIOLOGIE DE LA CIRCULATION OCULAIRE

Koller A. et Kaley G. (1991). Endothelial regulation of wall shear stress and
blood flow in skeletal muscle microcirc ulation. A m | Physiol, 260 : H862-
H868.

Koyama T., Matsuo N., Shimizu K. et al. (1990). Retinal circulation times in
quantitative fluorescein angiography. Graefe’s Arch Clin Exp Ophthalmol,
228 : 442-446.

LaBarbera M. (1990). Principles of design of fluid transport systems in zoology.
Science, 249 : 992-1000.

Langham M.E., Farrell RA., O’Brien V. et al. (1989). Non-invasive mesurement
of pulsatile blood flow in the human eye. [n : Lambrou G.N. et Greve E.L.
(éd.). Ocular blood flow in glaucoma. Kugler & Ghedini Publication, Amster-
dam : 93-99.

Le Gargasson J.F., Paques M., Guez ], E. et al. (1997). Scanning laser ophthal-
moscope imaging of fluorescein-labelled blood cells. Graefes Arch Clin Exp
Ophthalmol, 235 : 56-58.

Leitgeb R.A., Schmetterer L., Drexler W. et al. (2003). Real-time assessment of
retinal blood flow with ultrafast acquisition by color Doppler Fourier
domain optical coherence tomography. Opt Express, 11 : 3116-3121.

Lieb W.E., Cohen S.M., Merton D.A. ez al. (1991). Color Doppler imaging of
the eye and orbit. Technique and normal vascular anatomy. Arch Ophthal-
mol, 109 : 527-531.

Lieb W.E. (1993). Color Doppler ultrasonography of the eye and orbit. Curr
Opin Ophthalmol, 4 : 68-75.

Lipowsky H.H., Bevan J.A., Kaley G. et al. (1995). Shear stress in the circula-
tion. In : Flow-dependent Regulation of Vascular Function. Oxford University
Press, New York : 28-45.

Lofti K. et Grunwald J.E. (1991). The effect of caffeine on the human macular
circulation. Invest Ophthalmol Vis Sci, 32 : 3028-3032.

Logean E., Schmetterer L. et Riva C.E. (2000). Optical Doppler velocimetry at
various retinal vessel depths by variation of the source coherence length.
Appl Opt, 39 - 2858-2862.

Logean E., Schmetterer L., Dorsaz J.R. et al. (2001). Red blood cell velocity pro-
file in retinal vessels by confocal laser Doppler velocity. Invest Ophthalmol
Vis Sci, 42 : S238.

Logean E., Schmetterer L. et Riva C.E. (2003). Velocity profile of red blood cells
in human retinal vessels using confocal scanning laser Doppler veloci-
metry. Laser Phys, 13 : 45-51.

Logean E, Geiser M.H., Petrig B.L. et al. (1997). Portable ocular laser Doppler
red blood cell velocimeter. Rev Sci Instrum, 68 : 2878-2882.

Longo A., Geiser M.H. et Riva C.E. (2004). Posture changes and subfoveal cho-
roidal blood flow. Invest Ophthalmol Vis Sci, 45 : 546-551.

Matsuda N., Ogura Y., Nishiwaki H. er al. (1996). Visualization of leukocyte
dynamics in th e choroid with indocyanine green. Invest Ophthalmol Vis
Sci, 37 : 2228-2233.

Meier P. et Zierler KL. (1954). On the theory of the indicator-dilution method
for measurement of blood flow and volume. ] Appl Physiol, 6(12) : 731-744.

Mendel M.J., Toi V.V., Riva C.E. et al. (1993). Eye-tracking laser Doppler velo-
cimeter stabilized in two dimensions : principle , design, and construction.
J Opt Soc Am A, 10 : 1663-1669.

Michelson G. et Schmauss B. (1995). Two dimensional mapping of the perfu-
sion of the retina and optic nerve head. B | Ophthalmol, 79 : 1126-1132.

Michelson G., Schmauss B., Langhans M.]. et al. (1996). Principle, validity, and
reliability of scanning laser Doppler flowmetry. ] Glaucoma, 5 : 99-105.

Migdal C. (1999). Comparison of pulsatile ocular blood flow and color Doppler
imaging. In : Pillunat L.E., Harris A., Anderson D.R., Greve E.L. (éd.). Cur-
rent concepts on ocular blood flow in glaucoma. Kugler Publications, The
Hague : 99-101.

Murray C.D. (1926). The physiological principle of minimum work. I. The vas-
cular system and the cost of blood volume. Proc Nat Acad Sci USA, 12 :
207-214.

Nagaoka T. et Yoshida A. (2006). Noninvasive evaluation of wall shear stress
on retinal microcirculation in humans. Invest Ophthalmol Vis Sci, 47 : 1113-
1119.

Nagel E., Munch K. et Vilser W. (2001). Measurement of the diameter of seg-
ments of retinal branch vessels in digital fundus images — An experimental
study of the method and reproducibility. Klin Mbl Augenheilk, 218 : 616-
620.

Nerem R.M., Alexander RW., Chappell D.C. et al. (1998). The study of the
influence of flow on vascular endothelial biology. Am | Med Sci, 316 : 169-
175.

Nishiwaki H., Ogura Y., Kimura H. et al. (1995). Quantitative evaluation of
leukocyte dynamics in retinal microcirculation. Invest Ophthalmol Vis Sci,
36:123-130.

O’Day D.M,, Fish M.B., Aronson S.B. et al. (1971). Ocular blood flow measure-
ment by nuclide labeled microspheres. Arch Ophthalmol, 86 : 205-209.
Pache M., Nagel E. et Flammer J. (2002). Reproducibility of measurements with
the retinal vessel analyzer under optimal conditions. Klin Mbl Augenheilk,

219 : 523-527.

Petrig B.L., Young T.L., Grunwald J.E. et al. (1995). Laser Doppler velocimetry
in retinal arteries of infants. Lasers Med Sci, 10 : 267-272.

Petrig B.L. et Riva C.E. (1996). Optic nerve head laser Doppler flowmetry :
principles and computer analysis. Irz : Kaiser H. J. Flammer J. Hendrickson
P. (éd.). Ocular Blood Flow. Karger, Basel : 120-127.

Petrig B.L., Lorenz B., Cranstoun S.D. et al. (1997). Measuring leukocyte velo-
city in macular capillaries using a miniaturized blue field simulator : effect
of aperture of the pupil. Klin Monatsbl Augenheilkd, 210 : 305-307.

Petrig B.L., Riva C.E. et Hayreh S.S. (1999a). Laser Doppler flowmetry and
optic nerve head blood flow. Am | Ophthalmol, 127 : 413-425.



Petrig B.L., Riva C.E. et Hayreh S.S. (1999b). Laser Doppler flowmetry and
optic nerve head blood flow. Am ] Ophthalmol, 127 : 413-425.

Petrig B.L. et Riva C.E. (1999¢). In : Pillunat L.E., Harris A., Anderson D.R.,
Greve E. L. (éd.). Current concepts on ocular blood flow in glaucoma. Kugler
Publications, The Hague, The Netherlands.

Pourcelot L. (1975). Indications de 'ultrasonographie Doppler dans I'étude des
vaisseaux périphériques. Rev Prat, 25 : 4671-4680.

Pries AR., Secomb T.W. et Gaehtgens P. (1996). Biophysical aspects of blood
flow in the microvasculature. Cardiovasc Res, 32 : 654-667.

Rassam S.M., Patel V., Brinchmann-Hansen O. et al. (1994). Accurate vessel
width measurement from fundus phtographs: a new concept. Br |
Ophthalmol, 78 : 24-29.

Rassam S.M., Patel V., Chen H.C. et al. (1996). Regional retinal blood flow and
vascular autoregulation. Eye, 10 (Pt 3) : 331-337.

Riva C., Ross B. et Benedek G.B. (1972). Laser Doppler measurements of blood
flow in capillary tubes and retinal arteries. Invest Ophthalmol, 11 : 936-944.

Riva C.E. et Ben-Sira L. (1974). Injection method for ocular hemodynamic stu-
dies in man. Invest Ophthalmol Vis Sci, 13(1) : 77-79.

Riva C.E. et Ben-Sira 1. (1975). Two-point fluorophotometer for the human
ocular fundus. Appl Opt, 14 : 2691-2693.

Riva C.E., Feke G.T. et Ben-Sira I. (1978). Fluorescein dye-dilution technique
and retinal circulation. Am J Physiol, 234 : H315-322.

Riva C.E., Feke G.T., Eberli B. er al. (1979). Bidirectional LDV system for abso-
lute measurement of blood speed in retinal vessels. Appl Opt, 18 : 2301-
2306.

Riva C.E. et Petrig B. (1980). Blue field entoptic phenomenon and blood velo-
city in the retinal capillaries. ] Opt Soc Am, 70 : 1234-1238.

Riva C.E., Grunwald J.E., Sinclair S.H. et al. (1985). Blood velocity and volume-
tric flow rate in human retinal vessels. Invest Ophthalmol Vis Sci, 26 : 1124-
1132.

Riva C.E., Petrig B.L. et Grunwald J.E. (1989). Retinal blood flow. Iz : Shepherd
AP. et Oberg P.A. (éd.). Laser-Doppler blood flowmetry. Kluwer Academic
Publishers, Boston : 349-383.

Riva C.E. et Petrig B.L. (1990). Retinal Blood Flow : Laser Doppler Velocimetry
and Blue Field Simulation Technique. In: Masters B.R. (éd.). Noninvasive
diagnostic techniques in ophthalmology. Springer-Verlag, New York : 390-409.

Riva C.E., Pournaras C.J., Poitry-Yamate C.L. et al. (1990). Rhythmic changes in
velocity, volume, and flow of blood in the optic nerve head tissue. Micro-
vasc Res, 40 : 36-45.

Riva C.E., Harino S., Petrig B.L. et al. (1992). Laser Doppler flowmetry in the
optic nerve. Exp Eye Res, 55 : 499-506.

Riva C.E., Cranstoun S.D., Grunwald J.E. et al. (1994). Choroidal blood flow in
the foveal region of the human ocular fundus. Invest Ophthalmol Vis Sci,
35:4273-4281.

Riva C.E. (2001). Basic principles of laser Doppler flowmetry and application to
the ocular circulation. Intern Ophthalmol, 23 : 183-189.

Riva C.E. et Petrig B.L. (2008). Laser Doppler techniques in ophthamology —
Principles and applications. In : Fankhauser F. et Kwasniewska S. (éd.).
Lasers in Ophthalmology — Basic, Diagnostic and Surgical aspects. Kugler Publi-
cations, The Hague, The Netherlands : 51-59.

Robinson F., Petrig B.L. et Riva C.E. (1985a). The acute effect of cigarette smo-
king on macular capillary blood flow in humans. Invest Ophthalmol Vis Sci,
26 : 609-613.

Robinson F., Petrig B.L., Sinclair S.H. et al. (1985b). Does topical phenylephrine,
tropicamide, or proparacaine affect macular blood flow ¢ Ophthalmology,
92:1130-1132.

Scheiner A.J.,, Riva C.E., Kazahaya K. et al. (1994). Effect of flicker on macular
blood flow assessed by the blue field simulation technique. Invest Ophthal-
mol Vis Sci, 35 : 3436-3441.

Schmetterer L., Lexer F., Findl O. et al. (1996). The effect of inhalation of diffe-
rent mixtures of O, and CO, on ocular fundus pulsations. Exp Eye Res, 63 :
351-355.

Schmetterer L. (1997). Measurement of in vivo fundus pulsations on the eye by
laser interferometry. Opt Eng, 34 : 711-716.

Schmetterer L., Krejcy K., Kastner J. et al. (1997). The effect of systemic nitric
oxide-synthase inhibition on ocular fundus pulsations in man. Exp Eye Res,
64 : 305-312.

Schmetterer L., Kruger A., Findl O. er al. (1998). Topical fundus pulsation
measurements in age-related macular degeneration. Graefes Arch Clin Exp
Ophthalmol, 236 : 160-163.

Schmetterer L., Dallinger S., Findl O. ez al. (2000). A comparison between laser
interferometric measurement of fundus pulsation and pneumotonometric

measurement of pulsatile ocular blood flow. 1. Baseline considerations.
Eye, 14 (Pt 1) : 39-45.

Silver D.M., Farrell RA., Langham M.E. et al. (1989). Estimation of pulsatile
ocular blood flow from intraocular pressure. Acta Ophthalmol Suppl, 191 :
25-29.

Sossi N. et Anderson D.R. (1983). Effect of elevated intraocular pressure on
blood flow. Occurrence in cat optic nerve head studied with iodoantipy-
rine 1 125. Arch Ophthalmol, 101 : 98-101.

Sperber G.O. et Alm A. (1997). Retinal mean transit time determined with an
impulse-response analysis form video fluorescein angiograms. Acta
Ophthalmol Scand, 75 : 532-536.

Stern M.D. (1975). In vivo evaluation of microcirculation by coherent light
scattering. Nature, 254 : 56-58.

Stern M.D., Lappe D.L., Bowen P.D. et al. (1977). Continuous measurement of
tissue blood flow by laser-Doppler spectroscopy. Am | Physiol, 232 : 441-
448.

Suzuki Y., Masuda K., Ogino K. et al. (1991). Measurement of blood flow velo-
city in retinal vessels utilizing laser speckle phenomenon. Jup | Ophthalmol,
35:4-15.

Tamaki Y., Araie M., Kawamoto E. et al. (1994). Non-contact, two-dimensional
measurement of retinal microcirculation using laser speckle phenomenon.
Invest Ophthalmol Vis Sci, 35 : 3825-3834.

Tamaki Y., Araie M., Kawamoto E. et al. (1995). Non-contact, two-dimensional
measurement of microcirculation in choroid and optic nerve using laser
speckle phenomenon. Exp Eye Res, 60 : 373-384.

Tanaka T., Riva C. et Ben-Sira B. (1974). Blood velocity measurements in
human retinal vessels. Science, 186 : 830-831.

Tsacopoulos M., Girardier L. et Vuagnat P. (1972). Essai de mesure de débit
sanguin rétinien relatif par I'angiographie fluorescéinique. Ophtalmologica,
165 : 303-308.

Venkataraman S.T., Hudson C., Harvey E. et al. (2005). Impact of simulated
light scatter on scanning laser Doppler flowmetry. Br | Ophthalmol, 89 :
1192-1195.

White B.R., Pierce M., Nassif N. et al. (2007). In vivo dynamic human retinal
blood flow imaging using ultra-high-speed spectral domain optical Dop-
pler tomography. Opt Express, 11 : 3490-3497.

Wolf S., Jung F., Kiesewetter H. et al. (1989). Video fluorescein angiography :
method and clinical application. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol, 227 :
145-151.

Wolf S., Arend O., Toonen H. et al. (1991). Retinal capillary blood flow measu-
rement with a scanning laser ophthalmoscope. Preliminary results.
Ophthalmology, 98 : 996-1000.

Wolf S., Arend O. et Reim M. (1994). Measurement of retinal hemodynamics
with scanning laser ophthalmoscopy : reference values and variation. Surv
Ophthalmol, 38 Suppl : S95-100.

Yang Y., Kim S. et Kim J. (1997). Fluorescent dots in fluorescein angiograhy and
fluorescein leukocyte angiography using a scanning laser ophthalmoscope
in humans. Ophthalmology, 104 : 1670-1676.

Yap M.K.H. et Brown B. (1993). The repeatability of the non-invasive blue field
entoptic phenomenon method for measuring macular capillary blood flow.
Optom Vis Sci, 71 : 346-349.

Yazdanfar S., Rollins A.M. et Izatt J.A. (2000). Imaging and velocimetry of the
human retinal circulation with color Doppler optical coherence tomogra-
phy. Opt Lett, 25 : 1448-1450.

Yazdanfar S., Rollins A.M. et Izatt J.A. (2003). In vivo imaging of human retinal
flow dynamics by color Doppler optical coherence tomography. Arch
Ophthalmol, 121 : 235-239.

Yoshida A., Feke G.T., Ogasawara H. et al. (1996). Retinal hemodynamics in
middle-aged normal subjects. Ophthalmic Res, 28 : 343-350.

Yoshida A., Feke G.T., Feke G.D. et al. (1998). A new laser Doppler system for
examining optic nerve head circulation. J Biom Opt, 3 : 396-400.

Yu D.Y., Alder V.A. et Cringle S.J. (1990). The validity of hydrogen clearance
measurements of retinal blood flow. Exp Eye Res, 50 : 533-539.

Zhao Y., Chen Z., Saxer C. et al. (2000). Phase-resolved optical coherence
tomography and optical Doppler tomography for imaging blood flow in
human skin with fast scanning speed and high velocity sensitivity. Opt
Len, 25 : 114-116.

Zinser G. (1999). Scanning laser Doppler flowmetry. [n : Pillunat L. E., Harris
A., Anderson D. R., Greve E. L. (éd.). Current concepts on ocular blood flow in
glaucoma. Kugler Publications, The Hague, The Netherlands : 197-204.

PHYSIOLOGIE DE LA CIRCULATION OCULAIRE 65



REGULATION DU DEBIT OCULAIRE

RETINE ET TETE DU NERF OPTIQUE
C.J. Pournaras, Ch. E. Riva

Le débit sanguin (Q) a travers un segment de vaisseau rigide et
cylindrique et de section circulaire, varie linéairement avec la
différence de pression (AP) entre |'entrée et la sortie du segment et
inversement avec la résistance moyenne (Rm) du segment, soit Q
= AP/Rm. Rm est proportionnel au coefficient de viscosité du sang
(m) a la longueur du segment (L) et varie avec la quatriéme
puissance du rayon (r). Il s’ensuit, en notant PPm la pression de
perfusion moyenne, que Q = PPmmr'/(@8nL) (loi de Poiseuille).
L'application de cette équation a un lit vasculaire est compliquée
par la dépendance de la viscosité de I'hématocrite local, de la
variation des forces de cisaillement et du profil de la vélocité des
globules rouges le long du systeme vasculaire, ainsi que des
facteurs rhéologiques aux embranchements.

Pour un réseau de vaisseaux, tel que celui de la rétine, la loi de
Murray (Murray, 1926 ; Labarbera, 1995) permet de définir Q en
fonction du rayon des vaisseaux. Cette loi prédit que, pour une PPm
donnée, Q = k(r*s/n) ol k est une constante qui inclut la lon-
gueur des vaisseaux et r le rayon des vaisseaux.

La PPm oculaire est égale a la pression artérielle locale moins la
pression veineuse oculaire. La pression veineuse étant presque égale
a la pression intraoculaire (PIO), la PPm peut se définir comme la
différence entre la pression moyenne de l‘artére ophtalmique
(PAOm) et la PIO. Des mesures directes de la PIO démontrent
cependant que la pression veineuse est légerement plus élevée que
la PIO (Glucksberg et Dunn, 1993). La PAOm est égale aux deux
tiers de la pression artérielle moyenne (PAm). La PAm est calculée
de la fagon suivante: PAm = 2/3 [PA;,, + 1/3(PAq — PA; ).
PAy,q €1 PA  étantrespectivement les pressions artérielles humérales
pendant la diastole et la systole.

MODIFICATIONS DE LA RESISTANCE
AUX FLUX

L'adaptation du flux sanguin a des changements de la PPm se fait,
jusqu'a certaines limites, par la variation de la Rm, résistance
moyenne du segment. Conformément a la loi soit de Poiseuille, soit
de Murray, le débit peut étre régulé par des changements de n, L
et d. Le diametre des vaisseaux est déterminé par I'état de contrac-
tion de la musculature lisse des artérioles et les péricytes des
capillaires.

Viscosite, n

La viscosité du sang varie en fonction des contraintes de cisaille-
ment. Elle est élevée dans des conditions de faibles contraintes ; elle
diminue pour devenir pratiqguement constante lorsque les contrain-
tes de cisaillement sont élevées (Stoltz et Donner, 1991). Une
viscosité plasmatique augmentée (par exemple, une hyperglobuliné-
mie, un hématocrite élevé, une leucémie, une anémie drépanocy-
taire) influence considérablement le débit de la circulation oculaire.
Un ralentissement circulatoire aboutissant a une stase veineuse peut
se normaliser par la correction de I'hyperviscosité (Knabben H et al.,
1995).

66  ANATOMIE ET PHYSIOLOGIE DE LA CIRCULATION OCULAIRE

Longueur du réseau, L

Dans la plupart des tissus périphériques, seule une partie des
capillaires est perfusée dans les conditions basales, leur nombre
dépendant des besoins métaboliques tissulaires. La répartition secto-
rielle du débit dépend de la fonction des sphincters situés aux
bifurcations des artérioles et du tonus musculaire des artérioles
précapillaires. Chez I'homme, les artérioles rétiniennes et choroi-
diennes sont dépourvues de sphincters (Henkind et de Oliveira,
1968) ; par conséquent, le débit du réseau capillaire rétinien et
choroidien est fonction du tonus de la musculature lisse des
artérioles et de la contraction des péricytes des capillaires rétiniens.
Contrairement aux réseaux vasculaires périphériques, dont la lon-
gueur — c’est-a-dire le nombre de secteurs perfusés — est modifiée
en fonction des besoins métaboliques tissulaires, le réseau vasculaire
rétinien subit des changements uniformes du diamétre des vais-
seaux sous |'effet de divers stimuli physiologiques.

Diametre des vaisseaux, d

Les modifications de la résistance aux flux sont corrélées aux
variations de la libération de molécules vasoactives par I'endothé-
lium des vaisseaux et des capillaires rétiniens ou par les cellules
neuronales et gliales qui les entourent ; ces molécules influencent la
relaxation ou la contraction de la musculature lisse et/ou des
péricytes des capillaires (Haefliger et al., 1994a, 2001 ; Brown et
Jampol, 1996 ; Pournaras, 1996 ; Metea et Newman, 2006).

AUTOREGULATION DES DEBITS SANGUINS
DE LA RETINE ET DE LA TETE DU NERF
OPTIQUE

Autorégulation au sens strict

L'autorégulation du débit sanguin dans un tissu est définie, dans un
sens strict, comme la capacité d'un organe a maintenir le débit
sanguin relativement constant en dépit de variations modérées de la
PPm (Guyton et al, 1973). Il s'agit d'un processus local et, pour
I'étudier, il est nécessaire d'isoler le réseau vasculaire des influences
nerveuses et hormonales. De ce fait, la rétine représente un tissu
idéal car dépourvu d'innervations sympathiques (Laties, 1967) et
non influencé par des hormones présentes dans la circulation (Alm,
1972 ; Nyborg et al., 1990). Lors des variations de la PPm, le débit
est maintenu a des valeurs constantes par des modifications de la
Rm secondaires a des changements de I'état de contractilité des
artérioles et des péricytes capillaires. Les changements du tonus
vasculaire ont été démontrés a la fois dans des conditions d'adapta-
tion physiologique et dans des conditions pathologiques.

Variation de la PPm par changement de la P10

Au cours des recherches menées sur |'autorégulation du débit sanguin
rétinien dans des yeux humains, la PPm a été diminuée par une
augmentation de la PIO, celle-ci étant obtenue a I'aide d'une coupe de
succion appliquée sur la conjonctive au niveau du limbe ; cela permet
I"étude de la régulation de la circulation rétinienne sans I'influence des
variations des parametres systémiques extérieurs. Chez des sujets sains,
I'autorégulation, bien qu'elle existe pour une PPm aussi basse que



10 mmHg (PIO environ 42 mmHg), n'est pleinement efficace que si la
PPm ne descend pas en dessous de 50 % (valeurs de la PIO ne
s'élevant pas au-dessus de 27 a 30 mmHg) (Riva et al., 1986a).

Le fait d'enlever la coupe de succion aprés une élévation
prolongée de la PIO produit une augmentation de la PPm au-dessus
de la normale, ce qui génére a son tour une réponse d'autorégula-
tion (Grunwald et al., 1982). Les variations de la Rm rétinienne
faisant suite a de fortes variations a la hausse ou a la baisse de la
PPm sont illustrées dans la figure 3-12 (Riva et al., 1986a).

Une conséquence importante de ce processus d'autorégulation
du débit sanguin rétinien et de la téte du nerf optique est le
maintien a une valeur quasi constante de la PO, tissulaire de la
rétine interne (Alm et Bill, 1972a ; Yancey et Linsenmeier, 1989) et
celle de la téte du nerf optique (Shonat et al., 1992 ; Bouzas et al.,
1997) au cours de variations modérées de la PPm.

La partie antérieure du nerf optique constitue un domaine
d'autorégulation en réponse a une diminution de la PPm similaire a
celui de la rétine (Pillunat et al., 1997 ; Riva et al., 1997a). Dans ce
tissu, la constante de temps (7) de cette réponse a été mesurée en
fonction de I'amplitude de l'augmentation de la PIO. Ces mesures
ont démontré que 7 dépend de cette amplitude et peut étre aussi
petite qu'une seconde (Riva et al., 1997a), comme c'est le cas pour
le cerveau (Aaslid, 1987).
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Fig. 3-12 — Moyenne des modifications de la résistance (en valeurs
relatives) en fonction du temps durant et apres Uapplication d’une
pression négative sur le globe provoquée par application d’une
coupe de succion au niveau du limbe. (D’aprés Riva et al., Invest
Ophthalmol Vis Sci, 1986. Avec I'autorisation de I'éditeur.)

Augmentation de la PPm par I’hypertension
systéemique

La PPm peut également étre augmentée par une élévation de la
pression sanguine systémique au moyen d’exercices isométriques et
dynamiques, par un changement de position ou par la modification
de la pression par le test du froid (immersion de la main durant
cing minutes dans de I'eau a 4 °C) (Rojanapongpun et Drance,
1993 ; Nagaoka et al., 2002 ; Nicolela et al., 2003). Les exercices
isométriques accélérent le rythme cardiaque, augmentent la pres-
sion artérielle sanguine, ainsi que I'activité des nerfs sympathiques
(Lind et al., 1964).

Chez I'homme, le flux sanguin rétinien et celui de la téte du nerf
optique restent largement inchangés tant que la PPm ne s’éleve pas
de plus de 30 a 40 % au-dessus des valeurs de repos (Robinson et
al., 1986 ; Movaffaghy et al., 1998 ; Kiss et al., 2001). Comme la
pression sanguine des artéres ophtalmique et humérale augmente
parallelement durant I'effort (Robinson et al., 1986) et que les
vaisseaux de la rétine et de la téte du nerf optique ne possedent pas

d'innervation nerveuse, le maintien du débit sanguin se fait dans les
deux tissus par I'intermédiaire d'une augmentation locale de la
résistance vasculaire (fig. 3-13) (Robinson et al., 1986). Ce processus
se manifeste par la constriction des artérioles rétiniennes durant
I'effort (Blum et al., 1999).

Le test du froid produit une augmentation d'environ 15 % de la
pression sanguine artérielle moyenne (PAM). Ce test entraine une
élévation de 50 % du flux sanguin rétinien suivi d'un retour rapide
aux valeurs de base. Ce processus survient en raison d‘un méca-
nisme d'autorégulation myogénique (Nagaoka et al., 2002).
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Fig. 3-13 — Modifications de la moyenne de la résistance vasculaire
rétinienne (en valeurs relatives) et de la vitesse maximale des
globules rouges mesurées au centre des veines rétiniennes, en
fonction des modifications de la pression systémique artérielle
moyenne (PAM). Chaque point représente une moyenne de valeurs
obtenues sur trofs sujets. (Modifié d’aprés Robinson et al., Invest
Ophthalmol Vis Sci, 1986. Avec I'autorisation de I'éditeur.)

AUTOREGULATION AU SENS LARGE

L'autorégulation (au sens large) est définie comme I'effet conjugué
de substances vasoactives relachées par le métabolisme tissulaire
rétinien, dont |'effet est d'optimiser le flux sanguin en fonction des
besoins métaboliques des tissus. Une telle définition implique que le
flux sanguin se trouve activement régulé par le métabolisme. Ce
processus résulte de I'action de facteurs locaux qui régulent le tonus
des vaisseaux de la rétine.

Les facteurs locaux qui entrainent des variations de la résistance
sont des modifications d'ions et de molécules vasoactives libérées
sous l'effet de stimulations physiologiques ou lors de diverses
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Mécanisme métabolique :

Intéractions entre les cellules neuronales, gliales
et endothéliales par le relachement des substances
vasoactives et la modification des gazs et pH.

Activité neuro-gliale (nNNO/lactate/PGg)
Récepteurs ETA-ETg
PCOZ / pH / P02
Facteur rétinien de relaxation

Cellules endothéliales
Relaxation : NO / PGly / ETgy
Contraction : ETy (ETa/ETgz) / TXA2

Cellules
amacrines

Cellules
ganglionnaires Vitré

Mécanisme myogénique :

. +—f— lumiére

Les cellules endothéliales captent les changements
de forces mécaniques et réagissent en fonction
de ceux-ci

Fig. 3-14 — Voies myogénique et métabolique de la régulation du débit vasculaire rétinien. La synthése constitutive de NO, des prostaglandines et
d’endothélines par les cellules neuronales et gliales de la rétine et I'endothélium des vaisseaux affecte le tonus de la musculature lisse des vaisseaux et des

peticytes des capillaires, par le biais du mécanisme myogénique ou métabolique.

conditions pathologiques. Ces molécules libérées par I'endothé-
lium des vaisseaux rétiniens ou par les cellules neuronales et gliales
qui les entourent, affectent la relaxation ou la contraction de la
musculature lisse et/ou des péricytes des capillaires (fig. 3-14)
(Haefliger et al., 1994a, 2001 ; Brown et Jampol, 1996 ; Pourna-
ras, 1996 ; Chakravarthy et Gardiner, 1999 ; Metea et Newman,
2006).

Ces facteurs peuvent agir soit en tant qu'agent relaxant, comme
I'oxyde nitrique (NO) et la prostacycline (PGl,), soit en tant qu’agent
contractant du tonus, comme I’endothéline 1 (ET-1), l'angioten-
sine Il et des produits de I'activité de la cyclo-oxygénase (COX) tels
le thromboxane A, (TXA,) et la prostaglandine H, (PGH,). Le lactate
extracellulaire entraine la contraction ou la relaxation de la paroi
des vaisseaux selon les besoins métaboliques tissulaires (Yamanishi
et al., 1998). Par ailleurs, la vasodilatation artérielle rétinienne est
facilitée par une substance encore inconnue, libérée par le tissu
rétinien et impliquant I'activation de la Ca?*-ATPase des membranes
plasmatiques (Delaey et Van de Voorde, 1998). La fonction des
récepteurs d'endothéline (ET, et ET;) présents dans les neurones et
les astrocytes rétiniens et ceux du nerf optique (Ripodas et al., 2001)
n'est pas clairement définie.

En I'absence d’innervation provenant du systéme sympathi-
que, l'autorégulation du débit sanguin rétinien est le résultat de
|"équilibre entre les composants des mécanismes myogénique et
métabolique.
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Mécanisme myogeénique

Il a été démontré qu'une augmentation de la pression vasculaire
transpariétale entraine une réponse myogénique dans des arteres
rétiniennes isolées (Delaey et Van de Voorde, 2000 ; Jeppesen et al.,
2003). Ce mécanisme d'autorégulation myogénique des artéres
rétiniennes dépend de I'endothélium. En effet, lors d'une phase
d'augmentation de la pression transpariétale des vaisseaux (Harder,
1984, 1987), des substances entrainant une vasoconstriction sont
libérées (Harder et al., 1989).

Le glycocalyx de la paroi vasculaire et des canaux ioniques situés
au niveau de I'endothélium agissent comme transducteur mécani-
que, participant a la capacité apparente de I'endothélium & détecter
les forces mécaniques et a répondre a leur stimulation (Lansman et
al., 1987). En effet, les canaux calciques a voltage L sont impliqués
dans la transformation de I'étirement des cellules musculaires lisses
vasculaires induit par I'augmentation de la pression intra-luminale,
en une contraction (Jeppesen et al., 2003). De plus, des mécanismes
indépendants de la dépolarisation au niveau du muscle lisse vas-
culaire peuvent étre impliqués, compte tenu de ce qu'apres la
dépolarisation du muscle lisse vasculaire par le potassium
(K* = 120 mM), la contraction vasculaire induite par la pression
est encore observable (Delaey et Van de Voorde, 2000).

Lors de changements rapides de la PPm par |'altération de la
PIO, les modifications de la résistance vasculaire surviennent en une
a deux minutes (Riva et Loebl, 1977 ; Riva et al., 1986a ; Nagel et
Vilser, 2004b), ce qui implique une réponse métabolique. Des



changements dans les concentrations de lactate, par exemple,
induits par une diminution de la pression de perfusion, pourraient
entrainer une vasodilatation autorégulatoire (Riva et Loebl, 1977).
On ne peut toutefois exclure un processus myogénique, dans lequel
le temps de la réponse serait limité par le ralentissement de la
contraction des cellules musculaires lisses vasculaires (Stainsby et
Renkin, 1961).

Quant au processus d'autorégulation de la téte du nerf optique,
des mesures récentes indiquent que le NO joue un réle important
dans le mécanisme d'autorégulation (Okuno et al., 2002).

Modulation du tonus artériel par
I’endothélium ou par I'activité neurogliale

L'endothélium localisé entre les composantes du sang circulant et la
musculature lisse des artérioles ou les péricytes des capillaires,
exerce de multiples fonctions : il est un facteur de régulation de la
perméabilité des vaisseaux, de la coagulation, des fonctions des
plaquettes et de la fibrinolyse ; mais il exerce aussi des fonctions
métaboliques en activant et en inhibant des hormones circulantes.
Par ailleurs, des substances vasoactives libérées par les cellules
endothéliales affectent le diamétre des artérioles et des capillaires,
et, de ce fait, participent a la régulation du débit vasculaire au
niveau de la circulation oculaire (Haefliger et al., 1994a ; Brown et
Jampol, 1996).

Role de I'oxyde nitrique, NO

Apreés avoir observé que la vasodilatation induite par I'acétylcholine
(Ach) dépendait de la présence ou de l'absence de I'endothélium
vasculaire (Furchgott et Zawadzki, 1980), un grand nombre d’expé-
rimentations ont démontré que I'endothélium produit une subs-
tance vasodilatatrice, initialement définie comme le « facteur
relaxant dérivé de I'endothélium » (EDRF). Bien avant d'avoir pu
définir la structure moléculaire de ce facteur, il a été possible
d‘observer que son effet était médié par la guanosine monophos-
phate cyclique (GMPc) (Rapoport et al., 1983). Quelques années
plus tard, I'oxyde nitrique (NO) ou des substances similaires au NO
ont été identifiés comme étant des facteurs de relaxation reldchés
par I'endothélium (Furchgott et Zawadzki, 1980 ; Ignarro et al.,
1987 ; Palmer et al., 1987 ; Feelisch et al., 1994 ; Koch et al., 1994).

Le NO est synthétisé par I'activation de la synthase de I'oxyde
nitrique (NOS) dépendante du calcium (Ca®*), via I'oxydation de la
L-arginine et la formation de L-citrulline (Palmer et al., 1987 ;
Ignarro, 1990 ; Moncada et al., 1991 ; Venturini et al., 1991). Au
niveau des cellules musculaires vasculaires, le NO active une guany-
late cyclase soluble (GCs), laquelle entraine l'augmentation de la
3'5'-GMPc, ce qui induit une relaxation (fig. 3-15). Des agonistes
des récepteurs (R), tels que I'acétylcholine (Ach), peuvent stimuler la
production de NO.

Le reldchement du NO est régulé par trois isoformes de la NOS.
L'isoforme neuronale, ou NOS-I, et l'isoforme endothéliale, ou
NOS-III, sont libérées via une activité dépendante du Ca**, et
I'isoforme NOS-II est libérée par une activité indépendante du
Ca’* en réponse a une stimulation d’origine immunologique ou
inflammatoire.

L'isoforme NOS-I a été observée dans les neurones des systemes
nerveux central (Dawson et al., 1992) et périphérique (Yamamoto et
al., 1993). Elle est exprimée par la rétine humaine (Park et al.,
1994) et celle des mammiferes (Venturini et al., 1991), en particu-
lier par les cellules ganglionnaires, horizontales, amacrines (Osborne
et al, 1993 ; Yamamoto et al., 1993) et gliales de Miller (Goureau
et al., 1994) et les photorécepteurs (Venturini et al., 1991 ; Osborne
etal, 1993 ; Koch et al., 1994 ; Meyer et al., 1999) ; elle contribue

Cellule endothéliale

Acétylchloline

Cec

GMPc — (Ca*)

Relaxation

Cellule musculaire lisse

Fig. 3-15 — Représentation schématique de la voie de la synthétase
de l'oxyde nitrique/guanylate cyclase au sein de la paroi d'un
vaisseau sanguin. Au niveau des cellules musculaires lisses vasculaires,
le NO active une guanylate cyclase soluble (GCs), laquelle entraine
l'augmentation de la 3',5’-guanosine monophosphate cyclique (GMPc),
conduisant a une relaxation.

aux propriétés biologiques de I'activité neuronale rétinienne (Koch
et al., 1994).

L'isoforme NOS-III est principalement exprimée par les cellules
endothéliales vasculaires (Palmer et Moncada, 1989), incluant les
cellules endothéliales de tous les réseaux vasculaires de I'ceil (Meyer
et al, 1999) et les péricytes des capillaires rétiniens.

L'existence d'un gradient de NO prérétinien depuis la surface
vitréenne de la rétine vers le vitré, indique qu'il existe une
libération continue de NO par le tissu rétinien. Un gradient
semblable est également présent a distance des artérioles visibles.
Ces deux observations confirment que d‘autres cellules de la rétine,
outre les cellules endothéliales, relachent du NO (fig. 3-16) (Donati
etal., 1995).

De plus, des micro-injections vitréennes juxta-artériolaires de
nitro-L-arginine (L-NA), un inhibiteur non spécifique de l'enzyme
NOS, induisent une vasoconstriction segmentaire (Donati et al.,
1995), ce qui est en faveur d'une production continue de NO
nécessaire pour maintenir le tonus artériolaire, du moins dans les
vaisseaux de la rétine.

Le NO en diffusion dans le sang se lie a la cystéine-93 de
I'hémoglobine, formant la S-nitrosohémoglobine. La désoxygéna-
tion de la S-nitrosohémoglobine est accompagnée d’une transition
allostérique — de la conformation R (oxygéné) a T (désoxygéné) —
qui favorise le reldchement du groupe NO. Le NO relaché par
I'hémoglobine pourrait affecter directement la musculature lisse des
artérioles. De cette maniére, la S-nitrosohémoglobine favorise la
contraction des vaisseaux sanguins et la diminution de la perfusion
des tissus ayant une haute affinité pour I'oxygene ; elle conduit au
relachement des vaisseaux afin d‘améliorer le flux sanguin au
niveau des tissus de faible affinité pour IO, (Stamler, 1997 ; Singel
et Stamler, 2005). De plus, le NO a démontré son effet comme
médiateur de la vasodilatation en réponse & une augmentation de
la demande en oxygeéne du myocarde (Altman et al., 1994), en
interaction avec I'adénosine (Matsunaga et al., 1996).

Cette preuve expérimentale confere au NO un rdle dans la
circulation oculaire, démontré par la relaxation NO-dépendante des
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intravasculaires. a. Enregistrement continy au moyen d’une
microélectrode sensible au NO. Lors de la progression de la
microélectrode vers l'interface vitréorétinienne, on enregistre une
augmentation du courant (phase ascendante). Le contraire se produit lors
du retrait de la microélectrode vers la cavité vitréenne a environ 200 pm
(phase descendante). Le courant maximal a été enregistré a proximité de
Uinterface vitréorétinienne (moins de 50 pmy) et correspond a la portion
d’enregistrement entre les deux fleches. b. La concentration de NO est
fouction de la distance de Vinterface vitréorétinienne (0 a 200 pym a
Uintérieur de la cavité vitréenne). Les valeurs sont des moyennes de neuf
enregistrements. (D’aprés Donati et al., Invest Ophthalmol Vis Sci,
1995. Avec l'autorisation de I'éditeur.)

Fig. 3-16 — Gradients prérétiniens de NO dans les régions i‘
b

anneaux isolés des artéres ophtalmique et ciliaire (Haefliger et al.,
1992, 1993). Le NO induit également la relaxation du tonus de
contraction des péricytes rétiniens bovins par un mécanisme dépen-
dant de la GMPc (Haefliger et al., 1994a). De plus, le NO provenant
de I'endothélium, qui est relaché dans des conditions basales ou
stimulé par la bradykinine, régule la circulation ophtalmique de
I"ceil perfusé chez le porc (Meyer et al., 1993).

L'inhibition du relachement de NO par I'injection intraveineuse
de N®-monométhyl-L-arginine (L-NMMA) induit une diminution de
40 % du débit au niveau de la choroide, sans qu'il existe de
diminution significative du débit au niveau de la circulation réti-
nienne (Deussen et al., 1993).

Chez des volontaires jeunes, la contribution du reldchement de
base de NO sur le tonus des vaisseaux rétiniens a été étudiée au
moyen de |'analyseur de vaisseaux rétiniens (RVA) de Zeiss, appareil
permettant |'étude du diametre vasculaire. Ainsi, la L-NMMA
diminue de maniére significative le diamétre artériolaire (3 mg/kg :
— 2 %) et veineux (3 mg/kg : — 5 %) (Dorner et al., 2003).
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Dans les circulations cérébrale (ladecola, 1993) et oculaire, le
NO est en partie responsable de la vasodilatation fonctionnelle, soit
comme modulateur, soit comme médiateur. Une stimulation diffuse
par flicker induit une augmentation des flux sanguins rétinien et de
la téte du nerf optique (Scheiner et al., 1994 ; Riva et Petrig, 1995 ;
Formaz et al., 1997). Cette augmentation est corrélée de facon
étroite a une augmentation du NO (Buerk et al., 1996). De plus,
cette réponse des débits rétinien et de la téte du nerf optique au
flicker est largement affaiblie par I'inhibition de la NOS (Buerk et al.,
1996 ; Kondo et al., 1997).

Role des prostaglandines

Plusieurs sous-classes de prostaglandines (PGE,, PGI, TxA,) sont
synthétisées a partir de leur précurseur, I'acide arachidonique, via
Iactivation de I'enzyme cyclo-oxygénase (COX) dans des vaisseaux
cérébraux isolés (Hagen et al, 1979), des péricytes isolés de
capillaires rétiniens (Hudes et al., 1988) et des rétines incubées de
lapins (Preud’homme et al., 1985).

La PG, est potentiellement un inhibiteur de |'agrégation des
plaquettes (Moncada et al., 1976) et entraine une vasodilatation
(Moncada et al., 1976 ; Luéscher et Vanhoutte, 1990). Son action
est facilitée par I'activation de I'adénylate cyclase et I'augmentation
de la production intracellulaire de la 3'5'-adénosine monophos-
phate cyclique (AMPc) (Haefliger et al., 2001).

La voie de la cyclo-oxygénase (COX) endothéliale produit égale-
ment quelques facteurs de contraction, tels que le thromboxane A,,
la prostaglandine H, ou les anions superoxyde, qui sont essentielle-
ment libérés dans la circulation cérébrale dans les conditions
physiologiques (De Mey et Vanhoutte, 1985 ; Vanhoutte et al.,
1986 ; Kim et al., 1988 ; Luéscher et Vanhoutte, 1990).

Les effets des différentes sous-classes de prostaglandines ont été
largement étudiés dans des conditions physiologiques et pathologi-
ques (Pickard et al., 1977 ; Ellis et al., 1979 ; Kontos et al., 1981).

Il est démontré que la PG, a un effet vasodilatateur sur des
artérioles rétiniennes isolées de bovin (Nielsen et Nyborg, 1990) et
qu'elle agit comme vasodilatateur dans des yeux de lapin (Starr,
1971). La PGE, et la PGF, sont les prostaglandines les plus
abondamment produites par les circulations rétinienne et choroi-
dienne ; elles jouent potentiellement un réle au cours des processus
d'adaptation physiologique, telle qu’une réponse a une hypercap-
nie, ou dans les mécanismes d'autorégulation (Chemtob et al.,
1991 ; Stiris et al., 1992).

Les micro-injections prérétiniennes de la PGE, entrainent une
dilatation localisée des artérioles de la rétine chez le mini-porc
(fig. 3-17) (Pournaras et al., 1978).

Chez le rat, des infusions intraveineuses des PGl, et PGE, et de
substances analogues a I'AMPc, dilatent les vaisseaux sanguins
rétiniens, augmentent le débit sanguin du fond de I'ceil et dimi-
nuent la pression sanguine systémique de maniére dose-dépen-
dante. De facon similaire, des agonistes de récepteurs aux
prosténoides EP, et EP, dilatent les vaisseaux sanguins rétiniens. Ces
résultats démontrent un effet vasodilatateur des PG, et PGE, au
niveau des circulations rétinienne et choroidienne, et montrent que
les récepteurs aux prosténoides EP, et EP, jouent un rdle important
dans la régulation de I'hémodynamique oculaire chez le rat (Mori et
al., 2007a, 2007b).

Une perfusion de I'ceil a partir de I'artére sublinguale ou des
micro-injections d'inhibiteurs de synthése des prostaglandines (indo-
méthacine 7 - 10~* mol - I"") a proximité des artérioles rétiniennes
induisent une vasoconstriction transitoire et réversible des artérioles
rétiniennes dans des conditions de normoxie et de normocapnie
(Brazitikos et al., 1993) (fig. 3-18). Le caractére transitoire de la
vasoconstriction artériolaire indique que, I'effet vasodilatateur des
prostaglandines étant inhibé, des substances vasodilatatrices non



Fig. 3-17 — Micro-injections prérétiniennes de PGE,. ﬂi
a. Angiographie fluorescéinique de contréle. b. Micro-injections de PGE,
induisant une dilatation segmentaire des artérioles rétiniennes (entre les
fleches 1 et 2). La fléche 3 indique un segment de I'artériole qui n’est pas
affecté, puisqu’il se trouve a distance de la micro-injection.

m : microélectrode. (D’aprés Pournaras et al., Exp Eye Res, 1978.
Avec l'autorisation de l'éditeur.)

inhibées par des inhibiteurs de synthése des prostaglandines sont
libérées (lactate ou NO) pour rétablir le tonus vasculaire.

La régulation du flux sanguin implique également des réponses
vasculaires aux métabolites de I'acide arachidonique libérés par les
cellules gliales : I'acide époxy-eicosatriénoique (EET) induit une
dilatation et I'acide 20-hydroxy-eicosatétraénoique (20-HETE) induit
une constriction (Metea et Newman, 2006).

Chez I'homme, a la suite d'infusion intraveineuse de pentoxifyl-
line, un dérivé de I'alkylxanthine, et d'alprostadil, un analogue de
la prostaglandine PGE;, aucun effet sur la vélocité moyenne des
globules rouges dans les veines rétiniennes, sur les diamétres des
vaisseaux de la rétine, sur la pression intraoculaire, sur la pression
sanguine, ou sur le taux de pulsation n'a été rapporté (Dorner et
al., 2007). Ces observations tendent a prouver que des mécanis-
mes d'autorégulation de la circulation rétinienne chez I'homme,
comme chez le porc miniature, permettent le maintien d'un débit
stable au niveau oculaire, malgré I'inhibition des voies des
prostaglandines.

Par conséquent — et comme c'est le cas au niveau du cerveau
(Hsu et al., 1995) —, le relachement de prostaglandines vasodilata-
trices représente un des mécanismes de médiation permettant le
maintien du tonus artériel de base dans les conditions de normoxie
et normocapnie.

Endothélines

Les endothélines (ET) sont une famille de peptides de vingt et un
acides aminés, sécrétés par une variété de cellules au niveau de
I"ceil (Chakravarthy et Archer, 1992 ; Levin, 1995). Trois membres
de la famille des endothélines ont été jusqu'ici identifiés : ET-1, ET-
2 et ET-3 (Inoue et al., 1989). Deux sous-types de récepteurs, ET, et
ET,, d'affinités variables pour les trois isoformes, ont été identifiés.
Les récepteurs ET, et ET, sont également présents dans les neurones
et les astrocytes rétiniens, dans le nerf optique de I'humain, dans
celui du porc (Ripodas et al., 2001), ainsi que dans le cerveau du rat
(Hosli et Hosli, 1991).

L'ET-1 est la substance vasoconstrictrice la plus puissante
connue ; son effet a été démontré apres injection intravitréenne au
niveau des artérioles rétiniennes du lapin (Takei et al., 1993), du rat
(Bursell et al., 1995) et du chat (Granstam et al., 1992). L'ET-1 agit
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Fig. 3-18 — Modifications en pourcentage du diamétre artériolaire
pendant la perfusion de l'ceil avec une solution d’indométhacine
(7 - 107 mol/l). Aprés une vasoconstriction initiale, le rétablissement du
diametre vasculaire est complet aprés 9-14 minutes. Chaque ligne
représente la réponse d’un animal différent. (D’aprés Brazitikos et al.,
Invest Ophthalmol Vis Sci, 1993. Avec 'autorisation de I'éditeur.)

sur les cellules musculaires lisses et les péricytes des capillaires
(Chakravarthy et al., 1992 ; Haefliger et al., 1994b) ; elle contribue
a la vasoconstriction des artérioles rétiniennes chez I'homme dans
les conditions de normoxie et d'hyperoxie (Dallinger et al., 2000 ;
Polak et al., 2003).

Le récepteur ET,, présent sur les cellules musculaires lisses
vasculaires et les péricytes (McDonald et al., 1995), est caractérisé
par une trés haute affinité pour I'ET-1. L'administration systémique
de I"antagoniste BQ-123 sélectif du récepteur ET, inhibe la diminu-
tion du flux rétinien induite par I'ET-1 exogéne (Polak et al., 2003).

Deux types de récepteurs ET, sont actuellement connus.

Le récepteur ETj, est exprimé au niveau des cellules endothélia-
les et possede une affinité équivalente pour chaque isoforme de
I'endothéline ; il facilite une vasorelaxation par relachement de NO
dans la circulation pulmonaire dans des conditions physiologiques
(Wong et al., 1993) ou hypoxiques (Carville et al., 1993). L'activa-
tion des récepteurs ET,, facilite également le relachement de NO
chez le rat (Filep et al., 1993) et dans le rein du lapin (D'Orleans-
Juste et al., 1994). Les récepteurs ET,, ont été mis en évidence au
niveau des péricytes (McDonald et al., 1995) et des cellules endo-
théliales rétiniennes en culture (Hirata et al., 1993), ce qui est en
faveur d’un effet vasodilatateur similaire médié par le relachement
de NO au niveau de la rétine. Le blocage de I'ET; induit une
hypertension chez les primates non humains, mécanisme médié par
les récepteurs ET,. Ces observations indiquent que les récepteurs
ET,, sont susceptibles d'influencer I'homéostasie de la pression
sanguine artérielle par réduction des niveaux plasmatiques de I'ET-
1 et diminution de l'activation des récepteurs ET, (Reinhart et al.,
2002).

Le récepteur ET,, possede une affinité trés haute pour I'ET-3 et
favorise une vasoconstriction rétinienne par effet direct (Sokolovsky
etal., 1992).

Métabolisme rétinien et vasomotricité

La rétine des mammiféres manifeste un taux inhabituellement élevé
de glycolyse : environ 90 % du glucose total utilisé par la rétine est
converti en lactate (Winkler, 1995). De plus, 70 % de la consomma-
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tion de "oxygéne de la rétine est due a I'oxydation du glucose en
CO, (Winkler, 1981).

Dans les conditions de normoglycémie, les cellules neuronales
(photoréceptrices et ganglionnaires), les cellules gliales de Mdller,
ainsi que les cellules épithéliales pigmentaires produisent du lactate
en aérobie et en anaérobie en proportion linéaire avec le taux de
['un ou de l'autre ; ce processus a lieu méme en présence d'une
concentration de départ de lactate élevée. Le taux de relachement
en anaérobie est deux a trois fois plus important que celui en
aérobie (Winkler et al., 2004). Ces résultats indiquent que les
cellules de la rétine produisent du lactate plutot qu'elles I'utilisent.
Les neurones rétiniens utilisent le glucose comme substrat majeur
d'énergie, plutdt que le lactate provenant des cellules de Muller,
comme cela a été suggéré précédemment (Poitry-Yamate et al.,
1995).

Dans des conditions d'apport riche en énergie, le lactate extra-
cellulaire entraine une augmentation du calcium au sein des
péricytes par l'intermédiaire de I'endothélium et, de ce fait, induit
une contraction des microvaisseaux. A 'opposé, dans des conditions
d’hypoxie, les microvaisseaux se dilatent lors d'une exposition au
lactate (Yamanishi et al., 2006). Cette double capacité vasoactive
représente un mécanisme efficace d'ajustement de la fonction
microvasculaire aux besoins métaboliques locaux.

Cependant, chez le porc miniature anesthésié et dans des
conditions de normoxie, des micro-injections (30-100 nl) de L-
lactate (0,5 mol, pH 7,4) prés du versant vitréen de la paroi
artériolaire démontrent que celui-ci a un effet vasodilatateur au
niveau des artérioles (fig. 3-19) (Brazitikos et al., 1993).

L'administration intraveineuse de sodium lactate augmente le
flux sanguin rétinien, a I'état stationnaire (Garhofer et al., 2003b) ou
lors d'une stimulation par flicker (Garhofer et al., 2003a ; Ido et al.,
2004).

Puisque, grace aux transporteurs du monocarboxylate (Poole et
Halestrap, 1993 ; Gerhart et al., 1999), les taux de lactate intra- et
extracellulaire sont presque en état d'équilibre par rapport a ceux
du pyruvate ; pour conserver cet équilibre, le lactate injecté par voie
intraveineuse doit étre repris par les cellules endothéliales.

Le captage du lactate intraveineux ou intravitréen par les cellules
endothéliales vasculaires ou par les astrocytes (via des transporteurs
du monocarboxylate) (Oldendorf, 1973 ; Poole et Halestrap, 1993 ;
Gerhart et al., 1999 ; Pierre et Pellerin, 2005) est responsable d'une
dilatation artériolaire rétinienne, principalement par stimulation de
la NOS (Hein et al., 2006), puis par activation de la guanylate
cyclase soluble (GGs). La production de GMPc par la GCs déclenche
I'ouverture des canaux K*, ce qui entraine une vasodilatation.

Ce processus tend a montrer que le lactate peut étre un
médiateur, soit en provoquant le relachement de substances vasoac-
tives par les cellules endothéliales (par exemple, le NO), soit en
interférant avec le métabolisme et le relachement de substances
vasoactives par les cellules entourant les artérioles (par exemple, les
astrocytes).

Adénosine

L'adénosine est un produit de dégradation de I'adénosine triphos-
phate cellulaire, un modulateur de la transmission synaptique ainsi
qu'un puissant vasodilatateur de plusieurs lits vasculaires. Chez les
porcelets nouveau-nés, |'adénosine induit une vasodilatation réti-
nienne via le sous-type A, du récepteur de I'adénosine (Gidday et
Park, 1993b), et joue un role dans la vasodilatation rétinienne
induite par I'hypoxie et dans I'autorégulation rétinienne par poten-
tialisation de I'action de I'adénosine endogeéne extracellulaire (Gid-
day et Park, 1993a).
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Fig. 3-19 — Augmentation en pourcentage du diametre artériolaire
en fonction du temps, apres une infection juxta-artériolaire d’une
solution de L-lactate (0,5 mol) chez le porc miniature. Chaque
symbole indique la réponse d’un animal différent. La courbe représente la
moyenne des réponses des différents animaux. (D’aprés Brazitikos et al.,
Invest Ophthalmol Vis Sci, 1993. Avec l'autorisation de I'éditeur.)

Pressions partielles artérielles de I’oxygene
et du gaz carbonique

Le réle des pressions partielles d’oxygéne (Pa0,) et de gaz carboni-
que (PaCO,) sur la régulation du flux sanguin rétinien a été étudié
chez les sujets humains ou les animaux, par I'inhalation de divers
mélanges de gaz.

Hyperoxie

L'hyperoxie (respiration de 100 % d’oxygene) induit une vasocons-
triction marquée des artérioles rétiniennes chez les humains (Hickam
et Frayser, 1966 ; Riva et al., 1983b ; Jean-Louis et al., 2005) (fig. 3-
20) et les animaux anesthésiés (Eperon et al, 1975 ; Riva et al.,
1986b ; Stefansson et al., 1988).

La réponse de la circulation rétinienne aux changements de la
Pa0, est similaire a celle de la circulation cérébrale (Kety et Schmidt,
1948). Cependant, la diminution du flux sanguin rétinien en
réponse a I'hyperoxie est quantitativement plus importante (environ
60 %) (Riva et al., 1983b, 1986b) que celle au niveau cérébral
(environ 13 %) (Kety et Schmidt, 1948 ; Eperon et al., 1975). La
vasoconstriction des vaisseaux rétiniens lors d'une hyperoxie contri-
bue au maintien de la PO, de la rétine interne a des valeurs
constantes (Riva et al., 1986b ; Pournaras et al., 1989) (fig. 3-21).

Hypoxie

Chez I'homme et chez des animaux anesthésiés, I"hypoxie (diminution
de la Pa0,) provoque une vasodilatation des artérioles rétiniennes plus
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Fig. 3-21 — Enregistrement simultané des variations de la vélocité
maximale (f,,,), du diameétre, de la PaO, juxta-artériolaire et de
la PaO, systémique lors d’une hyperoxie. (D’aprés Riva et al., ]
Appl Physiol, 1986. Avec I'autorisation de I'éditeur.)

évidente lorsque les valeurs d’'hypoxie systémique sont inférieures a
65 mm Hg, ainsi qu'une augmentation du flux sanguin (Hickam et
Frayser, 1966 ; Eperonetal., 1975 ; Pournaras et al., 1978) similaire a
['augmentationdufluxsanguincérébral (KetyetSchmidt, 1948 ;Kogure
et al., 1970).

La vasodilatation des vaisseaux rétiniens au cours d’une hypoxie
contribue au maintien de la PO, de la rétine interne a des valeurs
constantes. C'est ce que confirment les mesures de la PO, transréti-
niennes effectuées lors de variations de la PaO, systémique de 120
a 30mmHg. La PO, des couches internes de la rétine est
maintenue a des valeurs constantes, alors que la PO, des couches
externes de la rétine diminue en fonction des changements de la
PaO, (Linsenmeier et Braun, 1992 ; Moret et al., 1992 ; Pournaras,
1995).

L’hypoxie entraine une augmentation du relachement du lactate
rétinien (Winkler, 1995), ce qui diminue le tonus artériolaire
rétinien et induit ainsi une vasodilatation. L'hypoxie et le lactate
agissent indépendamment d'un relachement de prostaglandines,
puisque l'indométhacine (inhibiteur de la cyclo-oxygénase COX)
n‘inhibe pas leur effet vasodilatateur (Pournaras et al., 1978 ;
Brazitikos et al., 1993).

Hypercapnie

L'augmentation de la PaCO, (hypercapnie) affectent le flux sanguin
rétinien, comme cela a été démontré chez I'homme et le porc
miniature (Tsacopoulos et David, 1973 ; Dorner et al., 2003). La
sensibilité du flux sanguin rétinien aux variations de la PaCO, est
telle qu‘une augmentation de 1 mm Hg induit une élévation de
3% du flux sanguin (Tsacopoulos et David, 1973). Il existe une
association étroite entre I'hypercapnie et le pH interstitiel au niveau
de la rétine interne (Tsacopoulos et Levy, 1976).

L'acidification du sang par l'infusion de HCl ou de lactate
(Brazitikos et al., 1993) n'affecte ni le pH interstitiel (Tsacopoulos et
Levy, 1976), ni le flux sanguin rétinien. De ce fait, il est possible
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que l'acidose interstitielle, et non systémique, constitue une étape
dans l'induction de la réponse vasomotrice durant |'hypercapnie
(Tsacopoulos, 1979), comme cela a été démontré au niveau du
cortex cérébral (Harper, 1965).

L'hypercapnie induit une augmentation du flux sanguin rétinien
par le biais du mécanisme impliquant soit la NOS-I (Sato et al.,
2003), soit le relachement de PGE, (Pournaras et al., 1978 ; Stiris et
al., 1992 ; Petropoulos et al., 2004), soit la NOS-IIl en interaction
avec la PGE, (Checchin et al., 2002). Ces observations confirment les
interactions entre le NO et les prostaglandines au niveau des cellules
endothéliales (cf. supra) (Doni et al., 1988 ; Shimokawa et al., 1988).

L'augmentation de la PaCO, par I'injection intraveineuse d'acéta-
zolamide, un inhibiteur de I'anhydrase carbonique (Taki et al., 1999),
produit une augmentation de la PO, prérétinienne (Pournaras et al.,
2004 ; Pedersen et al., 2005), papillaire (Petropoulos et Pournaras,
2005 ; Petropoulos et al., 2005) et intravitréenne (Stefansson et al.,
1999) proportionnelle a I'augmentation de la PaCO, (Petropoulos et
al., 2005) (fig. 3-22). Il est possible d'en déduire que I'acétazolamide
augmente le flux sanguin rétinien, comme cela a été observé au
niveau du flux sanguin cérébral (Vorstrup et al., 1984).

L'élévation de la PaCO, induite par l'acétazolamide est due a une
perte significative de bicarbonates au niveau des tubules rénaux,
menant a une acidose métabolique hyperchlorémique. Le CO,
produit par les cellules ne peut étre en effet éliminé ; il diffuse a
travers la membrane basale et augmente de ce fait la PaCO, (Harlan,
1998). L'augmentation de la PaCO, et la diminution du pH induites
par l"acétazolamide ne sont pas affectées par I'hyperventilation ou la
perfusion de bicarbonates intraveineux (Tsacopoulos et Levy, 1976).
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Fig. 3-22 — Injection intraveineuse d’acétazolamide.

a. Enregistrement continu typique des modifications de la PO, papillaire
au cours de 30 minutes en normoxie, apreés infection intraveineuse
d’acétazolamide. La PO, augmente progressivement et de facon linéaire
sous 'effet de l'acétazolamide. b. Variation moyenne de la PO,
papillaire et de la PaCO, systémique au cours de 90 minutes de
normoxie aprés injection intraveineuse d’acétazolamide. La PO,
augmente progressivement et de facon linéaire, parallélement a
l'augmentation de la PaCO,. (D’aprés Petropoulos et al., Invest
Ophthalmol Vis Sci, 2005. Avec I'autorisation de I'éditeur.)
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Stimulation visuelle

Transition lumiére/obscurité

Les effets hémodynamiques de 'adaptation rétinienne a la lumiére
et a I'obscurité ont été étudiés au moyen de mesures de la vitesse
sanguine dans les principales artéres rétiniennes (Feke et al., 1983 ;
Riva et al., 1983a, 1987 ; Hill et Houseman, 1985), du diametre
des vaisseaux rétiniens (Barcsay et al., 2003), ainsi que de la PO,
tissulaire (Stefansson et al., 1983 ; Linsenmeier, 1986 ; Linsenmeier
et Braun, 1992). Le schéma qui en ressort est plutdt controversé.

Mesuré apres un passage de I'obscurité a la lumiere, le diametre
des arteres et des veines de la rétine est plus large de 2 a 3 % et de
5 a 8 % respectivement, que lors d'une période d'adaptation a la
lumiere précédant I'obscurité. Parallélement & cette augmentation du
diametre, la vitesse sanguine rétinienne (mesurée par vélocimétrie a
laser Doppler a I'aide d'un laser hélium-néon visible) est momentané-
ment augmentée d'environ 40-70 % apres chaque passage (Feke et
al., 1983 ; Riva et al., 1983a). De plus, la consommation d'O, dans la
rétine est plus élevée lors de I'adaptation a I'obscurité que lors de
I'adaptation a la lumiere (Stefansson et al., 1983).

La vélocimétrie a laser Doppler en infrarouge proche (Riva et al.,
1987) montre cependant que |'augmentation transitoire de la
vitesse du sang dans la rétine, induite par le passage de la lumiére
a l'obscurité, est probablement due a la transition en soi, plutot
qu'a l'effet de I"obscurité (Riva et al., 1987, 2000). D'autre part, le
diamétre veineux rétinien mesuré par un systeme de prise d'images
utilisant une lumiere avec un spectre proche de l'infrarouge, est
plus petit aprés une période d'adaptation a l'obscurité qu'a la
lumiére (Barcsay et al., 2003). Le passage a la lumiére ambiante
d’'une rétine préalablement adaptée a l'obscurité conduit a une
augmentation de la PO, dans les couches externes de la rétine, qui
atteint 30 mm Hg, alors que dans les couches internes, la PO, ne
varie pas (Linsenmeier, 1986 ; Linsenmeier et Braun, 1992).

Stimulation par flicker

La stimulation par flicker induit des changements du diametre des
vaisseaux rétiniens (Formaz et al., 1997 ; Polak et al., 2002 ; Kotliar et
al., 2004 ; Nagel et Vilser, 2004a) (fig. 3-23), ainsi que du flux
sanguin rétinien, aboutissant a une hyperhémie fonctionnelle (Scheiner
etal, 1994 ; Riva et Petrig, 1995 ; Harrison et al., 1997 ; Michelson et
al., 2002 ; Schmeisser et al., 2003 ; Garhofer et al., 2004).
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Fig. 3-23 — Moyenne du changement du diamétre des artéres en
pourcentage (%) durant 20 secondes de stimulation par flicker
mesurée par le RVA chez cing sujets. Le stimulus a démarré au temps
zéro. (D’aprés Nagel et Vilser, Br ] Ophthalmol, 2004. Avec
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Les caractéristiques de cette réponse hyperhémique ont été
décrites pour le nerf optique, en fonction des modifications de
divers parametres (dynamiques temporelles et dépendance de la
magnitude selon la fréquence du flicker, luminance, profondeur de
la modulation, rapport des couleurs pour le flicker chromatique,
adaptation a l'obscurité, surface rétinienne activée, et endroit
mesuré dans la rétine) (Riva et al., 2001, 2004, 2005) ; cependant
trés peu de données existent sur |'effet de la stimulation par flicker
sur la rétine. En raisonnant a partir des données obtenues pour le
nerf optique, il parait plausible que le couplage entre les variations
du flux sanguin, induites par flicker, et celles de I'activité nerveuse
puisse s'appliquer a la rétine (Falsini et al., 2002).

Substances en circulation

L'identification de I'enzyme de conversion de |'angiotensine (Fer-
rari-Dileo et al., 1988) et de récepteurs pour l'angiotensine Il
(Ferrari-Dileo et al., 1987) au niveau des vaisseaux rétiniens et
choroidiens, fait supposer que l'angiotensine Il peut jouer un réle
majeur sur la régulation du débit au niveau de la circulation

oculaire. Cependant, I'influence des molécules en circulation dans
le sang ainsi que des hormones sur la circulation rétinienne n'est
pas clairement établie. Les études ne mettent pas en évidence
d'effet de I'angiotensine Il sur la contraction des artérioles rétinien-
nes (Nyborg et al., 1990), ni sur la circulation du nerf optique
(Alm, 1972 ; Krejcy et al., 1997). Des résultats similaires ont
également été rapportés apres |'administration de substances adré-
nergiques. Aucune diminution, ni augmentation ou quelque autre
effet n'a pu étre décrit (Alm, 1972).

Une grande quantité de données ont été recueillies sur la
physiologie de la circulation rétinienne. La compréhension des
mécanismes impliqués dans la régulation du débit sanguin a
beaucoup progressé grace a la documentation et a la caractérisation
des réponses du débit sanguin rétinien a divers stimuli physiologi-
ques et a l'identification des nombreuses substances impliquées
dans ces mécanismes sous des conditions normales et pathologi-
ques. Malgré ces progrés indéniables, de nombreuses questions
importantes quant a la physiologie vasculaire de la rétine attendent
une réponse.

v L'adaptation du flux sanguin & des changements de la PPm se fait, jusqu’a certaines limites, par la variation de la Rm.
v Le tonus vasculaire des vaisseaux rétiniens est modulé par I'interaction de mécanismes multiples qui affectent le tonus des cellules

musculaires lisses artériolaires et les péricytes.

v Le débit sanquin rétinien est autorégulé par des mécanismes qui impliquent [l'interaction d’une composante myogénique,
principalement modulée par I'endothélium, et d’une composante métabolique liée a I'activité métabolique neuronale et gliale.

v La composante métabolique se déroule par I'action de facteurs locaux, libérés par les cellules neuronales et gliales qui entourent les
vaisseaux, en interaction avec I'endothélium vasculaire, régulant ainsi le tonus des vaisseaux de résistance, c'est-a-dire des artérioles et

des capillaires, de la rétine.

v La réactivité vasomodulatrice des vaisseaux rétiniens nécessite une voie de signalisation active entre les neurones et les cellules

neurogliales.

v L'interaction étroite entre les voies métaboliques des prostaglandines, du NO, des endothélines et des substances libérées lors de
I'activité métabolique, module la vasomotricité et I'autorégulation du débit vasculaire rétinien.

CIRCULATION CHOROIDIENNE
H. A. Reitsamer, J. W. Kiel

La choriocapillaire représente un dense réseau en forme de mailles,
constitué de capillaires anormalement grands (18 a 50 pm de
diametre) ; elle se situe a proximité de I"épithélium pigmentaire et
de la couche avasculaire adjacente des cones et des batonnets de la
rétine externe (Hayreh, 1983 ; Yoneya et al., 1983).

Le débit sanguin au sein de la choroide (Fch) est plus élevé que
celui de la plupart des tissus : I'estimation de ses valeurs s'étend de
500 & 2000 ml- min™"- 100 g (fig. 3-24) (Bill, 1962b, 1974 ; Alm
et Bill, 1970, 1972a, 1973, 1982 ; Friedman, 1970 ; Aimet al., 1973,
1976, 1977 ; Armaly et Araki, 1975 ; Alm, 1977 ; Yu et al., 1988).

Chez les especes de mammiféres non primates, la choroide
constitue la source primaire en oxygéne et en nutriments pour la
majorité de la rétine ; la circulation au sein de la rétine, lorsqu’elle
est présente, est insuffisamment développée (Rohen, 1954 ; Ruskell,
1964 ; Alm et Bill, 1972a ; Térnquist et Alm, 1979 ; Bill et Sperber,
1990a ; Rohen et Funk, 1994).

Chez I'étre humain et d‘autres primates, les apports nutritifs
d'origine choroidienne sont facilités par une vraie circulation réti-
nienne, mais les vaisseaux rétiniens sont uniquement présents au
niveau des couches superficielles, et le débit sanguin rétinien est

relativement faible: 25 & 50 ml-min™-100g" (Alm et Bill,
1972a ; Alm et Bill, 1972b ; Alm et Bill, 1973 ; Alm, 1977 ; Alm et
al., 1977 ; Bill, 1984) (fig. 3-24).

Aussi bien chez les primates que chez les non primates, la
fovéola est uniquement nourrie par la choroide et est dépourvue de
vaisseaux rétiniens, ceci, vraisemblablement, afin d'augmenter
I'acuité visuelle (Bill et Heilmann, 1975 ; Bill, 1979 ; Alm et Bill,
1982 ; Tripathi et Tripathi, 1990).

Il est estimé que 60 a 80 % de I'oxygéne rétinien provient de la
choroide (Alm et Bill, 1972b) et qu'une réduction du débit sanguin
rétinien, jusqu'a 67 % lors d'une augmentation de la pression
intraoculaire (P10), n'est accompagnée que d‘un faible dysfonction-
nement de la rétine centrale (Grunwald et al., 1988).

Bien que la choroide représente la source vasculaire principale
pour la rétine, elle est relativement inaccessible et difficile a étudier.
Les études existantes indiquent que I'organisation anatomique
unique de la choroide, ainsi que son débit sanguin élevé servent a
deux fonctions.

La fonction la plus apparente est l'apport d'oxygéne et de
nutriments, ainsi que |"élimination du dioxyde de carbone et des
déchets métaboliques. La dense vascularisation et le débit sanguin
élevé devraient optimiser les gradients de pression partielle et de
concentration, pour un échange de diffusion efficace a travers la
distance relativement longue qui sépare la choroide de la rétine
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Fig. 3-24 — Débit sanguin au sein des principaux lits vasculaires
oculaires représenté sur une échelle logarithmique. Le débit sanguin est
plus de dix fois aussi élevé a travers la choroide qu’au sein de la rétine
(D’aprés Chioffi et al.,, 2003. Avec l'autorisation de I'éditeur.)

(Rohen, 1954 ; Ruskell, 1964 ; Alm et Bill, 1972a, 1972b; Térn-
quist et Alm, 1979 ; Alder et Cringle, 1990 ; Bill et Sperber,
1990a ; Rohen et Funk, 1994). En faveur de ce rdle, la PO, et la
concentration de glucose dans le sang veineux de l'uvée sont
proches des valeurs artérielles (Alm et Bill, 1970, 1972b ; Tornquist
et Alm, 1979 ; Bill et Sperber, 1990b).

La fonction la moins apparente et la plus controversée de la
choroide est son role potentiel dans la thermorégulation oculaire
(Bill et al., 1983, 1984 ; Riva et al., 1994). Dans ce cas, le débit
sanguin élevé de la choroide aurait tendance a maintenir la
température oculaire a un niveau proche ou égal de celui de la
température corporelle lors d'un refroidissement ou d'un réchauffe-
ment environnemental, et aussi a dissiper I'excés de chaleur généré
par la radiation infrarouge focalisée sur la rétine. La température
sclérale chute de quelques degrés lorsque la perfusion choroidienne
est significativement diminuée (Bill et al., 1983 ; Bill, 1984).

EFFETS DE LA PRESSION INTRAOCULAIRE
SUR LE DEBIT SANGUIN OCULAIRE

Le gradient de pression artérioveineux fournit I'énergie nécessaire
pour déplacer le sang a travers le réseau vasculaire de n‘importe
quel tissu. Comme dans tous les tissus, le débit cardiaque ainsi que
la résistance périphérique totale de la circulation systémique fixent
la pression artérielle pour les circulations oculaires. Du fait que les
arteres alimentant I'ceil sont relativement inaccessibles, la pression
artérielle se mesure souvent dans un site distant de I'ceil et la
pression oculaire artérielle est estimée par correction de I'effet de la
colonne hydrostatique, & savoir que, chez un sujet en position
assise, la pression oculaire artérielle se situe aux environs de 67 %
par rapport a celle qui est mesurée au niveau de |'artére branchiale.
Au contraire, la pression veineuse pour la circulation oculaire est
plus complexe que dans la plupart des tissus. Puisque les veines
possedent une paroi mince et se déforment facilement, leur calibre
est surtout déterminé par le gradient de pression transmurale, c'est-
a-dire la pression de distension a I'intérieur des veines moins la
pression de compression a l'extérieur de la veine. Dans la plupart
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des tissus, la pression a I'extérieur des veines est négligeable ; dans
I'ceil, la pression a l'extérieur des veines est égale a la PIO. Par
conséquent, la pression a l'intérieur des veines et juste avant leur
sortie de I'ceil excede légérement la PIO, et ceci aussi longtemps
que la PIO demeure inférieure a la pression artérielle. Sinon, un
collapsus des veines se produirait et le flux s'arréterait (Bill, 1962a,
1963a ; Moses, 1963).

Par conséquent, si on augmente la PIO tout en gardant la PAM
constante a des niveaux variables, le flux choroidien (Fch) va
diminuer et descendre a zéro lorsque la PIO devient égale a la PAm.
Ce comportement est illustré pour la circulation choroidienne dans
la figure 3-25. Dans les autres circulations oculaires, le débit se
comporte de fagon qualitativement similaire (Kiel et Van Heuven,
1995).

Certains mécanismes d’autorégulation, qui agissent sur le main-
tien constant du débit sanguin malgré des changements modérés de
la pression de perfusion moyenne (PPm), ont été démontrés au sein
de tous les réseaux circulatoires oculaires (Alm et Bill, 1972a, 1973 ;
Kiel et Shepherd, 1992 ; Kiel et al., 2001).

Toutefois, il est important de noter que I’hypertension oculaire
possede le potentiel d’entrainer une ischémie dans toute la circula-
tion oculaire, particulierement lorsqu’elle est associée a une hypo-
tension systémique (Friedenwald, 1937 ; Grant, 1950).

EFFETS DU DEBIT SANGUIN OCULAIRE
SUR LA PRESSION INTRAOCULAIRE

Deux modeles conceptuels ont servi de base pour la compréhension
de la PIO.

Le premier modele considere la PIO en termes de relation
« pression-volume oculaire », qui est une fonction exponentielle du
volume total des contenus oculaires ainsi que des propriétés élasti-
ques des couches oculaires. Cette approche fournit la base théorique
pour la tonométrie d'indentation et la tonographie (Friedenwald,
1937 ; Grant, 1950).

Le second modele considere la PIO a I'état d'équilibre en termes
hydrauliques comme une fonction d'Ohm du flux de ['humeur
aqueuse et de la résistance de I'écoulement (Bérany, 1963). Cette
approche procure une base théorique pour la compréhension de
I'hypertension et de I'hypotonie oculaires, ainsi que pour les mani-
pulations pharmacologiques et chirurgicales actuelles de la PIO.

Chaque modele s'avere utile pour la compréhension des diffé-
rents aspects de la PIO. Si I'élasticité de I'ceil est constante, toute
modification de la PIO doit impliquer une modification au niveau
du volume oculaire.

Dans des conditions normales, les facteurs essentiels contribuant
au volume oculaire total sont le vitré, le cristallin, I'humeur aqueuse
et le sang. Les volumes du vitré et du cristallin sont relativement
stables au cours du temps et peuvent rarement influencer de
maniére aigué la PIO. Au contraire, les volumes de I'humeur
aqueuse et du sang sont plus labiles et responsables de la plupart
des variations de la PIO. Des modifications du volume de I'humeur
aqueuse résultent d'un déséquilibre transitoire entre la production
et la sortie de I'humeur aqueuse. De fagon similaire, les change-
ments du volume sanguin oculaire surviennent lors d'un déséquili-
bre transitoire entre le flux du sang entrant et sortant de I'ceil. La
plupart du volume sanguin oculaire se trouve au niveau de la
choroide, tissu hautement vascularisé situé entre la rétine et la
sclere, approvisionné par les arteres ciliaires courtes postérieures et
drainé par les veines vortiqueuses.

Puisque la plupart des techniques de mesure de la PIO sont
discontinues, I'effet du débit sanguin (ou plus spécifiquement du
volume sanguin) sur la PIO passe généralement inapercu. Cepen-
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dant, avec un enregistrement continu de la PIO, il devient apparent
que le volume sanguin oculaire contribue a la PIO. Par exemple,
des modifications synchrones de la pression sanguine sur la PIO sont
évidentes dans le mouvement des mires pendant la tonométrie par
aplanation et sont clairement détectées par manométrie. Les pulsa-
tions de la PIO sont provoquées par l'influx artériel pulsatile et le
flux veineux stable, donnant naissance a des fluctuations du volume
oculaire sanguin (fig. 3-26). Les pulsations de la PIO sont utilisées
pour estimer la composante pulsatile du débit sanguin oculaire.
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Fig. 3-26 — Mesures de la pression artérielle sanguine au niveau de
l'ceil (PA) et de la pression intraoculaire (PIO) par cannulation
directe. Le débit sanguin choroidien (Fch) a été mesuré par fluxmétrie a
laser Doppler au niveau du péle postérieur de I'ceil et le débit sanguin
carotidien (Fcar) au moyen d’une sonde Doppler a ultrasons
bidirectionnelle autour de I'artére carotide commune. Le tracé montre la
relation pulsatile étroite entre la PA, la PIO et le débit sanguin.

AUTOREGULATION DU DEBIT SANGUIN
CHOROIDIEN

L'autorégulation est la capacité intrinseque que posséde un organe
pour maintenir son débit sanguin constant malgré les modifications
de la pression de perfusion.

Les contributions relatives a la résistance vasculaire de ces
mécanismes varient d'un tissu a l'autre et selon I'état fonctionnel du
tissu ; a ces déterminants locaux de la résistance vasculaire viennent
se superposer des mécanismes neuro-humoraux qui régulent la
pression sanguine systémique.

Dans certains cas, des mécanismes de controle locaux et neuro-
humoraux exercent des effets compétitifs sur la résistance vasculaire,
comme dans I'échappement autorégulatoire provenant de la stimu-
lation nerveuse sympathique. Au contraire, des mécanismes de
controle locaux et neuro-humoraux peuvent avoir des effets additifs,
comme dans la réponse myogénique augmentée pendant la stimu-
lation nerveuse sympathique. Bien que I'autorégulation myogéni-
que ait été tout d'abord décrite par Baylis en 1902, et que son réle
important dans I'homéostasie cardiovasculaire ait été par la suite
bien documenté (Baylis, 1902), la nature et le site des mécanoré-
cepteurs et des mécanismes cellulaires de transduction de signaux
demeurent encore insuffisamment compris.

Cependant, des études in vitro sur des vaisseaux dénudés d'endo-
thélium (Rubanyi, 1993) indiquent que :

— le tonus myogénique activé par |'étirement est une propriété
inhérente des cellules musculaires lisses ;

- la réponse nécessite du Ca?* intracellulaire ;

- la réponse est médiée, dans certains vaisseaux, par I'entrée du
Ca’* induite par I'étirement a travers des canaux autres que les
canaux Ca** voltage- ou récepteurs-dépendants ;

- le tonus myogénique peut impliquer une sensibilisation des
processus intracellulaires par la protéine kinase C.

Des études précédentes, utilisant une variété de techniques de
mesure du débit sanguin, ont trouvé une relation linéaire entre le
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Fch et la PPm. Ainsi, la choroide était généralement considérée
comme un lit vasculaire passif. Dans la plupart des ces études, la
PPm était diminuée par une augmentation de la PIO (fig. 3-25 et 3-
27 a et b) (Bill, 1963b; Alm et Bill, 1970, 1972a, 1972b, 1973,
1982 ; Friedman, 1970 ; Armaly et Araki, 1975 ; Yu et al., 1988).
Cette approche se fonde sur le concept que la pression veineuse
choroidienne doit étre égale ou dépasser légerement la PIO, sinon
les veines collapseraient (Bill, 1962b). Bill a confirmé cette supposi-
tion quand il a découvert que la pression de l'uvée n'était pas
significativement différente de la PIO sur un grand éventail de
valeurs de PIO (Bill, 1963a).

Ainsi, un certain nombre de techniques ont été utilisées pour
manipuler la PIO dans des études de corrélation PIO-débit choroi-
dien : compression oculaire, infusion intraoculaire, coupe de succion
pour diminuer la compliance sclérale. Typiquement, la PIO basale
est réglée a 20-25 mmHg ; ensuite, elle est augmentée de facon
importante en une seule étape, en une série d'étapes de 10-
20 mmHg ou de fagon progressive. Le probléme survenant avec ce
protocole est que la manipulation de la PIO peut ne pas étre le
stimulus physiologique approprié pour étudier I'autorégulation cho-
roidienne. La pression artérielle est classiquement plus labile que la
PIO ou que la pression veineuse et I'on s'attendrait a une autorégu-
lation plus vigoureuse dans des conditions s'approchant plus étroi-
tement de la situation normale in vivo. En effet, nos résultats (fig. 3-
27¢) démontrent que I'autorégulation choroidienne est plus pronon-
cée a des valeurs variées de la PAM lorsque la PIO est non

PAM
(mmHg)

Fch PIO
(U.A) (mmHg)

PVO
(mmHg)

contrdlée, et qu'elle I'est moins lorsque la PAM est constante et la
PIO augmentée (Kiel, 1994, 1995 ; Reitsamer et Kiel, 2002a).

Une régulation du débit choroidien a également été détectée
chez les pigeons (Reiner et al., 2003) et chez les porcs (Hardy et al.,
1994).

En introduisant des mesures continues de la pression veineuse
orbitaire, il est devenu possible de calculer la pression de perfusion
de certains secteurs de la circulation choroidienne. La résistance
vasculaire — en réponse a des variations de la PPm — survient sur
la partie artérielle de la circulation. L'efflux veineux ne montre
aucun comportement actif (Reitsamer et Kiel, 2002a) (fig. 3-28).

Des données provenant de I'étre humain, recueillies par fluxmé-
trie a laser Doppler, indiquent également la présence d’une capacité
de régulation du Fch en réponse a des modifications de la PPm par
des exercices isométriques (Riva et al., 1997b ; Kiss et al., 2001)
(fig. 3-29a) ou par l"augmentation de la PIO (Riva et al., 1997¢)
(fig. 3-29b).

Des études récentes ont identifié I'oxyde nitrique (NO) et
I'endothéline (ET) comme des acteurs principaux dans la régulation
du Fch (Schmetterer et al, 1997 ; Kiel, 2000 ; Nilsson, 2000 ;
Schmetterer et Polak, 2001 ; Luksch et al., 2006). Des études sur
des lapins anesthésiés ont suggéré une interaction dynamique entre
la vasodilatation induite par le NO et la vasoconstriction induite par
I'ET lorsque la PPm varie avec des manipulations mécaniques de la
pression artérielle.

Comme illustré dans la figure 3-30, I'administration de I"inhibi-
teur de la synthase de I'oxyde nitriqgue (NO-synthase), L-NAME,
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Fig. 3-27 — Régulation du débit sanguin choroidien (Fch) lors des modifications de la PPm choroidienne par manipulation de la PIO et/ou par
changement de la PAM. a. Le Fch diminue en réponse a une augmentation progressive de la PIO. Lorsque la PIO atteint le niveau de la PAM (ligne
pointillée), le débit sanguin atteint la valeur zéro. Le graphique le plus en bas illustre le changement de la pression veineuse orbitaire (PVO) en réponse a
une diminution du Fch. b. Relation pression-débit des données illustrées dans a. La zone rayée montre la régulation du débit sanguin du Fch jusqu’a ce
que la PIO dépasse un certain niveau et que le débit sanguin devienne dépendant de la PPm (PAM — PIO). c. Relation pression-débit choroidien typique.
Le graphique illustre le Fch en réponse a des modifications de la PPm provoquées par manipulation de la PAM. A nouveau, la relation démontre un
plateau de régulation et le débit sanguin devient dépendant de la PPm en dessous de 30 mmHg.
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Fig. 3-28 — Modjifications de la résistance vasculaire en fonction
des variations de la PAM. La PPm a été définie différemment afin de
calculer la résistance de trois secteurs du systéme vasculaire choroidien :
R1 (PPm = PAM - PIO), R2 (PPm = PAM - PVO), R3 (PPm = PIO -
PVO). La résistance vasculaire change principalement du cété artériel de
la circulation (R1, R2) et non du cété veineux (R3). (D’aprés Reitsamer
et Kiel, Invest Ophthalmol Vis Sci, 2002. Avec 'autorisation de
l'éditeur.)

180 ~ -
160~
."-.‘.
140
£ 120
= s +
< -
S o
[T !
100~ o + { {
80 T T T T T 1
80 100 120 140 160 180 200
PPm (%)
120 p .
s
/’
L ]
= rd
100 ~ .0 ]
L]
80 o -
S e
2 L
@ .
40F ¢ .
'
7
20 F
Fd
s
0 L L 2 1 L 1 L 1 1 1
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
PPnorm (%)

jusqu’a ce que la PPm dépasse un certain niveau puis le débit

sanguin augmente. b. Le débit sanguin est également régulé lors

des diminutions modérées de la PPm puis diminue en fonction

de la diminution de la PPm. (D’aprés Riva et al., Invest Ophthalmol
Vis Sci, 1997, a et b. Avec I'autorisation de I'éditeur.)

Fig. 3-29 — Régulation du Fch. a. Le débit sanguin est bien régulé 11
b

1000 =
800 = —a0® %o
~9® oo
w 00°° °
600 — [ 50 o
—_ -
2 3.X o -
S X o ) contréle
= 400 = o
5 %o O  L-NAME
[, - *
o004 B L-NAME
o + A - 182086
0 T T T T 1
0 20 40 60 80 100

PAM-PIO (mmHg)

Fig. 3-30 — Relation pression-débit choroidien. L’A-182086,
antagoniste non sélectif du récepteur a l'endothéline, bloque I'endothéline
endogeéne et inverse son effet vasoconstricteur sur la circulation
choroidienne. Des études ultérieures indiquent que cette réponse de
vasoconstriction a été provoquée par 'activation du récepteur ET-A.
(D’aprés Kiel, Exp Eye Res, 1999. Avec 'autorisation de I'éditeur.)

élimine la vasodilatation induite par le NO; la vasoconstriction
dépendante de I'ET, qui elle nest pas inhibée, diminue la relation
entre la pression et le débit choroidien sur un large éventail de
PPm. Cependant, |'administration ultérieure de I'antagoniste A-
182086 non sélectif de I'ET inverse la vasoconstriction et la relation
pression-débit revient a la normale (Kiel, 1999).

La méme étude a démontré qu'il existe également une compo-
sante vasodilatatrice neuronale modérée a la réponse choroidienne
lors de variations de la pression sanguine; ceci a été mis en
évidence par |'administration d'hexaméthonium, un antagoniste
ganglionnaire (Kiel, 1999), comme le montre la figure 3-31.

Alors que le Fch est maintenu constant sur un éventail de PPm
en |'absence de contréle nerveux — il y a une autorégulation —, il
est clair que I'arbre vasculaire choroidien est richement innervé et
que le contréle nerveux s'avere important pour la régulation du Fch.
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Fig. 3-31 — Effet de I'hexaméthonium sur la relation pression-débit
choroidien. L'hexaméthonium provoque un léger déplacement vers le
haut de la relation pression-débit choroidien, indiquant un tonus nerveux
autonome de l'arbre vasculaire choroidien. Cependant, I'autorégulation
ne se trouve pas affectée par un blocage ganglionnaire. (D’aprés Kiel,
Exp Eye Res, 1999. Avec I'autorisation de I'éditeur.)
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Une stimulation directe des nerfs sympathiques oculaires provo-
que une vasoconstriction choroidienne prononcée, comme démon-
tré dans la figure 3-32.

Stimulation du nerf sympathique
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Fig. 3-32 — Stimulation des nerfs sympathiques oculaires. Une
stimulation électrique des fibres nerveuses sympathiques oculaires
entraine une chute substantielle de la PIO et une diminution du Fch qui
dure au-dela, puis récupeére lentement aprés la période de stimulation.

Inversement, une stimulation du nerf facial entraine une vasodi-
latation choroidienne (Nilsson et al., 1985), qui survient également
en réponse a l'application intraveineuse d'acétylcholine via le
relachement d‘oxyde nitrique (Mann et al., 1995). Il a été démontré
que le Fch diminuait de 15 % aprés une transition de la lumiere a
|'obscurité (Longo et al., 2000), effet observé dans les deux yeux,
méme si uniquement I'un d'eux est sujet a la transition lumiére-
obscurité. Ceci indiquerait que ces changements sont provoqués par
un mécanisme a localisation centrale (Fuchsjager-Mayrl et al., 2001).

Une grande variété de neurotransmetteurs a été testée chez les
animaux et I'étre humain, la plupart provoquant des modifications
significatives au niveau de la résistance vasculaire choroidienne. Des
études sont actuellement en cours afin de déterminer comment sont
orchestrés ces différents neurotransmetteurs dans I'ensemble du
systtme de régulation (cf. chapitre 1).

Il est également connu que le réseau vasculaire choroidien réagit
aux modifications de la pression partielle du CO, sanguin. Le débit
sanguin choroidien sous-fovéolaire augmente en réponse a I'inhala-
tion de concentrations de CO, accrues (Geiser et al., 2000). Alors
que la circulation rétinienne réagit aux pressions partielles d’oxy-
géne élevées avec une vasoconstriction substantielle (Riva et al.,
1983b), I'oxygéne ne jouerait vraisemblablement pas un role
majeur dans la régulation du Fch (Friedman et Chandra 1972 ;
Geiser, Riva et al. 2000).

CIRCULATION CILIAIRE

Les artéres qui approvisionnent les processus ciliaires sont des
ramifications du cercle artériel majeur de I'iris qui est alimenté par
les artéres ciliaires longues postérieures et, dans une certaine
mesure, par des connexions anastomotiques provenant des artéres
ciliaires antérieures.

Chez I'étre humain, l'arbre vasculaire des processus ciliaires se
divise en trois secteurs.
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Le premier secteur situé a la base antérieure des processus se
compose d'artérioles et de capillaires drainant au sein d‘un systeme
veineux différent de celui des autres zones. Cette zone représente la
limite entre les capillaires non fenestrés de I'iris et les capillaires
fenestrés des processus ciliaires. Les fenestrations dans les capillaires
ciliaires permettent un passage de protéines dans le stroma, établis-
sant une pression oncotique importante pour la production de
['humeur aqueuse.

Le deuxiéme secteur est également originaire de la base anté-
rieure mais s'étend plus en avant dans les processus ciliaires. Il se
draine par la suite au sein des veinules marginales le long du bord
interne de ces processus ; ces derniers fusionnent dans un segment
veineux efférent qui traverse postérieurement dans la pars plana et
les veines vortiqueuses.

Le troisieme secteur approvisionne la partie postérieure des
processus majeurs et mineurs (Rohen, 1954 ; Funk et Rohen, 1990 ;
Lutjen-Drecoll et Rohen, 1994 ; Rohen et Funk, 1994).

Du fait de sa localisation inaccessible et de sa complexité, nos
connaissances sur I’'hémodynamique ciliaire se trouvent limitées.

Des mesures directes de la pression artérielle ciliaire n‘ont pas été
effectuées, mais une estimation raisonnable de la pression artérielle
juste a I'extérieur de I'ceil se situe @ 67 mmHg chez I'étre humain en
position debout avec une PAm de 100 mmHg. La pression veineuse
épisclérale est d'environ 9 mmHg chez I'étre humain (Brubaker,
1967 ; Podos et al., 1968), ce qui constitue une approximation
raisonnable pour la pression dans les veines vortiqueuses.

Cependant, la pression veineuse a l'intérieur de I"ceil est détermi-
née par la PIO et, chez les animaux, elle est de 1-2 mm Hg plus
élevée que la PIO (Maepea, 1992 ; Glucksberg et Dunn, 1993). La
pression au niveau des capillaires dépend également de la PIO et
elle est environ 8 mmHg plus élevée que la PIO dans la choriocapil-
laire de lapin (Maepea, 1992). En supposant que I'hémodynamique
ciliaire soit similaire chez I"étre humain, les pressions des capillaires
ciliaires des veines devraient étre approximativement 25
et 17 mm Hg respectivement pour une PIO normale de 15 mm Hg.

Mesure du débit sanguin ciliaire

Du fait de sa localisation et de son organisation vasculaire com-
plexe, le débit sanguin ciliaire ainsi que sa régulation ne sont
qu'insuffisamment compris. Cependant, la clairance plasmatique de
I'ascorbate fournit une estimation grossiére de 73 pl - min™ pour le
débit plasmatique ciliaire chez I'étre humain ou de 133 pl- min™
pour le débit sanguin si I'on considére un hématocrite normal
(Linner, 1950, 1952). Des mesures au moyen des microspheres chez
des singes anesthésiés montrent un débit sanguin ciliaire relative-
ment inférieur, & 89 pl - min™' (Alm et Bill, 1973 ; Alm et al., 1977).

Bien que les deux méthodes représentent |'avantage de donner
des mesures volumétriques du débit (en pl- min™), les mesures
pour toutes deux s'avérent discontinues et d‘un nombre limité. Il est
nécessaire de savoir si le débit sanguin ciliaire se trouve en état
d'équilibre lorsque les mesures sont effectuées ou adapté selon les
réponses a des perturbations de la pression ou a des médicaments.

La fluxmétrie & laser Doppler (FLD), représente une technique
alternative continue qui peut étre utilisée pour effectuer des mesures
trans-sclérales du débit sanguin ciliaire. La méthode FLD a été validée
et utilisée dans une variété de tissus différents (cf. supra « | — Débit
vasculaire oculaire »), mais elle n'a été appliquée que récemment
pour mesurer le débit sanguin ciliaire.

La FLD a fibre optique utilise une fibre unique pour transporter
les photons depuis une source de lumiére laser jusqu‘au niveau du
tissu. Elle utilise une ou plusieurs fibres pour transmettre les
photons collectés a partir du tissu vers un photodétecteur pour
I"analyse des données.



Dans le commerce, la plupart des instruments FLD utilisent des
lasers infrarouges (780 nm) possédant des séparations entre les
fibres optiques de la sonde de 250 pym, configuration prévue pour
fournir un volume d'échantillonnage de 1 mm’. La profondeur de
|"échantillon est suffisante pour effectuer des mesures a travers la
sclere et pour détecter le débit sanguin dans les tissus intraoculaires
sous-jacents (Kiel et al., 2001).

Les mesures trans-sclérales effectuées par FLD possédent un
profil antéro-postérieur distinct correspondant aux tissus sous-jacents
comme I'illustre la figure 3-33. Le débit sanguin enregistré entre les
vaisseaux limbiques visibles et le signal nadir de la pars plana
provient principalement du corps ciliaire. Chez le lapin, le muscle
ciliaire est faiblement développé ; de sorte que la plus grande partie
du signal du débit provient des processus ciliaires. Cependant, les
moulages vasculaires laissent penser que les processus antérieurs
sont plus spécialisés pour la sécrétion de I'humeur aqueuse (Morri-
son et al., 1987). Il n'est pas clair si les mesures effectuées par FLD
incluent aussi bien les processus antérieurs que postérieurs ; il peut
néanmoins étre démontré que le positionnement de la sonde FLD
au-dessus du corps ciliaire ne détecte pas de modification dans le
débit sanguin de I'iris.
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Fig. 3-33 — Mesures trans-sclérales du débit sanguin ciliaire a
effectuées par FLD fondées sur les débits sanguins distincts f‘
correspondant aux tissus sous-jacents. L'emplacement typique

de la sonde est a environ 1 mm postérieurement a I'anneau des vaisseaux
limbiques supetrficiels. a. Profil du débit sanguin lorsque la sonde laser
Doppler est déplacée postérieurement depuis le limbe a des étapes
d’environ 1 mm. b. Anatomie correspondante chez le lapin. co, cornée ;
¢, conjonctive ; cc, corps ciliaire ; os, ora serrata ; rt, rétine ; ch,

choroide ; sc, sclere. (D’aprés Kiel et al., Exp Eye Res, 2001. Avec
l'autorisation de I'éditeur.)

Régulation du débit sanguin ciliaire

Comme I'a démontré Bill, le débit sanguin ciliaire n'est pas aussi
bien régulé que le débit sanguin rétinien (Bill, 1973). La figure 3-34
illustre la capacité de régulation de la circulation ciliaire évaluée par
FLD : de la méme maniére que dans la choroide, la circulation
ciliaire augmente la résistance vasculaire en réponse a une augmen-
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Fig. 3-34 — Relation pression-débit ciliaire. a. Mesure alb

unique démontrant les données brutes enregistrées a un taux
d’échantillonnage de 40 Hz au cours de modifications de la PPm
provoquées par une occlusion de I'aorte et de la veine cave. b. Mesures
moyennes (n = 8). Le débit sanguin ciliaire montre une certaine
régulation en réponse a des changements de la PPm (PAM — PIO).
Cependant, la réponse de régulation semble étre moins prononcée que
dans la choroide.

tation de la PPm, alors qu'elle diminue la résistance vasculaire
choroidienne lorsque la PPm est diminuée. Le débit sanguin ciliaire
peut étre modifié par divers médicaments. Cependant, puisque les
mesures du débit sanguin ciliaire sont difficiles du fait de son
inaccessibilité, les rapports sur la régulation du débit sanguin ciliaire
ne sont pas aussi nombreux que ceux sur la choroide. Des données
sur |'étre humain sont totalement absentes.

Plusieurs systéemes jouent un rdle dans la régulation du débit
sanguin ciliaire. Parmi d'autres (Alm et al., 1973), le systeme
dopaminergique, l'oxyde nitrique et le systéme adrénergique ont
été identifiés (Kiel et al., 2001 ; Reitsamer et Kiel, 2002b ; Reitsamer
et al., 2003). La figure 3-35 démontre I'effet de doses croissantes de
dopamine sur la relation pression-débit ciliaire chez des lapins
anesthésiés (Reitsamer et Kiel, 2002b).
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taux différents d'infusion de dopamine. a. 40 pg/kg/min.

b. 80 pgllkg/min. c. 600 pg/min/kg. d. 1 800 pg/min/kg. L'effet

de la dopamine se transforme a partir d’une vasodilatation (déplacement
vers le haut de la relation pression-débit) en une position neutre puis en
une vasoconstriction (déplacement vers le bas de la relation pression-débit)
avec l'augmentation du taux d'infusion, ctrl : contréle. (D’aprés Reitsamer
et al., Invest Ophthalmol Vis Sci, 2004. Avec I'autorisation de
I'éditeur.)

Fig. 3-35 — Relation pression-débit ciliaire en réponse a des  a|b
c|d
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La dopamine augmente le débit sanguin a son taux d‘infusion le
plus faible, en agissant vraisemblablement via I"activation du récep-
teur a la dopamine D1/D5, comme c'est le cas dans la choroide
(Reitsamer et al., 2004). La vasodilatation diminue lorsque les taux
d'infusion de la dopamine augmentent et se transforme en une
vasoconstriction a des taux d'infusion plus élevés. Il se pourrait que
|'activation de récepteurs adrénergiques soit responsable de cette
vasoconstriction qui dépasse la vasodilatation provoquée par |'acti-
vation du récepteur a la dopamine D1/D5.

Relation entre le débit sanguin ciliaire
et le débit de 'humeur aqueuse

Le débit sanguin ciliaire joue un role important en fournissant les
ressources nécessaires a la production de I'humeur aqueuse. Afin de
déterminer la relation entre le débit sanguin ciliaire et la production
de I'humeur aqueuse, il est nécessaire de faire varier le débit
sanguin ciliaire puis de mesurer I'effet résultant sur la production de
I’humeur aqueuse. Idéalement, seul le débit sanguin ciliaire devrait
étre modifié — la contribution neuro-humorale au niveau de I'ceil,
la pression de perfusion oculaire et le débit sanguin a travers les
autres circulations oculaires devraient tous étre constants. Ceci étant
impossible techniquement, on manipule le débit sanguin ciliaire en
gardant mécaniquement la pression artérielle & des niveaux diffé-
rents (80, 70, 55 et 40 mmHg) (fig. 3-36).

La courbe montre une phase de plateau, ou le débit de I'humeur
aqueuse est relativement indépendant du débit sanguin ciliaire.
Cependant, si le débit sanguin ciliaire diminue en dessous de 75 %
approximativement du niveau basal, le débit de I'humeur aqueuse
devient dépendant du débit sanguin ciliaire et diminue avec des
réductions supplémentaires du débit sanguin ciliaire.
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Fig. 3-36 — Relation entre le débit sanguin ciliaire a|b

et la production de I'humeur aqueuse chez des lapins
anesthésiés. a. et b. Le cercle ouvert représente la valeur moyenne de
corrélation a un niveau du débit sanguin ciliaire et du débit de I'humeur
aqueuse. La courbe montre une phase de plateau ; toutefois, si le débit
sanguin ciliaire diminue en dessous de 75 % du niveau basal, le débit de
I'humeur aqueuse diminue avec des réductions supplémentaires du débit
sanguin ciliaire. (D’aprés Reitsamer et Kiel, Invest Ophthalmol Vis
Sci, 2003. Avec l'autorisation de I'éditeur.)

v La choroide, a partir de laquelle proviennent 60 a 80 % de I'oxygéne rétinien, représente la source vasculaire principale pour la
rétine externe.

v La choroide, & débit sanguin élevé, sert & deux fonctions principales : une fonction nutritive et, probablement, une fonction de
thermorégulation oculaire.

v La choroide posséde des capacités d'autorégulation. Cette derniére est plus prononcée en réponse a des modifications de la PPm
qu’en réponse a une augmentation de la PIO. Les acteurs principaux sont [‘'oxyde nitrique et I'endothéline.

v Le contréle nerveux autonome joue un réle important pour la régulation du débit choroidien via l'action de plusieurs
neurotransmetteurs sur la résistance vasculaire choroidienne. La pression partielle du CO, sanguin, contrairement a celle de 'O,
influence le débit choroidien.

v La circulation ciliaire, quant a elle, se divise en trois secteurs. Le débit sanguin ciliaire, tout comme sa régulation, sont insuffisamment
compris en raison de leur inaccessibilité.

v Le débit sanguin ciliaire n'est pas aussi bien régulé que le débit sanguin de la rétine ou de la choroide. Les systémes
dopaminergique, adrénergique et le NO jouent un réle dans sa régulation. Cependant, des données sur I'étre humain sont totalement
absentes.

v Une diminution du débit sanguin ciliaire en dessous de 75 % du niveau basal entraine une diminution du débit de I"humeur

aqueuse.
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COUPLAGE NEUROVASCULAIRE

DEBIT SANGUIN ET FONCTION NEURONALE
Ch. E. Riva, C. J. Pournaras

La rétine envoie au cerveau des impulsions nerveuses générées par la
lumiére au niveau des photorécepteurs et transmises par les cellules
ganglionnaires sous la forme de potentiels d'action le long des fibres
nerveuses jusqu’au lobe occipital, site d'intégration visuelle.

Pour générer ces potentiels, il faut qu'un courant électrique
traverse la membrane de la cellule nerveuse transporté par des ions
Na*. Pour maintenir le gradient électrochimique du Na* et, par
voie de conséquence, I'excitabilité, les cellules nerveuses de la rétine
doivent dépenser de I'adénosine triphosphate (ATP).

L'ATP est fabriquée dans les mitochondries, lorsqu'il y a consom-
mation de glucides et d’O,. Etant donné que les réserves cytosoli-
ques d'ATP sont limitées (environ 2-3 mM), pour maintenir
|'excitabilité de la rétine intacte, il faut consommer quasiment
constamment de 'O, (Tsacopoulos et al., 1983). Ainsi, 'inhibition
du métabolisme mitochondrial par I'anoxie entraine une rapide
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diminution de la concentration cytosolique d’ATP (Tsacopoulos et
Coles, 1984), I'accumulation du Na* intracellulaire, I'effondrement
du gradient électrochimique du Na* et, enfin, la cessation de
I'excitabilité neuronale (Dimitracos et Tsacopoulos, 1985).

Le dysfonctionnement des cellules neuronales peut survenir
méme dans des conditions d’hypoxie lorsque la PO, tissulaire chute
au-dessous de 10 mmHg (Enroth-Cugell et al., 1980). La consomma-
tion d'0, (QO,) a des valeurs de PO, plus basses que la valeur
critique de 10 mmHg, sans étre abolie, est fortement inhibée ; les
mitochondries produisent moins d’ATP par unité de temps et de
volume tissulaire (Tsacopoulos et al, 1981). Si pendant cette
période les besoins énergétiques des cellules restent les mémes que
ce qu'ils étaient avant I'hypoxie, il en résultera une baisse d’ATP et,
finalement, un dysfonctionnement de la rétine. Il apparait donc
qu'il faut a la rétine un apport constant d'O,.

L'éguation de Krogh-Erlang décrit les relations entre le diamétre
d’une artériole — et, par conséquent, le débit sanguin — et la PO,
locale. La figure 3-37 démontre la forte influence que le débit
sanguin exerce sur la PO, locale, dans la rétine (Tsacopoulos, 1985).



Les altérations de la circulation rétinienne, entrainant une baisse
du débit, affectent I'apport en oxygéne et en substrats métaboli-
ques nécessaires pour entretenir les réactions métaboliques du tissu
rétinien.

Au niveau cellulaire, I'état énergétique est assuré par la forma-
tion d'ATP, produite par deux voies métaboliques essentielles : la
glycolyse et la phosphorylation oxydative, couplées au cycle de
I'oxyde citrique. Afin de maintenir le niveau d'ATP intracellulaire, le
taux de consommation d'ATP doit étre équilibré par rapport a celui
de son utilisation. Ceci nécessite un contrdle de l'activité des
enzymes intervenant dans la glycolyse et le cycle de I'acide citrique
tout comme un apport en oxygéne et en glucose approprié.

La rétine des mammiferes exprime un taux élevé de glycolyse et
de production de lactate (Cohen et Noell, 1960 ; Winkler, 1981) et,
comme dans le systeme nerveux central, une forte consommation
d'oxygeéne (Graymore, 1970 ; Tsacopoulos, 1979 ; Kimble et al.,
1980 ; Weiter et Zuckerman, 1980). Ces réactions sont nécessaires
pour que la totalité des processus de transport neuronal soit mainte-

Px=Po- -t (< In = -

100 PO, au point X

75u R=100p

5('3 n
Rayon capillaire r
Fig. 3-37 — Equation de Krogh-Etlang. a. Considération a
théorique d’une situation physiologique simple dans laquelle des b

artérioles rétiniennes adjacentes suivent un parcours parallele dans
deux volumes de tissu rétinien de forme polygonale. 1l est considéré que
ce tissu consomme l'oxygéne a un taux uniforme et constant, comme le
symbolise la lettre m dans I'équation formulée par Krogh en 1936.

b. Représentation des modifications de la PO, au point x en fonction du
rayon capillaire r, pour quatre valeurs différentes de r (100, 75, 50 et
25 pm). Une valeur de consommation de 100 pl - g™ - min™" et une
valeur de coefficient de perméabilité (d)

de 4,46 - 107 pl O, cm - mmHg - min ont été utilisées. La PO, dans le
sang artériel (Po) a été considérée comme étant constante et égale a

80 mm Hg. (D’aprés Tsacoupoulos, Klin Mbl Augenheilkd, 1985.
Avec 'autorisation de I'éditeur.)

nue, en gardant les gradients ioniques nécessaires a l'activité électri-
que et a la transduction visuelle (Penn et Hagins, 1972).

A Taltération des processus de transport énergétiques viennent
s'ajouter le relachement d'acides aminés excitateurs (Rothman et
Olney, 1986 ; Choi, 1990), I"augmentation du calcium intracellu-
laire, la perturbation des réactions modulées par le calcium (Stys et
al., 1990), ainsi que la libération de radicaux libres consécutifs a la
reperfusion/ré-oxygénation (McCord, 1985; Traystman et al.,
1991). I a été démontré que tous ces phénomenes représentent des
voies physiopathologiques corrélées entre elles et impliquées dans
la neurotoxicité envers les cellules neuronales.

Une ischémie rétinienne aigué, consécutive a une occlusion des
artérioles rétiniennes, entraine une baisse importante de la PO,
tissulaire (Tsacopoulos, 1979 ; Pournaras et al., 1985 ; Alder et al.,
1990) et une acidose tissulaire, aboutissant a des altérations anoxi-
ques des cellules neuronales et gliales de la rétine interne (Bardy et
Tsacopoulos, 1978 ; Tsacopoulos, 1979). Des observations histologi-
ques similaires sont également rapportées au niveau de rétines suite
a une occlusion veineuse expérimentale (Hockley et al., 1979).

REPONSE HEMODYNAMIQUE INDUITE
PAR LA STIMULATION VISUELLE

De nombreuses études faites sur I'animal et I'homme démontrent
que le papillotement (illumination avec alternance de luminosité)
induit une augmentation du diamétre des vaisseaux rétiniens et des
flux sanguins rétinien et du nerf optique (Riva et al., 2005).

Caractéristiques de la réponse
hémodynamique induite par le papillotement
(réponse hyperhémique)

Les caractéristiques de la réponse hémodynamique induite par le
papillotement ont été décrites en détail pour le tissu du nerf
optique (Riva et al., 2005). En revanche, peu de données existent
pour la circulation rétinienne. Les mesures utilisant la technique de
la fluxmétrie laser Doppler (FLD) démontrent que le flux sanguin
augmente rapidement des le début de la stimulation pour atteindre
un plateau (fig. 3-38) (Riva et al., 2004). La cessation du stimulus
entraine un retour rapide du flux au niveau basal. La croissance du
flux local est due, en grande partie, a une augmentation du volume
du sang résultant probablement d‘une augmentation du diamétre
des vaisseaux.

L'amplitude du changement de flux (AF) au niveau de la
papille, en condition d'adaptation photopique de la rétine, est
comprise typiquement entre 30 % et 100 % au-dessus de la
valeur basale du flux, avec des stimuli de papillotement de
fréquences temporelles comprises entre 4 et 30 Hz (Riva et al.,
1991, 2001 ; Buerk et al., 1995, 1996 ; Toi et Riva, 1995 ; Falsini
et al., 2002). Cette amplitude peut s'élever a 250 %, chez le chat
en conditions d'adaptation a I'obscurité (Riva et al., 1991 ; Kondo
et al., 1997).

Le décours temporel de AF ressemble fortement a celui du flux
cérébral chez I'homme durant la stimulation des systemes visuel et
moteur (Kruger et al., 1999 ; Miller et al., 2001). La vasodilatation
locale, que I'on déduit du changement du volume du sang, AVol
(fig. 3-38), peut étre due soit au recrutement et/ou la dilatation de
capillaires, soit a une dilatation veineuse (Riva et al., 2005). Les
études sur le cerveau indiquent que la variation de la vélocité
moyenne relative (AVel) est due a une diminution de la résistance
des artérioles approvisionnant la région étudiée par FLD.
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Fig. 3-38 — Décours temporel moyen (quinze sujets normaux ;

* 95 %, intervalle de confiance) des changements (%) de la
vélocité (AVel), du volume (AVol) et du flux sanguin (AF) mesurés
a un site de la papille temporale en réponse a un papillotement de
luminance diffuse (15 Hz, champ de 25°). La barre horizontale
représente la période du papillotement. (D’aprés Riva et al., Neurosci
Lett, 2004. Avec l'autorisation de I'éditeur.)

Effet de la variation des parametres
du stimulus sur AF

Les papilles du chat et de I'nomme ont fourni la plupart des
données quant a la maniére dont AF varie lorsque divers parametres
du stimulus sont modifiés. Celles-ci démontrent, entre autre, que AF
dépend de la fréquence temporelle du papillotement (Falsini et al.,
2002), du rapport des couleurs r — pour un stimulus chromatique
de luminances rouge et verte modulé a 15 Hz, r = R/(R + V) — et
de I'état d'adaptation de la rétine a I'obscurité (fig. 3-39).

De plus, AF augmente linéairement en fonction de I'aire du
champ stimulée (Riva et al., 2005), ce qui suggere la présence de
propriétés de sommation spatiale semblables a la réponse évoquée
par I'activité neurale (électrorétinogramme « pattern ») et dépend de
I"endroit de la mesure a la papille pour un champ de papillotement
donné (fig. 3-40) (Riva et al., 2005).

Dépendance de la réflectance de la papille
et péripapille de I'activité neurale

L'imagerie des changements locaux de la réflectance de la papille et
de la rétine péripapillaire est une technique récente (Crittin et Riva,
2004). La figure 3-41 représente une carte codée en couleurs du
changement de la réflectance mesurée aux longueurs d'onde de
569 et 600 nm induite par un papillotement de lumiére diffuse
chez un sujet volontaire. Cette carte, qui indique une diminution de
la réflectance plus marquée a 569 nm qu‘a 600 nm, est la premiere
démonstration de la possibilité d'imager les changements des
propriétés optiques intrinseques de la papille et de la région
péripapillaire évoqués par une augmentation de I'activité neurale
de la rétine. La diminution de la réflectance durant la stimulation
(constante, d‘environ dix secondes) est probablement due a une
augmentation locale du volume de sang, interprétation en accord
avec les mesures de volume par la FLD et confirmée par les études
récentes sur le singe macaque (Hanazono et al., 2007).
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Fig. 3-39 — Effet de la fréquence sur AF mesurée a un site de la
papille temporale. a. En réponse a un papillotement d’équiluminance
chromatique rouge-verte. b. En réponse a un papillotement de luminance
verte couvrant un champ de 3° centré sur la fovéa. Valeurs moyennes

+ 1 erreur standard de la moyenne. (D’aprés Riva et al., Prog Retin
Eye Res, 2005. Avec l'autorisation de l'éditeur.)
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Fig. 3-40 — AF mesuré a différents sites de la papille chez un sujet
en réponse a un papillotement de 4°, 4 Hz, centré sur la macula.
Les heures de 6 a 12 définissent la région temporale de la papille. Barre
d’erreurs : + 1 erreur standard de la moyenne. (D’aprés Riva et al.,
Prog Retin Eye Res, 2005. Avec l'autorisation de I'éditeur.)
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Fig. 3-41 — Carte des changements de réflectance a
aux longueurs d’onde de 569 nm et 600 nm en réponse b

a un papillotement de luminance (8 Hz). a. Chez un sujet
normal. b. Décours temporel de réflectance moyennée sur une aire de
350 pum de diamétre de la région temporale du bord de la papille. La
barre hotizontale indique la période du papillotement. Le changement
important de la réflectance le long de certains vaisseaux représente
probablement une dilatation induite par la stimulation (u.a. : unités
arbitraires). (D’apreés Crittin et Riva, Neurosci Lett, 2004. Avec
l'autorisation de I'éditeur.)

COUPLAGES NEUROVASCULAIRE
ET NEUROMETABOLIQUE

Le couplage neurovasculaire, c'est-a-dire l'association entre AF et
I'augmentation de I'activité neurale, a été évaluée par des mesures
directes de I'activité neurale chez le chat (Riva et Buerk, 1998) et
des mesures indirectes chez I'homme (Falsini et al., 2002 ; Riva et
al., 2005). Chez ce dernier, les composantes harmoniques 1F et 2F
de I'ERG au papillotement ont été déterminées simultanément avec
le flux durant différentes stimulations. 1F a la méme fréquence que
le stimulus et reflete I'activité des cellules bipolaires et des photoré-
cepteurs. 2F a une fréquence double de celle de la stimulation. Elle
a son origine dans les couches internes de la rétine (Falsini et al.,
1999).

Les mesures ont pu démontrer que AF et les composantes 1F
et 2F de I'ERG sont corrélées d'une maniére significative lorsqu’on
varie :

a) la fréquence temporelle d'un papillotement d'équiluminance
rouge-vert ;

b) l'illuminance moyenne d'un papillotement de pure lumi-
nance ;

¢) le rapport de couleur, r, d'un papillotement hétérochromati-
que de luminances rouge et verte.

Dans le cas a), AF est corrélé avec 1F et 2F, c'est-a-dire avec
I'activité de la rétine entiére. Dans les cas b) et c), AF est corrélé
seulement avec 2F, I'activité principalement de la rétine interne.
Aucune corrélation n'a pu étre établie entre AF et les composantes
1F ou 2F lors de la variation de la fréquence temporelle d‘un
papillotement de pure luminance (Falsini et al., 2002).

Ces résultats confirment I'hypothése que le changement de flux
sanguin du nerf optique, induit par une stimulation visuelle telle
que le papillotement, est généralement couplé a I'activité neurale
rétinienne, la vigueur de ce couplage dépendant du type de
stimulation (Riva et al., 2005).

Contrairement aux nombreuses études effectuées au niveau du
cerveau, celles consacrées au couplage neurométabolique dans les
tissus nerveux de I'ceil sont rares. Chez le chat, des mesures de la
variation de PO, a la surface du bord de la papille montrent, le
plus souvent, une diminution de PO, immédiatement apres le
début du stimulus visuel, atteignant un minimum environ deux
minutes plus tard (Riva et al., 1991 ; Shonat, 1991 ; Ahmed et al.,
1994 ; Buerk et Riva, 2002). Ces observations indiquent une
augmentation de la consommation d'O, durant le papillotement
(Buerk et Riva, 2002). La présence d'un couplage neurométaboli-
que au niveau de la papille du cochon a été révélée par les
mesures non invasives, par la technique de I'extinction de la
phosphorescence par 1'O,, des changements de la PO, intravascu-
laire en fonction de la fréquence du papillotement (Chamot, 2002 ;
Ferrez et al., 2004).

FONCTION DE LA REPONSE
HYPERHEMIQUE

La fonction de cette hyperhémie doit encore étre élucidée. On peut
supposer que les hypothéses fournies a ce jour pour expliquer cette
fonction au niveau cérébral peuvent étre étendues aux tissus
oculaires nerveux. Une discussion de ces hypothéses est au-dela du
cadre de I'ouvrage. En bref, celles-ci incluent les processus suivants
durant la stimulation (Heeger et Ress, 2002) :

- une augmentation du métabolisme du glucose, due a l'aug-
mentation de I'activité synaptique ;
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- une augmentation de I'approvisionnement en glucose, néces-
saire aux astrocytes qui jouent un role crucial dans le recyclage de
neurotransmetteurs ;

- une augmentation de |'approvisionnement en oxygeéne, néces-
saire a l'activité accrue des neurones et des axones ;

— une production de NO consécutive a une cascade de signalisa-
tion, alimentée par la NADH cytosolique sous sa forme libre (Ido et
al., 2004).

I est clair qu‘une compréhension précise du couplage neurovas-
culaire au niveau de I'ceil exige I'obtention de données quantitati-
ves sur les changements de I'énergie liée a I'activité électrique dans
les cellules ganglionnaires et les axones, de la consommation de
glucose et d'O,, ainsi que du rapport hémoglobine oxygénée/dé-
oxygénée (Riva et al., 2005).

MEDIATEURS ET MODULATEURS
DE L’HYPERHEMIE FONCTIONNELLE

La détermination de la cascade des signaux biochimiques qui
régissent la vasodilatation locale induite par I'activité neurale est de
trés grande importance pour saisir pleinement I'utilité potentielle de
la réponse hyperhémique dans I'étude de la physiopathologie des
maladies neuro-ophtalmiques, en particulier du glaucome. Dans ce
but, de nombreuses études ont tenté d'identifier les médiateurs et
modulateurs de I'hyperhémie fonctionnelle au niveau de la papille
du nerf optique. Ainsi, il a été démontré qu'une augmentation du
potassium extracellulaire (K*) est parallele & celle du flux en
réponse au papillotement (fig. 3-42) (Buerk et al., 1995). Bien qu'il
soit connu que le K* est un vasodilatateur puissant dans le systéme
nerveux central (Haddy et Altura, 1982), les résultats obtenus
jusqu‘a ce jour ne fournissent pas la preuve directe de I'existence
d'un lien causal entre les variations de concentration en K* et celles
du flux sanguin au niveau du nerf optique.

Lle NO a été identifié comme neuromodulateur, plutdt que
neuromédiateur, de la réponse fonctionnelle au niveau du cerveau

20 Hz/100 %
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Fig. 3-42 — Mesure du changement du potentiel K* (AK*) par
microélectrode et du flux sanguin (AF) dans le nerf optique du chat
en réponse a un papillotement sinusoidal a 20 Hz (100 %
modulation). Les taux des augmentations initiaux et diminutions aprés
l'arrét de la stimulation, ainsi que les tendances par rapport au temps
durant la derniére minute de stimulation sont indiqués par des lignes
discontinues. (D’aprés Buerk et al., Invest Ophthalmol Vis Sci, 1995.
Avec 'autorisation de I'éditeur.)
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(Lindauer et al., 1999). De méme, les inhibiteurs de I'enzyme NO
synthase (NOS) inhibent aussi la réponse hyperhémique au papillote-
ment au niveau de la papille (fig. 3-43) (Buerk et al., 1996 ; Kondo et
al., 1997) et de la rétine (Donati et al., 1995). Le NO pourrait exercer
sa fonction, du moins en partie, en modulant I'activité cellulaire
gliale de ces réponses vasomotrices (Metea et Newman, 2006).

D’autres substances semblent jouer un réle important dans le
mécanisme de la réponse hyperhémique, telles que la dopamine
(Huemer et al., 2003), le lactate (Garhofer et al., 2003) et I'adéno-
sine (Buerk et Riva, 2002). Les métabolites de I'acide arachidonique
ainsi que des prostaglandines, relachés par les cellules gliales
entourant les artérioles, pourraient aussi faciliter I'hyperhémie fonc-
tionnelle de la rétine (Metea et Newman, 2006).
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Fig. 3-43 — Effet des inhibiteurs de la NOS. a. Décours a
temporel du changement de la concentration du NO (au-dessus) b

et de AF au niveau de la papille du chat. Au temps t = 0, I'ceil

a été stimulé par un papillotement de luminance (15 Hz, 2 minutes,
barre horizontale). b. Réponses moyennes AF et ANO pour les contréles
(rectangles ouverts) et aprés inhibition de la NOS (rectangles hachurés).
Soit AF, soit ANO sont atténués d’une fagon significative. (D’aprés Buerk
et al., Microvasc Res, 1995. Avec l'autorisation de I'éditeur.)

FACTEURS SUSCEPTIBLES D’ALTERER
L’'HYPERHEMIE FONCTIONNELLE

Encore moins étudiés que les mécanismes qui régissent le couplage
neurovasculaire sont les effets d'interventions physiologiques et
pharmacologiques ainsi que les conditions pathologiques sur I'hype-
rhémie fonctionnelle et sur les substances vasoactives médiatrices de
cette hyperhémie. Des études ont toutefois documenté I'effet sur AF
des changements de la pression de perfusion oculaire (Riva et al.,
1996), de I'hyperglycémie (Garhofer et al., 2003 ; Dorner et al.,
2004) et du sildenafil (Polak et al., 2003).



v Le débit sanguin rétinien influence la PO, locale dans la rétine ainsi que I'apport des substrats métaboliques nécessaires pour

entretenir les réactions métaboliques du tissu rétinien.

v/ Pour maintenir I'état énergétique par la formation d’ATP dans la rétine, un contréle de I'activité des enzymes intervenant dans la
glycolyse et le cycle de I'acide citrique, tout comme un apport en oxygeéne et en glucose approprié sont nécessaires.

v L’augmentation d'activité neuronale induite par le papillotement aboutit & une augmentation du diamétre des vaisseaux rétiniens et

des flux sanguins rétinien et du nerf optique.

v Le changement de flux sanguin du nerf optique, induit par une stimulation visuelle, est généralement couplé & I'activité neurale
rétinienne ; la vigueur de ce couplage dépendant du type de stimulation.

v La fonction de la réponse neurovasculaire serait d'assurer I'approvisionnement en glucose et en oxygeéne, nécessaires & l'activité
accrue des neurones et des axones, et la production de NO, consécutive a une cascade de signalisation, alimentée par la NADH.

METABOLISME ET DEBIT RETINIEN

C. Poitry-Yamate, P. Magistretti

METABOLISME GLYCOLYTIQUE
AU NIVEAU TISSULAIRE ET CELLULAIRE

L'importance du glucose et de son métabolisme provenant de la
voie glycolytique au sein de la rétine des mammiféres se voit
confirmée par le taux élevé de glycolyse aérobie mesuré in vitro
(forte capacité de consommation de I'oxygéne) (Cohen et Noell,
1960 ; Ames et Nesbett, 1981), par sa sensibilité a I"acétate d'iode
(Glaymore, 1970 ; Babel et Stangos, 1973), par un effet Pasteur
prononcé (inhibition de ['utilisation du glucose) (Futterman et
Kinoshita, 1959 ; Cohen et Noell, 1960 ; Krebs, 1972 ; Racker,
1974) et par la production aérobie et anaérobie de lactate (Futter-
man et Kinoshita, 1959 ; Matchinsky, 1970 ; Winkler, 1981).

Comme toutes les parties du systéme nerveux central (SNQ), la
rétine adulte dépend d‘un apport ininterrompu de glucose d‘ori-
gine systémique. Dans des conditions physiologiques, il s'agit
virtuellement de |'unique substrat subvenant aux intenses besoins
énergétiques requis pour la fonction rétinienne, a savoir la capacité
de répondre normalement et électriquement a la lumiere et a la
neurotransmission (Niemeyer, 1975 ; Ames et al., 1992). En tant
que source additionnelle énergétique importante, le lactate généré
par les voies de la glycolyse ou de la glycogénolyse au sein de la
rétine a été récemment proposé (Poitry-Yamate et al., 1995).
Cependant, son captage ainsi que sa métabolisation par les cellules
rétiniennes doivent encore étre démontrés in vivo. Cette hypothése
appliquée au SNC a été largement discutée (Chih et al., 2001 ;
Dienel et Hertz, 2001 ; Pellerin et Magistretti, 2003 ; Dienel, 2004 ;
Gladden, 2004 ; Hyder et al., 2006 ; Schurr, 2006).

La répartition des enzymes clés du métabolisme du glucose, a
travers les neuf couches nerveuses individuelles et rétiniennes
synaptiques, ainsi que la répartition des déshydrogénases de plu-
sieurs étapes intermédiaires de la dégradation du glucose dans des
coupes transversales de la rétine ont été documentées par des
travaux histochimiques (Kuwabara et al., 1959 ; Kuwabara et Cogan,
1961 ; Lowry et al., 1961). Ces travaux représentent une premiere
étape utile aux études métaboliques ultérieures analysant les capaci-
tés glycolytiques et oxydatives de ce tissu d’origine rétinienne. Pour
la premiere fois, le réle métabolique significatif des cellules gliales
de Mller a été proposé, alors que |'opinion générale de I'époque
ne leur attribuait qu'une fonction de structure de soutien inerte
(Kuwabara et al., 1959 ; Kuwabara et Cogan, 1961). Des études
métaboliques plus récentes ont démontré que les cellules de Mller

in situ ainsi que celles isolées de maniére aigué captent préférentiel-
lement et massivement le glucose, puis le phosphorylent et le
stockent en partie sous forme de glycogéne (Poitry-Yamate et
Tsacopoulos, 1991 ; Poitry-Yamate et Tsacopoulos, 1992). Une
preuve supplémentaire venant confirmer cette découverte a été
effectuée in vivo (Wilson, 2002). Les photorécepteurs des mammife-
res isolés de maniére aigué produisent du "CO, & partir du "*C (U)-
glucose (Poitry-Yamate et al., 1995), alors que les segments externes
des photorécepteurs produisent aussi bien du lactate a partir de
glucose que du "CO, a partir de "C (U)-glucose (Hsu et Molday,
1994). Ces auteurs ont interprété leurs résultats en indiquant que la
glycolyse tout comme la voie des pentoses-phosphate contribuent
au maintien de la fonction des photorécepteurs. Si nous considérons
que seul un des six carbones du 'C (U)-glucose est transformé en
1“C0, via la voie des pentoses-phosphate et que les mitochondries
des photorécepteurs sont trés nombreuses, il semblerait que le
1CO, refléte le taux de respiration mitochondriale (Poitry-Yamate et
al., 1995). Chez certaines especes, les photorécepteurs n’expriment
pas Gpil, une enzyme catalysant la réaction d'isomérisation du
glucose-6-phosphate en fructose-6-phosphate (Archer et al., 2004),
ce qui place la voie des pentoses-phosphate comme |'unique
possible en aval, avec un gain de deux molécules de NADPH
servant potentiellement d’agent réducteur pour la réduction du
rétinaldéhyde.

Dans des modéles de cellules isolées de maniére aigué ou
intactes, un certain nombre d'études ont été menées sur le métabo-
lisme du glucose au niveau cellulaire dans la rétine des vertébrés
mammiferes (Sperling et al., 1982 ; Poitry-Yamate et Tsacopoulos,
1991, 1992 ; Hsu et Molday, 1994 ; Nihira et al., 1995 ; Poitry-
Yamate et al., 1995 ; Wilson, 2002). Parmi celles-ci, |'utilisation du
modele cellulaire constitué de cellules gliales de Mduller encore
attachées aux photorécepteurs (le complexe cellulaire, CC) a permis
d'étudier non seulement le métabolisme du glucose mais également
la compartimentation métabolique, et a fourni la démonstration
quantitative d'un couplage métabolique entre les neurones et la
glie. Ainsi, il a été démontré que les cellules gliales transforment
plutét que transférent simplement le glucose, substrat énergétique
primaire, et fournissent aux neurones un métabolite dérivé de celui-
ci (Poitry-Yamate et al., 1995 ; Tsacopoulos et Magistretti, 1996 ;
Tsacopoulos et al., 1998).

Des modéles de cellules en culture — de cellules de Mdaller
transformées de rat, de cellules de I'épithélium pigmentaire rétinien
de I'étre humain, de photorécepteurs transformés de souris ainsi
que de cellules ganglionnaires maintenues dans des conditions de
culture — ont tous mis en évidence une production de lactate, en
aérobie et anaérobie, et en présence de 5 mM de glucose. Ce
résultat n'est pas surprenant du point de vue métabolique, car les
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cellules en culture sont majoritairement glycolytiques (Hertz, 2004).
Cependant, la production de lactate par ces cellules ne varie pas de
maniére significative en ajoutant 10 mM de lactate (Winkler et al.,
2004). En général, la production de lactate et son relachement dans
I'espace extracellulaire, sous forme d'un anion lactate et d'un
proton, générent un gradient de pH extracellulaire ; en fonction de
la magnitude, de I'orientation et du décours temporel du gradient
de pH extracellulaire, le lactate peut s'accumuler a I'extérieur de la
cellule ou, alternativement, étre capté par un transporteur de
monocarboxylates dépendant des protons (Halestrap et Price,
1999). Dans ce contexte, il n'est pas surprenant de constater |'échec
de I'étude dont le but était de déterminer si les neurones en culture
avaient capté ou utilisé le lactate (Winkler et al., 2004), puisque le
pH de 10 mM de lactate avait été ajusté a 7,4.

L'un des défis actuels et futurs pour la recherche au niveau de la
rétine consistera a déterminer in vivo :

— les types de cellules rétiniennes captant et phosphorylant le
glucose ainsi que le sort métabolique du glucose-6-phosphate
(G6P) ;

— la répartition de I'utilisation du substrat énergétique ainsi que
la division des taches métaboliques entre les neurones rétiniens et la
glie (Poitry-Yamate et Tsacopoulos, 1992 ; Poitry-Yamate et al.,
1995).

SPECIALISATION BIOCHIMIQUE )
DES CELLULES GLIALES DANS LA RETINE

Les cellules radiaires gliales de Miiller (également dénommées fibres
radiaires ou cellules sous-tentaculaires d"Heinrich Mdller) représen-
tent le type cellulaire majeur au sein de la rétine des vertébrés.
Structurellement, elles possédent une forme allongée, sont orientées
a la verticale par rapport aux couches de la rétine et en position
parallele les unes vis-a-vis des autres. Puisque les cellules de Muller
s'étendent a travers les couches synaptiques et nucléaires de la
rétine depuis l'intérieur vers I'extérieur des membranes limitantes,
elles se trouvent intimement apposées a chaque type cellulaire
nerveux (Polyak, 1941). En tant que couche cellulaire additionnelle
physique et fonctionnelle, la glie de Mduller sert également a la
diffusion de substances vers l'intérieur et I'extérieur de l'espace
extracellulaire, du vitré et de l'espace sous-rétinien, ainsi qu'a
I'approvisionnement vasculaire rétinien. Le fait que les transforma-
tions que subissent certaines molécules, telles que le glucose, ont
lieu de maniere prépondérante dans les cellules de Miiller in situ
(Kuwabara et Cogan, 1961) plaide en faveur de I'hypothése de
travail qui leur attribue un réle majeur dans le métabolisme de la
rétine et donc dans sa fonction. Néanmoins, il reste & démontrer in
vivo cette spécialisation biochimique métabolique. De méme, parler
d‘une spécialisation signifierait une capacité métabolique de la glie
a subvenir aux besoins énergétiques des neurones et de leur proche
environnement nerveux.

Une spécialisation biochimique fonctionnelle de la glie se fonde
sur le fait que ces cellules constituent les uniques sites cellulaires
possédant une activité :

- de la glutamine synthase, pour la synthése (ATP-dépendante)
et le relachement de glutamine a partir du glutamate destiné a la
resynthése de neurotransmetteurs (cf. infra) (Derouiche et Rauen,
1995) ;

- de I'anhydrase carbonique, pour la conversion de I'eau, du
carbone et du dioxyde de carbone en bicarbonate ;

—du contréle du pH rétinien et des déplacements ioniques
(Riepe et Norenburg, 1977 ; Linser et al., 1984).
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ROLE DU GLYCOGENE

En tant que source endogeéne de glucose-6-phosphate, I'isoforme du
glycogéne du cerveau (BB) et son enzyme de dégradation, la
phosphorylase du glycogéne, sont exclusivement localisées dans le
cytoplasme des cellules de Miiller in situ chez une variété d’especes
de mammiferes (Pfeiffer-Guglielmi et al., 2004). Cette étude indique
que les cellules de Miller peuvent mobiliser ce stock d'énergie,
mais il demeure incertain in vivo si elles le font dans le but de
subvenir a leurs propres besoins énergétiques (Poitry-Yamate et
Tsacopoulos, 1992), ou en partie a ceux des neurones voisins sous
forme de lactate généré par la glycogénolyse (Poitry-Yamate et al.,
1995). En effet, I'isoforme BB, identifiée par une méthode d'immu-
noréactivité de la phosphorylase du glycogene, a été localisée dans
les cones (cellules photoréceptrices) alors que I'isoforme des cellules
musculaires est retrouvée dans les couches internes plexiformes
synaptiques des rétines de primates (Nihira et al., 1995). Par
conséquent, bien que la présence d'un métabolisme du glycogéne
soit bien établie au sein des cellules gliales de Mller (Sarthy et
Ripps, 2002), la fonction du glycogéne dans ces cellules est encore
loin d'étre élucidée.

L'idée prédominante est que le glycogéne joue un rble de
réservoir rétinien de glucides simples mobilisables en cas d’urgence
et soutenant la fonction des neurones lorsque |'apport de glucose
est compromis, par exemple lors d'une ischémie rétinienne (Wasi-
lewa et al., 1976). Cette idée va a I'encontre d'une autre qui admet
que le glycogéne des cellules de Miller est mobilisé en tant que
réserve d'énergie directement accessible dans des conditions physio-
logiques normales. Le glycogéne serait également modulé par des
variations de I'illumination et, par conséquent, lié aux effets directs
de l'altération de la fonction des photorécepteurs (Poitry-Yamate et
al., 1995 ; Coffe et al., 2004). De plus, la glycogénolyse peut étre
stimulée au sein de la rétine a l'aide de neurotransmetteurs qui
augmentent I'AMPc, tels que le peptide intestinal vasoactif (VIP), se
trouvant a l'intérieur des cellules amacrines qui les relachent
(Schorderet et al., 1984). Le glycogéne est également localisé dans
les neurones de la rétine de chat, provenant particulierement de la
voie conduite par les batonnets, dont les composants sont sélective-
ment sensibles a une hypoglycémie prolongée (Hirsch-Hoffmann et
Niemeyer, 1993 ; Rungger-Brandle et al., 1996).

UTILISATION DU SUBSTRAT ENERGETIQUE
ET ACTIVITE FONCTIONNELLE

Un apport continu de glucose d’origine systémique s'avere vital
pour le maintien des fonctions de la rétine, mais ne signifie pas
nécessairement que toutes les cellules rétiniennes (neurones et glie)
captent et métabolisent ce substrat énergétique, comme il était
admis généralement. De plus, des questions hautement controver-
sées demeurent & I'heure actuelle : Le glucose est-il capté d'une
maniere spécifique en fonction du type cellulaire dans le cerveau
des mammiféres ? Existe-t-il in vivo un partage de |'utilisation du
substrat énergétique ainsi qu’une division des taches métaboliques
entre les neurones et la glie ? En d'autres termes: Est-ce que la
glycolyse prédomine au sein d'un type cellulaire dans des condi-
tions physiologiques ou dans une région du cerveau en particulier ?
Est-ce que le métabolisme oxydatif du glucose se fait ailleurs ?

Ces propos sont illustrés par un débat actuel se déroulant au sein
de la communauté neuroscientifique : est-ce que la production nette
et le relachement de lactate par les cellules gliales provenant du
glucose/glycogéne fournissent suffisamment de carburant pour les
neurones activés in vivo ?



De la méme maniére, il a été déduit qu‘un flux de lactate, allant
de la glie vers les neurones, fournit le mécanisme de couplage entre
des flux augmentés de carbone-glucose a l'intérieur de la voie
glycolytique dans la glie, ainsi qu'a I'intérieur des voies oxydatives
dans les neurones, sous forme de lactate, au cours de la transmis-
sion synaptique glutamatergique/excitatrice (Pellerin et Magistretti,
1994).

En effet, lors de la transmission synaptique, les neurones excita-
teurs relachent du glutamate dans la fente synaptique (fig. 3-44).
Une intense activité neuronale peut provoquer une forte augmenta-
tion (d’environ mille fois) de la concentration du glutamate dans la
fente synaptique. Le glutamate agit sur les neurones postsynapti-
ques par l'intermédiaire des récepteurs-canaux spécifiques. Il est
nécessaire d'évacuer rapidement I'excés de glutamate de la fente
synaptique, afin d'interrompre la transmission synaptique. Pour ce
faire, le systéme nerveux dispose de mécanismes performants. Le
plus efficace est la prise rapide du glutamate par les astrocytes qui
possédent au niveau de leur membrane plasmique, surtout dans la
partie située a proximité des synapses, de puissants transporteurs du
glutamate. Ces transporteurs utilisent principalement I'énergie du
gradient électrochimique du Na*. Au pH physiologique, le gluta-
mate porte une charge négative. Une fois transporté dans I'astro-
cyte, il ne peut plus en ressortir. Le glutamate est transformé en
glutamine par I'enzyme glutamine synthase (GS) présente de fagon
prépondérante dans les astrocytes. La glutamine, neutre, est rela-
chée dans I'espace extracellulaire. La majeure partie de la glutamine
est captée par les neurones pour la formation du neurotransmetteur
glutamate, le reste étant évacué dans le sang.

L'hypotheése dite de la « navette du lactate partant des astrocytes
vers les neurones » (« astrocyte to neuron lactate shuttle hypothesis »,
abrégé en ANLSH) propose que I'action coordonnée des cellules
gliales et des neurones quant au cycle glutamine/glutamate s'étend
au métabolisme énergétique. Dans cette hypothese, la forte
consommation d’ATP nécessaire au recyclage du glutamate par les
cellules gliales — activité des pompes Na*/K*-ATPase qui rétablis-
sent le gradient de sodium nécessaire a la capture du glutamate,
conversion ATP-dépendante du glutamate en glutamine — serait
couplée a un métabolisme glycolytique anaérobique élevé ayant
pour produit final le lactate. Apres efflux vers les neurones, le
lactate y servirait de substrat énergétique, majeur ou alternatif, au
métabolisme oxydatif.

Une grande partie de I'évidence quantitative expérimentale
établissant que les cellules gliales peuvent approvisionner les neuro-
nes en substrat métabolique a été initialement rapportée au sein de
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Fig. 3-44 — Cycle de la libération et du recaptage du glutamate
dans la transmission synaptique couplée a un astrocyte. glu,
glutamate ; gln, glutamine ; GS, glutamine synthase ; GA, glutaminase ;
PEK, phosphofructokinase ; LDH, lactate déshydrogénase.

la rétine tout d'abord chez le faux bourdon, Apis mellifera, puis, peu
de temps apres, chez le cobaye (Poitry-Yamate, 1994 ; Tsacopoulos
et al., 1994).

L'éclaircissement du débat actuel autour de I'hypothése de
I’ANLSH constitue une étape clé en ce qui concerne :

* la compréhension de la régulation du métabolisme énergéti-
que rétinien et cérébral lors de I'activité neuronale ;

e |'interprétation des images obtenues par des méthodes de
tomographie a émission de positrons (TEP) et d'imagerie a réso-
nance magnétique nucléaire (IRM), aussi bien pour la médecine
clinique que pour les neurosciences fondamentales.

La compréhension des mécanismes impliqués comprend la déter-
mination in vivo des cellules productrices de lactate et I'identification
du type de cellules — glie ou neurones — qui le consomment, ainsi
que la quantification de la production et de la dégradation du
lactate (Pellerin et Magistretti, 2003 ; Hertz, 2004 ; Hyder et al.,
2006).

Fondée sur le modeéle du SNC par son organisation laminaire du
métabolisme et du débit sanguin, la rétine présente, de par sa
structure, des caractéristiques favorables a I'étude de la comparti-
mentation. Cependant, la rétine posséde deux barriéres, les cellules
endothéliales des capillaires rétiniens qui forment la barriére
hémato-rétinienne (BHR) interne et |'épithélium pigmentaire réti-
nien qui constitue la BHR externe située entre les photorécepteurs
et la choroide. Par conséquent, I'expression et la distribution de
leurs transporteurs de glucose (Kumugai, 1999) et la glycolyse vont
inévitablement déterminer si I'une ou, alternativement, les deux
barriéres constituent I'étape déterminante de I'apport de glucose au
sein de la neurorétine.

COMPARTIMENTATION DU PYRUVATE/
LACTATE ET DU GLYCOGENE/GLUCOSE
SANGUINS

Une propriété particuliere et caractéristique de la rétine des mam-
miferes est la production endogéne importante de lactate aussi bien
en présence qu'en absence d'oxygéne (Krebs, 1972). Bien que la
production de lactate soit normale au niveau du tissu rétinien
(Winkler, 1989) et qu’elle puisse remplacer de maniere efficace le
glucose dans une solution de Ringer oxygénée — en maintenant le
métabolisme oxydatif de la rétine et la fonction des photorécepteurs
(Winkler, 1981) — ce nest qu'au milieu des années quatre-vingt-dix
qu'une compartimentation du lactate et le réle de celle-ci ont pu
&tre mis en évidence au niveau cellulaire.

Par ailleurs, le glycogéne, aussi compartimenté dans la rétine et
localisé dans la glie, est mobilisé suite a une altération de la
fonction des photorécepteurs dans la voie glycogénolytique, abou-
tissant & la formation du lactate glial, relaché a son tour dans
I'espace extracellulaire (Poitry-Yamate et Tsacopoulos, 1992 ; Poitry-
Yamate et al., 1995).

MODELES EXPERIMENTAUX IN VITRO
ET IN VIVO

In vitro

Une grande partie des preuves que les cellules gliales fournissent
aux neurones un substrat métabolique énergétique dans tout le
systeme nerveux central fut rapportée pour la premiere fois au
niveau de la rétine du faux-bourdon, Apis mellifera (Evéquoz et al.,
1983 ; Dimitracos et Tsacopoulos, 1985 ; Tsacopoulos et al., 1987,
1988, 1994, 1997 ; Tsacopoulos et Magistretti, 1996) (fig. 3-45a).
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Fig. 3-45 — Structure fine de la vétine du faux-bourdon, a|b
Apis mellifera. a. La rétine coupée perpendiculairement c
aux facettes cornéennes montrant les rosettes (en gris foncé)

constituées chacune de six photorécepteurs. Chaque rosette est entourée
par de nombreuses cellules gliales (en gtis clait), chacune étant délimitée
par un espace extracellulaire étroit. b. Localisation des mitochondries
(particules noires) dans les photorécepteurs d’une rosette.

c. Compartimentation du glycogéne au sein de la glie révélée par
coloration rose selon la méthode APS (acide périodique-Schiff).

d. Autoradiographie au microscope a haute résolution de I'emplacement
du *H-2DG-6-phosphate et donc de la localisation cellulaire du flux de
glucose dans la rétine. L'orientation de la coupe est la méme que celle qui
se trouve en a et montre que seule la glie transporte et phosphoryle le
glucose. Dans cette figure, les grains noirs autour des rosettes
correspondent au *H-2DG-6-phosphate comme vérifié par HPLC.
(D’aprés Tsacopoulos et al., Proc Natl Acad Sci USA, 1988. Avec
l'autorisation de I'éditeur.)

Comme l'illustre la figure 3-45b, les photorécepteurs, riches en
mitochondries et pauvres en glycogéne, sont assemblés sous forme
de rosettes, et les mitochondries sont localisées a proximité de la
membrane cytoplasmique face aux cellules gliales adjacentes. Par
opposition, les cellules gliales adjacentes contiennent peu de mito-
chondries et de grandes quantités de particules de glycogene
(fig. 3-45c¢), ce qui suggeére que le métabolisme oxydatif est large-
ment limité aux neurones photorécepteurs.

Ce modele du SNC a conduit a des essais expérimentaux
exhaustifs et a une premiére formulation de I'hypothése de base
postulant que les cellules gliales transforment plutét que transférent
simplement le glucose et qu'elles fournissent aux neurones (les
photorécepteurs) un métabolite dérivé du glucose.

Les autoradiographies au microscope a haute résolution de
coupes de rétine de faux bourdons exposées au 2DG tritié demeu-
rent encore la plus claire démonstration que le flux de glucose dans
la voie de la glycolyse au sein d’un tissu nerveux se déroule de
fagon prédominante dans les cellules gliales. Les grains noirs
illustrés dans la figure 3-45d correspondent au *H-2DG-6-phosphate
comme Vvérifié par HPLC.

En absence de substrat métabolique, une tranche de rétine
consomme jusqu‘a 70 pl d'O, par ml de tissu par minute suite a
une stimulation lumineuse pendant au moins deux heures. Aprés
deux heures de stimulation répétitive avec des flashs lumineux, la
concentration de glycogéne diminue de maniere significative de
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30 % ou de 15 mg par ml de tissu, valeur compatible avec les
besoins en glucides des photorécepteurs, équivalente & 10 mg de
glycogeéne par ml de tissu.

Ces résultats plaident en faveur de I'hypothése en cours stipulant
que le glycogeéne dans la glie est mobilisé et qu'un substrat généré
en aval du G6P est transféré depuis la glie jusqu’aux photorécep-
teurs afin de maintenir leur respiration.

Schéma global pour la compartimentation et le
trafic métaboliques dans la rétine du faux bourdon

Les cellules gliales de la rétine du faux bourdon transforment le
glucose en un substrat combustible absorbé et utilisé par les
photorécepteurs, |'alanine. Les photorécepteurs consomment aussi
bien I'alanine fournie par la glie (par déamination en pyruvate et
NH,") que la proline exogéne.

L'alanine est produite aussi bien a partir du glucose exogéne
radiomarqué que du glycogéne, mais |'alanine produite & partir du
glucose exogene est relachée plus rapidement dans |'espace extra-
cellulaire pour étre ensuite transportée et métabolisée dans les
photorécepteurs.

L'ammoniaque (NH,") et le glutamate, produits et relachés par
les photorécepteurs d'une maniére dépendante de stimuli, contri-
buent a la biosynthése de l'alanine dans la glie. Le NH,* et le
glutamate sont en effet transportés dans la glie et une augmenta-
tion transitoire de la concentration intragliale de NH," ou de
glutamate entraine une augmentation nette du niveau des dinucléo-
tides nicotinamide adénine réduits (NAD (P) H). Dans ce sens,
I"application de NH,* a provoqué une acidification du pH intracel-
lulaire des photorécepteurs et une augmentation jusqu’a 100 % de
la fluorescence du NAD (P) H cytosolique (fig. 3-46). Des enregistre-
ments biochimiques ont indiqué que ce processus était lié a
I'activation de la glycolyse au sein de la glie par I'action directe du
NH," et du glutamate sur deux réactions enzymatiques : les réac-
tions catalysées par la phosphofructokinase et celles qui le sont par
la glutamate déshydrogénase.

L'effet global du NH,* sur le métabolisme glial est d’augmenter
la production et le relachement d'alanine, celui du glutamate étant
d'ajuster sa production aux besoins métaboliques des photorécep-
teurs.

Dans ce modéle, le NH," et le glutamate relachés par les
photorécepteurs retournent vers les cellules gliales non seulement
pour la conservation du nitrogéne mais également en tant que
signaux d'information. Cette régulation étroite du couplage méta-
bolique entre les neurones et les cellules gliales par I'intermédiaire
de signaux chimiques transforme le simple approvisionnement des
neurones par la glie en une véritable fonction plutét qu'en un
processus passif.

In vivo

Le modéle du métabolisme et de la fonction de la rétine interne et
externe le mieux décrit in vivo est celui du chat, suivi par celui du
lapin. Chez le chat, les effets des modifications controlées par étapes
et transitoires de I'apport artériel de glucose sur les fonctions
rétiniennes et du nerf optique a de multiples niveaux du traitement
de l'information de la rétine ont été quantifiés — signaux électri-
ques évoqués par la lumiére de I'onde b de I'ERG et potentiels du
champ rétinien de polarité négative indépendant de la lumiére —
dans les yeux énucléés de chat perfusés (Niemeyer et Steinberg,
1984 ; Macaluso et al., 1992 ; Niemeyer, 1997). Ces observations
ont été également vérifiées in vivo sur des chats anesthésiés en
ajustant le taux de glucose systémique (Hirsch-Hoffmann et Nie-
meyer, 1993 ; Niemeyer, 1997).



L 250 255

o

Q ' S

=z ]

=} /{\Mws 0

<l : e X 2

S l PN o
C

s i °

@ | i °

< _U g

o

(7]

g } —

] NH,*

2 50 4 0

Cellules gliales

|:| Ala Bain

(%]

2

: 1

=)

(%]

<

=

©

o

(0]

=l

=

=

€
£ o 5+ 2 ! +,
o e (O] T b (0] T
g, 5 + Z 5 + z
5 % s} te o te
S32 T T
EQ z z

Fig. 3-46 — Le NH," et le glutamate relichés par a

les neurones constituent des signaux modifiant

le métabolisme dans la glie. a. La modulation de la fluorescence

du NADH, qui refléte une activation de la glycolyse dans la glie, est liée
aux micro-infections focales de NH,". La séquence des trois images
superposées montre, du haut vers le bas : la préparation de la glie
fraichement isolée de la rétine du faux-bourdon ; la fluorescence basale
du NADH ; la fluorescence maximale dans le rouge suite a 'application
du NH,*. Une cinétique plus rapide et une intensité plus importante de
cette fluorescence sont enregistrées prés de la pointe du micro-injecteur
(tracés 2 et 3). b. La concentration intragliale du glutamate et de
l'alanine diminue au cours du temps dans une solution de Ringer
(contrdle). Les barres en rose montrent que 'addition du glutamate et
celle du NH," ont comme effet significatif de provoquer une augmentation
de la biosynthése et du relachement d’alanine par la glie par rapport aux
conditions contréles. (D’aprés Tsacopoulos et al., ] Neurosci, 1997.
Avec 'autorisation de I'éditeur.)

Les observations étudiées demeurent actuellement cliniquement
et fondamentalement pertinentes dans la compréhension de la
fonction rétinienne en relation avec son métabolisme :

— Des mesures électrophysiologiques de I'onde b de I'ERG, la
réponse seuil scotopique (STR, Scotopique Threshold Response) et les
potentiels d'action du nerf optique indiquent une sensibilité immé-
diate et réversible de la rétine interne a des modifications de I'apport
de glucose s'étendant d'environ 1 a 10 mmol - I"" de glucose.

— Contrairement aux signaux évoqués par la lumiére et conduits
par les cones, les signaux évoqués par la lumiere et conduits par les
batonnets augmentent ou diminuent parallélement aux modifica-
tions du taux de glucose.

- L'insuline véhiculée par le sang amplifie la réduction de
I'amplitude de I'onde b a de faibles concentrations de glucose (1-
2 mmol - I).

- Le glycogeéne est réparti dans les cellules gliales de Miiller, les
astrocytes périvasculaires, les cellules ganglionnaires, les cellules

amacrines « on-off » et les cellules bipolaires de la voie des baton-
nets, alors qu'il est totalement absent dans les photorécepteurs
(cOnes et batonnets) (Rungger-Brandle et al., 1996).

En utilisant des rétines de chat isolées et maintenues dans un
appareil miniature de coeur-poumon (Ames et Nesbett, 1981 ;
Ames et al., 1992), I'étude de la relation existante entre le
fonctionnement de la rétine et la réponse du métabolisme énergéti-
que ont été étudiées. En fait, leur approche consistait en la
caractérisation des besoins énergétiques pour le fonctionnement
rétinien en mesurant la production de lactate rétinien et la consom-
mation d‘oxygene (Ames et al., 1992).

Finalement, I'étude de la distribution et de la consommation
d'oxygéne a travers la rétine interne et externe chez des chats
anesthésiés, dans des conditions de normoxie et d'hypoxie systémi-
ques, ainsi que I'étude des modifications du pH rétinien au cours de
I'hypoxie, de I'hyperglycémie et de la glycolyse anaérobie (Linsen-
meier et Braun, 1992 ; Padnick-Silver et Linsenmeier, 2002) fournis-
sent des indications importantes sur le statut métabolique de la
rétine dans ces conditions.

En complément aux mesures du débit a I'aide d'un laser-Doppler
(Riva et al., 1990, 1991) et a celles de I'oxygeéne par |'intermédiaire
d'électrodes chez des animaux anesthésiés (Pournaras et al., 1989 ;
Petropoulos et Pournaras, 2005), des développements récents et
prometteurs utilisant la méthode d'imagerie par résonance magné-
tique fonctionnelle (IRMf) dépendante du rapport sang-oxygéne et
des produits de contraste intravasculaires dans I'ceil intact chez le
chat (Duong et al., 2002 ; Shen et al., 2006), tiennent une place
importante dans la visualisation non invasive et en temps réel de la
fonction de la rétine, de sa structure, du flux sanguin et de
I'oxygénation dans des conditions normales et pathologiques, par
exemple dans la rétinopathie diabétique. De multiples mécanismes
de contraste d'IRM permettent actuellement une visualisation lami-
naire spatiale de la rétine, correspondant a la rétine interne et
externe ainsi qu'a la microvasculature de la choroide (Cheng et al.,
2006).

INTERACTION METABOLIQUE ENTRE
PHOTORECEPTEURS ET CELLULES
DE MULLER

Est-il possible de généraliser chez les mammiféres les résultats
expérimentaux obtenus dans la rétine d'insectes ? Cette question a
été explorée et testée de maniere rigoureuse dans la rétine du
cobaye, chez lequel des résultats expérimentaux similaires soutien-
nent le concept d'une compartimentation métabolique.

Le développement du complexe cellulaire (CC) rétinien des
cellules de Muller encore attachées physiquement aux photorécep-
teurs (fig. 3-47) et a leurs composants cellulaires s'est révélé d'une
importance particuliere afin de tester cette hypothése, dans le but
de quantifier biochimiquement :

- le devenir métabolique du glucose radiomarqué a travers la
voie glycolytique et le cycle de Krebs dans ces trois modeles
cellulaires ;

- le transfert extracellulaire du substrat énergétique glial et son
captage par les photorécepteurs (Poitry-Yamate et al., 1995).

Un certain nombre de conclusions ont été tirées a partir de cette
étude :

— Les cellules gliales de Mdiller produisent du lactate massive-
ment a partir du glucose radiomarqué, dont la plupart a été
retrouvé dans l'espace extracellulaire, c'est-a-dire dans la solution
physiologique baignant les cellules de Muller.
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Fig. 3-47 — Interaction métabolique entre neurones et cellules
gliales : modéle du systéme nerveux central chez le mammifere.
Les cellules gliales de Miiller sont encore liées aux photorécepteurs
(population de type unique ou multiple), aprés leur isolation enzymatique
et mécanique de maniére aigué du cobaye. La beauté de ce modéle réside
dans le maintien de la morphologie et de la polarité cellulaires permettant
le trafic des métabolites de la méme maniére qu'il se fait in situ entre ces
deux types majeurs de cellules de la rétine. Les photorécepteurs sont les
seuls composants cellulaires directement sensibles aux modifications
lumineuses : dans I'obscurité, les photorécepteurs sont dépolarisés,
reldchant par conséquent le neurotransmetteur excitateur glutamate et
leur métabolisme se voit activé. D’un autre coté, la lumiere diminue leur
métabolisme. (D’aprés Poitry-Yamate et Tsacopoulos, | Comp Neurol,
1992, et Poitry-Yamate et al., ] Neurosci, 1995. Avec l'autorisation des
éditeurs.)

- La lumiére et l'obscurité posseédent un effet différent sur la
production, le reldchement et/ou le captage du lactate provenant du
glucose/glycogene dans la glie de Miiller :

e Dans le cas du CC adapté a la lumiére, la quantité de lac-
tate radiomarqué est beaucoup plus importante dans la solution
contenant les cellules qu‘a I'intérieur de celles-ci. Une interpréta-
tion possible de ce résultat serait que le lactate, produit a partir
du "C-glucose exogeéne, est relaché plus rapidement que le lac-
tate provenant du glycogene.

e Au contraire, lorsque le CC est maintenu dans |'obscurité, c'est-
a-dire lorsque les photorécepteurs sont dépolarisés et que le neuro-
transmetteur glutamate est relaché, la quantité de lactate non radio-
marqué augmente dans le bain des cellules. Une interprétation
possible de ce résultat serait que le glycogéne contenu dans les cel-
lules de Mller est ensuite mobilisé afin de produire du lactate addi-
tionnel, et que le relachement de ce lactate se voit augmenté pour
subvenir aux besoins métaboliques accrus des photorécepteurs.

- Finalement, & partir de calculs numériques d’'expériences
d'inhibition compétitive et de mesures de la production de CO,
(fig. 3-48), on a pu montrer que le lactate d'origine gliale est
consommé de préférence par les photorécepteurs, méme en pré-
sence de concentrations millimolaires de glucose.

Globalement, ce type de résultats illustre une compartimentation
de la formation de substrats dans les cellules gliales et leur
utilisation dans les neurones photorécepteurs. Cette compartimenta-
tion souligne le besoin d'un trafic continu de lactate de la glie vers
les neurones. Au moins dans la rétine du cobaye, ce transfert
pourrait étre bénéfique pour les deux types cellulaires : la produc-
tion prédominante et le relachement du lactate par les cellules de
Miller maintiendraient leur taux de glycolyse élevé en conservant la
régénération de NAD' ; et le lactate reldché par les cellules de
Maller constituerait un carburant additionnel et/ou alternatif appro-
visionnant a son tour le métabolisme oxydatif mitochondrial au sein
des photorécepteurs, méme en présence de concentrations physiolo-
giques de glucose.
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Schéma global pour la compartimentation
et le trafic métaboliques dans la rétine
de mammiferes

Les résultats expérimentaux cités ci-dessus soutiennent I’hypothése
de base pour une compartimentation cellulaire de la formation de
substrats — le lactate, & la différence de I'alanine chez le faux
bourdon — dans les cellules gliales et de son utilisation au niveau
des neurones photorécepteurs. I s'agissait d'un résultat obtenu non
seulement pour le lactate mais également pour la glutamine, dont
les taux étaient altérés par des modifications de I'illumination. Cette
compartimentation pourrait trés bien souligner le besoin d‘un trafic
continu de métabolites et de substrats depuis la glie jusqu'aux
neurones. Cependant, il ne faudrait pas oublier que les photorécep-
teurs du cobaye sont capables de capter et de phosphoryler le
glucose (Poitry-Yamate et al., 1995). Néanmoins, lorsqu’ils sont en
présence d'un seul ou de la combinaison des deux, le lactate s'avere
le substrat de préférence, comme démontré par I'évaluation du
1CO, produit (fig. 3-48).

Le taux de radiomarquage en aval du '*C-2DG-6-phosphate dans
les cellules de Miiller seules, au sein du complexe cellulaire, aussi
bien dans des conditions d‘illumination que d'obscurité et dans
leurs solutions cellulaires correspondantes, indique que :

— les cellules de Miller seules métabolisent principalement le
glucose en hydrates de carbone et, de facon prédominante, en
lactate ;

- la présence de photorécepteurs, comme les cellules de Miiller
leur sont encore liées, modifie cette proportion en augmentant le
taux de radiomarquage au niveau des acides aminés ;

—les cellules de Miuller seules relachent des intermédiaires
d'hydrates de carbone, et la présence de photorécepteurs modifie
soit la synthese, soit le relachement, soit le sort métabolique de ces
intermédiaires ;

Production de "“CO,
(cpm*/ug de protéine)
@
o
T

“C-gluc  'C-lact  "C-lact
+ gluc —lact + (lact + gluc)

Fig. 3-48 — La production du "*CO, produit par les photorécepteurs
révéle leur préférence de substrat énergétique. "“CO, produit par des
photorécepteurs isolés de maniere aigué de cochon d’Inde a partir des
trois combinaisons de substrats mentionnés. En présence de glucose
exogene et de lactate endogéne tissulaire, le lactate est le substrat préféré
par les photorécepteurs pour maintenir leur métabolisme oxydatif.
(D’apreés Poitry-Yamate et al., ] Neurosci, 1995. Avec l'autorisation de
l'éditeur.)



— le bilan quantitatif global du radiomarqueur indique, pour ces
modeles, qu'en présence de photorécepteurs, une molécule doit
obligatoirement étre volatile, le plus probablement le 'CO,.

En résumé, 1'étude du métabolisme du glucose dans la neuroré-
tine peut servir comme modele important pour mieux comprendre
le métabolisme énergétique au niveau cellulaire du cerveau. Dans la
rétine, les neurones et la glie se répartissent les taches métaboliques
afin de garantir leur fonction. L'observation générale sur les subs-
tances relachées par les neurones — constituant a la fois des
signaux pour la glie et également des molécules et acides aminés
destinés a étre dégradés ou régulés —, souligne que les neurones et
la glie agissent en synergie comme des partenaires métaboliques a
tout moment pour assurer un bon fonctionnement tissulaire.

INTERACTION METABOL]QUE ENTRE
PHOTORECEPTEURS ET EPITHELIUM
PIGMENTAIRE

L'épithélium pigmentaire rétinien fait partie de la barriere hémato-
rétinienne externe, faisant face aux segments externes des photoré-
cepteurs du c6té apical membranaire, et a la membrane de Bruch
du coté basolatéral. L'épithélium pigmentaire rétinien joue un réle
essentiel dans le maintien de I'excitabilité et de la sensibilité des
photorécepteurs ainsi que dans la ré-isomérisation du all-trans-
rétinal apres absorption de photons (Strauss, 2005). Au niveau des
segments externes des batonnets, le all-trans-rétinal est transformé
en all-trans-rétinol par I'action d'une rétinol déshydrogénase en
utilisant du NADPH. Le NADPH est reconstitué dans les segments
externes des batonnets par la voie des pentoses-phosphate en
utilisant des taux élevés de glucose fournis par les choriocapillaires.
Le rétinal formé est transporté au niveau des cellules de I'épithélium
pigmentaire rétinien ol se déroule la régénération du 11-cis-rétinal.

La membrane apicale de I'épithélium pigmentaire rétinien est
séparée de la neurorétine par |'espace sous-rétinien, compartiment
extracellulaire entre la choroide et la rétine permettant le passage
d'intermédiaires métaboliques, d'ions et d'eau. La microcirculation
choroidienne est une source de glucose pour les segments externes
des photorécepteurs. Cependant, il n‘est actuellement pas clair si le
glucose traverse |'épithélium pigmentaire rétinien au moyen des
transporteurs du glucose GLUT1 et GLUT3 (Bergersen et al., 1999)
ou s'il est consommé puis transformé via la voie glycolytique en
lactate pour son transfert ultérieur et, a un degré moindre, oxydé a
travers le cycle de Krebs (Glocklin et Potts, 1965).

Il s'agit la d'un point important du fait que les cellules de
I"épithélium pigmentaire rétinien dépendent du glucose qui consti-
tue le substrat énergétique primaire (Wood et al., 2004). L'expres-
sion du transporteur de monocarboxylates MCT3 du coté
basolatéral de I'épithélium pigmentaire rétinien — pour I'efflux du
lactate allant de I'épithélium pigmentaire rétinien vers la microcircu-
lation choroidienne — ainsi que |'expression de MCT1 du coté
apical — pour le transport de lactate et d'eau depuis la rétine
jusqu'a la choroide (Halestrap et Price, 1999) — indiquent que le
lactate n'est pas utilisé par les cellules de 1'épithélium pigmentaire
rétinien, du moins lorsque le glucose ne constitue pas un facteur
limitant (Wood et al., 2004).

Par conséquent, si les cellules de I'épithélium pigmentaire réti-
nien synthétisent puis relachent in vivo du lactate dérivé du glucose,
comme démontré au niveau des cellules de I'épithélium pigmentaire
rétinien isolées (Glocklin et Potts, 1965) et de I'épithélium pigmen-
taire rétinien en culture (Winkler et al., 2004), alors le lactate quittant
I'ceil — comme déterminé soit par le drainage veineux choroidien,
soit par les différences entre la veine choroidienne et I'artére

fémorale (Wang et al., 1997a) — provient d’'une double contribution
(neurorétine et épithélium pigmentaire rétinien).

Actuellement, le lactate provenant de ces deux sources n'a pas
été quantifié, ni la contribution sur le taux de lactate qui sort des
cellules et qui rentre dans la veine choroidienne. Ces données
manguantes doivent étre prises en compte au moment d'évaluer de
fagon critique I'hypothése ANLSH (cf. supra) postulant que la
glycolyse aérobie au sein de la glie augmente en réponse a
I'activation du neurotransmetteur glutamate et a |‘oxydation du
lactate d’origine glial par les neurones (Dienel et Cruz, 2004).

FACTEURS METABOLIQUES DANS
LA REGULATION DU DEBIT SANGUIN
RETINIEN

Dans une série de publications singulieres dans le domaine de
I'ophtalmologie au sujet des facteurs métaboliques impliqués dans
la régulation du débit sanguin rétinien chez le singe et les porcs
miniatures, Tsacopoulos proposa qu’une acidose extravasculaire et
intrarétinienne représentait une étape clé dans le processus menant
a la vasodilatation des artérioles rétiniennes, par I'intermédiaire soit
d'une hypercapnie, soit d'une hypoxie ou d'une ischémie (Tsaco-
poulos et al., 1973a, 1976a, 1976b ; Bardy et Tsacopoulos, 1978 ;
Tsacopoulos, 1979).

Par ailleurs, il émit I'hypothése que cette acidose entrainerait le
relachement d'une substance provenant des cellules gliales péri-
artériolaires qui, a son tour, agirait au niveau des cellules musculai-
res lisses de la paroi artériolaire.

Son hypothése de base formulant que le tonus artériolaire
rétinien pourrait étre contr6lé par des facteurs, comme le K*, le
lactate, le NO ou les prostaglandines, relachés a partir du tissu
rétinien entourant les artérioles, fut testée sur des porcs miniatures
(Pournaras et al., 1978 ; Poitry-Yamate et al., 1990 ; Brazitikos et al.,
1993 ; Donati et al., 1995). Parmi ces facteurs, le lactate intraréti-
nien et le NO, pouvant étre tous deux synthétisés a partir du
glucose dans la glie de Miller, agissaient en tant que médiateurs
soit de la vasodilatation induite par I’hypoxie aigué (pour le lactate),
soit du tonus basal des artérioles rétiniennes (pour le NO). Il est
remarquable de constater que, contrairement a |'administration
systémique, des micro-injections focales de L-lactate de pH tam-
ponné & des valeurs faibles et neutres dans le vitré prérétinien au
niveau de la paroi artériolaire ont induit une vasodilatation segmen-
taire « réversible » et stéréospécifique (Brazitikos et al., 1993) ; cette
constatation était en accord avec une activation présumée de la
glycolyse anaérobie et avec la production de lactate qui, a son tour,
pourrait étre responsable de l'acidose intrarétinienne mesurée in
vivo (Tsacopoulos, 1979).

Métabolisme rétinien et vasomotricité

La rétine des mammiféres posséde un taux inhabituellement élevé
de glycolyse : environ 90 % du glucose total utilisé par la rétine est
converti en lactate (Winkler, 1995b). De plus, 70 % de la consom-
mation d'O, de la rétine est due a I'oxydation du glucose en CO,
(Winkler, 1981).

Dans des conditions de normoglycémie, les cellules neuronales
(photoréceptrices et ganglionnaires), les cellules gliales de Maller
ainsi que les cellules épithéliales pigmentaires produisent du lactate
en aérobie et anaérobie, et ceci a des taux linéaires ; ce processus a
lieu méme en présence d'une concentration de lactate de départ
élevée. Le taux anaérobique est deux a trois fois plus important que
le taux aérobique (Winkler et al., 2004). Dans des conditions
d'apport riche en énergie, le lactate extracellulaire entraine une
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augmentation du calcium au sein des péricytes par l'intermédiaire
de I'endothélium et, de ce fait, une contraction des microvaisseaux.
A I'opposé, dans des conditions d’hypoxie, les microvaisseaux se
dilatent lors d'une exposition au lactate (Yamanishi et al., 2006).
Cette double capacité vasoactive pourrait fournir un mécanisme
efficace d'ajustement de la fonction microvasculaire aux besoins
métaboliques locaux.

Le captage du lactate intraveineux ou intravitréen par les cellules
endothéliales vasculaires ou les astrocytes (par des transporteurs de
monocarboxylate) (Oldendorf, 1973 ; Poole et Halestrap, 1993 ;
Gerhart et al., 1999 ; Pierre et Pellerin, 2005) est responsable d‘une
dilatation artériolaire rétinienne principalement par stimulation de
la NO synthase (NOS) (Hein et al., 2006), puis par activation de
guanylate cyclase soluble (GCs). La production de GMPc par la GCs
déclenche I'ouverture des canaux K*, entrainant une vasodilatation.

Ces observations indiquent que le lactate peut étre un médiateur
soit en provoquant le relachement de substances vasoactives par les
cellules endothéliales (c'est-a-dire le NO), soit en interférant avec le
métabolisme et le relachement de substances vasoactives par les
cellules entourant les artérioles (c'est-a-dire les astrocytes).

La régulation du flux sanguin implique des réponses vasculaires
aux métabolites de l'acide arachidonique reléchés par les cellules
gliales, et nécessite le maintien du couplage adéquat entre cellules
neuronales et gliales (Metea et Newman, 2006).

Voie métabolique du relachement du NO

Toute activité neuronale rétinienne induit une augmentation locale
du métabolisme et du débit sanguin. L'augmentation du métabo-
lisme résulte de l'intense activité synaptique. L'augmentation du
débit est probablement couplée a I'augmentation du métabolisme
local. 1l semble que le NO fasse le lien entre le métabolisme rétinien
local et la vasomotricité. La réaction du schéma présenté dans la
figure 3-49 montre que la production de NO est trés étroitement
liée au métabolisme cellulaire et a celui des acides aminés.

En effet, pour produire une molécule de NO, il faut transformer
une molécule d‘arginine en citrulline. Cette transformation se fait

sous |'effet catalytique de I'enzyme NOS, dont I'activité dépend du
potentiel d’oxydoréduction (redox) NADPH/NADP*. Le potentiel
redox est maintenu par le métabolisme du glucose, notamment par
le cycle des pentoses.

Le NO est généralement reconnu comme étant un facteur de
relachement dérivé de I'endothélium qui contrdlerait le tonus
vasculaire. Cependant, il a été démontré que les cellules de Miller
de la rétine de mammiféres synthétisent de la L-arginine, le
précurseur du NO, a partir du glucose tout comme les acides
aminés fumarate et aspartate indispensables & la synthese de
I"arginine (Poitry-Yamate, 1994 ; Donati et al., 1995).

De plus, la NOS a été localisée au niveau des cellules de Maller
en utilisant les méthodes histochimique NADH-diaphorase et immu-
nocytochimique (Liepe et al, 1994 ; Kim et al, 1999) (cf. supra
« Il = Régulation du débit oculaire »).

Glucose-6P Pyruvate

Arginine +————— Arginine

NADP*

NO + Citrulline =————— Citrulline

\ Relaxation
i

Guamylyl Dephosphorylation
cyclase 4 Myosine

ey

Fig. 3-49 — Voie métabolique de synthése d’arginine, sous l'effet
catalytique de l'enzyme NO synthase (NOS-I). Son activité dépend
du potentiel redox NADPH/NADP, maintenu par le métabolisme

du glucose, notamment par le cycle des pentoses.

Fumarate

N
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v Le glucose représente le métabolite énergétique principal afin de garantir le fonctionnement de la rétine, en particulier celui des

photorécepteurs dont la consommation est prépondérante.

v Dans la chaine des intervenants dans le métabolisme du glucose (lactate), la glie joue un réle central actif dans I'élaboration de

substrats énergétiques utilisables par les photorécepteurs.

v Un flux de lactate, allant de la glie vers les neurones, fournit le mécanisme de couplage entre des flux augmentés de carbone-glucose
a l'intérieur de la voie glycolytique dans la glie, ainsi qu‘a I'intérieur des voies oxydatives dans les neurones, au cours de la transmission

synaptique glutamatergique/excitatrice.

v Un apport en oxygéne et en glucose approprié est nécessaire pour maintenir des échanges métaboliques intervenant dans la
glycolyse et le cycle de I'acide citrique. 70 % de la consommation d’O, de la rétine est due a I'oxydation du glucose en CO,.

v L'augmentation du métabolisme rétinien est couplée a I'augmentation du débit rétinien, ce dernier étant modulé par la libération
du NO neuronal. Le NO est libéré sous I'effet catalytique de I'enzyme NOS-I, dont I'activité dépend du potentiel redox NADPH/NADP,
maintenu par le métabolisme du glucose, et la voie métabolique de synthése de I'arginine.
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CONSOMMATION ET DIFFUSION
DE L’OXYGENE RETINIEN

R. A. Linsenmeier, C. J. Pournaras

APPROCHES POUR LA COMPREHENSION
DE L’OXYGENATION RETINIENNE

Dans des conditions normales, 1'0, est le facteur limitant du
métabolisme rétinien. La vision est perdue chez des sujets humains
aprés seulement cing a dix secondes lorsque la pression intraocu-
laire (PIO) est augmentée & un niveau suffisant pour I'occlusion de
toute la circulation oculaire, et ce temps peut étre prolongé jusqu’a
environ trente-cing secondes si le sujet respire de 1’0, 100 % a trois
atmospheres avant |'occlusion (Carlisle et al., 1964 ; Anderson et al.,
1965). Du point de vue clinique et expérimental, une occlusion de
I'artére centrale de la rétine entraine rapidement une perte de la
fonction rétinienne et de la vision (Fujino et Hamasaki, 1965), qui
serait liée au manque d'oxygéne (Patz, 1955a; Landers, 1978 ;
Alder et al., 1990 ; Braun et Linsenmeier, 1995).

L'oxygéne est utilisé par les mitochondries, dont la distribution
est importante pour la compréhension de la présence de régions a
demande élevée d'O,. Des mitochondries dans les cellules de
I"épithélium pigmentaire rétinien consomment environ 20 % de
1’0, par milligramme de protéine de 1’0, total consommé par la
rétine (Glocklin et Potts, 1965). Il n'existe pas de mitochondries
dans les segments externes des photorécepteurs ni dans la couche
nucléaire externe (CNE), mais les mitochondries s'accumulent dans
les segments internes. Les cones possédent plus de mitochondries
que les batonnets (Cohen, 1961 ; Hoang et al., 2002), mais les
mitochondries des c6nes pourraient remplir une fonction optique
au-dela de leur fonction métabolique. Il nexiste pas d'évidence en
faveur d'une consommation d'O, plus marquée par les cones que
par les batonnets. Les mitochondries se situent aussi dans chaque
sphérule des batonnets et dans chaque pédicule des cones. Dans la
rétine interne, les couches plexiformes possedent des quantités de
mitochondries plus importantes par rapport aux couches nucléaires
(Kageyama et Wong-Riley, 1984).

La plupart des données sur la consommation d’O, (QO,) provien-
nent d’animaux présentant une circulation rétinienne compléte
(holangiotique), incluant les primates, les chats, les porcs et les rats.
D’autres animaux, comme les lapins et les cochons d'Inde, présen-
tent une rétine interne quasi avasculaire, avec une PO, et une QO,
basses (Cringle et al., 1996 ; Yu et Cringle, 2004). Ce type de rétine
interne dépend de maniére plus marquée de la glycolyse (Lowry et
al., 1956 ; Ames et al., 1992) et ne constitue donc pas un bon
modéle pour la rétine humaine de ce point de vue.

L'approvisionnement en oxygéne et la QO, des photorécepteurs
humains sont assez similaires a celles des animaux avec des rétines
holangiotiques. Plusieurs articles de revue sur des aspects approfon-
dis de l'oxygénation rétinienne sont disponibles (Hogeboom van
Buggenum et al., 1996 ; Yu et Cringle, 2001 ; Wangsa-Wirawan et
Linsenmeier, 2003).

L'utilisation de 'O, par la rétine a été étudiée de deux facons,
pouvant s'appliquer aussi bien in vivo qu'in vitro.

La premiere est une application du principe de Fick, a savoir le
calcul de la QO, fondé sur I'équilibre des masses sur la totalité du
tissu. L'idée fondamentale est que IO, utilisé par le tissu doit étre
éqgal a 1’0, perdu dans le milieu de perfusion, que ce dernier soit du
sang, in vivo, ou une solution, in vitro. Cette méthode n'est pas
suffisante pour apporter des détails spatiaux en ce qui concerne la
QO,.

La deuxiéme maniere est |'application de modeles mathémati-
ques de diffusion aux mesures de la PO, effectuées au moyen de
microélectrodes sensibles a 10,.

Consommation de I'oxygene fondée
sur la notion d’équilibre des masses

Si nous mesurons la quantité de 1’0, qui entre dans un tissu par le
sang artériel et la quantité de 1’0, qui sort de ce tissu par le sang
veineux, la différence de ces quantités devrait correspondre a ce
que le tissu utilise. L'O, qui entre est le débit sanguin multiplié par
la concentration (ou saturation) artérielle de 1’0, ; I'0, qui sort est le
débit sanguin multiplié par la saturation veineuse. Ces paramétres
définissent le principe de Fick :

QO, = F- (Sa0, - Sv0,) m
ol QO, est la consommation de 0, (ml O, - 100 g™' - min™" ou des
unités comparables de masse ou des moles d’'O, par unité de poids
en fonction du temps), F est le taux du débit sanguin volumétrique
(ml-100 g min™"), et Sa0, et SvO, sont les saturations de 1’0,
dans le sang artériel et veineux, respectivement, souvent exprimées
comme pourcentage d'un volume (ml d'O, pour 100 ml de sang).

Afin d'appliquer I’équation (1) sur la totalité de la rétine, il faut
reconnaitre qu’une partie de 1’0, provient de la circulation réti-
nienne et une autre partie des choriocapillaires, de sorte que les
valeurs du taux du débit sanguin rétinien et choroidien et celles de
la saturation rétinienne et choroidienne sont nécessaires. Les taux
du débit sanguin rétinien et choroidien ne sont guere faciles a
mesurer, raison pour laquelle la littérature contient une large
gamme de valeurs. Une des difficultés est la conversion du débit
sanguin exprimé en ml - min™' en débit par unité de poids de tissu
exprimé enml- 100 g' - min™'. Pour ce faire, il est nécessaire de
connaitre le poids du tissu approvisionné par la circulation. Dans
des tissus avec une microvasculature uniforme, le poids total du
tissu serait le dénominateur approprié, mais dans la rétine, la
circulation rétinienne irrigue principalement la moitié interne de la
rétine, de sorte que le poids du tissu a utiliser pour déterminer la
QO, de la rétine interne (dénommée ici Q) doit étre environ la
moitié du poids rétinien.

Compte tenu que la choroide est largement responsable du
métabolisme de la rétine externe, dénommée Q. la moitié du
poids rétinien est aussi approprié dans ce cas.

La saturation artérielle est relativement simple a obtenir. La
saturation veineuse rétinienne peut étre mesurée au moyen de
techniques spectrométriques (Hickam et al., 1963 ; Hickam et
Frayser, 1966 ; Beach et al., 1999 ; Schweitzer et al., 1999 ; Harris
et al., 2003) ; cependant, pour la saturation veineuse choroidienne,
il est généralement nécessaire de drainer du sang depuis la
choroide. La SvO, s'éléve normalement a environ 60 % (Harris et
al., 2003), compte tenu que la rétine extrait environ 8 vol % de 10,
de la circulation rétinienne et0,5 a 1 vol % de la circulation
choroidienne (Alm et Bill, 1970 ; Wang et al., 1997b).

Une technique similaire peut étre utilisée in vitro: I'analyse
«input-output » (Ames et al., 1992) ou la méthode Warburg
(Warburg et al., 1924), qui détecte la disparition de 'O, ou
I'apparition du CO, dans une chambre fermée qui contient une
rétine (Medrano et Fox, 1995 ; Winkler, 1995a). La perte de I'O,
dans la chambre doit étre égale a la quantité utilisée par le tissu
durant le temps de mesure, c’est-a-dire la QO, du tissu.

Consommation de I'oxygene fondée
sur la théorie de diffusion

La localisation spatiale de différentes régions de la QO, rétinienne,
ainsi que des valeurs de la Qg et de la Qg ont été obtenues en
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appliquant des modéles mathématiques sur les mesures de la PO,
effectuées par des microélectrodes. Il est instructif de considérer le
fondement de ces modeles.

L'oxygéne est transféré par diffusion passive simple & travers le
tissu nerveux, ce qui simplifie le probléeme par rapport aux situa-
tions ou une diffusion facilitée, un transport actif, ou une convection
doivent étre considérés. En outre, 1’0, passe a travers des membra-
nes et des cellules ainsi qu‘a travers I'espace extracellulaire, de sorte
que la rétine est considérée comme un milieu homogene a travers
lequel 1'0, peut diffuser. Cette diffusion est plus simple que celle
des ions, pour lesquels il faut mesurer également la quantité et la
tortuosité de I'espace extracellulaire (Nicholson et Phillips, 1981 ;
Padnick-Silver et Linsenmeier, 2002).

Néanmoins, il existe trois complications lors de I'analyse du
transport de 1’0, rétinien.

- La QO, doit étre incluse dans les équations du transport de I'O,
et, vu que la QO, ne devrait pas étre uniforme a travers les couches
rétiniennes, des équations différentes doivent étre utilisées pour les
différentes couches.

- L'approvisionnement en O, fourni a la rétine interne provient
des capillaires rétiniens qui sont situés dans un tissu a géométrie
tridimensionnelle complexe. Ceci enfreint la théorie du milieu
homogéne et rend la modélisation de la distribution de I'0, de la
rétine interne difficile. Par conséquent, la plupart des analyses sont
limitées a la rétine externe, qui ne possede pas de réseau vasculaire.

— Des valeurs sont nécessaires pour le coefficient de diffusion, D,
et pour la solubilit¢ de 1'0,, k oua. Des informations concernant
toute variation spatiale de ces parametres sont également nécessaires.

Les considérations décrites ci-dessus conduisent a l'utilisation de
la premiére loi de Fick pour traiter le sujet de la diffusion de I'O, :

d?PO,/dx* = QO,/Dk (2)

Cette équation est valable pour un état d'équilibre stable (dP/dt
= 0). La fonction du temps ne sera pas développée ici, compte
tenu du peu d'informations disponibles a ce jour sur la modélisation
des conditions transitoires. L'équation (2) est valable pour une
diffusion unidimensionnelle, ol la direction x est la profondeur de
la rétine, depuis la choroide vers le corps vitré ou vice versa. Dans
de nombreuses situations, la rétine peut étre considérée comme
uniforme dans des directions paralleles a la surface rétinienne, de
sorte qu'une absence de gradients de diffusion est présumée dans
ces directions (y etz). Mathématiquement, la rétine est donc
considérée comme une couche tissulaire horizontale, la diffusion
survenant perpendiculairement a cette couche. Bien que la rétine
externe soit avasculaire, elle possede un systéme d‘oxygénation de
chaque c6té de cette couche, qui est représenté par la circulation
rétinienne et choroidienne. Pour des raisons de modélisation, ces
circulations représentent des structures frontiéres. Elles permettent
plus particulierement de définir la PO, au niveau des choriocapillai-
res, notée P. (a x = 0), et la PO, au niveau du bord interne de la
couche horizontale avasculaire décrite, notée P (a x = L).

Modélisation de la distribution de I'oxygéne
dans la rétine externe

La premiére analyse mathématique du transport de IO, rétinien a
résolu I'équation (2) et prédit les gradients de 'O, a travers la rétine
externe (Dollery et al, 1969). Cependant, il n'existait pas de
données pour valider ce modéle. Lors de "obtention de ces paramé-
tres, il était clair que I'équation (2) ne serait pas suffisante. Compte
tenu que la QO, n'est pas uniforme, cette équation devrait étre
appliquée séparément aux couches présentant des QO, différentes.

Le modéle des trois couches a prouvé correspondre mieux aux
données obtenues (Haugh et al., 1990) :

- la premiere (couche 1) représente les segments externes ;
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- la deuxieme (couche 2) représente les segments internes ;

— la troisieme (couche 3) représente la couche nucléaire externe.

Pour la premiere et la troisieme couche, QO, = 0 en raison de
I'absence de mitochondries. L'équation de ces couches est donc
réduite a la suivante :

d?PO,/dx* = 0 (3)

L'équation (2) est utilisée pour la couche 2. Afin de résoudre ces
équations, il est nécessaire d'imposer des conditions de continuité.
Ceci veut dire que tout I'O, qui arrive au bord interne des segments
externes doit apparaitre également au niveau des segments inter-
nes, de sorte que la PO, doit étre identique de chaque c6té de la
limite entre la couche 1 et 2, de méme que le débit de 1'0,. Les
mémes conditions s'appliquent a la limite entre la couche 2 et 3
pour tout 1’0, qui diffuse dans la direction opposée, c'est-a-dire
depuis la circulation rétinienne, a travers la couche nucléaire
externe et jusqu'au coté proximal des segments internes. La PO, et
le débit doivent étre également identiques de chaque coté de cette
limite. Finalement, les équations pour les différentes couches peu-
vent étre résolues en exprimant la PO, comme une fonction de x
dans les trois couches (Haugh et al., 1990) :

P(X) = oyx + B, 0xx<l,  (Couche 1) (4)
P,x) = (Q,0,/2DK)x* + o, x + B, L, <x<L, (Couche2) (5)
P(0) = asx + By L<x<L (Couche3) (6)

Dans ces équations, les o, et B, sont des constantes qui résultent
de l'application des conditions des limites entre les couches, et la
0,0, est la QO, de la couche 2. Ce modele et ses parameétres sont
indiqués sur la figure 3-50.

La théorie prévoit que P devrait étre une fonction linéaire de x
dans les couches 1 et 3, et une fonction quadratique de x dans la
couche 2. Les résultats obtenus ont confirmé ce modeéle, comme il
sera démontré plus bas. Vu que les QO,/Dk, L, et L, sont les seuls
parameétres inconnus dans ces équations, l|'application de ces
modeles aux données permet I'extraction de la QO,/Dk dans
différentes conditions. Dés lors, I'obtention de la QO, repose sur la
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Fig. 3-50 — Modeéle mathématique de la diffusion et de la
consommation d’oxygene dans la rétine externe. Les parametres
de ce modéle sont indiqués (P, P, L,, L, L et Q,). La courbe (ligne
continue) est une simulation d’'un gradient d’oxygeéne typique dans la
rétine d’un chat adaptée a I'obscurité, dans laquelle la Qg est de
4,5ml- 100 g" - min™'. La courbe pointillée est une simulation pour
l'adaptation a la lumiére dans laquelle tous les parameétres sont les
mémes sauf la Qg qui est la moitié de la valeur correspondant a
l'adaptation a l'obscurité. SE, segments externes ; S, segments internes ;
CNE, couche nucléaire externe.



connaissance des valeurs de D, coefficient de diffusion, etk,
solubilité de I'O,.

Des mesures de D dans la rétine fournissent la valeur 1,97 - 10
ecm?-s7 (71 % de la valeur dans l'eau) et montrent que D est
indépendant de la localisation (Roh et al., 1990). Puisque la valeur
de k n'a pas été mesurée dans la rétine, nous utilisons une valeur
similaire a celle du sang et du cerveau: 2,4-10° ml O, - ml de
tissu™ - mm Hg™' (Linsenmeier et Braun, 1992). Les erreurs du calcul
de D et k ne seraient pas suffisamment grandes pour introduire une
erreur significative dans les valeurs obtenues de la QO, et, dans tous
les cas, seraient des erreurs systématiques qui n'affecteraient pas les
comparaisons entre les diverses conditions.

Application des modeéles de diffusion aux gradients
de ['oxygéne

Les premieres mesures de la PO, intrarétinienne comme fonction
de la distance (gradients d'O,) ont été effectuées chez le chat (Alder
et al., 1983). D'autres auteurs (Linsenmeier, 1986) ont effectué des
mesures similaires et ont appliqué un modele de deux couches au
gradient a travers la rétine externe, rapidement remplacé par le
modéle de trois couches décrit ci-dessus. Les travaux consécutifs de
tous les investigateurs ont utilisé ce modele ou des variations de ce
dernier. La forme caractéristique de ce gradient est suffisante pour
déterminer quand I'électrode a atteint la choroide, puisque la PO,
atteint un plateau. Cependant, la localisation des limites de la rétine
peut étre déterminée de maniére plus définitive par I'enregistre-
ment du potentiel extracellulaire par un deuxieme canal de la
microélectrode. La figure 3-51 illustre un gradient & travers la rétine
d'un chat adapté a I'obscurité, obtenu en retirant I"électrode de
2 um par seconde depuis la choroide vers le corps vitré. Une
représentation schématique de la rétine y est ajoutée. Méme si le
gradient ne correspond pas exactement au modéle, il est évident
que les prédictions principales sont confirmées. Le gradient est
lindaire a travers les segments externes (couche 1) et la couche
nucléaire externe (couche 3), curviligne autour des segments inter-
nes (couche 2). 1l était tout d'abord étonnant que la PO, soit si
basse dans la couche des segments internes, méme si Dollery et al.
(Dollery et al., 1969) l'avaient prévu lors de leurs premiéres
estimations. La valeur moyenne dans une série d‘expériences chez le
chat était de 5 mm Hg (Linsenmeier et Braun, 1992), mais la valeur
minimum était souvent impossible a distinguer du zéro dans
["obscurité.

L'ajustement de ce modele aux gradients de PO, du chat et du
singe par la méthode des moindres carrés a permis |'extraction de
la QO,. La valeur de la Q,0, est trés élevée, plus de 20 ml
0,-100g™"-min™' dans la rétine du chat adapté & |'obscurité
(Linsenmeier et Braun, 1992). Le modele peut correspondre aux
données méme lorsque le gradient est quelque peu altéré, proba-
blement quand I'électrode déforme ou tire la rétine lorsqu’elle est
retirée. En raison de la possibilité de déformation, la Q,0, n'est
généralement pas rapportée. L'épaisseur de la couche des segments
internes, L,-L,, est d’environ 25 um mais, en cas d’altération du
gradient, la région qui consomme apparait plus grande (L,-L, plus
large). Quand I'épaisseur L,-L, est plus élevée, la Q,0, est générale-
ment plus basse, de sorte que le produit Q,0, - (L,-L,). qui est la
QO, des segments internes par unité de surface de rétine, est
relativement stable. Comme nous voulons que les unités de la QO,
soient appropriées, nous adaptons cette équation en la divisant par
|"épaisseur de la rétine externe, L, produisant une valeur de la QO,
moyenne de la rétine externe, notée Q,, ou Q. qui posséde une
plus petite variabilité¢ (Haugh et al., 1990) et qui peut étre compa-
rée directement avec les valeurs obtenues par les techniques de
I"équilibre des masses :

Ore = Q,0, - (L)L (7)
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Fig. 3-51 — Gradient d’oxygéne mesuré dans la rétine d’un chat
pendant l'adaptation a l'obscurité. En bas se trouve une image
schématique de la rétine correspondante. SE, segments externes ; SI,
segments internes ; CNE, couche nucléaire externe ; CNI, couche
nucléaire interne ; CCG, couche cellules ganglionnaires ; CCRA1, couche
de cellules rétiniennes 1 ; CCR2, couche de cellules rétiniennes 2.
(D’aprés Linsenmeier R. ] Gen Physiol. 1986. Avec autorisation

de Iéditeur.)

Nous pensons que la Qg est un indicateur plus fiable de la
véritable Q,0, que la QO,. La distribution plus limitée des valeurs
de la Qg que celles de la Q,0, ou de I'épaisseur L,-L,, obtenue chez
un chat, est illustrée dans la figure 3-52.

Extensions du modeéle des trois couches

Le modéle unidimensionnel est utile, mais il est insuffisant dans
certaines situations. S'il existe des variations latérales de la QO, ou
de I'apport d'O,, le modéle ne donne pas de valeurs correctes. Ces
situations incluent la présence de lésions de photocoagulation dans
la rétine externe et la présence d'une druse qui déforme les couches
externes de la rétine. Dans ces cas, une géométrie plus appropriée
serait un cylindre central contenant la Iésion ou la druse, entouré
par un anneau de tissu normal. Des gradients d'O, peuvent exister
en dedans ou en dehors de ce cylindre. Le modéle tridimensionnel
ne peut pas étre résolu analytiquement et requiert des méthodes
des éléments finis Peddada et Linsenmeier, 2005). Une autre
déviation du modele survient lorsque la rétine est décollée. Dans ce
cas, la couche de liquide sous-rétinien constitue une quatrieme
couche en ce qui concerne le transport de I'0,. La couche de liquide
était initialement modélisée comme une extension de la couche 1
(Linsenmeier et Padnick-Silver, 2000) car, comme la couche 1, le
liquide sous-rétinien ne consomme pas de 1'0,. Pourtant, un
phénoméne de convection peut exister dans cette couche, et le
coefficient de diffusion est probablement différent de celui de la
rétine, de sorte qu'un nouveau modéle incorpore la convection
aussi bien qu’une variation de D.
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Fig. 3-52 — Moyennes et déviations standards des paramétres
importants du modéle de diffusion d’oxygéne obtenu dans un
groupe de six profils lors de I'adaptation a l'obscurité d’une rétine
de chat. Les valeurs de I'épaisseur de la rétine (L,-L,) et de sa
consommation (Q,0,) vatient considérablement, mais les valeurs de la
Qav (= Qop) présente une variabilité minime. Le rectangle inséré
démontre que 'épaisseur L,-L, et la Q,O, sont inversement corrélées. Le
graphique du bas montre le coefficient de variabilité (DS/moyenne :
déviation standard par rapport a la moyenne) de chaque paramétre.

Dans la plupart des modélisations effectuée jusqu'a ce jour, la
QO, a été considérée comme étant indépendante de la PO, (c’est-a-
dire d’ordre zéro). Une révision possible du modele serait d'admet-
tre que la QO, dépende de la PO, locale, au moins en dessous
d'une certaine valeur critique. Cette approche a été utilisée dans
d'autres tissus de méme que dans des simulations de la PO,
rétinienne (Roos, 2004 ; Roos, 2006). Cependant, I'application du
modéle est satisfaisante dans le cas d'une QO, d'ordre zéro, et peu
ou aucune amélioration n’est attendue en utilisant un modeéle plus
complexe.

Modélisation de la distribution de I'oxygene
dans la rétine interne

La présomption nécessaire que le tissu est homogeéne sans vasculari-
sation propre limite le modéle et rend difficile I'obtention de la QO,
de la rétine interne par une approche modélisée. Ce probléme a été
contourné par l'occlusion d‘une artére rétinienne, éliminant ainsi
cette circulation et permettant un approvisionnement en O, unique-
ment depuis la choroide (Alder et al., 1990 ; Braun et al., 1995). Ce
modéle s'est étendu par I'addition d'une quatrieme couche qui
consommait de 1',, représentant la totalité de la rétine interne.
Cette étape constitue une simplification, compte tenu que la densité
mitochondriale est variable dans la rétine interne, mais le modele
s'est révélé tout de méme adéquat. Des tentatives de modélisation
de la rétine interne chez le rat (Cringle et al., 2002) et le singe (Yu
et al., 2005b) par sa division en cing couches ont été proposées, en
adaptant les équations appropriées pour ces couches et en ajustant
ce modéle aux données obtenues uniquement dans les couches sans
circulation propre.

L'obtention des équations n'est pas difficile, mais |'ajustement
de parties sélectionnées du gradient suppose que les lits capillaires
s'étendent dans des localisations distinctes et que leur position peut
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étre identifiée a partir des gradients de I'0,. En outre, les vaisseaux
qui se situent entre les couches de capillaires plus superficielles et
les plus profondes doivent entrainer des gradients latéraux, mais
ceux-ci n'étaient pas considérés dans le modele, qui était toujours
unidimensionnel.

Une autre approche a été considérée en intégrant un parametre
pour le débit sanguin dans la rétine interne (Roos, 2006). Ce
modéle est raisonnable, mais donne une valeur uniforme de la PO,
a travers la rétine interne. Il a seulement été utilisé dans des
simulations et non dans des applications sur des données.

QO, ET DISTRIBUTION DE L’OXYGENE
DANS LA RETINE EXTERNE

L'utilisation des techniques décrites ci-dessus a fourni un grand
nombre d‘informations concernant I'apport de 'O, aux photorécep-
teurs et leur QO,.

QO, des photorecepteurs dans I'obscurite

Les photorécepteurs recoivent de 'O, par les deux circulations,
choroidienne et rétinienne, mais la circulation choroidienne offre
environ 90 % de ce que les photorécepteurs utilisent (Linsenmeier
et Braun, 1992). Cette valeur provient des débits relatifs a travers
les segments externes et la couche nucléaire externe. Une observa-
tion simple (fig. 3-50 et 3-51) montre que le gradient a travers les
segments externes est plus large, ceci en partie parce que les
segments internes se trouvent plus prés de la choroide que de la
rétine interne et en partie parce que la P.' est généralement plus
élevée que la P% Une autre découverte est que, dans la rétine
adaptée a I'obscurité chez le chat et le singe, la Qg dépend
fortement de la P (Linsenmeier et Braun, 1992 ; Padnick-Silver et
Linsenmeier, 2003 ; Birol et al., 2007). A nouveau, l'explication
peut étre appréciée a partir de I'étude du gradient normal (fig. 3-
51) et du modéle mathématique (fig. 3-50). Un point important est
le fait que la PO, autour des segments internes est trés basse et ne
peut étre inférieure a zéro. Par conséquent, lorsque la P. diminue,
le gradient de la PO, a travers la rétine externe s'affaiblit et le débit
est de ce fait réduit. Lorsque moins d'O, est délivré, la Qg doit
diminuer. Comme la P, varie entre les différents animaux pour des
raisons qui ne sont pas encore élucidées, il est difficile de donner
des valeurs normales de la P, et de la Qg Toutefois, aussi bien chez
le chat que chez le singe, la valeur moyenne de la P, est
d'approximativement 50 mm Hg et la valeur moyenne correspon-
dante de la Qg est de 4 a 5ml O, - 100 g™ - min™' (Linsenmeier et
Braun, 1992 ; Birol et al., 2007). Comme expliqué auparavant, il
s'agit de valeurs moyennes a travers la rétine externe, alors que la
valeur locale de la QO, dans les segments internes eux-mémes est
environ cing fois plus élevée. Des mesures effectuées chez le rat, le
lapin et le porc en utilisant des approches basées sur 1'équilibre des
masses donnent des valeurs de la Qg dans les mémes limites (Ames
etal., 1992 ; Medrano et Fox, 1995 ; Wang et al., 1997b).

L'ATP produit dans |"obscurité alimente plusieurs processus cellu-
laires (Ames et al., 1992), mais le plus important est la fonction de
la Na*/K*-ATPase dans les segments internes, qui extrait la plus
grande quantité de Na* qui entre dans les segments externes a
travers les canaux dépendant de la lumiére (Kimble et al., 1980 ;
Zuckerman et Weiter, 1980 ; Ames et al., 1992 ; Haugh-Scheidt et
al., 1995a). Ce processus utilise au moins la moitié de I"énergie

1. P..: PO, au niveau des choriocapillaires. Comme 'extraction de 'O, de la cir-
culation choroidienne est minime, la P est probablement égale a la PO, choroi-
dienne veineuse.

2. P;: PO, au niveau du bord interne de la couche horizontale avasculaire.



totale. Le deuxieme mécanisme exigeant le plus d'énergie est
probablement le renouvellement du GMPc qui maintient ces canaux
ouverts (Ames et al., 1992 ; Haugh-Scheidt et al., 1995b).

Comme signalé auparavant, il n'existe pas de preuves permet-
tant de savoir si les batonnets et les cones individuellement utilisent
des quantités différentes d'O,. Globalement, les photorécepteurs
dans la fovéa des primates, qui sont bien entendu des cones,
semblent utiliser l1égérement moins d'O, que les photorécepteurs
parafovéolaires (Yu et al., 2005b ; Birol et al., 2007).

Qe dans la lumiere

Chez tous les animaux étudiés, la Qg était plus basse sous une
lumiere constante par rapport a "obscurité (Sickel, 1972 ; Zucker-
man et Weiter, 1980 ; Ames et al., 1992 ; Linsenmeier et Braun,
1992 ; Ahmed et al., 1993 ; Medrano et Fox, 1995 ; Wang et al.,
1997b ; Yu et Cringle, 2002). Le résultat consécutif consiste en une
élévation des PO, dans toute la rétine externe, sauf au niveau de ses
limites, comme cela est illustré dans la figure 3-50. L'activité de la
Na*/K*-ATPase diminue dans la lumiere, mais le taux de renouvel-
lement du GMPc augmente (Goldberg et al., 1983 ; Ames et al.,
1986, 1992 ; Haugh-Scheidt et al., 1995b), de sorte que la diminu-
tion de la Qg n'est pas aussi importante que celle de I'activité de la
pompe. L'étendue maximale du changement global semble é&tre
espéce-dépendante.

Hypoxémie, décollement de rétine et DMLA

Comme les segments internes se trouvent dans une région de PO,
basse méme en conditions normales, et que de petits changements
de la PO, choroidienne affectent la Qg I'hypoxémie pourrait
compromettre la QO, des photorécepteurs, comme décrit dans la
littérature (Linsenmeier et Braun, 1992). Le seul facteur qui pourrait
empécher cet événement consiste en une augmentation du débit
sanguin choroidien pour compenser la diminution de la PaO,.
Compte tenu que la circulation choroidienne n’est pas régulée du
point de vue métabolique (Bill, 1984), cette alternative ne survient
pas (Bill, 1962). De facon similaire, lorsque la PIO augmente, le
débit sanguin choroidien diminue, I'extraction de 10, choroidien
augmente et la P diminue (Alder et Cringle, 1989 ; Yancey et
Linsenmeier, 1989). Evidemment, I'effet Pasteur important dans les
photorécepteurs empéche que I'hypoxie a court terme n’entraine
trop de dommages (Cohen et Noell, 1965; Ames et al., 1992 ;
Winkler, 1995a ; Padnick-Silver et Linsenmeier, 2005) et la glyco-
lyse peut augmenter de fagon a compenser une grande partie de la
perte d'ATP dérivé du métabolisme oxydatif. Cependant, il est
devenu clair que I'hypoxémie peut détruire les photorécepteurs du
rat adulte (Wellard et al., 2005) et il existe des preuves qu'une PIO
élevée endommage les photorécepteurs (Nork et al., 2000). Chez les
oiseaux, la diminution du débit sanguin choroidien entraine une
perte de photorécepteurs (Shih et al., 1993 ; Hodos et al., 1998).
Toute condition qui diminue le gradient de 'O, de la choroide vers
les segments internes devrait également réduire la Q. et avoir un
effet similaire a celui de I'hypoxémie. Par exemple, le décollement
de rétine diminue le gradient de 'O, en augmentant la distance
entre la choroide et les segments internes. Cet effet a été initiale-
ment analysé par |'utilisation du modéle de diffusion pour simuler
des environnements d'O, dans la rétine avec différents degrés de
décollement (Linsenmeier et Padnick-Silver, 2000). Par la suite, le
décollement a révélé entrainer une diminution du métabolisme des
photorécepteurs (Wang et Linsenmeier, 2007) et une apoptose des
photorécepteurs (Mervin et al., 1999). L'hyperoxie systémique favo-
rise la survie de ces derniéres, en leur permettant d'augmenter leur
consommation en oxygene (Wang et Linsenmeier, 2007). Les druses

dans la DMLA semblent avoir un effet similaire en éloignant les
segments internes de la choroide. La situation concernant la DMLA
n'est pas bien documentée, mais une druse d'une taille de 50 um
est supposée diminuer significativement la Q. (Peddada et Linsen-
meier, 2005).

Hyperoxie et carbogene

L'hyperoxie constitue un état opposé a I'hypoxémie et présente
également un intérét particulier. Le résultat le plus important des
études concernant |'hyperoxie (définie comme tout pourcentage
d'0, inspiré, FO,, supérieur a 21 % d'0,), consiste en une élévation
marquée des PO, choroidienne et intrarétinienne (Linsenmeier et
Yancey, 1989 ; Pournaras et al, 1989; Braun et Linsenmeier,
1995 ; Yu et al, 1999), a nouveau en raison du manque de
régulation métabolique du débit sanguin choroidien (fig. 3-53).
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Fig. 3-53 — Gradients de la PO, trans-rétinienne, chez le porc
miniature, lors d’une normoxie ou hyperoxie systémiques. Valeurs
moyennes + ES, de la PO, en fonction du pourcentage de profondeur
intrarétinienne. Malgré une augmentation considérable de la PO, au
niveau de la choroide et des couches externes de la rétine pendant
I'hyperoxie, les valeurs moyennes de la PO, restent inchangées dans les
couches internes de la rétine (entre 0 et 30 %). (D’aprés Pournaras C. .,
Retina, 1995. Avec autorisation de I'éditeur.)
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Pour les valeurs les plus élevées de la FO,, la P, est suffisamment
augmentée pour permettre une diffusion de 1’0, en excés de la
choroide dans la rétine interne. La Qg n'est pas augmentée dans
des conditions d’hyperoxie (Linsenmeier et Yancey, 1989 ; Pourna-
ras et al., 1989 ; Braun et Linsenmeier, 1995 ; Yu et al., 1999), ce
qui signifie que la demande en O, des photorécepteurs doit étre
déja satisfaite dans des conditions de normoxie. L'hyperoxie est
connue pour sa toxicité dans certains tissus, dont fait partie la
rétine, comme il a pu étre démontré récemment. Il semble mainte-
nant que la respiration de 100 % d’'O,, tout comme I’hypoxémie,
peut provoquer une apoptose dans la rétine du rat adulte (Stone et
al., 1999 ; Wellard et al., 2005). Il n'est pas encore clair dans quelle
mesure cette constatation réduira la valeur thérapeutique de I'hype-
roxie, puisque de plus petits pourcentages d'O, respiré, comme par
exemple 70 %, augmentent aussi la PO, de la rétine externe (Yu et
al., 1999, 2005b), probablement sans effet toxique. La respiration
de 70 % d'O, pendant plusieurs jours chez des chats n'était pas
suffisante pour déclencher un processus apoptotique des photoré-
cepteurs (Mervin et al., 1999). L'addition de CO, dans le gaz respiré
ne semble pas changer la Qg mais elle entraine des PO, quelque
peu plus élevées par rapport a I'hyperoxie seule (Yu et al., 1999 ;
Chung et Linsenmeier, 2007).

QO, ET DISTRIBUTION DE L’OXYGENE
DANS LA RETINE INTERNE

Mesures de la PO, intrarétinienne

Dans la rétine externe, la PO, présente une variabilité importante en
fonction de la profondeur, mais elle peut étre complétement
calculée selon le modéle mathématique décrit auparavant. Dans la
rétine interne qui est vascularisée, la PO, est également variable,
mais aucun modele de diffusion simple ne peut étre appliqué, parce
que la PO, dépend de la proximité d’un capillaire ainsi que de la
QO, locale. Par conséquent, dans la majorité des cas, seules des
valeurs moyennes et la distribution de la PO,, et non la QO,, sont
disponibles. Avant I'utilisation de microélectrodes intrarétiniennes,
|'utilisation d'électrodes vitréennes positionnées pres de la rétine a
permis de récolter de nombreuses informations sur la PO, de la
rétine interne, mais toujours pas sur la QO, (Alm et Bill, 1972 ;
Stefansson et al., 1983 ; Alder et al., 1986, 1991a ; Stefansson et al.,
1986 ; Stefansson, 1988 ; Pournaras et al., 1990c).

Comme le vitré n'est que mobile, I'0, se propage dans le vitré
par diffusion a partir de la circulation rétinienne. La PO, préréti-
nienne moyenne dans le vitré équivaut donc a celle de la rétine
interne, bien que des gradients locaux existent méme dans le vitré
(Alder et Cringle, 1985 ; Pournaras et al., 1990c; Alder et al.,
1991b). Une autre méthode plus récente et moins invasive que
|"utilisation des microélectrodes est apparue grace au développe-
ment de techniques d'imagerie par résonance magnétique, qui sont
capables de donner les valeurs absolues et relatives de la PO,
vitréenne dans certaines conditions (Berkowitz et al., 1999 ; Ito et
Berkowitz, 2001 ; Zhang et al., 2003 ; Trick et Berkowitz, 2005).

Les méthodes de mesure de la saturation veineuse rétinienne
(Hickam et al., 1963 ; Beach et al., 1999 ; Schweitzer et al., 1999) se
sont développées parallelement aux techniques des électrodes. La
combinaison de ces mesures avec celles du débit sanguin pourrait
fournir la QO, par I'application du principe de Fick, mais ces
résultats n‘ont été que rarement obtenus, puisque ni la saturation ni
le débit ne sont soumis a des mesures directes.

Les résultats de ces différentes approches seront discutés ensem-
ble, compte tenu que tous ont été utiles pour la compréhension de
la régulation de la PO, de la rétine interne.
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Les moyennes de la PO, de la rétine interne se situent entre 18
et 20 mm Hg (Wangsa-Wirawan et Linsenmeier, 2003), mais les
valeurs de la PO, locale pourraient s'étendre de zéro a 60 mm Hg
(Linsenmeier et Braun, 1992). La PO, intrarétinienne moyenne
obtenue suite a de nombreuses mesures chez le chat est de
18,1 mm Hg avec une déviation standard de 12,6 mm Hg (Linsen-
meier et Braun, 1992). La déviation standard n’est qu'une approxi-
mation de la variabilité, parce que la distribution n‘est pas normale
mais biaisée vers une valeur élevée. Evidemment, la conséquence
fonctionnelle de cette variabilité de la PO, est minime.

Obscurité et lumiére

Aprés blocage de la circulation rétinienne par une occlusion arté-
rielle, entrainant une oxygénation de la rétine interne a partir de la
choroide en condition d’hyperoxie, la Qg s’est révélée identique a
la Qe dans I'obscurité chez le chat (Braun et al., 1995). Chez le rat,
des traitements pharmaceutiques ont permis d'isoler la Qg et la Qg
(Medrano et Fox, 1995). La Qg et la Qg étaient identiques lors de
I'adaptation a la lumiere, résultat comparable a celui obtenu chez le
porc (Wang et al., 1997b). Toutes ces études ont trouvé que la Qg
était la méme dans la lumiere et dans I'obscurité, ce qui signifie
qu'il n'existe pas d'effet de I'illumination comme dans le cas de la
rétine externe (cf. supra). Dans cette derniére, la quantité de lumiere
accumulée au cours du temps est essentiellement déterminante
pour le métabolisme, ce qui n'est probablement pas le cas pour la
rétine interne. De fagon plus précise, I'émission des impulsions
nerveuses des cellules ganglionnaires est plus élevée lorsqu’un
stimulus est présenté de fagon répétitive que lorsque la méme
quantité de lumiere est présente de facon constante. Par consé-
quent, la rétine devrait utiliser plus d'énergie lors d'une exposition
a un stimulus clignotant. La confirmation expérimentale de cette
hypothése n‘est pas fondée sur une estimation de la Q,, mais sur
celle de la production du lactate et de la capture du déoxyglucose
(DG), qui refletent le métabolisme total (oxydatif et glycolytique) :
la production de lactate dans la rétine interne du lapin est plus
élevée durant une exposition a une lumiére clignotante que dans
I"obscurité ou sous illumination constante (Ames et al., 1992), et la
capture de déoxyglucose dans la rétine du singe est plus élevée en
réponse a un stimulus clignotant (Bill et Sperber, 1990).

Hypoxémie

Dans des conditions physiologiques, la circulation rétinienne est
régulée par des facteurs métaboliques. Le débit sanguin augmente
lors d'une hypoxémie (Eperon et al., 1975 ; Papst et al., 1982 ;
Ahmed et al., 2001), permettant a la PO, de la rétine interne et du
corps vitré de rester relativement stable lorsque la PaO, est supé-
rieure a environ 40 mm Hg chez le chat et le porc miniature (Alm
et Bill, 1972 ; Tsacopoulos, 1979 ; Enroth-Cugell et al., 1980 ;
Linsenmeier et Braun, 1992). Cependant, en dessous de cette
valeur, la PO, de la rétine interne diminue. Il existe un systeme de
protection similaire de la PO, de la rétine interne lors d'une
augmentation modérée de la PIO (Alder et Cringle, 1989 ; Yancey
et Linsenmeier, 1989).

Hyperoxie et carbogene

A I'opposé de I'hypoxémie qui entraine une augmentation du débit
sanguin rétinien, I'hyperoxie en provoque une diminution bien
documentée. Cette adaptation du débit sert a réguler la PO, de la
rétine interne. Cependant, la régulation n‘est pas un processus
parfait, du fait que la PO, de la rétine interne augmente tout de
méme. Cette augmentation de la PO, semble étre quelque peu



espéce-dépendante. Avec une respiration de 100 % d'O,, I'augmen-
tation moyenne de la PO, de la rétine interne et du corps vitré est
de 30 & 40 mm Hg chez le chat (Linsenmeier et Yancey, 1989 ;
Braun et Linsenmeier, 1995), de 30 a 88 mm Hg chez le rat
(Berkowitz, 1996 ; Yu et al, 1999), alors qu'elle est maintenue
pratiquement inchangée chez le porc miniature (Pournaras et al.,
1989 ; Pournaras et al., 2004b) (fig. 3-53) et selon un travail récent
chez le singe (Yu et al., 2005b) (fig. 3-54).

L'augmentation de la PO, de la rétine interne en hyperoxie n’est
pas seulement due a 1’0, qui provient de la circulation rétinienne,
mais elle dépend aussi de la choroide, puisque, lors de la respira-
tion de 100 % d'O,, 'O, diffuse en direction de la rétine interne
(Alder et al., 1990 ; Pournaras et al., 1990a ; Braun et Linsenmeier,
1995; Yu et al, 1999). L'addition de CO, dans le gaz inspiré
présente un effet plus prononcé sur la circulation rétinienne que sur
la circulation choroidienne, et cette manceuvre réduit ou élimine la
vasoconstriction généralement provoquée par |I'hyperoxie. L'inhala-
tion de carbogéne méne donc a des élévations de la PO, de la
rétine interne plus importantes que celles observées avec I'hype-
roxie seule (Yu et al, 1999 ; Pournaras et al, 2004b ; Chung et
Linsenmeier, 2007).
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Fig. 3-54 — Effets de 'augmentation par paliers de la ventilation
d’oxygene sur la distribution intrarétinienne de 'oxygene dans la
sutface inférieure de la rétine du singe. Lors de l'inhalation de
100 % d’oxygéne, la valeur moyenne de I'oxygéne de la partie la plus
interne de la rétine était de 20,3 + 6,8 mm Hg. Les gradients d’oxygéne
a la surface de la rétine forment un plateau lors de I'hyperoxie
systémique au niveau de la rétine parafovéolaire et inférieure, démontrant
un trés faible flux d’oxygéne en direction du vitré dans ces régions.
(D’aprés Yu et al., Invest Ophthalmol Vis Sci, 2005. Avec
autorisation de I'éditeur.)

Pathologie vasculaire occlusive

Une occlusion artérielle, veineuse, ainsi qu’'au niveau des capillaires,
peut survenir dans la rétine interne. Comme attendu, une ischémie
compléte provoquée par une occlusion de l'artére centrale de la
rétine ou d'une branche artérielle diminue la PO, a la valeur zéro
dans toute la rétine interne a I'obscurité (Landers, 1978 ; Alder et
al., 1990 ; Braun et Linsenmeier, 1995). Méme sous illumination, la
quantité d'O, provenant de la choroide qui reste disponible apres
un approvisionnement adéquat des photorécepteurs est tellement
petite que I'apport choroidien n‘a qu‘un effet minime lors d‘une
occlusion artérielle si le gaz inspiré est de l'air (Braun et Linsen-
meier, 1995). Une occlusion veineuse provoque également une
hypoxie de la rétine interne (Pournaras et al., 1990c ; Stefansson et
al., 1990), qui peut s'avérer moins sévere que celle secondaire a

une occlusion artérielle, mais la probabilité qu'une occlusion vei-
neuse se complique d'une néovascularisation de l'iris est plus
élevée. L'occlusion des capillaires rétiniens est la manifestation
typique de la rétinopathie liée & I'anémie falciforme et de la
rétinopathie diabétique. Il n'existe pas de mesures directes de I'O,
dans l'anémie falciforme et quelques-unes dans le diabéte. La
plupart des mesures de la PO, chez des animaux diabétiques ont été
effectuées dans le vitré a un stade relativement précoce de la
maladie (Ernest et al., 1983 ; Stefansson et al., 1986, 1989 ; Alder
etal., 1991b) et n'ont pas révélé d'hypoxie tissulaire. Il est probable
que ces mesures n‘aient pas eu la résolution spatiale nécessaire et
qu'elles aient été obtenues avant le développement d'altérations
circulatoires significatives. En revanche, des régions d'hypoxie ont
été objectivées dans la rétine interne de chats diabétiques pendant
une durée de plus de sept ans, mais ces chats ne présentaient
toujours pas de zones de non-perfusion capillaire visibles a I'angio-
graphie fluorescéinique (Linsenmeier et al., 1998). Dans cette condi-
tion de rétinopathie de type « background », le VEGF est déja élevé
chez I'homme (Amin et al., 1997 ; Mathews et al., 1997). Dans une
étude récente, un colorant qui se lie au tissu hypoxique a permis de
démontrer une hypoxie modérée dans la rétine de rats diabétiques
(de Gooyer et al., 2006). La présence de zones hypoxiques pourrait
donc se rencontrer dans un stade relativement précoce de la
rétinopathie diabétique. La réponse subnormale lors d'une exposi-
tion a un milieu hyperoxique observée chez des rats diabétiques
constitue un argument supplémentaire en faveur de la présence
d'une hypoxie (Berkowitz et al., 1999, 2005), bien que ce phéno-
mene puisse avoir d'autres explications et que, chez I'homme, une
réponse supranormale ait été rapportée (Trick et al., 2006). Il
semble évident qu’en présence d'une non-perfusion capillaire éten-
due, la rétine est gravement hypoxique, mais aucune démonstration
n'est disponible chez les animaux, qui développent rarement une
rétinopathie d'une telle sévérité.

Des mesures vitréennes chez I'homme ont confirmé que la rétine
est hypoxique dans la rétinopathie proliférative (Maeda et al.,
1992 ; Holekamp et al., 2006). A l'aide d'une approche reposant
sur le principe de Fick, il devrait étre possible de calculer la QO, de
la rétine interne en mesurant la saturation veineuse rétinienne et le
débit sanguin lors du diabéte, mais I’évolution des changements du
débit sanguin rétinien dans le diabéte reste controversée et une
étude compléte de ce type n'a pas encore été réalisée. La saturation
veineuse rétinienne diminuait lorsque des sujets diabétiques
humains sans rétinopathie étaient soumis a des conditions d'hyper-
glycémie (Tiedeman et al., 1998). Une augmentation de la QO,
pourrait expliquer ces constatations mais |'absence de mesures
simultanées du débit rend cette hypothése incertaine.

RELATIONS ENTRE LA RETINE INTERNE
ET LA RETINE EXTERNE

Occlusion artérielle

A de multiples égards, la rétine externe et la rétine interne peuvent
étre considérées comme des structures distinctes en ce qui concerne
leur métabolisme et leur oxygénation. Une faible quantité d'O,
provenant de la choroide atteint la rétine interne et peu d'O,
provenant de la circulation rétinienne est fourni aux photorécep-
teurs. Pourtant, il existe quelques situations ol |'apport en O,
provenant de la choroide influence la rétine interne et au moins une
condition ol l'approvisionnement en O, depuis la circulation réti-
nienne est important pour les photorécepteurs. Le cas le plus
démonstratif durant lequel la choroide favorise I'oxygénation de la
rétine interne est rencontré dans des conditions d’hyperoxie,
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comme discuté auparavant. L'hyperoxie n'est pas un état naturel de
sorte que, dans une situation physiologique, cette observation n‘a
que peu d'importance fonctionnelle. Cependant, 'O, choroidien
pourrait étre important pour I'oxygénation de la rétine interne lors
d’occlusions vasculaires rétiniennes aigués, permettant ainsi la survie
de la rétine interne jusqu'a la résolution de I"occlusion. Le travail
effectué sur cette théorie remonte aux années cinquante (Patz,
1955a), mais la diffusion d'O, depuis la choroide vers le corps vitré
a été démontrée pour la premiere fois par des mesures effectuées
dans le vitré en 1978 (Landers, 1978) et la distribution de la PO,
intrarétinienne dans cette situation a été rapportée plus tard (Alder
et al., 1990 ; Braun et Linsenmeier, 1995). Ces mesures ont montré
que la PO, moyenne de la rétine interne pourrait étre restaurée a
des valeurs quasi physiologiques lors d'une occlusion. L'ERG ne
pouvait étre complétement normalisé par I'hyperoxie, bien que
70 % ou 100 % d'O, étaient capables d'augmenter significative-
ment I'amplitude de I'ERG et de permettre ainsi une meilleure
conservation de I'activité électrique apres I'occlusion (Braun et
Linsenmeier, 1995 ; Birol et al., 2004), méme si |'hyperoxie était
différée par rapport au début de I'atteinte vasculaire. L'utilisation
de I'hyperoxie en tant que traitement clinique n’a pas été exploitée
par la suite de facon approfondie. Il est vrai qu'il existe certains
résultats contradictoires (Anderson et al., 1965 ; Haddad et Leopold,
1965), bien que I'hyperoxie (Patz, 1955a) et 1’0, hyperbare (Aisen-
brey et al., 2000 ; Beiran et al., 2001 ; Weinberger et al., 2002)
aient mené a des résultats satisfaisants, méme huit a douze heures
aprés |'occlusion. Un avantage possible de I'oxygénothérapie hyper-
bare par rapport a I'hyperoxie a 1atm, est que le corps vitré
pourrait devenir un réservoir d'O, pour la rétine pendant une
période plus longue. A cet égard, les résultats obtenus sous
oxygénothérapie hyperbare seraient similaires a ceux atteints par la
perfusion du vitré avec une solution a concentration élevée d'O,
(Blair et al., 1991), prouvée efficace en expérimentation animale.
Toutefois, I'oxygénothérapie hyperbare a pu paraitre plus efficace
que I'hyperoxie tout simplement parce que la durée d'application
des traitements hyperbares était plus longue. Les gradients de la
PO, en hyperoxie a 1 atm indiquent que I'hyperoxie favorise une
oxygénation complete de la rétine et devraient des lors offrir les
mémes avantages que |'O, hyperbare pour autant qu'elle soit
maintenue de facon continue.

Avantage de la photocoagulation
panrétinienne

Un effet bénéfique de la photocoagulation panrétinienne (PPR) sur
I'inhibition de la néovascularisation s'explique par I'apport en O,
provenant de la choroide.

De multiples preuves indirectes venant de mesures effectuées
dans le vitré ou de variations du débit sanguin (Stefansson et al.,
1981, 1986 ; Grunwald et al., 1986 ; Alder et al., 1987 ; Pournaras
etal., 1990b ; Pournaras, 1995 ; Guven et al., 1996 ; Funatsu et al.,
1997 ; Mendivil, 1997) ont soutenu I'hypothése (Wolbarsht et
Landers, 1980 ; Stefansson, 2006) que la PPR était efficace en
éliminant des photorécepteurs dont la consommation est la plus
élevée et en permettant ainsi a 1’0, de diffuser dans la rétine
interne. Récemment, des mesures directes ont démontré que la PO,
intrarétinienne augmentait immédiatement aprés une PPR chez des
lapins (Yu et al., 2005a) (fig. 3-55), ainsi qu'apreés la cicatrisation des
|ésions chez des chats (Budzynski et al., 2007).

Ces observations n'excluent pas d'autres avantages de la PPR,
mais elles soutiennent fortement I'hypothése d'un réle sur I"apport
en oxygeéne. Des mesures intrarétiniennes ont également indiqué
que la PPR pourrait parfois étre inefficace (Frank, 2004) parce que ce
traitement endommagerait non seulement les photorécepteurs mais
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Fig. 3-55 — Données combinées de tous les animaux démontrant
Vaugmentation d’oxygene dans la rétine médiane en fonction de
Vénergie totale utilisée par chaque mode d’application de laser.
OC, a ondes continues ; MP, a micropulsations. (D’aprés Yu et al.,
Invest Ophthalmol Vis Sci, 2005. Avec autorisation de I'éditeur.)

également la choroide elle-méme (Wilson et Green, 1987 ; Wilson et
al., 1988 ; Budzynski et al., 2007 ; Linsenmeier et al., 2007).

Rétinopathie de la prématurité

Contrairement a son effet bénéfique aprés une PPR, 'O, choroidien
a été impliqué dans la rétinopathie de la prématurité (ROP).
L'augmentation de 1’0, choroidien était considérée comme respon-
sable de I'échec du développement de la circulation rétinienne chez
les enfants prématurés (Ashton, 1954 ; Patz, 1955b). La réduction
de la PO, inspirée dans les unités de soins néonataux a diminué
I'incidence de la ROP (James et Lanman, 1976), en permettant
probablement a la circulation rétinienne de se développer normale-
ment. En accord avec cette hypotheése, des souris néonatales placées
transitoirement dans une condition d'hyperoxie ont présenté un
arrét du développement vasculaire, suivi par la survenue d'une
néovascularisation (Smith et al., 1994). Cependant, une exposition
des rats néonataux a une hyperoxie continue a provoqué moins de
lésions que leur exposition a des fluctuations de I'O, inspiré (Penn
etal., 1995), ce qui n'était pas attendu selon I'hypothése initiale. En
outre, la normalisation de 1’0, dans les unités néonatales n‘a pas
prévenu toutes les ROP (Lucey et Dangman, 1984). Finalement, une
hypoxie a pu étre mesurée dans le corps vitré de rats lors du
développement vasculaire, mais cette hypoxie n'était pas plus
marquée dans des zones de néovascularisation par rapport aux
secteurs de développement vasculaire normaux. L'hypoxie est donc
importante pour le développement des vaisseaux, mais elle ne
constitue pas une explication de la vasculogenese anormale (Zhang
et al., 2003). Certains aspects de la ROP ne sont toujours pas
élucidés a ce jour.

Rétinite pigmentaire

Un effet plus clair de 1’0, choroidien sur la circulation rétinienne
conduisant a une destruction de cette circulation plutdt qu'a un
échec du développement initial, a été démontré dans des modeles
animaux de rétinite pigmentaire. Comme chez I'homme (Grunwald
et al., 1996), la perte des photorécepteurs semblerait mener a
I'oblitération quasi compléte de la circulation rétinienne chez des
animaux (Gerstein et Dantzker, 1969 ; Narfstrom, 1985 ; Blanks et
Johnson, 1986 ; Padnick-Silver et al., 2006). Selon des résultats



obtenus chez le rat, ce processus pourrait étre prévenu en rendant
I'animal quelque peu hypoxique, de sorte que la PO, choroidienne
ne serait pas si élevée (Penn et al., 2000). Alors que la perte des
photorécepteurs évolue, les gradients de la PO, de la choroide se

déplacent au niveau de la rétine interne de rats RCS (Yu et al., 2000)
et de chats abyssins (Padnick-Silver et al., 2006). Il est probable que
I"altération la plus précoce soit simplement une vasoconstriction, qui
évolue ensuite clairement vers une vaso-oblitération.

v Chez plusieurs espéces animales, les mesures de la PO, intrarétinienne ont démontré la présence de gradients de la PO,
intrarétinienne, indiquant une diffusion de I'O, depuis la circulation de la rétine et celle de la choroide.

v En appliquant des modeéles mathématiques sur les mesures de la PO,, la localisation spatiale et les valeurs de la consommation de
1’0, rétinien, pour la rétine externe (Q), interne (Qy) et les couches médianes de la rétine (Q,0,) ont été obtenues.

v/ La Q,0, est trés élevée, plus de 20ml 0, - 100 g™ - min™ dans la rétine du chat adapté & I'obscurité. La valeur moyenne

correspondante de la Q. est de 44 5ml 0,100 g™ - min™.

v La PO, intervasculaire, au niveau de la rétine interne, est régulée & des valeurs constantes lors de variations de la PaO, systémique

(hyperoxie, hypoxie) et lors de variations de la pression de perfusion.

v L'inhalation de carbogéne et I'injection intraveineuse d'acétazolamide entraine une augmentation substantielle de la PO, rétinienne.

v La photocoagulation panrétinienne, quant a elle, augmente la PO, prérétinienne et intrarétinienne. Cette augmentation est liée a la
diminution de la consommation d'0, par les couches externes de la rétine permettant ainsi a I'O, de diffuser depuis la choroide vers la

rétine interne.

DISTRIBUTION ET REGULATION DE LA PO,
AU NIVEAU DE LA TETE DU NERF OPTIQUE

C.J. Pournaras, I. K. Petropoulos, J.-A. C. Pournaras

La téte du nerf optique (TNO), en tant que partie du systéeme
nerveux, présente une activité métabolique permettant d'assurer le
processus de transmission neuronale. Ceci est assuré, en état
physiologique, par une supplémentation constante de la TNO en
oxygene et en éléments nutritifs, en dépit de toute variation des
parametres qui peuvent influencer le débit sanguin.

Le débit sanguin papillaire est autorégulé, c'est-a-dire maintenu
a des valeurs constantes, par des mécanismes similaires a ceux qui
affectent la régulation du débit sanguin de la rétine interne. La
résistance au flux sanguin et, par conséquent, le débit sanguin
papillaire, dépendent de la capacité de contraction de la muscula-
ture lisse des artérioles qui irriguent la TNO ainsi que des péricytes
du réseau capillaire de la papille. Ceci a été démontré par les études
sur la régulation du débit sanguin papillaire lors des variations de la
pression de perfusion.

Les mesures de la pression partielle en oxygene (PO,) tissulaire
constituent, en expérimentation animale, une méthode complémen-
taire pour évaluer I'oxygénation de la TNO et indirectement le débit
sanguin local (Tsacopoulos, 1985) au cours de variations des
parameétres métaboliques locaux et de la pression de perfusion. Les
mesures de la PO, sont effectuées in vivo grace a des microélectro-
des insérées dans la cavité vitréenne (fig. 3-56) (Pournaras et al.,
1991a) ou par des méthodes de phosphorescence (fig. 3-57) (Cha-
mot et al., 2001).

DISTRIBUTION DE LA PO, PREPAPILLAIRE

En état de normoxie, la distribution de la PO, prépapillaire est
hétérogéne, comme au niveau de la rétine interne (Molnar et al.,
1985 ; Riva et al., 1986 ; Pournaras et al., 1989). La PO, prépapil-
laire (& une distance inférieure & 100 um de l'interface vitréopapil-
laire) est significativement plus élevée en région juxta-artériolaire
qu'en région intervasculaire chez le porc miniature (tableau 3-II)
(Pournaras et al., 1991a) et chez le singe (Ernest, 1977), cette

hétérogénéité de distribution étant due a la diffusion d'O, a partir
des artérioles papillaires.

GRADIENTS INTRAVITREENS DE PO,
AU NIVEAU PREPAPILLAIRE

En état de normoxie, il existe des gradients de PO, entre |'interface
vitréopapillaire et le centre de la cavité vitréenne, comme c'est le
cas également devant l'interface vitréorétinienne.

Ces gradients ont pu étre enregistrés chez le porc miniature a
I'aide d'une microélectrode sensible a 1'0,, durant un recul lent de
la pointe de cette électrode a partir de l'interface vitréopapillaire
(position zéro) et jusqu'a une distance de 2 mm dans la cavité
vitréenne.

Jusqu'a une distance d'environ 600 um dans la cavité vitréenne,
les gradients de PO, étaient hétérogeénes et dépendaient de la
direction de la pointe par rapport aux vaisseaux papillaires (fig. 3-
58). A partir d'une distance d’environ 600 um et jusqu‘a la distance
de 2 mm évaluée, la PO, était homogeéne et stable, d'une valeur
mesurée a 32,0 + 2,7 mm Hg (n = 49) a 2 mm (fig. 3-58).

Le gradient juxta-artériolaire de PO, indique une diffusion d'O, a
travers la paroi artériolaire dans le corps vitré. Au contraire, le
gradient intervasculaire va dans le sens inverse, indiquant une
diffusion d'O, depuis la cavité vitréenne vers la papille, ce qui est
probablement d{i a une consommation d'O, par le tissu neuronal
papillaire.

DISTRIBUTION DE LA PO, DANS LE TISSU
DE LA TETE DU NERF OPTIQUE

La distribution de la PO, intervasculaire est homogeéne dans la TNO,
aussi bien en région centrale qu‘au bord de la TNO ; ceci malgré le
fait que I'alimentation vasculaire de la TNO ne soit pas uniforme,
puisque l'irrigation de la partie la plus interne de la TNO dépend
des artérioles rétiniennes, tandis que la région prélaminaire dépend
des artérioles choroidiennes (Hayreh, 1989).

Les valeurs de la PO, intervasculaire sont significativement plus
basses que les valeurs intervasculaires mesurées au niveau prépapil-
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Fig. 3-56 — Mesure de la PO, in vivo chez le mini-porc.
a. Microélectrode sensible a I'O, placée au niveau prépapillaire, dans
une zone située loin des vaisseaux papillaires (mesures intervasculaires).
b. Représentation schématique de la distribution du réseau vasculaire au
niveau de la téte du nerf optique (TNO). Les sites des mesures de la PO,
sont indiqués au niveau prépapillaire (a), a une profondeur de 50 pm
dans le tissu central (b°) et dans le tissu du bord de la TNO (b), et a une
profondeur de 200 pm dans le tissu central (c)) et dans le tissu du bord
de la TNO (c).

PO, %" [mmHg]

Fig. 3-57 — Evaluation par phosphorescence de la PO,
intravasculaire papillaire. La distribution des divers secteurs en
couleur correspond a des pressions partielles de I'oxygéne intravasculaire
au niveau de la papille. La corrélation de la PO, et les diverses couleurs
sont représentées sur I'échelle de droite. (D’aprés Chamot et al.,
Proceedings of SPIE, 2001. Avec autorisation de l'éditeur.)
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Fig. 3-58 — Gradients intravitréens de PO, au niveau prépapillaire.
Les gradients sont hétérogénes jusqu’environ 600 pm de distance de
Vinterface vitréopapillaire. A Vinterface vitréopapillaire, la PO, juxta-
artériolaire est de 60,5 + 9,0 mm Hg (n = 14), la PO, juxtaveineuse
est de 19,8 + 3,9 mm Hg (n = 14) et la PO, intervasculaire est

de 8,8 + 2,0 mm Hg (n = 21). A une distance de 125 um, la PO,
intervasculaire est de 15,7 + 2,1 mm Hg (n = 21).

A, gradient juxta-artériolaire ; I, gradient intervasculaire ; V, gradient
juxtaveineux.

laire (tableau 3-I1) (Pournaras et al., 1991a ; Bouzas et al., 1997). Les
valeurs de la PO, tissulaire, plus basses a I'intérieur de la TNO que
dans les régions prépapillaires intravitréennes, sont probablement
dues a la consommation d'oxygeéne par le tissu neuronal.

Ces observations indiquent des conditions hypoxiques a I'intérieur
de la TNO et laissent supposer que les besoins métaboliques de celle-ci
sont également assurés par un métabolisme glycolytique. Il est cepen-
dant surprenant que la PO, au voisinage de la circulation choroidienne
a 200 um de profondeur dans la TNO (au bord papillaire) soit
considérablement plus basse que la PO, choroidienne (tableau 3-11).

REGULATION DE LA PO, PAPILLAIRE

Hyperoxie systémique

Pendant une hyperoxie systémique — augmentation de la PO, dans
le sang artériel (Pa0,) suite a une respiration de 100 % d'0, —, IO,
qui diffuse depuis les artérioles papillaires entraine une augmenta-
tion de la PO, juxta-artériolaire observée aussi bien au niveau
prépapillaire (fig. 3-59) qu‘a 50 um de profondeur dans le tissu de
la TNO (fig. 3-60).

PO, mmHg 1 min
100

100 % O,

Fig. 3-59 — Enregistrements typiques de la PO, prépapillaire en
normoxie (point de départ) et suite a une respiration de 100 %
d’0O, (hyperoxie systémique). a. Une augmentation significative de la
PO, juxta-artériolaire est observée (PO, = 81,1 + 8,8 mm Hg ; n = §8).
b. La PO, intervasculaire est maintenue constante. (D’aprés Bouzas et
al., Surv Ophthalmol, 1997. Avec autorisation de I'éditeur.)



Tableau 3-II

Distribution de la PO, au niveau de la téte du nerf optique (TNO) du mini-porc en normoxie, en hyperoxie, en hypoxie, et lors
des variations de la pression de perfusion, c’est-a-dire augmentation ou diminution aigués de la pression artérielle (PA). Les

valeurs sont exprimées en mm Hg (moyenne + SEM).

Série de mesures

Normoxie Hyperoxie Hypoxie Diminution de la

Augmentation
de la PA
(adrénaline IV)

Augmentation
de la PA (nitro-L-
arginine IV)

PA (trinitrine IV)

PO, prépapillaire juxta-artériolaire 33,1+39 81,1+88
PO, prépapillaire intervasculaire (a 16,6 +1,4 174 +14
100 pm)
PO, intervasculaire &4 50 um dans le 9,6 + 1,2 10,0 + 1,4
tissu central de la TNO
PO, intervasculaire &2 50 um dans le 10,8 +1,9 10,6 £ 1,4
tissu du bord de la TNO
PO, intervasculaire a 200 um dans 9,4 +0,8 8,7 +1,1 11,3+0,5 10,95 +1,238 9,66 + 1,28 11,97 +0,78
le tissu central de la TNO
PO, intervasculaire a 200 um dans 8,2 + 1,8 46,8 £7,5
le tissu du bord de la TNO
P d’hyperoxie dans les couches externes de la rétine, dont I'oxygéna-
PO, mmHg i tion dépend de la circulation choroidienne (Pournaras et al., 1989).
50 & Au niveau de la rétine interne, l'autorégulation en état d’hype-
100 % O, roxie s'effectue via une diminution du débit sanguin (Riva et al.,
& l b 1986) et une augmentation de la consommation d’O, (Pournaras et
10 al., 1989). La régulation qui se produit au niveau de la TNO en état

Fig. 3-60 — Enregistrements typiques de la PO, a une profondeur
de 50 um dans le tissu de la téte du netf optique en normoxie
(point de départ) et suite a une respiration de 100 % d’O,
(hyperoxie systémique). a. Enregistrement juxta-artériolaire, indiquant
une augmentation rapide de la PO, lors de I'hyperoxie.

b. Enregistrement intervasculaire indiquant une PO, constante lors de
I'hyperoxie. (D’aprés Bouzas et al., Surv Ophthalmol, 1997. Avec
autorisation de I'éditeur.)

En revanche, les valeurs de la PO, mesurées dans les régions
intervasculaires, que ce soit en face de la papille (au niveau
prépapillaire) ou a l'intérieur du tissu papillaire a différentes
profondeurs, restent constantes et comparables a celles enregistrées
en état de normoxie, ceci en dépit d'une importante augmentation
de la Pa0, dans la circulation rétinienne et choroidienne.

Ainsi, chez le porc miniature, au niveau prépapillaire, une
hyperoxie systémique induit une augmentation significative de la
PO, juxta-artériolaire alors qu'elle n’entraine pas de modification
significative de la PO, intervasculaire (fig. 3-59, tableau 3-11).

De fagon similaire, & 50 um de profondeur a I'intérieur de la
TNO, une hyperoxie systémique n'induit pas de changement signi-
ficatif de la PO, intervasculaire, aussi bien au centre qu'au bord de
la TNO (tableau 3-Il). Cependant, la PO, juxta-artériolaire a l'inté-
rieur de la TNO augmente significativement pendant I’hyperoxie
systémique, sans toutefois affecter la PO, tissulaire a distance des
artérioles (fig. 3-60).

Cette régulation en état d'hyperoxie est comparable a celle
démontrée dans la rétine interne, dont I'oxygénation dépend des
vaisseaux rétiniens (Pournaras et al., 1989 ; Pournaras, 1995). En
revanche, une telle régulation n'a pas été retrouvée en état

d’hyperoxie pourrait dépendre de mécanismes comparables. Des
mesures effectuées par fluxmétrie a laser Doppler ont mis en
évidence une diminution de 35 % du débit sanguin au niveau de la
TNO en hyperoxie (Pournaras et al., 1991b).

Pourtant, en contraste avec ce qui a été démontré chez le porc
miniature, des mesures effectuées chez le chat ont montré une
augmentation de la PO, en face de la papille en hyperoxie. Ces
résultats tendent a montrer une absence de régulation de la PO,
papillaire en état d'hyperoxie chez le chat (Ernest, 1973). Il faut
cependant relever que, chez le chat, I'hyperoxie induit également
une augmentation de la PO, & l'intérieur de la rétine interne
(Linsenmeier, 1986).

En état d'hyperoxie, une augmentation statistiquement significa-
tive de la PO, a été mesurée chez le porc miniature au bord de la
TNO a une profondeur de 200 um, a proximité de la choroide.
Cette augmentation de la PO, est probablement due & une diffusion
d'O, a partir des vaisseaux choroidiens passant a proximité de la
périphérie de la TNO. En effet, durant une hyperoxie, la PO,
choroidienne augmente considérablement (Linsenmeier et Yancey,
1989 ; Pournaras et al., 1989) et I'0, peut diffuser en direction des
tissus avoisinants, comme c'est le cas a proximité des artérioles de
la TNO.

Toutefois, malgré I'augmentation de la PO, locale au bord de la
TNO, proche de la circulation choroidienne, I'hyperoxie systémique
ne modifie pas de maniére significative la PO, dans les régions
intervasculaires situées au centre de la TNO (Pournaras et al.,
1991a ; Bouzas et al., 1997) (tableau 3-I1).

Hypoxie systémique

Durant une hypoxie systémique, les valeurs de la PO, mesurées a
200 um de profondeur a I'intérieur de la TNO sont maintenues
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constantes, n‘étant pas significativement différentes de celles mesu-
rées en état de normoxie (Bouzas et al., 1997) (tableau 3-11). Par
ailleurs, en hypoxie, tout comme durant I'hyperoxie, la PO, tissu-
laire dans les couches internes de la rétine est maintenue a des
valeurs constantes, alors qu'elle diminue dans les couches externes
de la rétine (Linsenmeier et Yancey, 1989 ; Moret et al, 1992 ;
Pournaras, 1995).

Variations de la pression systémique

La PO, papillaire a également été étudiée lors de variations de la
pression artérielle, ces derniéres induisant les mémes modifications
de la pression de perfusion (PPm) que celles impliquées dans la
pathogenése de la neuropathie optique glaucomateuse (Graham et
al., 1993 ; Hayreh et al., 1993).

La PO, prépapillaire est régulée lorsque la PPm est diminuée par
une augmentation de la PIO ou par une diminution de la pression
artérielle systémique chez le chat (Ernest, 1974) et chez le singe
(Ernest, 1977).

La PO, papillaire intervasculaire, & 200 um de profondeur,
lorsque la PPm est diminuée par une injection de trinitrine dans la
veine fémorale du porc miniature, entrainant une diminution de la
pression artérielle systolique, est également régulée. En effet, au
cours d'une phase rapide initiale des modifications de la pression
artérielle, des changements transitoires de la PO, au niveau de la
TNO ont été enregistrés. Cependant, une fois la pression systémique
stabilisée a un palier d'hypotension, les mesures de la PO, papillaire
n'étaient pas significativement différentes de celles enregistrées en
état stationnaire avant l'injection de trinitrine (Pournaras et al.,
1992 ; Bouzas et al., 1997) (tableau 3-I1).

Au moyen d'imagerie par phosphorescence utilisée chez le chat,
il a été également démontré que la PO, au niveau de la TNO restait
remarquablement stable lors d‘une diminution de la pression de
perfusion induite par une augmentation de la PIO (Shonat et al.,
1992).

L'injection intraveineuse d'adrénaline chez le porc miniature
induit rapidement une augmentation de la pression artérielle systo-
ligue et diastolique. Les valeurs de la PO, papillaire intervasculaire
dans la TNO n‘ont pas montré de différence entre le moment
précédant I'injection et celui suivant I'augmentation brutale de la
pression artérielle induite par I'injection d'adrénaline (Pournaras et
al., 1992 ; Bouzas et al., 1997) (fig. 3-61).

PO, mmHg 1 min
201
101 " 'MMWM._' - St reee hid,

0
PA mmHg

200 ADR

100

Fig. 3-61 — Enregistrements simultanés de la PO, tissulaire
intervasculaire a 200 um dans la téte du nerf optique

et des modifications de la pression artérielle (PA) induites

par injection intraveineuse de 0,3 mg d’adrénaline (ADR).

La PA systolique augmente de 107,5 + 3,7 mm Hg avant l'injection a
177,5 = 5,2 mm Hg (n = 14) apres linjection. Malgré I'augmentation
significative de la PA, la PO, tissulaire se maintient a des valeurs
constantes. (D’aprés Pournaras et al., Ophtalmologie, 1992. Avec
autorisation de I'éditeur.)
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Role de I'oxyde nitrique (NO)

Des injections intraveineuses de nitro-L-arginine n‘ont pas eu d’effet
sur la PO, papillaire intervasculaire chez le porc miniature. Les valeurs
de la PO, intervasculaire mesurées a 200 um de profondeur dans la
TNO étaient de 12,16 + 0,79 mm Hg (n = 10) avant et de 11,97
+ 0,78 mm Hg (n = 10) aprés injection. Les mesures effectuées aprés
injection ont été obtenues dix minutes aprés |'administration de nitro-
L-arginine, au moment ou ses effets systémiques étaient évidents, et se
manifestaient par une augmentation de la pression artérielle qui était
passée de 90,0 + 2,2 mm Hg a 115,0 + 2,1 mm Hg (Bouzas et al.,
1997) (fig. 3-62).

La régulation de la PO, papillaire lors d’une diminution ou
augmentation importante de la pression artérielle, confirme une
autorégulation du débit sanguin de la TNO lors des variations de la
pression de perfusion.

Le débit sanguin dans la TNO reste stable lors des variations de
la PPm aussi bien lors d’une augmentation de la PPm pendant des
exercices isométriques (Pournaras et al., 2004a) que lors d'une
diminution de la PPm suite a une augmentation de la PIO, comme
ceci a été démontré par des études chez le chat (Sossi et Anderson,
1983) et chez le singe (Quigley et al, 1985), ayant employé
Iiodoantipyrine-'»l comme traceur.

PO, mmHg 1.min
208
101 -~ —mr——————
O 4
PA mmHg
200
| L-NA
1007 Lf‘
0-

Fig. 3-62 — Enregistrements simultanés de la PO, tissulaire
intervasculaire a 200 um dans la téte du nerf optique et des
modifications de la pression artérielle (PA) induites par injection
intraveineuse de 20 mg/kg de nitro-L-arginine (L-NA). Cette
derniére augmente significativement la PA ; toutefois, la PO, tissulaire
n’est pas affectée par le changement de la pression de perfusion.
(D’aprés Bouzas et al., Surv Ophthalmol, 1997. Avec autorisation
de l'éditeur.)

Effet du CO, artériel (PaCO,)

Le CO, est un puissant vasodilatateur et I'augmentation de la PaCO,
(hypercapnie) est connue d'augmenter le débit sanguin rétinien
(Tsacopoulos et David, 1973 ; Dorner et al., 2002) ainsi que la PO,
de la rétine interne (Tsacopoulos et al., 1973b ; Pournaras et al.,
2004b).

La régulation de la PO, papillaire lors de I'augmentation de la
PaCO, a été évaluée lors d'inhalation d‘un parmi trois gaz diffé-
rents: de l'air ambiant (état de normoxie), de I'0, 100 % (état
d’hyperoxie systémique) et du carbogéne (95 % O, + 5 % CO,), ce
dernier gaz ayant la capacité d'augmenter a la fois la PaO, et la
PaC0O,. Ces mesures furent effectuées avant et aprés injection
intraveineuse d'acétazolamide, capable d’augmenter la PaCoO,.

Lors de I'hyperoxie systémique, une légére augmentation transi-
toire de la PO, papillaire fut observée suite a une forte augmenta-
tion de la Pa0,. En revanche, la respiration de carbogéne a induit
une forte augmentation de la PO, papillaire suite a I'augmentation
a la fois de la PaO, et de la PaCO, (Petropoulos et al., 2005b)
(fig. 3-63).
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Avant injection d’acétazolamide

Gazinhalé | n Pa0o, PaCO, pH APO, P

Hyperoxie | 13 1438,91+38,75|31,28+244 7,49+0,06 4,81+1,16 <0,0001

Carbogéne | 15 1468,51+89,04{45,34+2,64 7,38+0,07 13,17+2,18 < 0,0001

Apres injection d’acétazolamide
Gazinhalé | n Pa0, PaCoO, pH APO, P

Hyperoxie | 10 1475,60+44,27|42,82+4,61|7,39+0,05 |12,86+4,08 < 0,0001

Carbogéne | 10 506,50 +35,32| 56,88 +5,52| 7,30+ 0,06 {18,91+5,23 | < 0,0001

Fig. 3-63 — Enregistrements typiques de la PO, papillaire lors
d’une hyperoxie systémique (a gauche) et lors d’une inhalation
de carbogene (a droite). Les deux tableaux montrent les valeurs
gazométriques et celles de la variation de la PO, papillaire (APO,) avant
(en haut) et aprés (en bas) injection d’acétazolamide. Avant injection
d’acétazolamide, I'inhalation de carbogéne induit une augmentation de la
PO, papillaire bien plus importante que celle observée lors de I'hyperoxie
systémique, sous l'effet d’une PaCO, élevée. Apreés injection
d’acétazolamide, une augmentation substantielle de la PO, papillaire
est observée aussi bien lors de I'hyperoxie que lors de l'inhalation de
carbogeéne. (D’aprés Petropoulos et al., Invest Ophthalmol Vis Sci,
2005. Avec autorisation de I'éditeur.)

Ainsi, conformément aux résultats obtenus lors des mesures
prérétiniennes (Pournaras et al., 2004b), la respiration de carbogene
induit une augmentation de la PO, papillaire beaucoup plus
importante que celle observée lors de I'hyperoxie systémique. En
effet, il est probable que la vasodilatation liée a une PaCO, élevée
contrebalance la vasoconstriction liée a une PaO, élevée. L'injection
intraveineuse d‘acétazolamide entraine une augmentation lente et
progressive de la PO, papillaire, en paralléle a une augmentation

lente et progressive de la PaCO, (Petropoulos et al., 2004, 2005b ;
Petropoulos et Pournaras, 2005). Sous |'effet de I'élévation de la
PaCO,, conséquence pharmacologique de |'acétazolamide, I'hype-
roxie systémique aussi bien que I'inhalation de carbogéne entraine
une augmentation substantielle de la PO, papillaire.

D'aprés ces observations, |'utilisation conjointe d'acétazolamide
et de carbogeéne permettrait d’améliorer I'oxygénation de la TNO
(Petropoulos et al., 2005b), ce qui serait bénéfique en cas d'isché-
mie papillaire ou de dysfonctionnement de la régulation du débit
papillaire.

Voies métaboliques de I’hypercapnie

Les variations de la PO, papillaire lors d'une respiration de CO, ont
été mesurées chez le porc miniature avant et aprés injection
intraveineuse d'un inhibiteur des prostaglandines, I'indométhacine,
ou d'un inhibiteur non sélectif des isoformes de la NO synthase
(NOS), le N (G)-nitro-L-arginine-méthyl-ester (L-NAME).

Avant l'injection de L-NAME ou d‘indométhacine, I'hypercapnie
entraine une légére augmentation de la PO, papillaire. L'injection
de L-NAME ou celle d'indométhacine abolissent les variations de la
PO, papillaire durant I'hypercapnie (Petropoulos et al., 2005a ;
Petropoulos et Pournaras, 2005). Ces résultats indiquent que I'effet
de I'hypercapnie au niveau de la circulation papillaire est induit par
des mécanismes liés au reldchement du NO et des prostaglandines,
qui agissent comme des médiateurs de vasodilatation au cours de
I"hypercapnie.

Les mécanismes régulateurs au niveau de la circulation de la
TNO, en réponse a des stimuli métaboliques ou a des variations de
la pression de perfusion, ressemblent plus a ceux de la rétine qu‘a
ceux de la choroide. Malgré I'existence d’une autorégulation du
débit sanguin de la TNO lors de variations de la pression de
perfusion, le réle de telles variations dans la pathogenese des
neuropathies optiques ischémiques reste probable ; compte tenu du
fait que l'autorégulation ne peut étre efficace que dans certaines
limites de variations de la pression de perfusion, l'incertitude
demeure quant a l'effet a long terme des modifications de la
pression de perfusion, surtout en ce qui concerne la corrélation
entre les altérations de |'autorégulation et la neuropathie optique
glaucomateuse.

v Les mesures de la PO, sont effectuées in vivo grdce a des microélectrodes insérées dans la cavité vitréenne ou par des méthodes de

phosphorescence.

v En état de normoxie, la PO, prépapillaire est distribuée de maniére irréguliére, indiquant une diffusion depuis les artérioles vers la

cavité vitréenne et les régions juxta-artériolaires.

v Le gradient juxta-artériolaire de la PO, indique une diffusion d'O, a travers la paroi artériolaire vers le corps vitré. Au contraire, au
niveau intervasculaire, 'O, diffuse depuis la cavité vitréenne vers la papille.

v Dans la TNO, la distribution de la PO, intervasculaire est homogeéne, aussi bien en région centrale qu'au bord de la TNO.

v La PO, intervasculaire est régulée a des valeurs constantes lors des variations de la PaO, systémique (hyperoxie, hypoxie) et lors des

variations de la pression de perfusion.

v L'inhalation de carbogéne et I'injection d'acétazolamide entrainent une augmentation substantielle de la PO, papillaire. L’effet de
I'hypercapnie sur la PO, papillaire est induit par des mécanismes liés au reldchement du NO et des prostaglandines.
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CHAPITRE 4

F. Behar-Cohen, N. Rocher

De nombreux composés que nous utilisons dans la pratique cou-
rante peuvent influencer la circulation oculaire. L'amélioration des
formulations instillées, en particulier I'augmentation du temps de
contact résultant de l'ajout de composés bioadhésifs, a permis
d'augmenter la pénétration intraoculaire des principes actifs et de
réduire les fréquences d'instillation. La mise en évidence récente
d'un passage trans-scléral non négligeable de composés instillés
permet d'expliquer, au moins en partie, certains effets directs sur la
circulation choroidienne. Les principes actifs instillés peuvent égale-
ment exercer une activité sur les vaisseaux rétrobulbaires. Des taux
efficaces de principes actifs instillés étant obtenus dans I'humeur
aqueuse et I'uvée antérieure, il est aussi prévisible d'observer des
effets sur la circulation du segment antérieur. Ainsi, bien que des
régulations fines controlent les flux sanguins dans la rétine, de
nombreux vaisseaux peuvent étre la cible de molécules administrées
par voie locale ou générale.

Ces effets sont particulierement importants a évaluer quand il
s'agit de traitements au long cours, sur des patients présentant une
sensibilité accrue aux variations de flux dans la circulation oculaire
(glaucome, rétinopathie diabétique, dégénérescence maculaire liée
a I'age, par exemple).

MECANISMES DE REGULATION
DE L’ENDOTHELIUM VASCULAIRE

La pression artérielle, la régulation nerveuse centrale et périphéri-
que, les substances vasoactives endogenes et exogenes et |'activité
métabolique influencent le flux sanguin, en agissant sur les cellules
musculaires lisses vasculaires ou en provoquant la libération de
substances vasoactives directement par les cellules endothéliales.

L'endothélium vasculaire est impliqué dans la régulation de la
perméabilité vasculaire, de I'activité plaquettaire et de la pression
artérielle. Comme dans le tissu cérébral, I'endothélium vasculaire
rétinien a un réle de barriére sélective sur les substances vasoactives
non lipidiques interagissant avec les cellules musculaires lisses. De
plus, I'endothélium va inactiver de nombreuses substances telles
que la norépinéphrine, la sérotonine, la bradikinine et I'adénosine.

Il va également permettre la transformation du précurseur inactif
de I'angiotensine | en angiotensine II.

Un autre role de l'endothélium va étre de synthétiser trois
principales molécules vasoactives :

— A partir de I'acide arachidonique, une substance vasodilatatrice
mais également inhibant I'agrégation plaquettaire, la prostacycline
PGl,, va étre produite.

- Suite a l'activation des récepteurs muscariniques endothéliaux
(par l'acétylcholine) ou divers autres stimuli (bradykinine, hista-
mine), la production d'oxyde nitrigue (NO) va induire, apres

diffusion, les guanylate cyclases des cellules musculaires lisses,
entrafnant I'augmentation du 3'5'-GMPc, ce qui provoque leur
relaxation.

- L'endothéline ET,, substance proche de la sarafotoxine (toxine
des venins des serpents), a un effet vasoconstricteur.

Il faut noter que I'effet vasodilatateur de I'acétylcholine (via le
NO) dépend de l'intégrité de I'endothélium, I'acétylcholine pouvant
avoir un effet vasoconstricteur si celui-ci est pathologique.

MECANISMES DE CONTROLE NERVEUX
DU FLUX SANGUIN

Les études histologiques et les expérimentations animales ont révélé
un réseau nerveux autonome vasoactif important au niveau de
l'uvée mais pas de la rétine. Ces nerfs sympathiques, dérivés du
ganglion cervical supérieur, innervent |'artére centrale de la rétine
jusqu'a la lame criblée mais pas au-dela, tandis que le lit uvéal est
innervé en totalité.

De nombreux nerfs sympathiques contiennent le neuropeptide Y
(NPY). Dans de nombreuses espéces, ces nerfs ont été observés le
long des vaisseaux uvéaux, cette distribution ressemblant a la
distribution de I'innervation adrénergique.

Le systeme parasympathique a également un effet sur le flux
oculaire. 1l nait du nerf facial et du nerf oculomoteur. Le nerf facial
innerve de nombreux vaisseaux choroidiens avec comme médiateur
le Vasoactive Intestinal Peptide (VIP). Son action est une vasodilatation
modérée de |'uvée antérieure et une vasodilatation importante de la
choroide. Les nerfs sensitifs dérivant du nerf trijumeau (V) innervent
les corps ciliaires, le réseau vasculaire uvéal et la choroide, avec
comme médiateurs, la substance P et le Calcitonin Gene-Related
Peptide (CGRP).

La stimulation sympathique réduit le flux sanguin uvéal sans
action sur celui de la rétine. L'action du systeme sympathique
semble étre de maintenir le flux sanguin a un niveau acceptable lors
des augmentations de pression vasculaire au cours des situations de
stress — résultant elles-mémes de |'activation du systéme sympathi-
que. Le role du systeme parasympathique est moins clair.

La stimulation du nerf oculomoteur a de nombreux effets sur le
flux sanguin uvéal mais pas sur celui de la rétine et de la choroide.
La vasoconstriction de I'iris est une résultante d'un effet cholinergi-
que dépendant des récepteurs muscariniques.

Chez les mammiferes, la plupart des lits vasculaires manquent
d'innervation cholinergique et donc, par conséquent, de son effet
vasoconstricteur. Ce n'est pas le cas dans les vaisseaux coronariens
qui possédent une double innervation : cholinergique (effet vaso-
constricteur) et avec des récepteurs endothéliaux (effet vasodilata-
teur). Les vaisseaux iriens en sont un autre exemple.
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L'acétylcholine posséde un effet vasoactif variable. A une
concentration importante, elle aura un effet direct sur I'endothélium
vasculaire et entrainera une vasodilatation. Sinon, son action se fera
sur les cellules musculaires lisses et entrainera leur contraction.

EFFET DES SUBSTANCES VASOACTIVES
SUR LE FLUX SANGUIN OCULAIRE

Les injections intraveineuses ou intra-artérielles de drogues vasoacti-
ves ont des effets sur la plupart des lits vasculaires, ce qui modifie
la pression artérielle et les pressions de perfusions oculaires. Comme
précisé précédemment, le flux sanguin choroidien ne possede pas
d'autorégulation et les effets des drogues vasoactives sur le flux
sanguin choroidien résultent des modifications cardiovasculaires
systémiques (pression artérielle, fréquence cardiaque).

L'administration systémique de substances vasodilatatrices n‘aura
que peu ou pas d'effets sur le débit sanguin oculaire, sauf si elles
abaissent la pression artérielle de fagon importante et, dans ce cas,
elles entraineraient plutdt une diminution du flux sanguin oculaire.
II'n"y a en pratique pas d’indication pour administrer des substances
a effets vasodilatateurs par voie veineuse pour traiter des affections
vasculaires oculaires.

Il est cependant important de tenir compte de la possibilité
d'observer des effets vasculaires de substances administrées locale-
ment.

En effet, I'instillation de principes actifs permet I'obtention de
concentrations thérapeutiques dans le segment antérieur du globe
oculaire, mais peut également exercer des effets vasculaires par des
actions directes sur les vaisseaux du segment postérieur, en particu-
lier sur les vaisseaux choroidiens et extra-bulbaires.

EFFETS DES SUBSTANCES
ADMINISTREES PAR VOIE TOPIQUE

L'effet de molécules qui abaissent la pression intraoculaire sur les
parametres hémodynamiques oculaires est important a connaitre,
du fait des risques de majorer les altérations fonctionnelles par un
abaissement du flux sanguin oculaire, plus particulierement au
niveau de la téte du nerf optique. De nombreuses études ont été
réalisées pour tenter d'élucider ces effets. Chaque étude apporte des
informations importantes, mais qu'il convient d‘extrapoler avec
prudence a la réalité clinique.

Les études ex vivo permettent d'analyser les effets de principes
actifs sur des vaisseaux ou des organes isolés. Les études sur
I'animal apportent plus d‘informations dynamiques, mais doivent
étres interprétées en fonction des différences qui existent dans les
sensibilités et régulations inter-especes. Chez les patients, les études
doivent étre analysées en tenant compte des méthodes d'analyse
utilisées et des parametres enregistrés, en fonction des multiples
variables qui sont ou non controlées. Enfin, la biodisponibilité dans
le segment postérieur d'un principe actif instillé peut subir d‘impor-
tantes modifications en fonction de I'état de la sclere et de la
conjonctive qui, comme on le sait, sont modifiées chez les patients
glaucomateux, particulierement s'ils ont été traités de fagon chroni-
que par des collyres.

Par ailleurs, des modifications hémodynamiques locales sont
observées chez les patients glaucomateux mais aussi chez des
patients présentant une hypertonie oculaire, ce qui suggeére que des
modifications précoces puissent étre impliquées dans la physiopa-
thogénie de I'atteinte du nerf optique. En particulier, sur une large
cohorte de patients, il a été montré par laser Doppler que le flux
choroidien pulsatile est diminué chez les patients glaucomateux et
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chez les patients hypertones par rapport a des sujets controles du
méme &ge. Une corrélation significative entre les parametres hémo-
dynamiques oculaires et la pression artérielle systémique est obser-
vée chez ces patients, mais pas chez les controles, démontrant une
possible anomalie précoce des régulations hémodynamiques locales
au cours du glaucome (Fuchsjager-Mayrl et al., 2004). Ces parame-
tres doivent &tre pris en compte dans l‘analyse des effets des
collyres sur les modifications hémodynamiques locales.

Agonistes des récepteurs
aux prostanoides

Les prostanoides sont des produits de la voie de I'acide arachidoni-
que (AA). Cette voie est mise en route lors de I'activation de la
phospholipase A, qui transforme certains phospholipides membra-
naires en acide arachidonique. Ce dernier est le substrat de la cyclo-
oxygénase (COX) pour former les prostanoides qui servent de base
a la synthése des prostaglandines (PG) et du thromboxane A,
(TXA,). L'acide arachidonique peut aussi, en fonction du type
cellulaire considéré, étre métabolisé par les lipoxygénases et les
époxygénases. Il existe deux isoformes de COX : la cyclo-oxygénase
1, constitutive dans les tissus, et la cyclo-oxygénase 2, induite par
les phénomenes inflammatoires. Les actions cardiovasculaires des
prostanoides sont diverses (fig. 4-1).

De maniere générale, on peut considérer que les prostaglandines
sont vasodilatatrices et qu'elles induisent donc une diminution de la
pression artérielle. Cette dilatation concerne les artérioles, les
sphincters précapillaires et les veinules post-capillaires. Certaines
prostaglandines sont vasoconstrictrices. En fait, I'effet cardiovascu-
laire d'une prostaglandine dépend d’au moins trois éléments : sa
nature, la dose utilisée et le lit circulatoire considéré.

La PGF,o0 agit sur ses récepteurs FP mais peut stimuler, par
liaisons croisées, les récepteurs EP1 et EP3 des PGE,. Elle induit des
augmentations de la pression artérielle dans de nombreux modeles
expérimentaux. Chez I'homme, elle est veinoconstrictrice, augmente
la pression artérielle pulmonaire et entraine une vasoconstriction
des vaisseaux de rein. En revanche, elle augmente peu la pression
artérielle systémique (fig. 4-1).

En pratique, l'instillation d‘agonistes spécifiques des récepteurs
FP (bimatoprost, Lumigan ; travoprost, Travatan ; latanoprost, Xala-
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Fig. 4-1 — Schéma représentatif des prostanoides et de leurs
récepteurs. COX, cyclo-oxygénase ; TP, FP, EP1-4, IP et DP,
récepteurs aux prostanoides ; PG, prostaglandine ; TX, thromboxane.



tan), utilisés comme antiglaucomateux, induit des modifications
vasculaires du segment antérieur. Ces médicaments abaissent la
pression intraoculaire en augmentant I'efflux de I'humeur aqueuse
par la voie uvéosclérale. Le latanoprost, qui est un agoniste spécifi-
que des récepteurs aux prostanoides FP, induit une vasodilatation
de la vascularisation du segment antérieur mais peu de rupture des
barriéres oculaires iriennes par rapport a d‘autres agonistes étudiés.
Cependant, sur des yeux ex vivo, le latanoprost n'a pas induit de
modification du flux oculaire locale. L'effet vasodilatateur des
agonistes de récepteurs aux prostanoides FP explique I'hyperhémie
conjonctivale observée aprés I'instillation (Stjernschantz et al., 2000).
Du fait d'effets potentiels sur les barriéres oculaires, ces antiglauco-
mateux ne sont pas indiqués dans les cas d'uvéites.

Les agonistes des récepteurs EP2 (PGE,) administrés par voie
systémique induisent chez le rat une augmentation du diametre des
vaisseaux rétiniens et une augmentation du flux sanguin rétinien
ainsi qu’une diminution de la pression artérielle systémique. En
revanche, les agonistes du récepteur EP4 (prostacyclines), bien que
vasodilatateurs systémiques, ne modifient pas le flux sanguin ocu-
laire et ne sont pas vasodilatateurs sur les vaisseaux rétiniens chez le
rat (Mori et al., 2007). Des effets similaires ont été obtenus par
micro-injections juxta-artériolaires de PGE, chez le porc miniature,
qui entraine une vasodilatation artériolaire locale (Pournaras et al.,
1978).

Ces travaux récents suggerent une possible régulation du flux
sanguin rétinien et choroidien par les PGE,. D’'autres travaux,
réalisés ex vivo sur des vaisseaux rétiniens humains, n‘ont pas mis en
évidence d'effets de différents agonistes des récepteurs aux prosta-
noides EP (2)-, EP (3)-, FP-, DP-, IP- et TP sur leur calibre (Spada et
al., 2002). D'autres travaux sont donc nécessaires pour préciser le
role exact des différents agonistes des prostaglandines sur la
régulation des flux sanguins dans le segment antérieur et dans la
rétine.

Dans une étude clinique, le flux sanguin oculaire pulsatile a été
mesuré chez des patients glaucomateux traités de fagon chronique
par bétabloquants et pilocarpine et chez lesquels un traitement de
remplacement par bimatoprost, Lumigan, a été instauré. Une amé-
lioration significative (47 %) du flux oculaire pulsatile, associée a
une hyperhémie conjonctivale (Agarwal et al., 2003), a été observée
dés la mise sous bimatoprost. D'autres travaux ont confirmé que le
latanoprost améliore le flux oculaire pulsatile (Ravinet et al., 2003).

La mesure du flux sanguin pulsatile étant sous l'influence de
nombreux facteurs, tels que la longueur axiale, la pression artérielle
systémique ou la position, il n'est pas possible de tirer de conclusion
sur ce seul parameétre.

A ce jour, nous n'avons pas d‘informations précises sur les effets
des différentes prostaglandines utilisées dans le traitement du
glaucome sur la circulation du nerf optique ou de la rétine. Les
prostaglandines pouvant par ailleurs modifier I'expression du VEGF
dans les cellules de I'épithélium pigmentaire de la rétine, un effet
vasodilatateur local choriocapillaire pourrait étre observé.

Pilocarpine (parasympathomimétique)

L'effet de la pilocarpine 4 %, instillée pendant six semaines a des
lapins, a été analysé sur le flux sanguin oculaire par une technique
de microspheéres radioactives. La pilocarpine diminue les flux san-
guins dans l'iris et le corps ciliaire mais n'a pas d'effets sur le flux
sanguin de I'uvée postérieur ni de la téte du nerf optique (Green et
Hatchett, 1987). Les effets de la pilocarpine sur les artéres ciliaires
du lapin ont été étudiés récemment ex vivo. La pilocarpine exerce
une action myorelaxante vasodilatatrice sur ces artéres, dépendantes
de I'endothélium, réversible par un analogue de I'arginine, ce qui

démontre que ces effets sont dépendants du NO (Yoshitomi et al.,
2000).

Chez des volontaires sains, linstillation de pilocarpine n’'a
entrainé aucune modification hémodynamique. En particulier, il n'a
pas été observé de variations du flux sanguin au niveau du nerf
optique ni de l'artére centrale de la rétine (Schmetterer et al.,
1997).

Sur des patients atteints de glaucome chronique a angle ouvert,
le flux sanguin oculaire pulsatile a été mesuré simultanément a la
mesure de la pression intraoculaire. Le traitement par pilocarpine a
été interrompu pendant deux semaines chez des patients traités par
timolol et pilocarpine, puis le bétabloquant a été réintroduit.
Aucune modification du flux sanguin oculaire pulsatile n'a été
enregistrée a |'arrét de la pilocarpine bien qu'une augmentation de
la pression oculaire ait été observée (Claridge, 1993). Dans une
autre étude, une instillation aigué de pilocarpine semble avoir
modifié le flux sanguin pulsatile chez des patients glaucomateux
(Shaikh et Mars, 2001).

Bétabloquants

Les bétabloguants (ou bétabloqueurs) inhibent les récepteurs adré-
nergiques B. Pour comprendre les conséquences de I'inhibition des
récepteurs B, il faut avoir présent a I'esprit les effets de la stimula-
tion B.

— La stimulation des récepteurs postsynaptiques B, entraine :

e des effets cardiaques inotrope, chronotrope, dromotrope et
bathmotrope positifs avec augmentation du débit cardiaque et
des besoins en oxygene ;

* une augmentation de la sécrétion de rénine.

- La stimulation des récepteurs postsynaptiques 8, entraine une
vasodilatation, une bronchodilatation, un relachement utérin, des
effets métaboliques, des effets inotrope et chronotrope positifs
indiscutables mais moindres que ceux qui résultent de la stimulation
des récepteurs B,.

- La stimulation des récepteurs présynaptiques B, entraine une
augmentation de la libération de noradrénaline.

- L'inhibition de ces récepteurs adrénergiques p provoque une
diminution ou une suppression des effets dus a leur stimulation par
les catécholamines endogenes. Les effets sont d‘autant plus impor-
tants que la stimulation endogéne était importante.

Les effets des bétabloquants sont essentiellement cardiovasculai-
res. lls ralentissent le coeur, diminuent le travail du coeur et
réduisent ses besoins en oxygene, ce qui permet de les utiliser dans
le traitement préventif de I'angor. lls diminuent, aprés une période
de latence, I'hypertension artérielle pathologique, par des mécanis-
mes complexes : diminution du débit cardiaque, inhibition de la
sécrétion de rénine et, peut-étre, inhibition du tonus sympathique
par effet central. Mais ce ne sont pas de véritables hypotenseurs car
ils n'abaissent pas, a doses thérapeutiques, la pression artérielle
normale.

Un certain nombre de bétabloquants possedent une activité B-
mimétique faible, dénommée parfois activité sympathomimétique
intrinseque, ou ASI, ce qui fait qu'il persiste une certaine stimulation
de type B. Il s'agit de médicaments ayant une grande affinité pour
les récepteurs B sur lesquels ils se fixent et une faible activité B*. En
se fixant sur les récepteurs B, ils empéchent les catécholamines
endogeénes d'entrainer des effets B et sont donc de véritables
bétabloquants.

Les bétabloquants sont classés en fonction de I'inhibition plus ou
moins sélective des récepteurs B, et B,. Certains bétabloguants inhi-
bent a la fois les récepteurs B, et B,, d'autres inhibent seulement les
récepteurs B,. Ces derniers sont dits cardiosélectifs. En thérapeuti-
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que, il n'a pas paru intéressant d'inhiber sélectivement les récep-
teurs B,.

Les bétabloquants abaissent la pression intraoculaire en dimi-
nuant la sécrétion de I'humeur aqueuse. Du fait de leur action
vasoconstrictrice potentielle, I'effet des différents bétabloquants sur
le flux sanguin choroidien, de la rétine et de la téte du nerf optique
a été largement étudié.

Sur le lapin, le timolol et le cartéolol diminuent les flux sanguins
ciliaires, choroidiens et rétiniens, alors qu‘une tendance inverse est
observée avec le bétaxolol ; ceci suggere que les bétabloguants les
plus sélectifs auraient moins d'effets vasoconstricteurs locaux (Sato
etal., 2001). Chez le sujet sain, des effets différentiels sont observés
en fonction du bétabloguant instillé. On observe une diminution du
flux sanguin choroidien et de la téte du nerf optique apres
instillation de béfunolol, métipranolol, timolol, mais pas aprées
instillation de bétaxolol, et lévobunolol. Aucun effet des différentes
drogues n'est observé sur le flux de I'artére centrale de la rétine,
hautement régulé. Les effets pourraient résulter d'une action directe
vasoconstrictrice par diffusion sur les vaisseaux choroidiens (Schmet-
terer et al, 1997). Chez l'animal, plusieurs études tendent a
confirmer que le timolol aurait une action vasoconstrictrice sur les
vaisseaux uvéaux antérieurs (Costa et al., 2003).

Chez des patients présentant une hypertonie oculaire ou chez des
patients glaucomateux avérés, l'instillation de timolol 0,5 %, n'a
pas entrainé de modifications significatives des flux sanguins dans
I'artére centrale de la rétine, dans les artéres ciliaires courtes
postérieures ni dans I'artére ophtalmique d'aprés mesure par laser
Doppler a balayage. Une augmentation transitoire de la résistance
dans l'artere ophtalmique a été mesurée douze heures apres la
premiére instillation de timolol (Nicolela et al., 1996).

Le bétaxolol, par son action plus sélective, aurait une action plus
favorable sur la circulation oculaire, en I'absence de la vasoconstric-
tion non sélective telle qu’induite par le timolol (Sato et al., 2001).
Sur des expériences ex vivo mesurant les forces contractiles d‘artéres
rétiniennes bovines et ciliaires longues postérieures porcines, il a été
montré que le bétaxolol réduit la contractilité des fibres musculaires
lisses en bloquant les canaux calciques a des doses élevées (107 M)
(Hester et al., 1994). Chez des patients hypertones, des mesures par
laser Doppler ont montré une augmentation du flux dans l'artére
centrale de la rétine, aprés un traitement prolongé par bétaxolol
(Steigerwalt et al, 2001). Chez des patients glaucomateux, la
plupart des études n‘ont pas montré de modifications significatives
des parametres hémodynamiques du segment postérieur aprés un
traitement court ou prolongé par bétaxolol. En revanche, chez onze
patients présentant un vasospasme, le bétaxolol semble avoir
augmenté les flux sanguins oculaires aprés quatre semaines de
traitement (Evans et al., 1999).

En conclusion, on peut retenir que le timolol aurait une ten-
dance a induire une vasoconstriction des vaisseaux uvéaux anté-
rieurs, sans preuve pour un effet sur les vaisseaux uvéaux
postérieurs ou rétiniens, et que le bétaxolol aurait un effet plutét
myorelaxant en bloguant les canaux calciques, sans preuves formel-
les d'un intérét sur la préservation du nerf optique chez les patients
glaucomateux.

Inhibiteurs de I’anhydrase carbonique

L'anhydrase carbonique est une métalloprotéine a zinc activant
I'hydratation du CO, en acide carbonique. Il existe sept isoenzymes
de I'anhydrase carbonique, la plus connue étant celle de type II.
L'anhydrase carbonique est présente au niveau du tubule rénal, du
corps ciliaire, des plexus choroides, du systeme nerveux central et
du tube digestif.
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Les inhibiteurs de |"anhydrase carbonique ont un effet diurétique
lorsque I'inhibition atteint 99 % de I'activité de I'enzyme, ce qui
diminue la concentration des ions HCO; et H*. Cette inhibition
conduit a I'élimination urinaire de bicarbonates et de potassium,
éliminé a la place des protons (I'urine devient alors tres alcaline).

L'anhydrase carbonique est présente dans pratiqguement tous les
tissus de I'organisme et, dans I'ceil, dans le corps ciliaire, la cornée,
la rétine et le cristallin. Dans le corps ciliaire, les anhydrase
carboniques 11 et 1V facilitent la formation de HCO; et la création
d'un gradient osmotique de part et d'autre de la membrane de
I'épithélium ciliaire, participant ainsi a la sécrétion de I'humeur
aqueuse. Dans la rétine, I'anhydrase carbonique a été retrouvée
dans les cellules gliales de Miller, dans les faces apicales et
basolatérales de I'épithélium pigmentaire de la rétine, dans certains
cOnes et dans I'endothélium de la choriocapillaire.

Parmi les inhibiteurs de I'anhydrase carbonique qui ont été
commercialisés comme diurétiques, l'acétazolamide est le seul
encore utilisé en thérapeutique, non comme diurétique mais en
particulier pour abaisser la pression intraoculaire du glaucome
chronique, car il diminue la sécrétion de I'humeur aqueuse.

Comme I'acétazolamide a un effet bénéfique dans le glaucome,
d'autres inhibiteurs de I'anhydrase carbonique ont été introduits en
thérapeutique, le dorzolamide (Trusopt) et le brinzolamide (Azopt).
Ces derniers ne sont pas utilisés par voie générale mais uniquement
sous forme de collyre.

De nombreuses études ont été menées pour évaluer I'effet des
inhibiteurs de I'anhydrase carbonique sur le flux sanguin oculaire.

L'injection intraveineuse de 500 mg de dorzolamide ou de
500 mg d'acétazolamide augmente la tension en oxygene de la téte
du nerf optique chez le porc quand la pression intraoculaire est
maintenue constante & 14 mmHg (La Cour et al., 2000). L'effet
bénéfique sur le flux sanguin oculaire des inhibiteurs de I'anhydrase
carbonique appliqués en instillation topique a été largement
débattu. Les études sont parfois divergentes selon que les mesures
sont faites sur des sujets sains, des patients atteints de glaucome a
pression normale ou des patients glaucomateux et en fonction des
méthodes de mesure utilisées (Stefansson et al., 2005).

L'augmentation de la PaCO, par I'injection intraveineuse d'acéta-
zolamide induit une augmentation de la PO, prérétinienne (Pourna-
ras et al., 1978 ; Stefansson et al., 2005), papillaire (Petropoulos et
al., 2005) et intravitréenne (Stefansson et al., 1999), proportionnelle
a I'augmentation de la PaCO, (Petropoulos et al., 2005).

Chez le lapin, aprés une semaine de traitement par 2 % de
dorzolamide ou brinzolamide, la pression intraoculaire était abaissée
et on notait une augmentation du flux sanguin dans la téte du nerf
optique (Barnes et al., 2000).

Chez I'homme, la plupart des études montrent que les inhibi-
teurs de I'anhydrase carbonique instillés augmentent les flux san-
guins dans l'artere centrale de la rétine et dans la choroide
(Fuchsjager-Mayrl et al., 2005). Les traitements combinés associant
un bétabloquant et un analogue des récepteurs aux prostanoides ou
un bétabloquant et un inhibiteur de I'anhydrase carbonique ont
montré de facon répétée que la seconde combinaison augmente la
perfusion dans |'artére ophtalmique et dans les artéres ciliaires
postérieures chez des patients glaucomateux (Martinez et Sanchez,
2007). Des résultats similaires ont été observés dans une autre
étude, sans modification par ailleurs, dans I'abaissement de la
pression, la sensibilité au contraste et I'acuité visuelle dans les deux
types de traitements (Siesky et al., 2006).

Ces effets sont compatibles avec des études de pharmacocinéti-
que montrant que des taux efficaces de sulfonamides étaient
trouvés dans les tissus du segment postérieur du globe oculaire
apres instillation topique (Costa et al., 2003).



Sympathicomimétiques

Les fibres du systéeme nerveux sympathique peuvent avoir a leurs
extrémités des récepteurs alpha et béta. Il existe des récepteurs
alpha-1 et alpha-2. Les récepteurs alpha-2 se situent aussi bien au
niveau présynaptique que postsynaptique. Les récepteurs alpha
présynaptiques affaiblissent I'activité sympathique. Dans le traite-
ment du glaucome, on utilise généralement les médicaments alpha-
2 sélectifs, comme I'apraclonidine et la brimonidine. L'apracloni-
dine, possédant une moins grande solubilité lipidique, ne passe pas
la barriere hémato-encéphalique aussi bien que la clonidine et a
donc moins d'effets hypotonisants généraux. L'effet hypotonisant
oculaire est imparfaitement compris. I est probable que I'apracloni-
dine facilite I'écoulement de I'humeur aqueuse dans la région
trabéculaire. Comme la clonidine, elle exerce une certaine activité
alpha-1 agoniste qui conduit, du moins au niveau du segment
antérieur, a une vasoconstriction. La brimonidine a une sélectivité
alpha-2 plus élevée que celle de la clonidine et de I'apraclonidine.
C'est pourquoi, elle n'a pas d'effets secondaires vasoconstricteurs
importants, alors que I'effet hypotonisant oculaire reste le méme.
Parallélement a la réduction de la production d’humeur aqueuse,
elle semble aussi améliorer I'écoulement uvéo-scléral.

Des études pharmacocinétiques, réalisées chez I'animal et chez
I'homme, ont montré que des taux efficaces de brimonidine étaient
mesurés dans le vitré aprés un traitement plus ou moins prolongé
en instillation deux a trois fois par jour. L'interprétation des taux
tissulaires est rendue difficile par la liaison de la brimonidine a la
mélanine et, donc, par son accumulation dans I'uvée (Acheampong
et al., 2002 ; Kent et al., 2001).

Chez I'animal, I'apraclonidine entraine une réduction du flux
sanguin dans 'uvée antérieure mais pas d'effet sur le flux sanguin
rétinien. Chez I'homme, I'apraclonidine entraine une vasoconstriction
des vaisseaux conjonctivaux et des effets variables sur le flux oculaire
selon les études. Il faut noter que plusieurs études prospectives en
double insu ont cependant montré une augmentation de la résistance
et une diminution du flux sanguin dans l'artére ophtalmique sans
modification dans |'artére centrale de la rétine (Celiker et al., 1996 ;
Costa et al., 2003). Chez des sujets glaucomateux, I'apraclonidine a
également induit une réduction du flux sanguin dans I'artére ophtal-
mique (Avunduk et al., 2001). La brimonidine, plus sélective, n‘a pas
d'effets significatifs sur la circulation oculaire (Lachkar et al., 1998).

Concentration intraoculaire des différentes
molécules

Si les mécanismes par lesquels les principes actifs instillés agissent
sur la circulation oculaire sont imparfaitement élucidés, il est
toutefois important de noter que des concentrations efficaces de la
plupart des collyres instillés ont été mesurées dans le vitré, proba-
blement via un transport trans-scléral (Costa et al., 2003). La
figure 4-2 illustre les concentrations mesurées dans le vitré apres
instillation de différents collyres. Ces concentrations sont au-dessus
des concentrations efficaces, ce qui permet d'expliquer les effets
observés sur la circulation oculaire postérieure.

EFFETS DES SUBSTANCES ]
ADMINISTREES PAR VOIE SYSTEMIQUE

Inhibiteurs calciques

Le calcium pénétre dans les cellules excitables a travers des canaux
calciques voltage-dépendants. Il existe six types de canaux: L, T, N,
P, Q et R. Parmi ceux-ci, le type L est prédominant dans les cellules

Pilocarpine 2 %
0,07 ug/g

Adrénaline
0,011 ng/g

Inhibiteur anhydrase
carbonique

2,2 ngly

Timoptol
0,03 ug/g

Analogue prostaglandine
0,08 ug/g

Fig. 4-2 — Concentrations dans les milieux oculaires,
particulierement dans le vitré, de collyres instillés.

des muscles squelettiques, cardiaque et musculaires lisses. Les
inhibiteurs calciques (diminuant le taux intracellulaire de calcium
par blocage des canaux calciques) induisent une relaxation des
cellules musculaires lisses et une vasodilatation cérébrale, coronaire
et périphérique. En raison de ces propriétés vasoactives, de nom-
breuses études ont analysé le réle des inhibiteurs calciques dans la
prise en charge du glaucome.

Les expérimentations animales ont en effet montré une diminu-
tion de la contraction des cellules musculaires des artéres ciliaires et
une diminution de la sensibilité de I'endothéline 1.

Une étude sur des sujets sains a montré une augmentation du
flux sanguin oculaire et une diminution des résistances vasculaires
des artéres ciliaires courtes postérieures (Gobel et Lieb, 1995 ;
Netland et al., 1995).

Peu d'études randomisées ont été réalisées sur des patients
glaucomateux mais elles montrent une augmentation du flux san-
guin de la téte du nerf optique aprés administration de nilvadipine
(Tomita et al., 1999). Aucun effet sur le flux sanguin maculaire n‘a
pu étre mis en évidence. Par ailleurs, il est important de noter que
les inhibiteurs calciques induisent de nombreux effets secondaires
lors d’utilisation chronique (Wilson et al., 1997).

Inhibiteurs du systéme rénine-angiotensine

L'angiotensine | est transformée grace a I'enzyme de conversion de
I'angiotensine en angiotensine I, qui posséde une activité vasocons-
trictrice. Ces effets ont été mis en évidence dans les artéres
rétiniennes et ciliaires humaines (Ferrari-Dileo et al., 1988 ; Nyborg
et Nielsen, 1990). De plus, des récepteurs spécifiques de I'angioten-
sine Il ont été mis en évidence sur les vaisseaux de la téte du nerf
optique. Mais les études récentes montrent que |'angiotensine Il n'a
pas un réle déterminant sur le flux sanguin oculaire in vivo (Spicher
et al., 2002). Quoi qu'il en soit, les inhibiteurs du systéme rénine-
angiotensine entrainent une augmentation du flux sanguin choroi-
dien (Matulla et al., 1997).

Ginkgo biloba

L'extrait de Ginkgo biloba contient plus de soixante principes actifs et
est utilisé pour augmenter les fonctions cognitives. Son utilité dans le
traitement du glaucome repose sur son activité antioxydante, sur sa
diminution de la viscosité du sérum, sur son activité inhibitrice des
facteurs activateurs des plaquettes et sur son activité anti-apoptoti-
que. De plus, il a ét¢ montré qu'il possede une activité sur les flux
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Tableau 4-1

Effets de différents principes actifs sur les flux sanguins oculaires (les plus fréquemment mis en évidence dans les études précli-

niques et cliniques).

Principe actif

Vaisseaux uvéaux

Vaisseaux uvéaux Vaisseaux rétiniens Téte du nerf

antérieurs postérieurs optique
Agoniste PGF2a T T
Pilocarpine (parasympathomimétique) \2
Bétabloquants
Timolol \2 2 2 2
Cartéolol
Bétaxolol - -
Lévobutolol
Inhibiteur de 'anhydrase carbonique T T
Clonidine, apraclonidine (sympathicomimétiques) \2 2
Inhibiteurs calciques )
Inhibiteurs du systeme rénine-angiotensine T

T Augmentation du flux sanguin. { : Diminution du flux sanguin.

sanguins cérébral et périphérique. Une seule étude randomisée a été
réalisée sur des volontaires sains et a montré une augmentation de
la vélocité leucocytaire dans I'artére ophtalmique (Chung et al.,
1999). Aucune étude n'a été réalisée sur des patients glaucomateux.

Magnésium

Le magnésium est le plus abondant des électrolytes du corps humain.
Il influence le métabolisme des autres ions, de I'acétylcholine, du NO,
et module I'action de nombreuses enzymes. Le magnésium est un
inhibiteur calcique naturel qui va permettre de baisser la tension
artérielle et de limiter les effets vasoconstricteurs. Une seule étude a
été réalisée chez I'humain ; elle montre une amélioration des flux
sanguins oculaires périphériques mais sans controle placebo (Gaspar
et al, 1995). On notera que la dose de magnésium nécessaire pour
inhiber totalement I'endothéline 1 entrainerait un arrét cardiaque.

Dipyridamole

Le role du dipyridamole est de bloquer la formation du clou
plaquettaire en inhibant I'"AMPc phosphodiestérase. De plus, cette
substance est connue pour produire une vasodilatation coronaire et
pulmonaire par I'intermédiaire des cellules endothéliales. La derniére
étude réalisée a montré une augmentation significative du flux
sanguin dans les artéres ciliaires et dans |'artére ophtalmique (Kaiser
etal, 1995).
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Anti-inflammatoires non stéroidiens

Le role des anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) sur le flux
sanguin oculaire n'a été que trés peu étudié ; ils ne semblent pas
avoir d'action importante (Sponsel et al., 2002).

CONCLUSION

Contrairement aux idées recues, de nombreux composés instillés
peuvent avoir des effets non seulement sur la circulation oculaire
antérieure, mais aussi sur la circulation oculaire postérieure. Ces
effets peuvent résulter d'une action directe par passage du
principe actif vers les tissus du segment postérieur, le plus
souvent par la voie trans-sclérale. Enfin, des molécules utilisées
dans la pratique courante, comme les glucocorticoides, peuvent
avoir des effets non négligeables sur la circulation oculaire
d'autant plus qu'ils sont injectés a forte dose dans la cavité
vitréenne. L'effet vasoconstricteur des glucocorticoides explique,
en partie, leur effet anticedémateux, mais les conséquences de
cette vasoconstriction sur la physiologie oculaire n’ont pas été
étudiées de facon précise. De nombreuses études doivent encore
étre menées, de facon rigoureuse, avec des techniques perfor-
mantes pour explorer de fagon précise les effets de principes
actifs sur la circulation oculaire in vivo, plus particulierement chez
les patients a traiter.



v Les principes actifs instillés peuvent exercer des actions sur la circulation oculaire du segment antérieur, de la choroide, de la rétine
et du nerf optique, par diffusion dans le segment antérieur et par passage rétrobulbaire et trans-scléral.

v Ainsi, méme si des concentrations efficaces intravitréennes de principes actifs ne sont pas mesurées, des effets sur la circulation

oculaire postérieure peuvent étre observés.

v Ces effets doivent étre analysés chez les patients atteints de pathologies oculaires afin de mesurer le retentissement potentiel de ces

variations sur la pathologie et d’orienter le choix thérapeutique.
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CHAPITRE 5

]J.-A. C. Pournaras, Ph. de Gottrau, S. Uffer

La rétine est une structure complexe, avec des variations régionales
de ses structures neurales et vasculaires. La rétine neurosensorielle
possede neuf couches, qui sont, en partant de la surface vitréenne
vers la choroide (fig. 5-1) :

1. la membrane limitante interne (MLI), membrane basale syn-
thétisée par les cellules de Mller ;

2. la couche des fibres nerveuses ;

a couche des cellules ganglionnaires ;

a couche plexiforme interne ;

a couche nucléaire interne ;

a couche plexiforme externe ;

a couche nucléaire externe (noyaux des photorécepteurs) ;

8. la couche limitante externe (MLE), qui n'est pas une véritable
membrane mais plutdt une membrane apparente formée par une
série de zonula adherens entre les cellules de Miiller et les photoré-
cepteurs ;

9. les photorécepteurs (segments internes et externes) des cones
et des batonnets.

La rétine repose sur I'épithélium pigmentaire, embryologique-
ment issu du méme neuroectoderme que les couches neurorétinien-
nes et élément de soutien métabolique essentiel pour la couche des
photorécepteurs. L'épithélium pigmentaire tapisse la membrane de
Bruch constituée de cing couches (lame basale de I'épithélium
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Fig. 5-1 — Coupe histologique d’une rétine contenant un contingent
cellulaire et une structure physiologique. Il est trés difficile
d’apprécier la vascularisation rétinienne. Les choriocapillaires sont
visualisés du coté externe de I'épithélium pigmentaire. 'V, cavité
vitréenne ; MLI, membrane limitante interne ; CG, couche des cellules
ganglionnaires ; PI, couche plexiforme interne ; NI, couche nucléaire
interne ; PE, couche plexiforme externe ; NE, couche nucléaire externe ;
PR, photorécepteurs ; EP, épithélium pigmentaire rétinien ;

Ch, choroide et choriocapillaire. (Hématoxyline-éosine, X 260).

pigmentaire, couche collagéne, couche élastique, lame basale de la
choriocapillaire) et sous laquelle se trouve la choroide, constituée de
la couche choriocapillaire, de la couche des moyens vaisseaux et de
la couche des gros vaisseaux en contact avec la schlere (cf.
chapitre 2). L'arrangement de la rétine est vertical, des couches
externes aux couches internes dans des coupes tissulaires perpendi-
culaires a la surface rétinienne, hormis la couche des fibres nerveu-
ses: les axones se dirigent vers la papille avec une orientation
horizontale par rapport a la surface rétinienne. Cet arrangement
explique pourquoi des hémorragies dans les couches profondes de
la rétine présentent un aspect nodulaire cliniquement, tandis qu'ils
possedent une apparence dite en flammeéche dans la couche des
fibres nerveuses.

La vascularisation de la rétine provient de deux sources distinc-
tes, avec une zone frontiére se situant au niveau de la couche
plexiforme externe. Les vaisseaux rétiniens approvisionnent la cou-
che des fibres nerveuses, la couche des cellules ganglionnaires, la
couche plexiforme interne et les deux tiers internes de la couche
nucléaire interne. Le réseau choroidien approvisionne la couche
plexiforme externe, la couche nucléaire externe, les photorécepteurs
et I'épithélium pigmentaire rétinien. Des processus ischémiques au
niveau de ces deux systémes vasculaires produisent des tableaux
cliniques et physiopathologiques différents : une Iésion ischémique
rétinienne méne au développement d‘une atrophie de la rétine
interne, alors que I'ischémie de la choroide provoque une atrophie
rétinienne externe.

Ce chapitre permet d'effectuer les corrélations anatomo-cliniques
des lésions élémentaires communes de la pathologie vasculaire
rétinienne : exsudats cotonneux et durs, anévrysmes et hémorragies
rétiniens. Leurs caractéristiques sont détaillées dans le tableau 5-1.
De plus, sont décrits I'cedeme rétinien, la néovascularisation réti-
nienne, choroidienne et irienne. L'artériosclérose, I'artérite a cellules
géantes et la vascularite a CMV.

La confrontation anatomo-clinique permet de mieux comprendre
les mécanismes physiopathologiques impliqués dans la survenue et
|"évolution de diverses atteintes. Bien que négligée de nos jours,
son intérét reste prédominant.

L’(EDEME RETINIEN

L'cedéme rétinien est une pathologie fréquente survenant au cours
de nombreuses affections vasculaires rétiniennes. 1l est I'un des
signes les plus précoces d’un trouble affectant le systéme vasculaire
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rétinien. C'est surtout dans sa forme maculaire, trés commune, que
|'cedéme a la répercussion la plus négative sur 'acuité visuelle. Tout
aussi fréquents sont les exsudats durs qui sont le résultat de la
rémission de I'cedéme rétinien ainsi que les nodules cotonneux ou
exsudats mous.

Physiopathologie

L'cedeme rétinien est une réponse non spécifique a une rupture de
la barriére hémato-rétinienne. Celle-ci, au moyen de systémes de
transport actif et passif, limite les mouvements extravasculaires des
différents composants plasmatiques et joue également un rdle
important dans I’hémostase. La barriere hémato-rétinienne, sous
forme de jonctions serrées (tight junctions), se localise d’une part au
niveau des cellules endothéliales des vaisseaux sanguins — barriére
hémato-rétinienne interne — et, d'autre part, au niveau des cellules
de I'épithélium pigmentaire — barriére hémato-rétinienne externe.
Ces barrieres sont importantes car il n'existe normalement que tres
peu d'espace extracellulaire dans le tissu rétinien normal. Lorsque
['une ou l'autre de ces barrieres est déficiente, la perte incontrolée
d'eau et de protéines plasmiques vont entrainer |'expansion de
I'espace extracellulaire et un épaississement de la rétine. Cela se
traduit alors trés vite par un épaississement de la rétine. Cette
accumulation d'eau, localisée surtout dans les couches plexiforme
externe, plexiforme interne, nucléaire interne et parfois des cellules
ganglionnaires, peut par la suite former des espaces kystiques. Ils
sont généralement plus grands lorsqu'ils sont situés dans la couche
plexiforme externe et plus petits dans la couche nucléaire interne et
ganglionnaire. Cette tendance a générer des espaces kystiques est
particulierement marquée au niveau des fibres de Henle parafovéo-
laires, oU les axones et dendrites ont une orientation paralléle a la
rétine. Si le phénomeéne d’exsudation est important et perdure, des
lipides et des protéines vont progressivement s'accumuler et se
condenser pour apparaitre cliniquement sous forme d’exsudats
durs. Par la suite, des macrophages sous forme d'histiocytes gorgés
de lipides apparaissent et vont résorber ses exsudats. Enfin, lorsque
I'cedeme rétinien conduit a une dégénérescence neuronale, des
débris cellulaires et du tissu glial peuvent également occuper
I'espace extracellulaire.

I existe de nombreux facteurs de rupture de la barriére hémato-
rétinienne. Les altérations métaboliques en sont le premier exem-
ple, telles que le diabéte ol le métabolisme anormal du glucose va
conduire a une exsudation pathologique au niveau de vaisseaux
rétiniens et de I'épithélium pigmentaire et ce bien avant |'appari-
tion d'une rétinopathie diabétique identifiable cliniquement.
L'ischémie en est un autre exemple, en relation avec une non-
perfusion capillaire, comme dans le diabéte ou une affection
vasculaire rétinienne occlusive, ou avec une altération de la perfu-
sion choroidienne. Les forces hydrostatiques, sous forme d'une
augmentation trop importante de la pression intravasculaire, peu-
vent aussi altérer la barriere hémato-rétinienne interne, principale-
ment au niveau du réseau capillaire. Les occlusions veineuses en
sont un excellent exemple avec la survenue fréquente d‘un cedéme
rétinien parfois important, diffus ou cystoide. Une poussée hyper-
tensive va aussi conduire a des lésions vasculaires plus massives et
plus diverses, principalement hémorragiques. Des tractions pure-
ment mécaniques sont aussi une cause de rupture de la barriere
hémato-rétinienne, comme dans les membranes maculaires épiréti-
niennes ol les forces exercées sur les parois du réseau capillaire
superficiel vont nuire & son étanchéité. Il faut également citer
I'inflammation, quelle que soit son étiologie, une maladie auto-
immune, ou une infection postchirurgicale. Dans ce cas de figure,
c’est la production augmentée de médiateurs de l'inflammation
comme les prostaglandines qui sont la cause de la rupture de la
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barriere hémato-rétinienne. Enfin, trés rarement, I'effet toxique de
certaines substances, comme |'épinéphrine (Thomas et al., 1978),
certains bétabloquants (Hesse et Swan, 1988) ou analogues des
prostaglandines (Cunha-Vaz et Travassos, 1984), peut également
influer sur les médiateurs de I'inflammation et entrainer une rupture
de la barriere hémato-rétinienne.

Eléments cliniques

Dans sa forme précoce, il est difficile de reconnaitre I'cedéme
rétinien sans examens spécialisés comme |'angiographie a la fluores-
céine ou la tomographie a cohérence optique (OCT) (fig. 5-2 et 5-3).
Lorsque I'cedéme augmente, il est un peu plus facile d‘observer
I'épaississement de la rétine. D'abord transparent, le tissu rétinien
va devenir plus opaque et légérement grisatre, induisant un flou
autour des vaisseaux sanguins qui peuvent méme disparaitre dans
I'cedeéme comme dans le cas d'exsudats cotonneux. Ce dernier
exemple résulte primairement de I'cedéme secondaire a I'accumula-
tion des débris axoplasmiques issus de l'interruption des flux
orthograde et rétrograde du transport axonal d‘organelles. Enfin,
dans la forme kystique, le contraste entre les bords du kyste et son
contenu translucide est bien reconnaissable a I'examen biomicro-
scopique.

Fig. 5-2 — CEdéme maculaire cystoide. Une hypetfluorescence liée aux
phénomenes exsudatifs est visualisable par I'angiographie a la
fluorescéine.

Fig. 5-3 — CEdeme maculaire cystoide. Des logettes sont observées
dans 'épaisseur rétinienne par 'OCT (Pr CJ. Pournaras, Clinique
universitaire d’ophtalmologie, Genéve).



Eléments histopathologiques

Si I'cedeme diffus est trés difficilement visualisable en microscopie
optique, I'cedéme maculaire cystoide permet de mieux essayer de
comprendre la genese liée a I'accumulation d'un matériel acellulaire
éosinophile dans les espaces néoformés (fig. 5-4). Tres rarement, ces
cavités peuvent méme se remplir de sang lors d’hémorragies réti-
niennes (Wolter, 1981). Ces cavités ne sont bien entendu pas de vrais
kystes, car elles ne sont jamais recouvertes par un quelconque
épithélium, d'ol la dénomination d’cedeme maculaire cystoide et
non kystique. Histopathologiquement, 1'cedéme maculaire cystoide
peut s'accompagner de plis rétiniens, de détachements localisés de
|"épithélium pigmentaire ou d'une augmentation des cavités vers les
couches internes de la rétine telles qu‘elles vont conduire a des trous
rétiniens lamellaires ou complets comme Gass I'a initialement décrit
(Gass, 1987).

L'étiologie de |'cedeme maculaire cystoide est peu claire. En
effet, outre I'hypothése de la simple augmentation du liquide
extracellulaire soutenue par des auteurs comme Gass, d'autres
comme Tso, Fine ou Loffler évoquent des modifications initiales au
niveau des cellules de Miuller qui vont gonfler I'cedéme intra-
cellulaire et parfois dégénérer, et ce sans augmentation de I'espace
extracellulaire (Fine et Brucker, 1981; Tso, 1982 ; Gass, 1987 ;
Loeffler et al., 1992). Dans un cas d‘cedeme maculaire cystoide
autosomal dominant, Loffler confirme la possibilité d'une pathologie
primaire des cellules de Miiller en montrant la présence des grosses
cavités cystoides a coté des altérations dégénératives de la couche
nucléaire interne et des cellules de Miiller (Loeffler et al., 1992).

Fig. 5-4 — CEdéme maculaire cystoide. Présence de pseudokystes (P)
avec des exsudats éosinophiles occupant toute I"épaisseur de la rétine
au niveau de la fovéa. (Hématoxyline-éosine, x 100).

L’EXSUDAT COTONNEUX

Physiopathologie

L'exsudat cotonneux est le résultat d'une occlusion artériolaire
précapillaire rétinienne superficielle. L'hypoxie focale meéne au
blocage du flux axoplasmique rétrograde et antérograde dans les
fibres nerveuses rétiniennes, entrainant par conséquent une accumu-
lation des organelles intra-axonales (McLeod et al., 1977).

Le diabéte est la cause la plus commune d’exsudats cotonneux.
Viennent ensuite la rétinopathie diabétique non diagnostiquée
(20% des cas) et I'hypertension artérielle (20 % des cas). En
excluant le diabéte, I'évaluation systémique générale révele une
cause sous-jacente dans 95 % des cas. Une cause importante d'exsu-
dat cotonneux est le syndrome d'immunodéficience acquise (sida).
Des exsudats cotonneux sont observés chez 50 % des patients. Dans
un groupe autopsié, ce chiffre s‘élevait a 71 %, indiquant que
I'incidence réelle serait plus élevée. Une hypothese soutient que les
exsudats cotonneux résultent du dépdt de complexes immuns dans
les vaisseaux rétiniens superficiels.

Eléments cliniques

Les exsudats cotonneux sont des lésions blanches, uniques ou
multiples, superficielles et de petite taille, d'axe perpendiculaire a
I'axe des fibres optiques (fig. 5-5). lls sont fréquemment situés au
pole postérieur et autour de la papille. Lorsqu'ils sont nombreux en
moyenne périphérie rétinienne, ils traduisent une poussée évolutive
de la rétinopathie diabétique. Leur localisation péripapillaire doit
faire suspecter une poussée d‘hypertension artérielle. Ils tendent a
disparaitre dans les semaines ou mois suivants. Angiographique-
ment, les exsudats cotonneux correspondent une zone de non-
perfusion capillaire entourée parfois de lésions microanévrysmales.

Fig. 5-5 — Exsudat cotonneux dans le cadre d’une rétinopathie
hypertensive (Pr C.J. Pournaras, Clinique universitaire d’ophtalmologie,
Genéve).

Eléments histopathologiques

En microscopie optique, les exsudats cotonneux sont des agrégats
de structures globulaires éosinophiles amorphes, soulevant la mem-
brane limitante interne (fig. 5-6). La microscopie électronique révele
que chaque «globule» correspond & I'extrémité rompue d'un
axone, gonflée par I'accumulation de mitochondries dégénérées, de
lipides et autres débris cellulaires. Ces « globules » sont habituelle-
ment nommés « corps cytoides ».

L'évolution a long terme se manifeste par la formation d‘une
dépression rétinienne, conséquence directe de la destruction des
couches internes de la rétine suite & la mort neuronale liée a
I"ischémie.

Fig. 5-6 — Exsudat cotonneux au niveau de la couche des fibres
nerveuses (fleche). (Hématoxyline-éosine, x 200).
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L’EXSUDAT DUR

Physiopathologie

Les exsudats durs (secs, lipidiques, profonds) sont I'expression d‘un
cedéme rétinien en résorption au long cours dans des régions a
perméabilité artériolaire ou capillaire augmentée.

Ces exsudats sont caractéristiques d'affections rétiniennes comme
les rétinopathies diabétique et hypertensive, et sont également com-
muns en cas de macroanévrysmes. Comme nous I'avons vu précé-
demment, l'cedéme rétinien résultant soit d'une rupture de la
barriere hémato-rétinienne interne, soit d'une altération de I'endo-
thélium vasculaire secondaire a une pathologie systémique, est
I'accumulation extracellulaire de plasma et d'éléments sanguins,
particulierement au niveau de la macula. Avec le temps, des lipides et
des protéines s'y ajoutent et ce matériel extracellulaire se condense en
formant des exsudats durs. Plus tard, des mécanismes de résorption
entrent en jeu : les éléments liquides sont résorbés rapidement, mais
les éléments solides nécessitent I'intervention de macrophages.

Dans le cas de I'hypertension artérielle, les hémorragies rétinien-
nes et les exsudats durs sont proportionnels a la sévérité de
|"évolution de la pathologie systémique sous-jacente et au degré
d’endommagement des parois vasculaires.

En résumé, toute pathologie exsudative peut générer des exsu-
dats durs et il ne faut pas oublier, a c6té des atteintes systémiques
bien connues, des maladies rétiniennes primaires comme la forme
exsudative de la dégénérescence maculaire liée a I'age.

Eléments cliniques

Les exsudats apparaissent sous forme de dépdts jaunes et sont
habituellement disposés en couronne autour des anomalies micro-
et macrovasculaires dont ils sont issus (fig. 5-7a).

La macula forme un tableau radiaire caractéristique, |'«étoile
maculaire » : elle est composée d'exsudats durs ou lipidiques dans
la couche plexiforme externe (couche de Henle) (fig. 5-7b).

Eléments histopathologiques

Les exsudats durs se présentent comme des masses hyalines a
I'intérieur d'espaces pseudokystiques formés par dissociation des
fibres de la couche plexiforme externe (fig. 5-8).

Leur nature histologique est séreuse, fibrineuse ou lipidique (avec
principalement des macrophages chargés de lipides). Les macropha-
ges ou histiocytes migrent au niveau des exsudats et se chargent en
lipoprotéines (fig. 5-9). A un stade d’évolution tardif, ils se disten-
dent et peuvent provoquer une rupture de la couche plexiforme
externe, provoguant une dégénérescence des photorécepteurs.

LES ANEVRYSMES RETINIENS

Physiopathologie

Les anévrysmes rétiniens, principalement les microanévrysmes, se
retrouvent dans de nombreuses pathologies rétiniennes dont les
plus connues sont le diabéte et I'hypertension artérielle.

Les vaisseaux capillaires sont constitués d'une couche de cellules
endothéliales entourées de péricytes avec un rapport de 1:1. Dans
la maladie diabétique, ces derniéres cellules vont diminuer en
densité et le rapport va se modifier en faveur des cellules endothé-
liales. Kuwabara et Cogan ont découvert les premiers cette particu-
larité dans leur préparation de rétine digérée a la trypsine
(Kuwabara et Cogan, 1963). Cette fragilisation pariétale va permet-
tre la formation de microanévrysmes. Cette premiere hypothese est
la plus séduisante car il est certain que les péricytes normaux ont
des propriétés contractiles, dont la disparition fragilise les vaisseaux
capillaires. Néanmoins, des microanévrysmes peuvent se développer
en présence de péricytes. Une autre hypothése pourrait étre une
prolifération de cellules endothéliales en I'absence d'un effet inhibi-
teur des péricytes. Des microanévrysmes acellulaires pourraient
apparaitre une fois les cellules endothéliales disparues.

Le microanévrysme rétinien constitue une altération secondaire a
une perte des péricytes et des cellules endothéliales.

Eléments cliniques

Ils apparaissent sous forme de lésions punctiformes rouges de petite
taille. Ils prédominent au pole postérieur (fig. 5-10) et peuvent étre
des signes indirects d’occlusion capillaire. Les microanévrysmes
peuvent se thromboser et disparaitre spontanément, surtout s'il y a
amélioration du controle thérapeutique de la pathologie de base.
Dans la rétinopathie diabétique, I'augmentation ou la diminution
du nombre des microanévrysmes est un bon indice de progression
ou de régression de la pathologie systémique.

Fig. 5-7 — Exsudats durs. a. Présence d’exsudats durs associés a des hémorragies dans le cadre d’une rétinopathie diabétique. b. Présence d’une « étoile
maculaire » et d’hémorragies en flamméche dans le cadre d'une rétinopathie hypertensive (Pr C.J. Pournaras, Clinique universitaire d’ophtalmologie, Genéve).
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Fig. 5-8 — Exsudats durs multiples au niveau de la couche
plexiforme externe (fleches). (Hématoxyline-éosine, x 200).

Fig. 5-9 — Exsudats rétiniens profonds en voie de résorption.
L’aspect spumeux des macrophages, ou histiocytes (fléches), est secondaire
a la présence de lipides dans les exsudats. (Hématoxyline-éosine, x 200).

Fig. 5-10 — Microanévrysmes dans le cadre d’une rétinopathie
diabétique. Ces lésions sont parfois difficiles a distinguer des
hémorragies punctiformes. Un des signes qui permet de les suspecter
consiste en la présence d’une couronne exsudative attestant la présence de
troubles de la perméabilité a leur niveau ; néanmoins, ce phénoméne n’est
pas systématique.

Eléments histopathologiques

Les anévrysmes sont des dilatations localisées de la paroi vasculaire.
En microscopie optique conventionnelle, les microanévrysmes ne
sont pas reconnaissables. Il faut soit effectuer des digestions enzy-
matiques de la rétine respectant |"appareil vasculaire soit utiliser la

microscopie électronique pour les mettre en évidence. Au contraire,
les macroanévrysmes sont facilement reconnaissables mais il est rare
d'obtenir des globes oculaires avec des macroanévrysmes isolés
pour examen histologique. La seule exception est la maladie de
Coats ou les anévrysmes sont de plus grande taille et déforme
I"architecture physiologique de la rétine (fig. 5-11).

Fig. 5-11 — Anévrysme artériolaire visible dans la maladie de
Coats. Notez la désorganisation de la structure rétinienne.
(Hématoxyline-éosine, x 100).

LES HEMORRAGIES

Physiopathologie

Les hémorragies peuvent survenir secondairement a une souffrance
ischémique du tissu rétinien entrainant une fragilisation des parois
vasculaires et une rupture de la barriere hémato-rétinienne interne.
Des variations de la pression sanguine pour des raisons centrales ou
périphériques favorisent aussi les hémorragies rétiniennes, tout
comme les altérations du débit sanguin provoquant des lésions de
I"endothélium et de la paroi vasculaire.

Les hémorragies rétiniennes peuvent prendre plusieurs aspects
en fonction de leur localisation.

Eléments cliniques

On distingue plusieurs types d’hémorragies selon leur importance et
leur localisation. Les hémorragies en flammeche proviennent des
vaisseaux superficiels de la rétine et elles ont cet aspect en raison de
|'orientation des fibres nerveuses autour desquelles se répandent les
hématies (fig. 5-12). Ces hémorragies en flammeche peuvent néan-
moins étre nombreuses au point de former de larges plages
hémorragiques continues.

Les hémorragies d'aspect punctiforme apparaissent sous forme
de Iésions rouges de petite taille. Elles sont localisées au niveau de
la rétine interne. Dans la rétinopathie diabétique, elles prédominent
au pole postérieur et représentent les premiers signes ophtalmosco-
piques de I'atteinte vasculaire (fig. 5-13).

Les hémorragies peuvent aussi prendre un aspect de taches, de
plus grandes tailles que les hémorragies punctiformes. Plus éten-
dues, en nappes, elles traduisent une souffrance plus marquée de la
rétine. Elles se situent dans les couches internes de la rétine mais
souvent plus profondément que les hémorragies punctiformes. On
les retrouve en particulier dans les occlusions veineuses (fig. 5-14).

Les hémorragies secondaires, dues aux néovaisseaux issus du
réseau vasculaire superficiel dans le cadre de rétinopathies prolifé-

CORRELATIONS ANATOMO-CLINIQUES DANS LES PRINCIPALES MALADIES VASCULAIRES RETINIENNES 131



rantes, peuvent directement diffuser dans la cavité vitréenne ou
rester cloisonnées entre la membrane limitante interne et la mem-
brane hyaloide postérieure partiellement décollée (fig. 5-15).

Enfin, encore plus en profondeur, de part et d'autre de la
membrane de Bruch, en particulier dans le cadre de la dégénéres-
cence maculaire liée a I'dge, peuvent survenir des hémorragies trés
entendues (fig. 5-16).

Eléments histopathologiques
Les hémorragies correspondent a une accumulation de globules
rouges pouvant se produire a divers niveaux du tissu rétinien et

Fig. 5-12 — Hémorragies en flammeéche dans le cadre d’une
rétinopathie hypertensive.

Fig. 5-13 — Hémorragies punctiformes, hémorragies en taches
associées a quelques exsudats durs dans le cadre d’une
rétinopathie diabétique. Notez I'altération localisée de la veine
temporale supérieure dite en « chapelet ».

Fig. 5-15 — Hémorragies suspendues au niveau de l'arcade
temporale supérieure dans le cadre d’une rétinopathie diabétique
proliférante chez un patient diabétique de type 2 igé de 55 ans.
(Pr. CJ. Pournaras, Clinique universitaire d’ophtalmologie, Genéve.)

Fig. 5-16 — Hémorragies dans le cas d’une dégénérescence

Fig. 5-14 — Hémorragies en nappes dans le cadre de séquelles maculaire lice a I’dge. Notez la présence d'une lésion maculaire
d’occlusion veineuse (Pr C.J. Pournaras, Clinique universitaire surélevée associée a une large plage d'hémorragies (Pr C.J. Pournaras,
d'ophtalmologie, Genéve). Clinique universitaire d’ophtalmologie, Genéve).
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Fig. 5-17 — Occlusion de la veine centrale de la rétine. Hémorragies
en flammeéche (fleche), en nappe (h) et sous-rétinienne (H). Présence d’un
cedéme intra- et sous-rétinien. CC, choriocapillaire ; EP, épithélium
pigmentaire rétinien. (Hématoxyline-éosine, x 200.)

Fig. 5-19 — Hémorragie expulsive dans le cadre d’une opération de
la cataracte. Des hémorragies massives d’origine choroidienne (H)
peuvent occuper 'espace vitréen et refouler la rétine (fléches) de part et
d’autre au centre de la cavité. C, cornée ; Post, pile postérieut.
Préparation « globe entier ». (Hématoxyline-éosine, x 5.)

Fig. 5-18 — Hémorragie rétro-hyaloidienne dans le cadre d’un
syndrome de Terson. L'hémorragie (H) est délimitée par I'hyaloide
postérieure du cété vitréen (V), et par la membrane limitante interne
(fleches noires). EP, épithélium pigmentaire rétinien ;

CC, choriocapillaire. (Hématoxyline-éosine, x 200.)

donner lieu aux différentes manifestations cliniques distinctes décri-
tes précédemment (fig. 5-17).

Dans certains cas, comme le syndrome de Terson, I'hémorragie
peut affecter toutes les couches rétiniennes et provoquer également
une hémorragie prérétinienne (fig. 5-18).

Méme si cela dépasse le cadre strict vasculaire rétinien, il faut
également signaler I'hémorragie expulsive gravissime survenant a la
suite de la rupture de gros vaisseaux choroidiens provoquant un
souléevement rétinien total avec, parfois, I'expulsion d'une partie du
contenu oculaire (fig. 5-19).

Cas particulier : la tache de Roth

La tache de Roth représente une hémorragie liée a une occlusion
artériolaire par embolie. Lorsqu‘elle est présente, il faut suspecter
principalement une infection systémique (candidose, endocardite
systémique, VIH), une leucémie.

Cliniguement, la lésion apparait au fond d'ceil sous la forme
d’une hémorragie centrée autour d'une zone blanchétre plus ou
moins visible.

La microscopie optique révele classiquement que la tache de
Roth correspond a une couronne de globules rouges centrés sur une
accumulation de leucocytes.

Fig. 5-20 — Hémorragie dans le cas d’une leucémie myéloide
chronique. Erythrocytes et cellules leucémigues s’entremélent,
contrairement a ce qui est observé dans les classiques taches de Roth o
les cellules leucémiques sont au centre de I'hémorragie. (Hématoxyline-
éosine, x 200.)

Fig. 5-21 — Hémorragie dans le cas d’une leucémie myéloide
chronique. Des érythrocytes et des cellules leucémiques sont entremélés ;
I'hémorragie se répand dans l'espace sous-rétinien. (Hématoxyline-
éosine, x 100.)

Dans certains cas, comme la leucémie, la tache de Roth peut se
présenter sous la forme inhabituelle d'un entremélement de ces
cellules (fig. 5-20 et 5-21). L'hémorragie peut se répandre dans
|'espace sous-rétinien (fig. 5-21). Les cellules leucémiques peuvent
infiltrer tout le tissu rétinien et étre observés dans la lumiére des
vaisseaux (fig. 5-22).
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Fig. 5-22 — Leucémie myéloide chronique. La lumiére de la plupart
des vaisseaux rétiniens est occupée par des cellules tumorales, visibles sur
cette coupe dans la lumiére d’une artériole (fleche). (Hématoxyline-éosine,
X 400.)

LES NEOVAISSEAUX

Dans l'ceil, les néovaisseaux, quelle que soit leur origine, sont
toujours évocateurs d'un processus pathologique ayant des consé-
quences souvent trés néfastes pour la fonction visuelle. 1l existe trois
sites de néovascularisation particulierement fréquents : la rétine, la
choriocapillaire et 'iris.

LES NEOVAISSEAUX RETINIENS

Physiopathologie

La plupart des affections qui générent une néovascularisation
rétinienne sont des affections vasculaires ayant des répercussions
ischémiques sur la neurorétine. On citera principalement le diabéte
sucré, les occlusions veineuses, la rétinopathie de la prématurité et
|'anémie falciforme. Plus rarement, des affections inflammatoires du
segment postérieur peuvent aussi provoguer une néovascularisation
rétinienne (sarcoidose, maladie de Behget, maladie de Eales, rétinite
pigmentaire, toxoplasmose...). De nombreux facteurs angiogéni-

ques sont produits, ayant le plus souvent une action directe ou
indirecte sur les cellules endothéliales (Jampol et al., 1994). Libérés
dans la cavité vitréenne, ils vont avoir une action a la fois sur les
vaisseaux rétiniens mais aussi sur le vaisseau de l'iris (rubéose
irienne). Les néovaisseaux rétiniens vont se développer a la surface
rétinienne, plus particulierement sur la surface postérieure de la
membrane hyaloide postérieure. Lorsqu'ils sy sont bien dévelop-
pés, il peut s'en suivre des tractions vitréorétiniennes pouvant
conduire a des décollements de rétine tractionnels.

Eléments cliniques

Les néovaisseaux rétiniens se développent le plus souvent en
bordure de plages ischémiques a partir des petites veinules du
réseau post-capillaires. Ces vaisseaux sont tres fragiles et leur paroi
peu étanche. Cet état de fait est confirmé par la survenue de
nombreuses hémorragies intravitréennes et ['hyperfluorescence
caractéristique de ces bouquets de néovaisseaux en angiographie a
la fluorescéine. Il ne faut également pas oublier de bien distinguer
— méme si cela n'est pas toujours possible — les néovaisseaux des
anomalies microvasculaires intrarétiniennes (AMIR) (fig. 5-23). Dans
les angiographies, ces derniers sont bien plus étanches a la fluores-
céine et leur diamétre vasculaire est légérement supérieur.

Eléments histopathologiques

En microscopie optique, les néovaisseaux rétiniens sont assez facile-
ment reconnaissables sous forme de petits vaisseaux issus de veinules
superficielles rétiniennes (fig. 5-24). Il existe deux types de proliféra-
tion vasculaire : la premiére, la plus fréquente, retrouvée dans la
rétinopathie diabétique par exemple, est le résultat d’'une grande
activité mitotique de cellules endothéliales préexistantes bien diffé-
renciées ; la seconde, moins fréquente, retrouvée dans la rétinopa-
thie du nouveau-né par exemple, est la différenciation de cellules
mésenchymateuses en cellules endothéliales et fibroblastiques.

LES NEOVAISSEAUX CHOROIDIENS

Physiopathologie

La DMLA possede plusieurs formes cliniques, les principales étant
les formes atrophique (« séche ») et exsudative (« humide »). Dans

Fig. 5-23 — Rétinopathie diabétique proliférante sévere. a. La prolifération néovasculaire est visible au niveau des vaisseaux temporaux supérieuts et
au niveau de la papille. b. L'angiographie a la fluorescéine montre une hyperfluorescence du bouquet néovasculaire. Notez l'importance des zones de non-
petfusion capillaire diffuses. (Pr C.J. Pournaras, Clinique universitaire d’ophtalmologie, Genéve.)
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Fig. 5-24 — Néovaisseaux rétiniens dans le cas d’une rétinopathie
diabétique. Les fleches indiquent la lumiére de ces vaisseaux. V, cavité
vitréenne. (Hématoxyline-éosine, x 200).

cette derniére, suite a la rupture de la membrane de Bruch, des
néovaisseaux issus de la choriocapillaire vont proliférer de part et
d'autre de celle-ci, et provoquer un phénomeéne exsudatif, souvent
des saignements sous- et intrarétiniennes. Si la DMLA est la
principale étiologie de néovaisseaux sous-rétiniens choroidiens, de
nombreuses autres pathologies peuvent générer des néovaisseaux
sous-rétiniens, comme la myopie forte, la pseudohistoplasmose, la
toxoplasmose ou les stries angioides.

Eléments cliniques

Une perte rapide de la vision centrale souvent accompagnée de
métamorphopsies, une rétine surélevée grisatre et de larges plages
hémorragiques rétiniennes profondes sont les symptomes et signes
cliniques typiques de I'apparition d'une forme exsudative de la
DMLA (fig. 5-25a). L'angiographie & la fluorescéine permet de
confirmer ce diagnostic (fig. 5-25b).

Eléments histopathologiques

En microscopie optique, les stades précoces révelent une interrup-
tion de la membrane de Bruch avec survenue de néovaisseaux
accompagnés de tissu fibreux en quantité variable (fig. 5-26).

Dans les stades plus avancés, le tissu fibreux devient plus impor-
tant, I'épithélium pigmentaire est soit atrophique soit hyperplasique,
la désorganisation et I'atrophie de la rétine sus-jacentes augmentent.

LA RUBEOSE IRIENNE

Physiopathologie

Comme dans les néovaisseaux rétiniens, la rubéose irienne, ou
néovascularisation irienne, est provoquée par la présence de nom-
breux facteurs angiogéniques. La rubéose irienne survient au cours
de nombreuses atteintes oculaires, telles les occlusions veineuses, les
uvéites, les infections, le décollement de rétine, la maladie de Coats
et les tumeurs oculaires. Elle est également associée aux pathologies
systémiques, dont le diabéte, I'hypertension artérielle et la drépano-
cytose, les embolies artérielles et les sténoses carotidiennes séveres.

Eléments cliniques

Les néovaisseaux iriens apparaissent d'abord au niveau de la colle-
rette irienne et de I'angle irido-cornéen. lls vont se multiplier, se
rejoindre sur la surface irienne et ainsi conférer un aspect trés
vascularisé a la surface irienne. Avec la prolifération fibroblastique
qui accompagne la prolifération des cellules endothéliales, la surface
irienne va se rigidifier, s'aplatir et les cryptes iriennes progressive-
ment disparaitre. En raison de cette gangue, l'iris va perdre sa
capacité a se dilater et se contracter et sa musculature lisse s'atrophier
par manque d'activité. Dans des stades avancés, I'iris a un aspect
rouge fixé en semi-mydriase aréactive avec ectropionisation de
I'épithélium pigmentaire au niveau de la collerette irienne (fig. 5-28).
La fermeture de I'angle irido-cornéen conduit le plus souvent a une
montée de la pression intraoculaire et a un glaucome néovasculaire
par fermeture de I'angle trés réfractaire a tout traitement évoluant en
glaucome absolu avec perte fonctionnelle de I'ceil.

Eléments histopathologiques

Les néovaisseaux iriens sont issus principalement des vaisseaux iriens
superficiels méme si, rarement, des vaisseaux peuvent aussi apparai-
tre a la face postérieure de I'iris (fig. 5-29 et 5-30).

Fig. 5-25 — Dégénérescence maculaire liée a I’dge. a. Lésion maculaire d’aspect surélevé associée a des hémorragies. b. L’angiographie a la fluorescéine
met en évidence une lésion hyperfluorescente, signant la présence d’une membrane néovasculaire de type visible (Pr C.J. Pournaras, Clinique universitaire

d’ophtalmologie, Genéve).
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Fig. 5-26 — Membrane néovasculaire rétinienne dans le cadre
d’une dégénérescence maculaire liée a l'dge. Une importante
atrophie des couches externes de la rétine est observée. 1, couche
nucléaire interne ; 2, cellules de I'épithélium pigmentaire rétinien
atrophique ; 3, couches internes de la membrane de Bruch ;

4, néovaisseau ; 5, couches externes de la membrane de Bruch ;

6, choriocapillaire. (Hématoxyline-éosine, X 400.)

Fig. 5-27 — Dégénérescence maculaire liée a l'dge. Présence d’une
membrane fibrogliale (MFG) associée a une désorganisation de la
structure rétinienne habituelle (R). V, vitré ; CC, choriocapillaire ; fleche,
membrane de Bruch. (Hématoxyline-éosine, x 100).

Fig. 5-28 — Rubéose irienne floride chez un patient diabétique.
Noter la présence d’un hyphéma (Pr CJ. Pournaras, Clinique
universitaire d’ophtalmologie, Genéve).
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Ces vaisseaux ne possédent pas de tissu de soutien, ni de
manchon fibreux comme dans les vaisseaux iriens normaux. Une
prolifération fibroblastique avec des propriétés contractiles va néan-
moins étre stimulée a la surface antérieure de I'iris qui n'est par
ailleurs recouverte par aucun épithélium. Cet « empléatre » fibreux va
non seulement rigidifier et paralyser Iiris mais également provo-
quer une ectropionisation du feuillet postérieur irien, voire générer
une membrane pupillaire (fig. 5-31). Au niveau de l'angle irido-
cornéen, le tissu fibreux autour des néovaisseaux crée des synéchies
irido-cornéennes irréversibles qui masquent I'accés du trabéculum a
I'humeur aqueuse de la chambre antérieure (fig. 5-32).

Fig. 5-29 — Rubéose itienne. Présence de nombreux néovaisseaux (%) au
sein du stroma irien (S). CA, chambre antérieure ; FP, feuillet pigmenté de
Viris ; fleche, muscle dilatateur de liris. (Hématoxyline-éosine, x 400.)

Ay
Fig. 5-30 — Rubéose irienne. Fleche : paroi d’'un néovaisseau irien.
(Hématoxyline-éosine, x 400.)

CP

Fig. 5-31 — Ectropion de l'iris. Le passage du feuillet pigmenté postérieur de
V'iris vers la chambre antérieure (CA) est visible sur cette coupe transversale de
l'iris (I). CP, chambre postérieure. (Hématoxyline-éosine, x 100.)



Tableau 5-1

Lésions élémentaires dans la pathologie vasculaire oculaire.

Lésion Macroscopie Microscopie Causes les plus fréquentes Pathogenese
Exsudat Zone blanchatre a bords Interruption du flux axonal ~ Diabete Infarctus localisé des couches
cotonneux flous dans la rétine provoquant 'apparition Hypertension de fibres nerveuses

de corps cytoides VIH Interruption du flux axonal
(fibre nerveuse gonflée) Lupus érythémateux localisé avec accumulation
Gonflement de la couche disséminé des organelles

des fibres nerveuses

Embolie septique
Dyscrasies sanguines
Occlusion veineuse
Occlusion artérielle

Exsudat dur, Zone jaunatre localisée Exsudats lipoprotéinacés Diabete Atteinte de type ischémique
lipidique a bords bien délimités éosinophiles dans la couche ~ Hypertension des cellules endothéliales
plexiforme externe avec Thérapie radique avec rupture de la barriere
infiltrations de macrophages ~ Maladie de Coats hémato-rétinienne et
Occlusion veineuse relachement des
DMLA lipoprotéines dans le tissu
neural
Microanévrysme  Lésion ponctuelle rouge Dilatation localisée de la Diabete Perte des péricytes
dans la rétine paroi des capillaires Occlusion de la veine Perte des cellules
Processus de hyalinisation centrale et de ses branches endothéliales
au niveau de la saillie
Hémorragie En flammeéche En flammeéche : globules rou- Occlusions veineuses (veine  Interruption du débit sanguin
rétinienne Punctiformes ges dans la couche des fibres  centrale et ses branches) provoquant des lésions
En taches nerveuses Diabete de I'endothélium vasculaire
En nappes Punctiformes : globules Embolie artérielle et de sa paroi

rouges dans la rétine interne
En taches : globules rouges
En nappes : Hémorragies
intrarétiennes étendues

Syndrome ischémique
oculaire

Dyscrasies sanguines
Occlusions veineuses
rétiniennes de forme
ischémique sévere

Tache de Roth

Hémorragie dans toutes les
couches rétiniennes adjacen-
tes & une artériole occluse
Foyer inflammatoire ou néo-
plasique évident

Endocardite bactérienne
subaigué
Leucémie
Autres causes d’emboles

Embolie provenant d’une
source infectieuse ou cellules
tumorales

Fig. 5-32 — Fermeture de l'angle irido-cornéen. Un tissu
fibrovasculaire (%) provoque une fermeture de 'angle irido-cornéen
(angle résiduel indiqué par une fléche). C, cornée ; CA, chambre
antétieure ; Cs, canal de Schlemm ; Tb, trabéculum ; FP, feuillet
pigmenté de l'iris. (Hématoxyline-éosine, x 200.)

ARTERIOSCLEROSE

apparent.

CAS PARTICULIERS D’ATTEINTES VASCULAIRES

Physiopathologie et ¢léments cliniques

L'artériosclérose entraine une modification de la paroi vasculaire se
traduisant par une modification du calibre artériel. A I'examen
clinique, les artérioles périphériques présentent parfois les premiers
signes de ce phénomene.

Le rapport diamétre artériolaire/diametre veineux est d’environ
2 sur 3 chez les sujets normaux. Le rétrécissement généralisé, est
corrélé au degré d'élévation de la pression artérielle. Cependant, il
dépend de la réactivité des vaisseaux, elle-méme dépendante des
altérations pariétales artériolaires. Aux stades chroniques de
I'hypertension artérielle, un rétrécissement artériolaire diffus est
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Les rétrécissements localisés peuvent s‘observer sur les arteres de
calibre normal ou déja rétrécies et donnent un aspect irrégulier aux
vaisseaux. Lorsqu'ils sont permanents, ils refletent des modifications
irréversibles de la paroi vasculaire.

Etant donné que la paroi vasculaire est translucide, le reflet
artériel physiologique est dii a la réflexion de la lumiére au niveau
de la surface convexe de la colonne sanguine. Par conséquent, les
modifications de la paroi artériolaire entrainent des modifications
du reflet. Le reflet artériolaire s'élargit (stade I) ou occupe presque
toute la largeur de I'artére qui présente un reflet cuivré (stade Il).
Selon la durée de I'hypertension artérielle, le reflet artériel devient
irrégulier de teinte argentée ; cette irrégularité donne un aspect
segmenté au trajet vasculaire (stade Ill) (fig. 5-33). Le stade IV se
caractérise par des artéres prenant un aspect de cordons fibreux
filiformes (Scheie, 1953).

Fig. 5-33 — Rétinopathie hypertensive de stade III. Notez le
rétrécissement de I'arbre vasculaire artériolaire, associé a des constrictions
localisées bien visibles au départ de la branche artérielle temporale
inférieure. Quelques exsudats cotonneux sont visibles dans I'aire
maculaire (Pr C.J. Pournaras, Clinique universitaire d’ophtalmologie,
Geneve).

Fig. 5-34 — Artériosclérose. Hyperplasie cellulaire présente dans la
paroi vasculaire de la grande artériole entrainant une réduction
importante de la lumiére vasculaire (petite fleche). La petite artériole
présente un épaississement hyalin de la paroi (grande fléche).
(Hématoxyline-éosine, x 400.)
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Eléments histopathologiques

Au niveau microscopique, il faut rappeler que la paroi des artérioles
est plus épaisse que celles des veinules, et que les vaisseaux
rétiniens ne possedent pas de lame élastique interne.

L'artériosclérose est de deux types : hyperplasique et hyaline.

Les modifications du reflet sont la conséquence de modifications
de la paroi qui s'épaissit en raison de I'hyperplasie de la couche
musculaire et masque plus ou moins la colonne sanguine (stades |
et Il). La pression sanguine élevée de maniere persistante entraine
aussi I'épaississement des membranes basales. Selon la durée de
I'hypertension artérielle, il se produit une hypertrophie de la
musculature lisse de la paroi ; celle-ci est progressivement rempla-
cée par du tissu fibreux. Cette fibrose peut s'accompagner d‘une
dégénérescence hyaline et d'une infiltration lipidique au niveau des
cellules endothéliales (stade 1) (fig. 5-34). La sclérose peut entrai-
ner un rétrécissement trés important de la lumiére vasculaire
(stade 1V) (Scheie, 1953).

Les arteres principalement touchées par |'artériosclérose sont les
artéres rétiniennes. L'artériosclérose hyperplasique peut étre égale-
ment observée au niveau des artéres extraoculaires (fig. 5-35).

Fig. 5-35 — Artériosclérose. Hyperplasie cellulaire menant a une
réduction de la lumiére des artéres ciliaires postérieures. (Hématoxyline-
éosine, x100.)

ARTERITE A CELLULES GEANTES

Physiopathologie

La neuropathie optique ischémique est classiquement liée & I'arté-
rite a cellules géantes, mais peut également étre associée a d'autres
vascularites.

L'artérite a cellules géantes est une panartérite systémique des
arteres élastiques de moyen et de grand calibre, provenant de
maniére prédominante, mais non exclusive, de I'arc aortique.

Eléments cliniques

Les manifestations cliniques caractéristiques sont : la claudication de
la machoire, la sensibilité du cuir chevelu, les céphalées souvent
temporales et une douleur de la nuque. Une polymyalgie rhuma-
toide lui est souvent associée. A la palpation, I'artére temporale
superficielle peut étre sensible, nodulaire et non pulsatile mais, dans
la plupart de cas, elle est normale méme avec une biopsie positive.



Il est important d'insister sur le fait que l'absence de signes et
symptémes systémiques n’exclut pas le diagnostic d'artérite a
cellules géantes.

Typiquement, la perte visuelle est brutale, indolore et profonde.
Elle peut étre précédée par des épisodes d'amaurose fugace.
L'cedeme papillaire ischémique est pale-blanc dans 70 % de cas,
diffus le plus souvent mais peut aussi étre sectoriel, et des hémorra-
gies en flammeéche péripapillaires peuvent étre présentes (fig. 5-36).
Il évolue vers |"atrophie et I'excavation papillaire (Danesh-Meyer et
al., 2001).

Eléments histopathologiques

L'examen histopathologique montre une réaction granulomateuse
segmentaire avec interruption, fragmentation ou duplication de la
lame élastique interne, épaississement de I'intima et hyperplasie de
cellules musculaires lisses vasculaires. Le processus inflammatoire est
complexe et fait intervenir I'immunité surtout cellulaire (lymphocy-
tes T, plasmocytes, macrophages et cellules géantes multinucléées)
(fig. 5-37 et 5-38) ; il évolue vers un processus cicatriciel.

Fig. 5-36 — Neuropathie optique ischémique antérieure de type
artéritique. L'cedéme papillaire ischémique est pale-blanc.

Fig. 5-37 — Artérite a cellules géantes (biopsie d’une artére temporale).
La lumiére vasculaire (%) est fortement réduite suite a un processus
d’endofibrose (1). Toutes les couches de la paroi vasculaire sont infiltrées
par des cellules inflammatoires (lymphocytes, plasmocytes). Dans de
rares cas, une petite branche artérielle est également atteinte.

1, endofibrose ; 2, média ; 3, adventice. (Hématoxyline-éosine, x 40.)

Fig. 5-38 — Artérite a cellules géantes (biopsie d’une artére temporale).
Présence de cellules géantes plurinucléées (fleches), situées le plus souvent
au niveau de la lame élastique interne ou de la média. Cette
caractéristique n’est pas toujours retrouvée. (Hématoxyline-éosine,
x100.)

OCCLUSION VEINEUSE

Physiopathologie

Les études histologiques effectuées seulement sur les atteintes
terminales n‘ont pas permis, jusqu‘a présent, d'élucider I'origine de
I'occlusion de la veine centrale.

Néanmoins, la corrélation entre I'artériosclérose entrainant secon-
dairement le rétrécissement veineux et I'hypoperfusion prédispose a
la formation d‘un thrombus au niveau de la lame criblée. Bien que
le thrombus se recanalise plus tard et que des collatérales peuvent
se développer, la rétinopathie a long terme dépend du maintien de
la perfusion artérielle.

Dans les cas d'occlusion de branche veineuse, I'association avec
une pathologie qui entraine une sclérose des artérioles rétiniennes
et la fusion des parois communes au niveau des croisements
artérioveineux semble le facteur pathogene principal de I'événe-
ment occlusif.

A un stade plus tardif, une ischémie des couches internes de la
rétine va entrainer la survenue d'un processus néovasculaire consé-
cutif a la sécrétion de facteurs vasoprolifératifs.

Eléments cliniques

L'occlusion veineuse se manifeste par une baisse d'acuité visuelle de
survenue brutale, le plus fréquemment unilatérale. Un déficit pupil-
laire afférent relatif peut étre présent.

L'aspect clinique des occlusions veineuses peut varier de fagon
marquée en fonction de I'étendue de I'atteinte occlusive veineuse,
de son type et de sa durée d'évolution. La néovascularisation et
|"'cedéme maculaire représentent les deux principales complications
de l'occlusion de la veine centrale de la rétine. Un glaucome
néovasculaire peut venir compliquer le tableau.

Cette microangiopathie ischémique peut se compliquer d'un
processus néovasculaire dans et au-dessus de la rétine ; un décolle-
ment rétinien tractionnel ou des hémorragies vitréennes peuvent
survenir.

A I'examen du fond d’ceil, en fonction du vaisseau affecté (veine
centrale ou branche), des hémorragies intrarétiniennes, une tortuo-
sité veineuse, un cedéme maculaire et/ou rétinien, des exsudats
cotonneux, un cedéme papillaire sont observés (fig. 5-39).
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Fig. 5-39 — Occlusion de la veine centrale de la rétine. Notez la
présence d’hémorragies dans les quatre quadrants (punctiformes, en
flammeche, en taches), des exsudats cotonneux et un cedeme papillaire
(Pr C.J. Pournaras, Clinique universitaire d’ophtalmologie, Genéve).

Les principales associations sont le glaucome a angle ouvert,
ainsi que des affections systémiques : le diabéte, I'hypertension,
I"hyperlipidémie et les syndromes d’hyperviscosité.

Eléments histopathologiques

Il est rare de bénéficier d'un prélévement d’une occlusion récente
de la veine centrale. De ce fait, les examens histologiques décrivent
généralement un thrombus parfois recanalisé (fig. 5-40).

Fig. 5-40 — Occlusion veineuse rétinienne. Un thrombus de grande
taille occupe la presque totalité de la lumiére vasculaire. Une
recanalisation est visualisable (fleche). (Hématoxyline-éosine, X 400.)
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Comme décrit précédemment, les hémorragies présentes sont de
taille variables : hémorragies punctiformes, en taches, et en nappes
peuvent étre observées (fig. 5-41). Un cedeme peut parfois compli-
quer la survenue d'une occlusion de la veine centrale de la rétine.

Fig. 5-41 — Occlusion de la veine centrale de la rétine. Toute la
rétine est le siege d’'un cedéme marqué (O), d’aspect parfois cystoide. Les
hémorragies (H) sont importantes, diffuses dans les couches superficielles
et profondes, parfois encore délimitées par les fibres des cellules de
Miiller en profondeur. Un liquide exsudatif est accumulé dans 'espace
sous-rétinien (fleches). V, cavité vitréenne ; EP, épithélium pigmentaire
rétinien ; CC, choriocapillaire. (Hématoxyline-éosine, x 100.)

VASCULARITE A CYTOMEGALOVIRUS

Eléments cliniques

L'infection rétinienne a CMV est une infection opportuniste présente
chez environ 37 % des patients immunosupprimés (sida principale-
ment). Souvent bilatérale, elle touche toutes les couches rétiniennes
et se manifeste par de multiples foyers nécrotiques, associés ou non
a des hémorragies rétiniennes (fig. 5-42).

Eléments histopathologiques

Du point de vue histopathologique, cette infection est caractérisée
par une nécrose rétinienne qui méne a une cicatrice fibrogliale et
un amincissement de la rétine. Des Iésions aigués montrent des
neurones élargis qui contiennent de larges corps d’inclusion intranu-
cléaire ou intracytoplasmique éosinophiles. Le CMV peut affecter les
cellules endothéliales, les neurones rétiniens et les cellules de
|"épithélium pigmentaire (fig. 5-43).

Les rétinites a CMV survenant chez les patients immunosuppri-
més suscitent en général peu de réaction inflammatoire. Néan-
moins, une importante vascularite a polynucléaires peut se
développer (fig. 5-44).



Fig. 5-43 — Vascularite a CMV. Volumineuses cellules infectées par le Fig. 5-44 — Vascularite a CMV. Importante vascularite a
CMYV avec inclusion intranucléaire entourée d'un halo clair en « ceil de
hibou » (fleches) dans la rétine nécrotique. (Hématoxyline-éosine, X 400.) préservée. (Hématoxyline-éosine, x 400.)

A RETENIR

v L'cedéme rétinien est une réponse non spécifique a une rupture de la barriére hémato-rétinienne, secondaire a diverses maladies
oculaires et systémiques.

v L'exsudat cotonneux est le résultat d'une occlusion artériolaire précapillaire rétinienne, se traduisant sous forme de Iésions blanches,
superficielles, d'axe perpendiculaire a I'axe des fibres optiques.

v L'exsudat dur représente ['expression d’un cedéme rétinien en résorption dans des régions a perméabilité artériolaire ou capillaire
augmentée.

v Les anévrysmes rétiniens apparaissent sous forme de lésions punctiformes rouges, peuvent étre des signes indirects d‘occlusion capillaire.

v Les hémorragies peuvent survenir secondairement & une souffrance ischémique du tissu rétinien entrainant une fragilisation des
parois vasculaires et une rupture de la barriére hémato-rétinienne interne.

v La plupart des affections qui générent une néovascularisation rétinienne sont des atteintes vasculaires ayant des répercussions
ischémiques sur la rétine.

v La dégénérescence maculaire liée a I'dge est la principale cause du développement des néovaisseaux sous-rétiniens choroidiens.

v L'artériosclérose des artérioles rétiniennes comporte une phase hyperplasique et une phase de sclérose, durant laquelle le tissu
musculaire est remplacé par du tissu fibreux.

v L'origine de l'occlusion de la veine centrale de la rétine n'est pas élucidée, méme si la corrélation entre ['artériosclérose et
I'hypoperfusion prédispose & la formation d‘un thrombus au niveau de la lame criblée.

v Linfection rétinienne & CMV représente une infection opportuniste principalement pour des patients immunosupprimés (sida), se
manifestant par de multiples foyers nécrotiques.

CORRELATIONS ANATOMO-CLINIQUES DANS LES PRINCIPALES MALADIES VASCULAIRES RETINIENNES

Fig. 5-42 — Vascularite a CMV. Notez la présence de multiples foyers nécrotiques associés a quelques hémorragies rétiniennes en position nasale par
rapport a la papille.

polynucléaires dans une zone de rétine dont I'architecture est relativement
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CHAPITRE 6

PATHOLOGIE PARIETALE
A. Schmitt-Graeff, G. Gabbiani

Le travail actif mené par de nombreux chercheurs contribue a
I'apparition constante de nouvelles données qui prennent part au
concept biologique actuel de I'artériosclérose. Dans ce processus
complexe, une multitude d‘interactions, faisant intervenir lipoprotéi-
nes, plaquettes, endothélium, cellules du systtme immunitaire,
myofibroblastes, cellules musculaires lisses, composantes de la
matrice extracellulaire, facteurs de croissance, cytokines/chémokines,
molécules d’adhésion et facteurs génétiques, sont impliquées (Athe-
rosclerosis, 2006). Actuellement, le profil de I'expression génétique
permet d'éclaircir la prédisposition et la physiopathologie de I'athé-
rosclérose (Miller et al., 2007). Malgré le fait qu'il faille encore
répondre a plusieurs questions critiques, les différentes catégories
morphologiques des lésions artérioscléreuses sont déja bien caracté-
risées (Stary et al., 1994, 1995). Ces catégories incluent :

— I'athérosclérose, de loin le modele le plus important, présente
au niveau des artéres de petit, moyen et grand calibre ;

- l'artériosclérose, confinée aux petites arteres et artérioles ;

- la calcification médiale de Munckeberg, restreinte aux artéres
musculaires et qui ne sera pas développée par la suite.

ATHEROSCLEROSE

Ce processus athéro-inflammatoire dynamique se développe de
maniére échelonnée, mais les stries lipidiques, cliniquement silen-
cieuses, n'évoluent pas forcément en athéromes fibreux et en
lésions complexes (fig. 6-1) (Stary, 2000 ; Ibanez et al., 2007). Une
classification histopathologique révisée définit huit types de lésions
différents (tableau 6-1) (Stary, 2000).

Une accumulation sous-endothéliale de lipides, principalement
dans les macrophages (cellules spumeuses), avec des cellules inflam-
matoires disséminées, représente un stade précoce pouvant débuter
lors des premieres décennies (fig. 6-2a). Les stries lipidiques pour-
raient survenir chez des patients qui n’ont jamais développé d’athé-
rosclérose symptomatique. Cependant, en présence de stimuli
pathologiques (cf. infra) et dans des régions vasculaires prédisposées
aux lésions, les stries lipidiques se transforment progressivement en
plaques lipidiques fibreuses ou athéromateuses (fig. 6-1a et 6-2b).
Les plagues athéroscléreuses se développent principalement au
niveau de l'intima des artéres musculaires et coronaires, élastiques
ou de grand a moyen calibre, compromettant ainsi le flux sanguin
et entrainant une atteinte ischémique. Sur la base d’observations
macroscopiques, leur apparence blanc jaune reflete la présence
d'un noyau riche en lipides central recouvert par une chape
fibreuse. Parmi les composantes cellulaires se trouvent les cellules T
dérivées de la moelle osseuse, des myofibroblastes, des cellules

Tableau 6-I
Sous-types histologiques des lésions athéroscléreuses
(d’apreés Stary, 2000).

Catégorie Caractéristiques Remarques
histologiques
Type I Cellules spumeuses Régression possible
disséminées

Type II Agrégats de cellules Régression possible

spumeuses

Type 1II Cellules spumeuses Régression possible
et dépots lipidiques

extracellulaires

Type IV Formation du noyau

riche en lipides

Type V Développement
de la chape fibreuse

Type VI Rupture de la plaque,  Caractéristiques concomi-
hémorragie, thrombose tantes des types V et VI :
augmentation du risque
de sténose critique
Type VII Prédominance Peut provenir de la

de la calcification régression des lipides

de la plaque

présents dans les 1ésions
des types IV et V

Type VIII  Prédominance
de remodelage fibreux régression des lipides

Peut provenir de la

présents dans les 1ésions
des types IV et V

endothéliales et musculaires lisses et des néovaisseaux. La matrice
extracellulaire se compose principalement de collagene de types |
et Ill, d'élastine et de protéoglycanes. Le noyau comporte des
dépots lipidiques intra- et extracellulaires, dont des cristaux de
cholestérol (fig. 6-2b), du matériel nécrotique et, dans des lésions a
un stade plus avancé, des calcifications dystrophiques. Au niveau de
la plague, le dépdt de cholestérol résulte de I'oxydation enzymati-
que et non enzymatique de lipoprotéines-cholestérol, relachées a
partir des cellules spumeuses apoptotiques et du cholestérol des
membranes des globules rouges (Virmani et al., 2005). La plaque
peut étre légérement ou fortement sténosante, stable, instable ou
complexe. Au niveau des plaques stables, la chape fibreuse est
généralement épaisse, tandis que les plaques instables contiennent
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Fig. 6-1 — Vue macroscopique de différentes lésions athéroscléreuses de 'aorte abdominale. a. Athérosclérose modérée montrant des stries
lipidiques d’apparence jaundtre proches des ostia des vaisseaux de connexion et des plaques fibreuses disséminées. b. Lésions ulcérées complexes
partiellement recouvertes par des thromboses murales. c. Athérosclérose avancée caractérisée par des calcifications étendues et par un rétrécissement
de la lumiére des vaisseaux. d. Dilatation anévrysmale de I'aorte sous-rénale. (Dr J. Kofi Tsodor, Biihl.)

de plus grandes quantités de lipides et de cellules inflammatoires.
L'hémorragie intraplaque, I'expansion du noyau lipidique et |'ulcé-
ration ou la rupture de la plague entrainent une cascade d'événe-
ments, résultant en diverses complications cliniques (fig. 6-1, b et ¢).
Comme exemples peuvent étre citées la sténose ou la re-sténose
progressives et |'occlusion locale par thrombose murale ou propaga-
tion d'emboles thrombotiques ou athéromateux, menant a une
atteinte ischémique tissulaire.

Les complications principalement rencontrées dans les artéres a
plus grand calibre sont I'affaiblissement par anévrysmes (fig. 6-1d)
et la rupture de la paroi vasculaire.

ARTERIOLOSCLEROSE

L'artériolosclérose représente une atteinte des artéres de petit
calibre et des artérioles ; elle est sous-divisée en deux types : hyalin
et hyperplasique. Ces deux formes ont été bien décrites, principale-
ment au niveau du rein et de la rétine.

Artériolosclérose hyaline

L'artériolosclérose hyaline est un signe d'angiopathie diabétique,
mais elle peut également se manifester lors d'hypertension ou
différemment chez des patients agés bien portants (Olson, 2003).
Sur des coupes histologiques, la paroi vasculaire révele un épaissis-
sement hyalin homogene, mis en évidence par coloration a |'acide
périodique-Schiff (APS), résultant de la fuite de protéines plasmati-
ques a travers I'endothélium (fig. 6-2¢). Lors de la mise en place de
la microangiopathie diabétique, ce phénomene affecte également
les capillaires et contribue a la néphropathie et a la rétinopathie
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diabétiques (Cooper et al., 2001). Des micrographies électroniques
montrent un épaississement des membranes basales.

Artériolosclérose hyperplasique

L'artériolosclérose hyperplasique se caractérise par un épaississe-
ment concentrique, de type « pelures d'oignon », de la paroi des
vaisseaux. Ce type d'artériosclérose provient de la réduplication du
matériel de la membrane basale et de la prolifération des cellules
musculaires lisses (fig. 6-2d) ; il est considéré comme un signe
d’hypertension maligne. Une Iésion vasculaire préglomérulaire
(« artériolosclérose ») et une atteinte tubulo-interstitielle sont obser-
vées chez de nombreux patients souffrant d'hypertension systémi-
que (Johnson et al., 2002). Chez les patients agés, il a été démontré
que les anomalies microvasculaires rétiniennes sont corrélées, de
maniére significative, avec une détérioration de la fonction rénale.
Cependant, ces observations ne dépendent ni des effets d'un
diabéte associé ni d'une hypertension (Edwards et al., 2005).

EPIDEMIOLOGIE ET FACTEURS DE RISQUE

L'athérosclérose montre une nette prévalence en Europe et en
Amérique du Nord, constituant ainsi un probléme majeur de santé
publique dans le monde occidental. L'étude Framingham a rap-
porté que l'augmentation de I'dge, le sexe male et une prédisposi-
tion génétique, comme I'homocystéinurie, représentent des facteurs
de risque constitutionnels pouvant mener au développement de
|'athérosclérose et a des maladies cardiaques ischémiques. Les
facteurs de risque potentiellement contr6lables sont I'hypertension,
le diabete sucré, le tabagisme et I'hyperlipidémie (Kannel, 2000 ;



Fig. 6-2 — Aspects histologiques de modifications de la paroi vasculaire survenant dans I’athérosclérose et dans l'artériosclérose.

a. et b. Athérosclérose. c. et d. Artériosclérose. a. Strie lipidique avec cellules spumeuses caractéristiques en dessous de la couche endothéliale trés bien
conservée (coloration hématoxyline et éosine, x 630). b. Plaque fibreuse contenant un noyau central formé de débris cellulaires et des éclats provenant de
cristaux de cholestérol recouverts par une ample chape fibreuse (Elastica-van Gieson, x 100). c. Hyalinose artériolaire marquée, avec atrophie de la couche
musculaire et épaississement de la paroi par insudation plasmatique, dans le cas de néphropathie vasculopathique diabétique (acide périodique-Schiff,

X 400). d. Type hyperplasique caractérisé par une sclérose artériolaire, avec un épaississement fibrotique concentrique de l'intima et un rétrécissement
marqué de la lumiére dans le cas de néphrosclérose hypertensive (Elastica-van Gieson, x 200). (Dr J. Kofi Tsodor, Biihl.)

Najarian et al., 2006). Le cholestérol lié aux lipoprotéines de basse
densité (LDL-cholestérol) est un facteur de risque important, impli-
qué dans le transport du cholestérol jusqu‘aux tissus périphériques.
Outre le LDL, le LDL modifié par oxydation et les lipoprotéines
riches en triglycérides — lipoprotéines de trés basse densité VLDL —
participent a l'initiation et a la progression de cette pathologie (Le
et Walter, 2007). A l'opposé, le cholestérol lié aux protéines de
haute densité (HDL-cholestérol) favorise le transport de cholestérol
vers le rein et a, par conséquent, un effet bénéfique. Le syndrome
métabolique se caractérise par un regroupement de facteurs, tels
que l'obésité, la résistance a l'insuline, l'intolérance au glucose,
I'hypertension et la dyslipidémie — hypertriglycéridémie et bas
taux de HDL-cholestérol. Il est prouvé que le syndrome métabolique
représente un état de risque plus élevé pour |'athérosclérose que
chacune de ses composantes prises individuellement (Moller et
Kaufman, 2005 ; Wong, 2007).

ASPECTS PHYSIOPATHOLOGIQUES
DE L’ATHEROSCLEROSE

L'hypothése de réponse & I'agression (response to injury) a considéré
I'athérosclérose comme étant une réponse inflammatoire consécu-
tive a une atteinte endothéliale (Ross et Glomset, 1976a, 1976b).
Fondamentalement, ce concept est toujours accepté, mais de nou-
velles données, trés abondantes, ont permis de le redéfinir large-
ment. Vu le grand nombre de voies impliquées dans l'initiation et
I'accélération de l'artériosclérose, ne sont abordés ici que certains
facteurs clés pathogénétiques.

Cellules endothéliales

Les cellules endothéliales jouent un role de barriere sélectivement
perméable, non thrombogénique, entre le sang et le tissu adjacent.
Elles exercent des fonctions variables via I'expression de plusieurs
molécules, telles que I'oxyde nitrique (NO), le facteur von Wille-
brandt, des molécules d'adhésion, des chémokines et des facteurs
de croissance comme le PDGF (facteur de croissance d’origine
plaquettaire) (Hadi et al., 2005 ; Martins e Silva et Saldanha, 2006 ;
Rao et al., 2007 ; Volger et al., 2007). L'implication de I'endothé-
lium dans la pathogenese des lésions athéroscléreuses a été renfor-
cée par cette hypothese.

Une dysfonction endothéliale survient tot dans le développement
des lésions athéroscléreuses, alors que la cellule endothéliale se
trouve encore morphologiquement intacte. Les mécanismes pro-
athérosclérotiques incluent une modulation des molécules d'adhé-
sion, augmentant la sécrétion de chémokines, I'adhérence leucocy-
taire, la perméabilité des cellules endothéliales, I'augmentation de
|'oxydation des lipoprotéines de basse densité (LDL), et provoquant
|'activation plaquettaire et la production de cytokines. Des taux
élevés de lipides plasmatiques, de LDL et VLDL en particulier, font
partie des stimuli physiopathologiques qui induisent une dysfonc-
tion endothéliale. Un NO endothélial dysfonctionnel tout comme
une perturbation de I'équilibre existant entre les substances vasodi-
latatrices (la prostacycline, en particulier) et les produits vasocons-
tricteurs  (principalement  I'endothéline T et I'angiotensine II)
influencent également le processus athéroscléreux. L'angiotensine |l
déclenche une inflammation vasculaire par I'induction d‘un stress
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oxydatif et de la régulation en amont du facteur nucléaire NFkB
(Kralisch et al., 2007).

De plus, le stress provoqué par les forces de cisaillement au
niveau des cellules endothéliales stimule les voies pro-inflammatoi-
res et le développement de plaques. Le facteur NFkB régule
I'expression de génes liés au stress provoqué par les forces de
cisaillement, dont le VCAM-1, la sélectine E et I'lL-8. Un stress bas
ou oscillatoire provoqué par des forces de cisaillement pourrait
promouvoir la production d‘espéces réactives de I'oxygene (ROS) et
de LDL oxydées en amont des plaques (Helderman et al., 2007).

Plaquettes

Il est communément accepté que |'atteinte endothéliale tout comme
I'exposition de la matrice extracellulaire au courant sanguin, suivie
par I'adhérence et I'agrégation plaquettaires, entrainent la forma-
tion de thrombi. Cependant, certaines données récentes indique-
raient que les plaguettes sont aussi bien impliquées dans I'initiation
que dans I'accélération de I'artériosclérose (Lindemann et al., 2007).
Le roulement des plaquettes et leur adhérence a I'endothélium
intact pourraient constituer une étape initiale dans le développe-
ment des lésions athéroscléreuses. L'adhésion plaquettaire est favo-
risée par |'expression de la protéine C réactive (CRP), conséquence
d'une activation en amont de molécules d'adhésion, telles que
I'ICAM-1 et la sélectine P.

De nombreux médiateurs de I'inflammation, relachés par I'endo-
thélium et les plaquettes, facilitent l'attachement des leucocytes.
Une fois stimulés par les plaquettes, les monocytes sécrétent un
éventail de chémokines et de cytokines et se transforment en
macrophages (Daub et al., 2007). Les plaquettes contribuent au
captage et au transport de LDL par les macrophages/cellules
spumeuses, participant ainsi au développement de plaques riches en
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lipides (fig. 6-3). De plus, elles sont impliquées dans le recrutement
de cellules progénitrices dérivées de la moelle osseuse, via le
relachement du facteur dérivé du stroma SDF-1 (Stromal-Derived
Factor 1) stocké a l'intérieur de leurs granules (Stellos et Gawaz,
2007). L'interaction qui existe entre SDF-1 et le récepteur 4 de la
chémokine CXC (CXCR4) joue un rdle clé dans le développement de
|'athérosclérose lors de transplantations (Hansson, 2005).

Cellules inflammatoires

L'athérosclérose renferme une puissante composante inflammatoire
(Coll et al., 2007 ; Forrester et Libby, 2007). Au niveau de I'intima, le
recrutement de cellules inflammatoires joue un role pivot dans le
développement et la progression de I'athérosclérose (Braunersreuther
et al., 2007). Le systeme d'immunité innée, qui ne nécessite pas au
préalable de sensibilisation aux antigénes, est activé par la réponse
des cellules endothéliales a des concentrations augmentées ou modi-
fiées de lipoprotéines plasmatiques. Les récepteurs TLR (Toll-Like
Receptors) du systeme d‘immunité innée pourraient également pren-
dre part a la réaction inflammatoire dans I'artériosclérose (Li et Sun,
2007). La fonction du récepteur TLR4, en particulier, affecte I'initia-
tion et la progression de |'athérosclérose (Sakihama et al., 2004). Les
chémokines relachées par I'endothélium et les plaquettes attirent les
monocytes qui se transforment en macrophages (fig. 6-3, a et b). La
régulation en amont de récepteurs « scavenger » facilite I'internalisa-
tion de lipoprotéines et induit la formation de cellules spumeuses
(Hansson et al., 2006). Mis a part son role dans I"élimination des
débris cellulaires et dans le stockage de lipides, Iinfiltration de
macrophages contribue & la néovascularisation par la sécrétion du
facteur de croissance TGFB et du facteur de croissance vasculaire
endothélial (VEGF) (Van Amerongen et al., 2007).
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Fig. 6-3 — Immunomarquage par des anticorps anti-CD68, anti-CD34 et anti-CD4. a. Iufiltrations marquées de macrophages/cellules spumeuses
CD68* dans la chape fibreuse d’une plaque athéromateuse au niveau de lintima (x 200). b. Infiltrations marquées de macrophages/cellules spumeuses
CD68" dans le noyau (x 1 000) d’'une plaque athéromateuse au niveau de l'intima. c. La formation de microvaisseaux est illustrée par immunomarquage
au CD34 (x 400). d. Accumulation focale de cellules T CD4* (x 630). (Révélations avec le kit LSAB.)



La néoangiogenese est déclenchée par un déséquilibre entre les
facteurs anti- et pro-angiogéniques comme le VEGF. Au fur et a
mesure que cette pathologie progresse, les microvaisseaux jouent
également un role dans la formation d’hémorragies au sein de la
plaque, I'expansion du noyau lipidique et la rupture de la plaque.
Au sein de la plaque, la formation de néovaisseaux facilite la
migration de cellules inflammatoires depuis la circulation systémi-
que jusqu'a la proximité des lipoprotéines de basse densité (LDL)
oxydées se trouvant dans la plague. De plus, les cellules présentatri-
ces d'antigénes migrent vers la paroi des vaisseaux et exposent les
antigénes dans le contexte des complexes d’histocompatibilité de
classe Il, dont des antigénes dérivés des protéines de choc thermi-
que HSP (Heat Shock Proteins) et les LDL modifiées par oxydation
(Kuiper et al., 2007). Cette réponse immune adaptative implique les
lymphocytes T et B non seulement au sein des lésions mais égale-
ment dans les ganglions lymphatiques vers lesquels migrent les
cellules présentatrices d'antigénes. L'athérosclérose est une patholo-
gie inflammatoire de la paroi artérielle, ou les réponses, aussi bien
innées qu'adaptatives, immuno-inflammatoires dépendantes des
cellules T participent au développement de cette maladie. Il est
prouvé que les cellules T régulatrices contrélent le développement
et la progression de |'athérosclérose (Gotsman et al., 2007).

Les cellules T CD4* naives se développent en cellules effectrices
Th1. Les cytokines immunorégulatrices Th1, comme Iinterleu-
kine 12 ou l'interféron y, possedent un effet pro-athéroscléreux. Par
ailleurs, les cellules Natural Killer (NK) CD56* produisent les cytoki-
nes Th1 et Th2 en réponse a l'accumulation de lipides. Les
mastocytes, essentiellement présents dans les plaques rupturées,
sécretent 'histamine, I'héparine, des protéases et des cytokines pro-
inflammatoires (Kovanen, 2007). Par la suite, elles contribuent & la
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perte de microvaisseaux anormaux. Dans l'arthrite rhumatoide, un
déreglement inflammatoire et immun persistant est associé a une
athérosclérose précoce (Szekanecz et al., 2007). Divers facteurs, dont
le TNFa. (Tumor Necrosis Factor o) et l'interleukine 6, participent a
I"accélération des pathologies cardiovasculaires.

Il a été proposé que des infections chroniques, comme par
I’Helicobacter pylori, puissent étre impliquées dans I'athérogenése,
en particulier dans celle des artéres coronaires et cérébrales. Des
anticorps, dirigés a la fois contre les protéines HSP de I'agent
infectieux et celles exprimées par les cellules endothéliales, et des
lymphocytes T auxiliaires HSP-spécifiques sont apparemment impli-
qués (Ayada et al., 2007). Un phénomene de mimétisme molécu-
laire entre peptides antigéniques issus des HSP microbiennes et
peptides issus des HSP de I'h6te expliquerait ce processus immuno-
inflammatoire.

Myofibroblastes

Les myofibroblastes qui s'accumulent dans la plaque athéromateuse
constituent la source principale de protéines de la matrice extracel-
lulaire, en particulier les collagenes | et 11l fibrillaires, contribuant a
la stabilité de la plaque (Virmani et al., 2005). lls sont impliqués
dans le processus athéro-inflammatoire qui suit la perte de cellules
endothéliales et une thrombose. Les myofibroblastes de la plaque
expriment fortement I'actine oo des muscles lisses (aSMA, Smooth
Muscle Actine) (fig. 6-4), alors qu'ils sont négatifs pour des mar-
queurs des cellules musculaires lisses comme la smootheline (Hinz et
al., 2007). Pour la plupart, les myofibroblastes proviennent des
cellules musculaires lisses de la média ; lors de leur migration vers
I"intima, ils subissent un changement phénotypique. De plus, la
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Fig. 6-4 — Localisation immuno-histochimique de myoﬁbroblastes, riches en actine des muscles lisses (0 SMA"*), s’accumulant dans une plaque
athéromateuse de 'aorte abdominale. a. a c. De grandes quantités d’aSNMA sont exprimées dans la chape fibreuse supetficielle (a, x 50) et dans le
centre nécrotique proche des éclats de cholestérol (b, x 400 ; ¢, X 200). d. La forte coloration d’aSNA, accentuée dans la surface voisine de

myofibroblastes, dévoilerait un systéme microfilamenteux bien développé renforcant la matrice qui l'entoure (x 1 000). (Immunomarquage par un anticorps
anti-oSMA, révélation avec le kit LSAB.)
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transition de cellule musculaire lisse @ myofibroblaste va de paire
avec la capacité de produire des tensions de longue durée qui
jouent un rdle dans le remodelage, la fissuration et, éventuelle-
ment, dans la rupture de la plaque (Hao et al., 2006). En induisant
une accumulation de myofibroblastes, les macrophages sont égale-
ment impliqués dans le remodelage de la paroi vasculaire. A la suite
d’une lésion, il a été démontré que le TGFB détient un réle crucial
dans I'induction de la différenciation du fibroblaste en myofibro-
blaste (Desmouliere et al., 1993).

Matrice extracellulaire

Le développement de I'artériosclérose s'accompagne d'une accumu-
lation de tissu fibreux qui peut représenter la composante majeure
des lésions avancées. La chape fibreuse des lésions stables est
caractérisée par le collagéne de type I, le versicane et le biglycane,
et, en quantité moindre, le collagéne de type lll. Au niveau des
lésions complexes, le collagéne de type Ill, le versicane et I’hyaluro-
nane sont prédominants (Heeneman et al., 2003). La fibrose de la
tunique média serait associée a une compliance artérielle réduite et
a un risque accru de rupture.

Le TGFB pourrait contribuer a la stabilité de la chape.

Les anomalies dans la dégradation de la matrice extracellulaire,
dues a des altérations des métalloprotéinases matricielles (MMP,
Matrix Metalloproteinase) et a celles de leurs inhibiteurs (TIMP, Tissue
Inhibitors of Metalloproteinases), contribuent a la progression des
lésions athéroscléreuses d'un stade stable a instable, avec risque de
rupture de la plaque (Johnson, 2007). L'augmentation de |'expres-
sion des MMP-1, 3 et 9 a été observée au niveau de |'épaulement
des lésions. Une accumulation de lipides pourrait entrainer une
rupture de collagéne et une augmentation de macrophages qui sont
riches en MMP. Certains membres de la famille des protéases a
cystéines, comme les cathepsines K et S, sont également impliqués
dans le remodelage de la plaque athéroscléreuse (Liu et al., 2004).

Une dégradation excessive de collagéne survient dans les ané-
vrysmes de |'aorte abdominale ; en tant que collagénases principa-
les, la MMP-8 neutrophile et les cathepsines K etL en seraient
responsables (Abdul-Hussien et al., 2007).

PATHOLOGIES INFLAMMATOIRES

Vascularites

Le terme de « vascularite » se rapporte globalement a un éventail de
pathologies des vaisseaux sanguins qui varient selon I'évolution
pathogénétique, clinique, les données de laboratoire et morpho-
logiques ainsi que leur pronostic (Guillevin et Dorner, 2007). Les
vascularites se développent en tant que complication d'un trouble
sous-jacent, soit primaire, soit secondaire. Elles incluent :

— les vascularites nécrosantes systémiques primaires (VNSP) ;

— les vascularites nécrosantes régionales isolées ;

— les vascularites nécrosantes systémiques secondaires, se déve-
loppant a partir de complications liées a des pathologies du tissu
conjonctif (PTC) ;

- les vascularites secondaires, qui se manifestent au niveau de
divers troubles sous-jacents, infections et tumeurs malignes incluses.

Le processus inflammatoire peut impliquer les vaisseaux de
grand calibre, comme |'aorte et ses branches principales, les arteres
viscérales de moyen calibre du cceur, du foie et des reins, ou les
ramifications vasculaires distales de petite taille, les artérioles, les
capillaires et les veinules.

Généralement, une approche diagnostique intégrée s'impose ;
elle devrait inclure les observations cliniques, histologiques, de
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laboratoire et radiologiques (Jennette et Falk, 2007b). Les différents
types de vascularites manifestent des caractéristiques communes
ainsi que des ressemblances phénotypiques et génotypiques. Il
devient de plus en plus évident que les mémes critéres biologiques
s'appliquent aussi bien aux vascularites systémiques primaires (VSP)
qu'a celles liées aux PTC. Ces deux groupes sont le résultat de I'effet
cumulatif de génes définis comme héritage polygénique (Nose,
2007). L'amélioration de la compréhension des bases pathogénéti-
ques de ces affections a permis de gérer de maniére efficace la
thérapie de plusieurs vascularites, auparavant fatales.

Classification des vascularites nécrosantes
systémiques

Ces maladies nécrosantes inflammatoires peuvent étre subdivisées
en un certain nombre de catégories selon la pathogenése sous-
jacente, la taille et le site anatomique des vaisseaux impliqués et les
altérations histologiques spécifiques. En 1990, I'’American College of
Rheumatology (ACR) a proposé des criteres de classification pour les
vascularites (Fries et al., 1990). En 1994, la Chapel Hill Consensus
Conference Classification (CHCC), la plus largement adoptée, a tenté
de classer le spectre des vascularites primaires selon la taille des
vaisseaux sanguins affectés (tableau 6.1) (Jennette et al., 1994).
Brievement, les vascularites primaires peuvent étre divisées en deux
catégories : I'une entrainant une inflammation granulomateuse
chronique, essentiellement de |'aorte et de ses branches principales,
et l'autre, provoquant une inflammation nécrosante des artéres de
taille moyenne et des artérioles, des capillaires et des veinules
(Jennette et Falk, 2007a).

Récemment, une méthode utilisant aussi bien les criteres de
I'ACR que les définitions de la CHCC a été développée dans un
algorithme a 4 étapes, plus approprié pour les études épidémiolo-
giques (Watts et al., 2007).

Aspects pathogénétiques
des vascularites systémiques

La vascularite non infectieuse englobe des pathologies dont le
dénominateur commun est |'atteinte immunologique des compo-
santes de la paroi vasculaire entrainant une nécrose, une obstruction
vasculaire et une ischémie tissulaire. La pathogenése des vascularites
affectant la plupart des vaisseaux de grand et petit calibre n'est pas
encore complétement élucidée. Cependant, des progres remarqua-
bles ont été obtenus concernant les vascularites des petits vaisseaux
(Falk et Hoffman, 2007). Les mécanismes immunologiques princi-
paux de l'atteinte de ces vaisseaux sont liés aux anticorps anti-
composants cytoplasmiques des polymorphonucléaires neutrophiles,
au dépdt de complexes immuns et de cryoglobulines ainsi qu’aux
anticorps anti-cellules endothéliales (AECA).

Anticorps anti-cytoplasme des neutrophiles (ANCA)

Les ANCA jouent un role important dans la pathogenese des
diverses formes de vascularites qui affectent principalement les
vaisseaux de petite taille (Haubitz, 2007). De maniére caractéristi-
que, la nécrose fibrinoide de la paroi vasculaire s'accompagne
d'infiltrats de polymorphonucléaires, aboutissant a la formation
d'un thrombus pariétal. Les polyangéites microscopiques, la granu-
lomatose de Wegener et les angéites granulomateuses allergiques,
également connues sous le nom de syndrome de Churg-Strauss,
sont généralement associées aux ANCA et peuvent étre aggravées
par une insuffisance rénale et des hémorragies intra-alvéolaires,
souvent fatales.

Les deux antigenes cible majeurs des ANCA sont la protéinase 3
(PR3-ANCA) et la myéloperoxydase (MPO-ANCA), localisées dans les



Tableau 6-11

Classification des vascularites adoptée par la Conférence de Consensus de Chapel Hill*.

Catégorie Aspects histologiques  Sous-types

Remarques

Vascularites Inflammation granulo-

des 8gros vaisseaux mateuse

Artérite a cellules géantes
Artérite de Takayasu

Prédilection pour l'artere temporale.
Prédilection pour 'aorte et ses branches

Vascularites Artérite necrosante

des vaisseaux moyens

Maladie de Kawasaki

Polyartérite noueuse

Atteinte des moyennes et petites arteres, particuliére-
ment de l'artére temporale chez des patients > 50 ans
Atteinte des arteres coronaires, muqueuses, peau et
ganglions lymphatiques chez des patients < 50 ans

Vascularites Polyangéite nécrosante

des petits vaisseaux affectant : artérioles,

capillaires et veinules

Syndrome de Churg-Strauss

Polyangéite microscopique

Purpura de Hennoch-Schénlein

Vascularite cryoglobulinémique

Granulomatose de Wegener

Inflammation granulomateuse et nécrosante affectant
'appareil respiratoire et les reins; peut atteindre
orbite, la sclere et, plus rarement, I'uvée
Inflammation granulomateuse associée a ’eosinophilie
et a 'asthme

Vascularite nécrosante associée avec peu ou pas

de dépots immuns. Glomerulonéphrite nécrosante

et capillarité pulmonaire frequentes.

Dépéts immuns d’IgA dans les petits vaisseaux

de la peau, intestins et reins. Arthrite

Dépots de cryoglobulines.

Angéite cutanée leucocytoclasique  Association avec 'hépatite C. Atteinte de la peau

et des glomérules fréquente
Angéite cutanée isolée. Purpura.

* Modifié a partir de Jennette et al. 1994 ; Vascularites associées aux ANCA.

granules cytoplasmiques des polymorphonucléaires et dans les
lysosomes des monocytes. Les ANCA peuvent étre détectés par
immunofluorescence indirecte aprés fixation des neutrophiles a
|"éthanol. Trois aspects sont visualisés par cette technique, qui de
nos jours est considérée comme le « gold standard » pour dépister
les ANCA et la premiere étape pour arriver au diagnostic (Beau-
villain et al., 2008) :

— La PR3-ANCA est visualisée sous forme de granules cytoplasmi-
ques dans les granulocytes polymorphonucléaires et les monocytes
(CG-ANCA) ; la coloration peut montrer une accentuation au niveau
inter-lobulaire.

- La coloration de MPO-ANCA se situe en position péri-nucléaire
dans les cellules fixées a I'éthanol (P-ANCA) ; toutefois elle peut étre
cytoplasmique si les cellules sont fixées & la formaline ou méme
négative si elles sont fixées au méthanol.

— Une distribution atypique d’ANCA (X-ANCA) se situe au niveau
cytoplasmique accompagnée par une localisation plus intensément
colorée au niveau péri-nucléaire.

L'utilisation de fixation a la formaline ou au méthanol permet de
différencier les P-ANCA des anticorps anti-nucléaires. Les essais en
phase solide, comme I"ELISA, les tests d‘immunodot ou multiplex
sont hautement spécifiques et permettent la quantification du titre
d'anticorps (Beauvillain et al., 2008).

Les pathologies liées aux ANCA peuvent étre induites par des
médicaments et des facteurs environnementaux, tels que les infec-
tions ou les toxines, en association avec une prédisposition généti-
que. Les vascularites associées aux ANCA (AAV) ainsi que d’autres
pathologies auto-immunes, comme Iarthrite rhumatoide, peuvent
étre liées a des facteurs de risque dépendant de type génétique. Des
infections bactériennes, fongiques ou virales peuvent induire une
réponse ANCA a PR3 ou MPO. Il est bien connu que les AAV
peuvent se développer au cours d'une infection au staphylocoque
doré. Les infections, en général, sont capables de briser la tolérance
du soi, en dévoilant les épitopes cachés des protéines autologues.

Par ailleurs, il a été démontré que les cellules B endonasales sont
impliquées dans la pathogenése de la granulomatose de Wegener en
générant des ANCA a haute affinité au contact de PR3 ou a partir
d'un épitope microbien « cross-réactif » au niveau du tissu endonasal
inflammé (Voswinkel et al., 2006). On a récemment proposé que les
cellules dendritiques peuvent se différentier grace a la PR3, qui est
relachée par des cellules endommagées via la voie de signalisation
du récepteur-2 activé (Csernok et al., 2008). L'activation des lympho-
cytes T par les cellules dendritiques rendues matures par PR3
pourrait étre a la base de la production des quantités importantes
d'interféron gamma (IFN-y) et favoriserait ainsi la différenciation des
plasmocytes producteurs d’ANCA. Par ailleurs, dans les AAV, I'apop-
tose peut étre impliquée dans la mise en place de la réponse auto-
immune. 1l a été démontré que la phagocytose des neutrophiles
apoptotiques — opsonisés par ANCA- par les macrophages augmente
la production de TNF-o. et méne a une augmentation de la
production de médiateurs pro-inflammatoires.

Vascularites médi¢es par le complexe immun

La formation de complexes immuns (Cl) et leur dépét dans la paroi
vasculaire jouent un role important dans le développement des
vascularites, particulierement dans les différents types de PTC.
L'immunofluorescence et la microscopie électronique sont utiles
pour démontrer la présence de Cl et de dépots du complément. La
formation de Cl peut étre induite par divers facteurs, incluant un
certain nombre de médicaments, des antibiotiques par exemple, et
par des agents infectieux.

Dans le lupus érythémateux systémique (LES), divers auto-
anticorps, dirigés contre des composantes nucléaires, cytoplasmi-
ques et de surface contribuent a la formation de Cl. lls quittent la
circulation et forment des dépdts sous-endothéliaux dans les vais-
seaux de petit calibre de différents organes, tels que le rein, les
articulations, les surfaces séreuses, la peau ou I'ceil (Calamia et
Balabanova, 2004). Par la suite, le processus inflammatoire est
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déclenché par la cascade du complément et par des facteurs
chémotactiques qui attirent les leucocytes polymorphonucléaires et
les monocytes et augmentent la perméabilité vasculaire. La nécrose
fibrinoide et les microthrombi peuvent mener a une occlusion vascu-
laire et, a des stades plus tardifs, a des lésions sclérotiques. De plus,
une vasculopathie de type LES peut provenir de facteurs addition-
nels, tels que les anticorps antiphospholipides et les molécules
d’adhésion de cellules endothéliales. Dans la pathogenése du LES, la
dysrégulation des lymphocytes B est cruciale (Isenberg, 2006). Les
manifestations des lésions tissulaires associées au LES sont hétéroge-
nes, comme le démontre le large éventail de lésions néphritiques. Le
LES peut également impliquer I'ceil. Au niveau du segment anté-
rieur, les lésions incluent la kératoconjonctivite seche, la kératite et la
sclérite. Les manifestations rétiniennes sont les nodules cotonneux,
les hémorragies et les vascularites (Nag et Wadhwa, 2006).

Les cryoglobulines sont des immunoglobulines circulantes qui
précipitent au-dessous de la température corporelle et se redissolvent
quand elles sont a nouveau chauffées. Certains troubles lymphopro-
lifératifs secrétants comme l'immunocytome lymphoplasmacytique
ou le myélome multiple, peuvent produire des cryoglobulines mono-
clonales de type I.Les types Il et Il sont caractérisés par la
production de cryoglobulines mixtes (CM), formées par des IgM
mono- ou polyclonales, agissant comme facteur rhumatoide, et des
immunoglobulines polyclonales, principalement de type 1gG. Le
syndrome des CM s'accompagne de taux de complément bas,
surtout le C4. L'infection chronique par le virus de I'hépatite C (VHQ)
est le principal facteur déclenchant du syndrome des CM (Tedeschi et
al., 2007). La vascularite leucocytoclastique se développe dans plus
de 10 % des cas de syndrome des CM associées au VHC (Saadoun et
al., 2007). Les manifestations cliniques principales sont le purpura
cutané, l'arthralgie, la glomérulonéphrite, ou se localisent au niveau
du systéeme nerveux périphérique et de plusieurs autres organes.

Anticorps anti-cellules endothéliales (AECA)

Les AECA sont détectés dans un grand nombre de vascularites
primaires et secondaires. Nous pouvons citer la maladie de Behget,
la granulomatose de Wegener, I'artérite de Takayasu ou le LES. Il
est vraisemblable que les AECA apparaissent en tant que réaction
auto-immune a des composants cytoplasmiques de I'endothélium
exposés a la surface endothéliale (Alard et al., 2008). Certains
agents infectieux pourraient initier la réponse autoimmune via un
mimétisme moléculaire permettant que les lymphocytes sensibilisés
a des antigénes étrangers attaquent des composants de ['hote.

De nos jours, la spécificité antigénique des AECA n’est pas
complétement élucidée. Cependant, la protéine de 60 kDa HSP60
(heat-shock protein) et I'anti-HSP60 sont, de toute évidence, impli-
quées dans la pathogenése des vascularites telles que I'artérite de
Takayasu. La forme humaine de I'HSP60 partage des épitopes avec
|'HSP d'origine bactérienne. Des facteurs de stress comme les
infections et les cytokines promeuvent la translocation de HSP60 a
la surface des cellules endothéliales. La forme soluble de HSP60
peut se lier directement aux cellules endothéliales. L'anti-HSP60
provoque une cytotoxicité de type cellulaire et peut causer I'apop-
tose de I'endothélium via le complément (Hunder, 2006). D'un
autre cOté, les signaux d’activation sont accompagnés par la libéra-
tion de facteurs d'inhibition, qui peuvent réduire la réponse
immune et jouer ainsi un réle protecteur.

Types sélectionnés de vascularites systémiques
primaires

Ce paragraphe se concentre sur des formes choisies de vascularites
primaires. Ne seront pas inclues les lésions inflammatoires qui
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apparaissent au cours de pathologies rhumatologiques ou provo-
quées par une invasion directe de la paroi vasculaire par des agents
infectieux.

Artérite a cellules geéantes (ACG)

L'ACG, également connue sous le nom d'artérite temporale ou
maladie de Horton, est la vascularite la plus fréquente en Europe et
en Amérique du Nord. Elle atteint principalement les adultes de
plus de 50 ans, et prédomine chez la femme (rapport femme a
homme = 1.5:1). En 1890, Hutchinson en a fait la premiere
description (Hunder, 2006). L'ACG touche les vaisseaux provenant
de I'arc aortique, particulierement les branches extracraniennes de
I'artére carotide. Chez 10 a 15 % des patients, les artéres des
extrémités supérieures ou l'aorte sont affectées. Légere fiévre, perte
pondérale et malaises sont les principaux symptomes, se manifes-
tant dans la région temporale ou occipitale. Chez la majorité des
patients, la vitesse de sédimentation érythrocytaire (VSE) et la
protéine C réactive sont augmentées. Une pseudopolyarthrite rhizo-
mélique se développe dans 40 a 60 % des cas (68). Les complica-
tions les plus fréquentes de I'ACG sont des symptomes visuels,
observés chez 30 % des patients environ. lls résultent de I'ischémie
du nerf optique due a I'inflammation des artéres ciliaires postérieu-
res, ophtalmique et temporale superficielle. Par ailleurs, une occlu-
sion de I'artére centrale de la rétine et de l'artére cilio-rétinienne
ainsi que une neuropathie optique ischémique postérieure peuvent
se développer. La perte de la vision survient dans 15 % des cas
approximativement (Paraskevas et al., 2007). Des symptdmes oraux,
comme la claudication de la machoire, I'infarctus cérébral ou du
myocarde ainsi qu‘un anévrysme disséquant de l'aorte sont des
complications fréquentes. La pathogenése n’est pas totalement
élucidée. Une prédisposition génétique (association avec les anti-
génes HLA-DR4 et HLA-DRB1), des influences climatiques et des
réactions immunologiques contre certaines composantes de la paroi
vasculaire ont été rapportées. Le profil de I'expression génique
associé a l'immunohistochimie a démontré que, dans les lésions,
I'expression augmentée d’'une protéine chémotactique monocytaire
va de pair avec la persistance de la maladie (Cid et al., 2006). Les
artéres affectées montrent, de maniére caractéristique, une atteinte
segmentaire par le processus inflammatoire, pouvant s‘accompa-
gner d'un épaississement nodulaire, d'une perte du pouls.

Histologiquement, I'inflammation granulomateuse chronique est
plus proéminante dans la moitié interne de la média, mais elle peut
se répandre transmuralement. L'infiltrat est composé de lymphocy-
tes, plasmocytes, macrophaghes, éosinophiles épars et de cellules
géantes mutinucléées qui sont, de maniere caractéristique, trés
proches de la membrane élastique interne fragmentée (fig. 6-5).
L'épaississement de I'intima et la thrombose peuvent conduire a
I'occlusion vasculaire. Les stades avancés de la maladie montrent
une cicatrisation segmentaire. Des nouvelles techniques d'imagerie,
comme ['ultrasonographie duplex et le « FDG-PET scanning », sont
actuellement introduites dans le diagnostic et le «staging» de la
maladie (Dasgupta et Hassan, 2007).

Artérite de Takayasu (AT)

L'AT se développe principalement chez les femmes au-dessous de
50 ans (rapport femme a homme = 8 - 9:1) et elle est plus fréquente
en Asie. L'AT montre une prédilection pour l'arc aortique et se
branches (Johnson et al., 2002), mais elle peut également affecter la
partie distale de |'aorte et de nombreuses régions vasculaires, arteres
coronaires ou rénales inclues. Une classification en plusieurs types a
été proposée sur la base d'observations angiographiques. Des rémis-
sions peuvent suivre les phases actives de la maladie.



Fig. 6-5 — Artérite a cellules géantes. a. Biopsie de I'artére temporale illustrant le rétrécissement de la lumiére (H&E, x 50) et une inflammation
transmurale s’étendant en direction de I'adventice. b. Notez une cellule géante (fleche) localisée de maniére caractéristique a l'interface entre la média et
lintima (H&E, x 200). c. et d. Dégénérescence marquée et fragmentation de la membrane élastique interne (EvG, c. x 200, d. x 630).

L'aspect morphologique se rapproche de celui de I’ACG, avec
destruction de I'élastique interne, accumulation de cellules géantes,
fibrose de l'intima et, souvent, thrombose. Les stades avancés
révelent un rétrécissement ou une oblitération de la lumiére et une
atteinte ischémique de divers tissus. Par ailleurs, des anévrysmes
aortiques ou cérébraux peuvent se développer. Dans une série de
78 patients coréens atteints d’AT, plus de 50 % d’entre eux ont
développé une hypertension systémique. Une amaurose fugace,
due a l'ischémie du nerf optique transitoire au niveau rétinien ou
choroidien, a été observée chez 25,6 % de ces patients. Cependant,
la rétinopathie de Takayasu classée en IV stades différents, n'a été
documentée que dans 13,5% des cas (Chun et al., 2001). La
sclérokératite, la kérato-uvéite, la cataracte et I'occlusion des arteres
rétiniennes peuvent étre associées a I'AT. La susceptibilité a I'AT a
été liée a certains alleles HLA et a des polymorphismes des
promoteurs de génes codant pour la synthase de I'oxyde nitrique
inductible et pour la protéine analogue de la I-kappaB (Lee et al.,
2007 ; Seko, 2007). Chez la plupart des patients atteints d'AT, les
AECA circulants, principalement dirigés contre HSP60/65, sont
probablement induits secondairement (Lee et al., 2007). Les cytoki-
nes pourraient par ailleurs jouer un réle critique dans la pathoge-
nese de cette maladie (Seko, 2007).

Périartérite noueuse (PAN)

La PAN est une vascularite qui affecte les artéres musculaires de
moyen calibre. Contrairement a la polyangéite microscopique, les
capillaires, les veinules ou les glomérules rénaux sont épargnés. La
PAN se développe principalement, mais pas exclusivement, chez les
jeunes adultes (Kirkland et al., 1997). Aux symptdmes non spécifiques
systémiques, tels que fievre ou perte pondérale, viennent s'ajouter

une série de manifestations cliniques qui apparaissent a la suite d'une
atteinte tissulaire ischémique. Nous pouvons citer douleurs abdomina-
les, hémorragies intestinales, ulcérations cutanées, gangrénes et neu-
ropathies périphériques. Les artéres rénales sont fréquemment
impliquées, complication pouvant conduire a I’hypertension systémi-
que et a linsuffisance rénale. Les Iésions nodulaires, fortement
visibles le long du trajet des artéres viscérales, avec une prédilection
pour les bifurcations, constituent le signe distinctif de la maladie. Ces
nodules sont la conséquence d‘une dilatation anévrysmale, de la
rupture et de la successive cicatrisation de la paroi vasculaire.

Histologiquement, une inflammation fibrinoide segmentaire
avec destruction de la media et des thromboses sont observés. Dans
les phases avancées de la maladie, la lumiére peut étre occluse par
du tissu de granulation et, finalement, par la fibrose. L'étiologie de
la PAN est largement méconnue. La plupart des cas sont négatifs
pour les ANCA ou pour les Cl. Les infections peuvent étre responsa-
bles de la PAN, la forme liée au virus B de I'hépatite (VHB-PAN)
étant la plus fréquente (Guillevin et al., 2005). Chez une minorité de
patients, un lien avec le virus de I'hépatite C ou avec des infections
a streptocoques ou staphylocoques a été observé. Dans le sous-type
de PAN associée aux infections, les CI peuvent étre détectés au
niveau de la paroi vasculaire.

Maladie de Kawasaki (MK)

La MK, également appelée syndrome adénocutanéomuqueux ou
lymphocutanéomuqueux, est une vascularite infantile qui touche
principalement les enfants en dessous de 5 ans (Jennette et Falk,
2007a). Les symptdmes cliniques incluent fievre, éruptions érythé-
mateuses, cedémes au niveau des extrémités, desquamation des
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muqueuses et de la peau, conjonctivites et adénopathies non
suppurantes.

Certains patients peuvent également développer une vascularite
nécrosante des vaisseaux de moyen calibre. Un cedéme pariétal
prononcé et un infiltrat, principalement composé de monocytes et
de macrophages, caractérisent cette forme de vascularite. Suite a la
destruction de la paroi vasculaire, des anévrysmes peuvent se
développer au niveau des arteres rénales et coronaires. Chez les
enfants, la MK représente la cause principale des atteintes cardia-
ques acquises. Des complications fatales comme I'infarctus du
myocarde ou la mort subite peuvent survenir. L'origine de la MK
demeure inconnue. Les Cl sont absents. Selon les observations
épidémiologiques et cliniques, la MK serait déclenchée par des
agents infectieux (Gedalia, 2007).

Granulomatose de Wegener (GW)

Cette forme de vascularite, affectant les vaisseaux de petit calibre et
prédominant chez le sexe masculin, touche principalement les voies
respiratoires supérieures, les poumons et les reins. Les manifesta-
tions cliniques incluent les symptomes nasaux, les inflammations
oculaires (conjonctivites, sclérites, uvéites, kératites, pseudotumeur
orbitale) et les symptdmes affectant la gorge. Les symptomes
pulmonaires incluent les expectorations sanguinolantes, la toux et
les dyspnées. Les symptémes rénaux comportent I'hématurie, la
protéinurie, les défaillances rénales dues aux glomérulonéphrites et
I'hypertension systémique (Ozaki, 2007). La GW fait partie d'un
groupe de vascularites des petits vaisseaux, dont les facteurs
pathogéniques essentiels sont les ANCA (tableau 6-11). Une manifes-
tation courante de cette pathologie est |'atteinte rénale avec déve-
loppement de glomérulonéphrites.

Chez plus de 90 % des patients, la GW est fortement associée a
la PR3-ANCA. Un pourcentage élevé de neutrophiles provenant des
patients atteints de GW expriment a leur surface la protéine PR3 de
maniére constitutive (Kallenberg et al., 2006). Les caractéristiques
morphologiques de la GW sont les vascularites granulomateuses
associées a des cellules géantes éparses (fig. 6-6) et les glomérulo-
néphrites crescentiques. Chez de nombreux patients atteints de GW,
une atteinte orbitale et oculaire est fréquente et peut étre une
manifestation trés précoce de la maladie. Dans le cadre de la GW,
plusieurs manifestations cliniques ophtalmologiques, telles que
conjonctivites, épisclérites, kératites, sclérites, uvéites et vascularites
rétiniennes, ont été décrites. Le systeme lacrymonasal et les tissus
orbitaires peuvent également étre affectés (Pakrou et al., 2006).

Syndrome de Churg-Strauss (SCS)

Cette forme rare de vascularite des petits vaisseaux porte le nom des
deux pathologistes, J. Churg and L. Strauss, qui la décrivirent en
premier (Taniguchi et al., 2007). Le SCS survient chez les adultes (la
moyenne d'age lors du diagnostic est de 48 ans) avec un rapport
homme & femme de 1:1. Chez la plupart des patients, trois phases
de la maladie se développent successivement :

—asthme et troubles allergiques, tels que rhinites et sinusites
avec polypes nasaux et éosinophilie sanguine,

— infiltration tissulaire d‘éosinophiles, surtout au niveau des
poumons, du coeur et du tractus gastro-intestinal,

- vascularite nécrosante systémique, survenant environ 3 a 4 ans
apres le début des symptémes (Pagnoux et al., 2007).

La vascularite touche principalement la peau, les nerfs périphéri-
ques et les reins. L'occlusion de I'artére centrale de la rétine et une
implication conjonctivale ont été rarement décrites (Margolis et al.,

Fig. 6-6 — Maladie de Wegener. Vascularite nécrosante avec infiltration inflammatoire périvasculaire, intramurale et modifications sclérotiques de l'intima
d’une petite artére pulmonaire (a. HE, x 100). Cellules géantes éparses, adjacentes a une région de nécrose et de fibrose (EvG, b. x 200 ; ¢. X 630 ;

d. x1000).
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2007 ; Turkcuoglu et al., 2007). Histologiquement, les tissus atteints
de SCS montrent une angéite nécrosante affectant aussi bien les
petites artéres que les veines. L'inflammation peut étre granuloma-
teuse ou non. Par ailleurs, une infiltration tissulaire par des éosino-
philes peut se développer, accompagnée par une nécrose et une
composante granulomateuse. L'atteinte cardiaque a souvent une
issue fatale. La pathogenése du SCS n'est pas complétement éluci-
dée. Différents facteurs, comme I'inhalation d‘allergénes, des infec-
tions ou des médicaments, peuvent stimuler I'apparition de la
maladie. Les patients atteints de SCS peuvent étre subdivisés en
deux groupes : les positifs aux ANCA (30 % environ des patients,
possédant des anticorps anti-MPO) et les négatifs, qui different
cliniqguement vis-a-vis de l'atteinte cardiaque ou rénale. Les éosino-
philes sont également impliqués dans le développement de
|"atteinte tissulaire par le relachement, sous la stimulation de
cytokines, d’enzymes toxiques comme la protéine basique majeure
ou la peroxydase (Pagnoux et al., 2007).

Polyangéite microscopique (PAM)

La PAM est une inflammation nécrosante des artérioles, des capillai-
res et des veinules, sans formation apparente de granulomes. Du
fait que les dépdts immuns soient exceptionnels, voire inexistants, la

PAM est rattachée aux vascularites sans atteinte immunologique
(Kallenberg, 2007). Chez I'adulte, plusieurs organes, comme la
peau et le systeme nerveux périphérique, peuvent étre atteints. Au
niveau rénal et pulmonaire, les manifestations sont fréquentes et
peuvent provoquer un syndrome vasculitique pneumo-rénal (Jen-
nette et Falk, 2007a ; Ozaki, 2007). Les hémorragies pulmonaires
sont provoquées par des capillarites présentes dans la partie supé-
rieure du tractus respiratoire. Les glomérulonéphrites nécrosantes et
crescentiques sont une complication fréquente et sévere de la PAM.
Au niveau de la rétine, les manifestations de la PAM sont rares
(Aristodemou et Stanford, 2006).

Histologiquement la PAM se caractérise par une nécrose fibri-
noide segmentaire ou focale accompagnée d'un infiltrat inflamma-
toire non granulomateux. Il existe une autre forme de lésion
caractérisée par une leucocytoclasie, provoquée par la fragmenta-
tion de neutrophiles au niveau des veinules post-capillaires. Quand
I'angéite leucocytoclastique affecte la peau, elle est associée au
purpura. La grande majorité des patients sont positifs pour ANCA
avec une prédominance pour MPO-ANCA dans 50-70 % des cas.
Cependant, la PR3-ANCA peut aussi étre détectée (jusqu’a 40 %
des cas). Une minorité de patients sont négatifs aux ANCA. La
PAM pourrait étre stimulée par des médicaments et des agents
infectieux.

v Les différentes catégories morphologiques des [ésions artérioscléreuses incluent I'athérosclérose, de loin le modéle le plus important
présent au niveau des artéres de petit, moyen et grand calibre, I'artériolosclérose, confinée aux petites artéres et artérioles et la
calcification médiale de Munckeberg, restreinte aux artéres musculaires.

v L'athérosclérose, processus athéro-inflammatoire dynamique, se développe de maniére échelonnée. Une classification histopathologi-
que révisée définit huit types de Iésions différents.

v L'artériolosclérose est sous-divisée en deux types : hyalin et hyperplasique. Ces deux formes ont été bien décrites, principalement au
niveau du rein et de la rétine.

v Lors de ['artériolosclérose hyaline, la paroi vasculaire révéle un épaississement hyalin homogéne, résultant de la diffusion des
protéines plasmatiques a travers |'endothélium.

v L'artériolosclérose hyperplasique se caractérise par un épaississement concentrique de la paroi des artérioles, provenant de la
réduplication de membranes basales et de la prolifération des cellules musculaires lisses, puis leur remplacement par du tissu fibreux.
v Sur le plan physiopathologique, I'athérosclérose est une réponse inflammatoire consécutive & une atteinte endothéliale. Plusieurs
types cellulaires y participent, tels que les plaquettes, les myofibroblastes et les cellules inflammatoires, en association avec divers
médiateurs inflammatoires et des anomalies de dégradation de la matrice extracellulaire.

v Les différents types de vascularites, affectant les vaisseaux de grand, moyen et petit calibre, sont principalement liés & la libération

d’ANCA, d’AECA et aux dépéts de Cl.

PATHOLOGIE DU CONTENU VASCULAIRE

HEMOSTASE, THROMBOPHILIE ET
OCCLUSIONS VASCULAIRES OCULAIRES

P. de Moerloose, B. Delahousse, F. Boehlen

La premiere partie de cette section détaille les mécanismes de
I'hémostase tels qu'ils sont compris actuellement, la seconde partie,
plus breve, discute de certaines anomalies de I'hémostase impli-
quées dans la survenue de thromboses oculaires. Ces dernieres
années, un nouveau concept de I'hémostase incluant en particulier
les cellules a émergé. Ce modele est utile pour mieux comprendre
les mécanismes jouant un rdle dans le processus thrombotique
(Monroe et Hoffman, 2006). Les mémes éléments sont également
essentiels pour expliquer le but premier de I'hémostase, a savoir

stopper une hémorragie. Ce concept de I'hémostase permet de
mieux expliquer les tests globaux de I'hémostase (Barrowcliffe et al.,
2006). La thrombolyse, dont le but est de nettoyer la fibrine et de
restaurer le flux sanguin, est d'une certaine maniére le miroir de la
coagulation ; en effet, elle comprend également des cellules, des
activateurs, des facteurs et des inhibiteurs. En ce qui concerne les
thromboses oculaires, elles sont le plus souvent en relation avec les
facteurs de risque cardiovasculaires classiques ; néanmoins, dans
certains cas, une anomalie de I'hémostase peut étre recherchée.

Hémostase primaire

L'hémostase primaire inclut la vasoconstriction et |'activation pla-
quettaire. Elle survient généralement en réponse a des lésions de
I'arbre vasculaire, en particulier lorsque le sous-endothélium est
exposé au sang. A linstar de la coagulation sanguine (cf. infra),
['hémostase primaire est un processus complexe impliquant des
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cellules, des protéines plasmatiques, des récepteurs et des phospho-
lipides. Les plaquettes jouent un rdle essentiel dans I’hémostase
primaire. De maniére schématique, il est possible de distinguer trois
étapes : I'adhésion des plaquettes, la sécrétion du contenu de leurs
granules et |'agrégation plaquettaire (Hartwig, 2006).

L'adhésion plaquettaire s'effectue principalement gréce au fac-
teur von Willebrand (vVWF) qui fait un pont entre le collagéne du
sous-endothélium et un récepteur plaquettaire, un complexe glyco-
protéique dénommé par simplification glycoprotéine (ou GP) Ib-V/IX.
D’autres intervenants, comme le fibrinogéne et éventuellement la
fibronectine, jouent un réle dans l'interaction plaquette-paroi vascu-
laire. Le facteur vWF est sécrété sous la forme dune trés grande
protéine (multiméres de haut poids moléculaire), puis sera clivé par
une métalloprotéase, I'ADAMTS 13, en des multimeres de plus
petites tailles (Dong et al., 2003). Les multiméres de plus grandes
tailles sont les plus efficaces pour I'adhésion plaquettaire. La surface
plaquettaire a également d’autres récepteurs, comme par exemple
la GP-VI, qui se lie au collagéne et contribue également a la fixation
des plaquettes a I'endroit de la lésion vasculaire (Heemskerk et al.,
2005). L'adhésion plaquettaire est suivie par des changements
morphologiques (formation de pseudopodes) et I'exposition de
phospholipides chargés négativement qui représentent une surface
idéale pour la coagulation. La phosphatidylsérine, qui est normale-
ment située a la partie interne de la membrane plaquettaire, est un
phospholipide chargé négativement. Aprés stimulation de la pla-
quette, ce phospholipide se retrouve sur la partie externe de la
membrane des plaquettes, lieu ol les facteurs et cofacteurs de la
coagulation s'assemblent de maniere optimale. Les facteurs II, VI,
IX et X portent en aminoterminal un domaine riche en résidus
d'acide y-carboxyglutamique (Gla), qui sont nécessaires a |'interac-
tion avec les phospholipides comme la phosphatidylsérine. Ces
acides y-carboxyglutamiques sont générés & partir des résidus
glutamine par une modification post-traductionnelle dépendant de
la vitamine K. Les antagonistes de la vitamine K inhibent ce méca-
nisme : les domaines non fonctionnels Glu des facteurs de coagula-
tion sont alors incapables de lier les phospholipides chargés
négativement.

La seconde étape est la sécrétion du contenu des granules
plaquettaires'. La sécrétion de thromboxane A2 ainsi que la sécré-
tion d'ADP, de calcium et de sérotonine des granules plaquettaires
va conduire également a la contraction des cellules musculaires
lisses, phénomene trés important pour la vasoconstriction. Le cal-
cium sert de second messager en initiant de nombreuses voies de
signalisation. La mobilisation du calcium est requise également pour
I'incorporation des plaquettes dans le thrombus qui se forme.
L'expression de sélectine P a la surface plaquettaire est aussi un
événement essentiel (Furie et Furie, 2005). En effet la sélectine P
plaquettaire se lie aux leucocytes et aux microparticules provenant
des leucocytes gréce a la PSGL-1, le contre-récepteur de la sélec-
tine P sur les leucocytes. Il y a également un apport de facteur
tissulaire (FT) (cf. infra) provenant des leucocytes et des microparti-
cules leucocytaires qui favoriseront la formation du thrombus. Les
plaquettes activées sécretent également du PDGF (Platelet-derived
Growth Factor) qui joue un réle important de stimulation locale des
cellules pour réparer les lésions vasculaires.

L'activation plaquettaire induit un changement de conformation
de la GP-llb/llla. L'agrégation plaquettaire, résultant principalement
de I'interaction entre la GP-lIb/Illa activée avec ses ligands (VWF et
fibrinogéne), permet la formation d‘un thrombus riche en plaguettes.

1. 11 faut souligner que cette division entre adhésion, changements morphologi-
ques, exposition de la phosphatidylsérine et sécrétion des produits des granules
est quelque peu artificielle. Cela se déroule en effet de maniére tres rapprochée
voire concomitante.
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Coagulation sanguine

La formation d'un caillot plaquettaire et I'activation de la coagulation
sont coordonnées de facon temporelle et spatiale. En effet, la
formation du thrombus plaquettaire et celle d'un caillot de fibrine
apparaissent presque simultanément. La coagulation sanguine fait
intervenir des cellules, des protéines, des lipides et du calcium. De
maniere schématique, la coagulation peut étre divisée en trois
étapes : I'initiation, I'amplification et la propagation (Monroe et
Hoffman, 2006). Pour que la coagulation se fasse a I'endroit néces-
saire et non de maniére disséminée, il faut qu'il y ait des inhibiteurs.

Initiation de la coagulation

La coagulation commence & la surface de différentes cellules
capables d'exprimer du FT. Dans la paroi vasculaire, le FT est
exprimé de maniére constitutive dans les cellules sous-endothélia-
les, telles que les cellules musculaires lisses, ce qui permet une
initiation rapide de la coagulation lorsque le vaisseau est Iésé
(Pathak et al., 2006). Les taux de base de FT trouvés dans les
cellules musculaires lisses vasculaires sont faibles mais augmentent
aprés stimulation par différents agonistes (par exemple, le TNFa, la
thrombine ou I'histamine). Deux autres types de cellules, monocy-
tes et cellules endothéliales, sont particulierement impliqués dans
I'initiation de la coagulation. Les monocytes et les cellules endothé-
liales n'expriment pas de FT dans des conditions physiologiques.

Les monocytes expriment du FT une fois qu'ils sont stimulés par
divers médiateurs — un des plus puissants activateurs étant I'endo-
toxine, dans le cadre du sepsis et de la coagulation intravasculaire
disséminée (CIVD). Les cytokines venant des lymphocytes T auxi-
liaire (helper) de type 1 (Th1) — comme l'interféron y — augmen-
tent I'expression du FT par les monocytes, ce qui contraste avec les
cytokines venant des cellules T auxiliaire de type 2 (Th2) — comme
I'IL-4, I'IL-10 ou I'lL-3 — qui inhibent cet effet (Del Prete et al.,
1995). Les macrophages riches en lipides présents au cceur de la
plaque d'athérosclérose sont particulierement riches en FT, ce qui
explique la propension a la formation de thrombus en cas de
rupture de plaque.

Les cellules endothéliales, qui représentent une barriére natu-
relle pour le sang circulant, expriment du FT uniquement aprés
stimulation par des cytokines (par exemple, le TNFa, ou I'IL-1B) ou
d'autres médiateurs comme la thrombine, les LDL oxydés, I‘endo-
toxine ou encore le facteur de croissance endothélial vasculaire
(VEGF). Les cellules endothéliales activées expriment également des
molécules d'adhésion qui vont attirer et fixer les leucocytes a leur
surface. Les monocytes ainsi fixés exprimeront du FT et favoriseront
la coagulation.

Le FT peut également étre détecté dans le sang; il est alors
dénommé « FT d'origine sanguine », ou « blood-born tissue factor »
(Steffel et al., 2006). Cette forme de FT est principalement associée
a des microparticules — vésicules a membrane lipidique de moins
de 1 um d'origine cellulaire — venant des cellules endothéliales,
des monocytes, des cellules musculaires lisses vasculaires et des
plaquettes (Eilertsen et Osterud, 2005). Les microparticules d’ori-
gine plaquettaire riches en FT s‘accumulent aux sites de dommage
vasculaire. Les mégacaryocytes n'expriment pas de FT: il est
vraisemblable que les plaquettes recoivent leur FT depuis les
monocytes. L'importance relative du FT circulant en comparaison
avec le FT de la paroi vasculaire comme activateur de la coagulation
est un sujet de controverse.

Comme le montre la figure 6-7, quand le FT est exprimé, il agit
comme récepteur pour le facteur VII activé (facteur Vila ou FVlla).
Alternativement, le FT peut lier du FVII inactivé et former un
complexe FT-VII, qui peut étre converti en FT-Vlla par le facteur Vlla
et également par le FT-Vila déja formé. Une fois lié au FT, le
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Fig. 6-7 — Phase d'initiation de la coagulation, ou premiére
génération de thrombine. Le facteur tissulaire (FT), qui se trouve
principalement a l'intérieur des cellules au repos, est exprimé a la surface
des cellules sous I'action de divers stimuli. Le FT agit comme un récepteur
pour le facteur VIla. Le complexe FT-VIla active le facteur X
directement, ou indirectement en activant le facteur IX. Le facteur Xa
active ensuite de petites quantités de facteur II (prothrombine) en
facteur Ila (thrombine). PL, phospholipides.

facteur Vlla active le facteur X, un zymogéne, qui a son tour devient
une enzyme active, le facteur Xa. Le facteur Vlla n'a pas d'activité
protéolytique importante a moins qu'il ne soit lié au FT sur une
membrane. Le FT-Vila est également capable d'activer le facteur X
de maniére indirecte en activant d'abord le facteur IX (qui devien-
dra le facteur IXa), qui ensuite activera le facteur X. L'activation
directe du facteur X par le complexe FT-VIla — nommé aussi tenase
extrinseque — est plus efficace que I'activation indirecte par le
facteur IXa — ou tenase intrinséque. Le facteur Xa active ensuite de
petites quantités (picomoles) de facteur Il (ou prothrombine) qui
deviendra du facteur lla (ou thrombine). Il faut mentionner que la
plupart des facteurs activés (complexe FT-Vlla, facteur IXa, fac-
teur Xa) sont capables de convertir le facteur VIl en Vlla de maniére
rétroactive.

Cette phase d'initiation peut aussi apparaitre sans lésion vascu-
laire — par exemple, secondairement a I'activation des monocytes
par de I'endotoxine et expression du FT — et étre limitée grace a
des inhibiteurs comme le TFPI et |'antithrombine (cf. infra). Ce
processus ne conduit pas a la formation d'un caillot proprement dit
mais explique la coagulation «basale » observée dans le sang
d'individus normaux, comme en témoigne la présence de peptides
d'activation provenant des facteurs de coagulation.

Amplification de la coagulation

En cas de blessure ou de forte activation de la coagulation dans le
sang — comme par exemple |'activation de monocytes par I'endo-
toxine —, la premiere génération de thrombine activera le fac-
teur XI, les cofacteurs V et VIII ainsi que les plaquettes (fig. 6-8). Il'y
aura alors un changement de surface o se déroule la coagulation.
Les réactions de la coagulation qui commencent sur les cellules
sous-endothéliales (ou d'autres cellules ayant du FT), continueront
principalement sur les plaquettes activées (modele multicellulaire de
la coagulation).

La surface des plaquettes activées sera ainsi le lieu ou tous les
facteurs peuvent s'assembler de maniére optimale pour promouvoir

Phase
d'initiation

Plaguette

Fig. 6-8 — Phase d’amplification de la coagulation. La premiére
génération de thrombine obtenue lors de la phase d'initiation active les
facteurs XI, V et VIII et les plaquettes. Le facteur VIII est alors dissocié
du facteur von Willebrand (vWF).

une génération rapide de thrombine. La coagulation sanguine peut
survenir aussi sur d'autres surfaces cellulaires, comme les cellules
musculaires lisses (Furie et Furie, 2005 ; Pathak et al., 2006). A la fin
de la phase d'amplification, la scéne est préte pour une génération
a large échelle de thrombine dans la phase de propagation.

Propagation de la coagulation

Comme le montre la figure 6-9, la propagation de la coagulation
est effectuée principalement par le facteur IXa (activé par le fac-
teur Xla lié aux plaquettes). La tenase intrinseque (composée des
facteurs 1Xa, Vllla, de calcium et de phospholipides) est le principal
activateur du facteur X (Mann et al., 2006). Cette réaction se
déroule a la surface des plaquettes activées ou le facteur IXa se lie
au facteur Vllla en présence de calcium.

En cas de déficit sévere en facteur VIIl ou IX (hémophilies A ou
B), cette phase dite de propagation sera insuffisante et il n'y aura
donc pas assez de génération de thrombine. Le facteur VIII circule
dans le sang avec le facteur vIWF mais, lors de I'activation par la
thrombine, il est libéré du facteur VWF et participe au complexe
tenase intrinséque. Une fois activé, le facteur Xa se lie au facteur Va
a la surface des plaquettes pour former le complexe prothrombi-
nase. Ce complexe active la prothrombine en thrombine. Les
complexes tenase et prothrombinase sont trés efficaces et convertis-
sent plusieurs milliers de molécules par minute de IXa et Xa
respectivement, tandis que les enzymes 1Xa et Xa a |'état libre sont
presque inefficaces. En effet, le complexe facteur IXa/facteur Vllla
est 10° a 10° fois plus actif que le facteur IXa seul pour activer
efficacement le facteur Xa et la prothrombinase est environ 300 000
fois plus active que le facteur Xa seul pour permettre l'activation de
la prothrombine. La génération de thrombine est maintenant
maximale. La thrombine ensuite se dissocie de la surface plaquet-
taire, convertit le fibrinogéne en fibrine et active également le
facteur XIII pour former un caillot stable.

La figure 6-10 montre un exemple de courbe de génération de
thrombine obtenue en thrombinographie, examen global de la
coagulation qui mesure le potentiel de génération endogene de
thrombine d'un plasma (Hemker et al., 2003). Cette figure illustre la
coagulation avec ses étapes successives. La phase d'initiation dure
quelques minutes, puis la phase d'amplification commence. La
phase de propagation (activité maximale de la thrombine) survient
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Fig. 6-9 — Phase de propagation de la coagulation. Aprés les deux
premiéres phases d'initiation et d’amplification (fig. 6-7 et 6-8),

la coagulation continue principalement a la surface des plaquettes
activées ou tous les facteurs s’assemblent de maniere optimale pour
permettre une génération maximale de thrombine. La propagation

de la coagulation est effectuée par le facteur IXa (activé par le Xla).
Le facteur IXa se lie au facteur VIIla en présence de calcium et active
le facteur X. Le facteur Xa se lie ensuite au facteur Va et ce complexe
(prothrombinase) active la prothrombine en thrombine et permet

une génération explosive de thrombine. La thrombine transforme

le fibrinogéne en fibrine et active le facteur XIII, lequel permettra

la formation d’un caillot stable.
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Fig. 6-10 — Thrombinographie. L' aire sous la courbe mesure le
potentiel endogéne de formation de thrombine d’un plasma. In vitro, la
phase d'initiation (« 1 » sur la courbe) dure quelques minutes, suivie par
la phase d’amplification (« 2 »). Les tests globaux comme le temps de
prothrombine (TP) ou de thromboplastine partielle activée (aPTT)
mesurent essentiellement ces deux premiéres phases de la coagulation
(comme indiqué par la fléche). La phase de propagation suit, le sommet
de la courbe indiquant l'activité maximale de thrombine (« 3 »).

ensuite, le haut de la courbe indiquant cette activité maximale.
L'aire sous la courbe mesure ce qu'on dénomme le potentiel
thrombinique endogéne d’un plasma. Comme indiqué par la fleche,
des tests globaux comme le temps de prothrombine (TP) ou le
temps de thromboplastine partielle activée (aPTT) mesurent princi-
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palement les deux premiéres phases de la coagulation. Cela indique
que la majorité de la génération de thrombine survient apres la
formation du caillot de fibrine.

L'exces relatif de thrombine a plusieurs roles. La thrombine
active le TAFI (ou Thrombin Activatable Fibrin Inhibitor, cf. infra
« Fibrinolyse »), clive le récepteur plaquettaire PAR-4 assurant la
pleine dégranulation ainsi que la rétraction de plaquettes activées,
et participe également au processus continu de remodelage de la
structure du caillot. Ces roles importants renforcent le caillot qui
devient particulierement solide. Le TP et I'aPTT sont des tests utiles
pour identifier le risque hémorragique mais, pour les raisons
mentionnées ci-dessus, ils ont montré leurs limites pour évaluer le
risque thrombotique.

Régulation de la coagulation :
role des inhibiteurs

Lorsque la coagulation démarre, celle-ci est régulée, d'une part,
par le fait qu'elle se passe a la surface de cellules activées par la
lésion vasculaire et, d'autre part, par certains freins (inhibiteurs).
Ces deux éléments permettent que le processus de coagulation soit
localisé uniquement a I'endroit requis (Mann et al., 2006 ; Monroe
et Hoffman, 2006). Trois principaux inhibiteurs sont impliqués :
I'inhibiteur de la voie du facteur tissulaire (TFPI, Tissue Factor
Pathway Inhibitor), le systeme protéine C-protéine S et I'antithrom-
bine (fig. 6-11).

TFPI

Le TFPI régule la phase initiale de la coagulation impliquant le FT et
le facteur Vlla. Le TFPI agit en deux étapes (Mann et al., 2006). 1l se
fixe d'abord au facteur Xa pour former un complexe TFPI-facteur Xa
et, ensuite, le TFPI qui est dans le complexe inactive le facteur Vlla
lié au FT. Le TFPI est trouvé dans les plaquettes et les cellules

Fig. 6-11 — Régulation de la coagulation par des inhibiteurs.

Les inhibiteurs permettent que la coagulation ne se fasse qu’aux endroits
nécessaires. Il existe trois inhibiteurs principaux : le Tissue Factor
Pathway Inhibitor (TFPI), le systéme protéine C-protéine S (PCa/PS)
et l'antithrombine (AT). Le TFPI se lie au facteur Xa pour former

un complexe TFPI-facteur Xa qui inactive le facteur VIIa lié au facteur
tissulairre. La protéine C activée (PCa), avec son cofacteur la protéine S,
inhibe les facteurs Va et VIIa. L’ antithrombine bloque non seulement
la thrombine, mais aussi les facteurs Xa, IXa et Xla et le facteur VIla
lié¢ au FT.



endothéliales. L'héparine aux doses thérapeutiques induit la sécré-
tion de TFPI mais I'importance clinique de cette sécrétion n'est pas
claire. Le TFPI circulant est lié & des lipoprotéines. Les concentra-
tions plasmatiques de TFPI sont faibles. Globalement, le TFPI est
considéré comme un inhibiteur « faible » mais une absence totale
de TFPI semble incompatible avec la vie, comme le montrent les
souris knock-out pour le TFPI (Pedersen et al., 2005).

Protéine C

La protéine C, une protéine vitamine K-dépendante, devient pro-
téine activée (PCa) lorsque la thrombine se fixe & un récepteur
présent a la surface des cellules endothéliales, la thrombomoduline.
La thrombine ainsi modifiée perd son activité procoagulante et
devient indirectement anticoagulante via l'activation de la pro-
téine C. L'effet procoagulant de la thrombine se manifeste aux sites
de Iésion vasculaire, tandis que les fonctions anticoagulantes s'exer-
cent au niveau du vaisseau non lésé. Ainsi la coagulation est activée
ol cela est nécessaire — par exemple, au niveau de la bréche
vasculaire — et bloquée 1a ou la paroi vasculaire est intacte. La PCa
dégrade les facteurs Villa et Va, qui sont les cofacteurs des fac-
teurs IXa et Xa, et atténue ainsi la génération de thrombine. Cette
réaction, comme la plupart des réactions de la cascade de la
coaqgulation, a lieu sur des phospholipides chargés négativement ol
la protéine S, une autre protéine vitamine K-dépendante, sert de
cofacteur a la PCa.

Dans les grands vaisseaux, qui ont moins de thrombomoduline
que les capillaires, il existe une sorte de mécanisme compensateur.
En effet, comme indiqué dans la figure 6-12, il y a un récepteur
endothélial transmembranaire de la protéine C (EPCR, Endothelial
cell Protein C Receptor) qui lie la protéine C a proximité du complexe
thrombine-thrombomoduline et favorise son activation (Van de
Wouwer et al., 2004).

Antithrombine

L'antithrombine est un inhibiteur majeur de la coagulation. Elle
bloque les formes libres de la thrombine, mais aussi du facteur Xa
ainsi que d‘autres facteurs activés. Ces réactions sont peu rapides en
|'absence d'héparine non fractionnée, d'héparine de bas poids

Cellules
endothéliales

Fig. 6-12 — Systéme anticoagulant de la protéine C. La protéine C
est activée (PCa) par la thrombine (facteur Ila) liée a la thrombomoduline
(TM) a la surface des cellules endothéliales. L’activation est facilitée par
le récepteur endothélial transmembranaire de la protéine C (EPCR) qui
recrute la protéine C a la membrane cellulaire endothéliale. La PCa en
présence de son cofacteur la protéine S clive et inactive les facteurs VIlla
et Va, ce qui a pour effet de diminuer la génération de thrombine. Cette
inhibition a lieu a la surface des plaquettes, sur les phospholipides
chargés négativement.

moléculaire ou du pentasaccharide (fondaparinux) qui tous se lient
a I'antithrombine pour exercer leur action. Physiologiquement, a la
surface de I'endothélium, se trouvent des substances de type
héparine comme les héparans sulfate qui contiennent aussi la
séquence pentasaccharide capable de se lier a I'antithrombine. Cela
concourt a rendre I'endothélium non thrombogeéne. Il en est de
méme pour I'ecto-ADPase qui supprime I‘amplification de I'activa-
tion plaquettaire par I'ADP.

Il faut noter qu'en plus du TFPI et de l'antithrombine qui
inhibent de maniére différente le facteur Xa, une autre protéine, la
protéine Z (vitamine K-dépendante) sert également de cofacteur
pour I'inhibition du facteur Xa (Sofi et al., 2004).

Fibrinolyse

La fibrinolyse nettoie la fibrine intravasculaire et restaure le flux
sanguin ; elle a également d‘autres fonctions comme, par exemple,
dans la migration cellulaire ou I'angiogenése (Castellino et Ploplis,
2005). Apres stimulation par la thrombine, les cellules endothéliales
liberent dans la circulation I'activateur tissulaire du plasminogéne
(Tissue Plasminogen Activator, ou tPA). Le tPA est le principal
activateur physiologique du plasminogéne en plasmine (fig. 6-13).
La fibrine sert de cofacteur du tPA et permet une activation efficace
du plasminogeéne en plasmine. Le plasminogéne se lie aussi a la
fibrine. Ainsi, le substrat fibrine colocalise I'activateur et le zymo-
géne, et la fibrinolyse reste localisée au niveau du caillot («a
I'endroit requis »). La plasmine formée clive in situ la fibrine et
génere des produits de dégradation solubles tels que les D-dimeres.

Un second activateur du plasminogéne, |'urokinase (Urokinase
Plasminogen Activator, ou UPA), est également synthétisé par les
cellules endothéliales. Suite a une perturbation des cellules endothé-
liales, la pro-urokinase (sc-uPA) est exprimée a leur surface et se lie
a son récepteur (U-PAR). La plasmine et le systeme « contact »
peuvent activer la conversion de la scu-PA monocaténaire (pro-
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Fig. 6-13 - Fibrinolyse. Les cellules endothéliales sont capables

de secréter 'activateur tissulaire du plasminogéne (tPA) et l'urokinase
(uPA), qui transforment le plasminogéne en plasmine. Le plasminogéne
et le tPA se lient a la fibrine au niveau de résidus lysine. La plasmine
scinde la fibrine, ce qui génére des produits de dégradation comme

les D-diméres. Les inhibiteurs des activateurs du plasminogéne
(principalement le PAI-1) bloquent le tPA et l'urokinase ; I o-antiplasmine
(0-AP) bloque la plasmine ; le Thrombin Activatable Fibrin Inhibitor
(TAFI), activé par la thrombine, clive les résidus lysine de la fibrine et
entraine une résistance du caillot a la fibrinolyse.
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urokinase) en une forme active, I'urokinase bicaténaire (uPA). Une
autre protéase, la Factor Vil-Activating Protease (FSAP) qui, comme
son nom l'indique, active le facteur VII, peut aussi convertir la pro-
urokinase en uPA. L'uPA est un activateur qui intervient plus dans la
fibrinolyse cellulaire que dans la dégradation du caillot de fibrine.

Comme pour la coagulation, des inhibiteurs limitent la fibrino-
lyse.

Trois inhibiteurs principaux existent. L'inhibiteur de type 1 de
I'activateur du plasminogene (ou PAI-1) qui bloque le tPA et
['urokinase, l'o-antiplasmine qui comme le nom l'indique bloque
la plasmine et finalement le TAFI (Thrombin Activatable Fibrin
Inhibitor). Le TAFI est activé par des concentrations élevées de
thrombine et diminue la fibrinolyse en clivant des résidus lysine
de la fibrine. L'ablation de ces résidus diminue la liaison du
plasminogeéne a la fibrine, ce qui augmente la résistance du caillot
a la fibrinolyse (Leurs et Hendriks, 2005). Le TAFI — de méme
que le FSAP — représente un lien entre la coagulation et la
fibrinolyse.

Mécanismes induisant des thromboses

Une thrombose veineuse consiste principalement en fibrine et
globules rouges alors que dans les thromboses artérielles, les
agrégats plaquettaires prédominent. En plus des facteurs d'environ-
nement (chirurgie, cancer, hormones, immobilisation, etc.), une
thrombose veineuse peut étre secondaire a un exces de facteurs de
coagulation, une diminution d‘inhibiteurs ou un probléeme de
fibrinolyse (Dahlback, 2005). Une augmentation de facteurs,
comme par exemple celle du taux de facteur VIIl, a été en effet
associée a des thromboses veineuses. Des déficits en antithrombine,
protéine C ou en protéine S ont également été associés a des
thromboses veineuses. La résistance a la protéine C activée, princi-
palement secondaire & un polymorphisme du facteur V dénommé
facteur V Leiden, ainsi que le polymorphisme G20210A du géne de
la prothrombine — qui entraine une augmentation de prothrom-
bine — sont, dans la population caucasienne, les deux anomalies de
la coagulation les plus fréquemment trouvées en cas de maladie
thromboembolique veineuse. L'importance réelle des anomalies de
la fibrinolyse (déficits en plasminogéne ou a-antiplasmine ainsi
qu'un excés de PAI) n'a pas été démontrée clairement, c'est
pourquoi la recherche de telles anomalies n'est généralement pas
recommandée (Alhenc-Gelas et al., 2001).

Une thrombose artérielle est principalement due a la rupture
d'une plaque d'athérosclérose qui expose un matériel thrombo-
géne. Les thrombi peuvent étre occlusifs ou non occlusifs. Si le
thrombus n’est pas occlusif, il peut emboliser. Les anomalies de la
coagulation, comme des déficits en antithrombine, en protéine C,
en protéine S ou des polymorphismes du gene du facteur V et du
géne du facteur Il, ne sont généralement pas associées a une
augmentation significative du risque de thromboses artérielles, sauf
dans la population jeune ol on trouve ces anomalies plus fréquem-
ment que dans une population du méme age n'ayant pas throm-
bosé (Vossen et Rosendaal, 2006 ; De Moerloose et Boehlen, 2007).

Deux causes recherchées dans les bilans de thrombophilie sont
fréquemment associées & des thromboses a la fois artérielles et
veineuses. Il s'agit des anticorps antiphospholipides et de I'hyperho-
mocystéinémie.

Syndrome des anticorps antiphospholipides

Le syndrome dit des anticorps antiphospholipides associe au moins
une manifestation clinique (complications obstétricales ou throm-
boses) a au moins une anomalie de laboratoire (présence d'un
anticoagulant circulant, d’anticorps anti-cardiolipines ou d’anti-
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corps anti-B,GP1) (Miyakis et al., 2006). On distingue le syndrome
des anticorps antiphospholipides primaire, sans maladie associée,
du syndrome des anticorps antiphospholipides secondaire, surtout
associé a un lupus érythémateux systémique, mais aussi a d'autres
maladies auto-immunes, a des néoplasies ou encore a d'autres
affections. Les anticorps sont principalement des IgG ou des IgM,
les deux isotypes pouvant coexister chez un(e) méme patient(e). I
faut souligner que des anticorps antiphospholipides peuvent étre
trouvés chez des individus sains. Il y a donc des anticorps qui sont
pathogenes et d'autres qui ne le sont pas. Ces anticorps sont
dirigés principalement contre une protéine, la B,-glycoprotéine 1
(B,GP1), soit seule, soit associée a des phospholipides. Ces anti-
corps peuvent étre détectés par deux types de tests: des tests de
coagulation permettant de détecter un lupus anticoagulant et des
tests immunologiques (anticorps anti-cardiolipines et anticorps anti-
B,GP1). Comme déja mentionné, les thromboses peuvent étre
artérielles et/ou veineuses. Les atteintes artérielles les plus fréquen-
tes sont celles des artéres cérébrales (ictus, accident ischémique
transitoire, amaurose transitoire). Les thromboses veineuses peu-
vent toucher tous les territoires (membres inférieurs et supérieurs,
veines cave, rénales, veines sus-hépatiques avec Budd-Chiari, sinus
cérébraux) et des embolies pulmonaires peuvent en résulter. Il
existe de nombreux mécanismes physiopathologiques pour expli-
quer les complications cliniques (interférence avec la production de
prostacycline, baisse de la fibrinolyse, blocage du systéeme de la
protéine C-protéine S, interférence avec l'activité de I'antithrom-
bine, inhibition de I'action de la protéine anticoagulante placen-
taire, de I'annexine V, etc.), mais aucun des différents mécanismes
évoqués ne fait I'unanimité.

Hyperhomocystéinémie

L'hyperhomocystéinémie est également considérée comme un fac-
teur de risque pour des complications thrombotiques (Castro et al.,
2006). Dans le métabolisme de la méthionine, I'homocystéine est
un acide aminé qui se situe au carrefour de deux voies : soit elle est
dégradée de maniere irréversible par une voie de trans-sulfuration
en cystéine, soit elle est reméthylée en méthionine par une voie de
reméthylation. Les deux voies sont dépendantes des vitamines B.
Les concentrations d’homocystéine sont déterminées par des fac-
teurs d'environnement et des facteurs génétiques. L'enzyme MTHFR
(méthylene-tétrahydrofolate réductase), qui participe a la reméthyla-
tion, a différents polymorphismes. Le variant dont le génotype est
677CT ou 677TT est associé a des concentrations plus élevées
d’homocystéine et donc potentiellement a un risque thrombotique
accru.

Thrombophilie et occlusions oculaires

Est-ce que les anomalies de I'hémostase jouent un role dans les
occlusions oculaires ? Comparativement a |'hypertension, au dia-
bete, aux dyslipidémies, a l'artériosclérose ou encore a d'autres
affections comme les artérites, le glaucome ou I'hyperviscosité
sanguine, une premiére analyse de la littérature suggere que les
anomalies de I'hémostase ne jouent qu'un rdle mineur dans la
survenue d'occlusions oculaires. Il faut toutefois considérer séparé-
ment les occlusions artérielles et les occlusions veineuses. D'une
maniére générale, un thrombus (ou embole) est trouvé en cas
d'occlusions artérielles, ce qui n'est pas le cas dans les occlusions
veineuses. La situation est rendue compliquée par le fait que les
occlusions veineuses rétiniennes de branche — contrairement a
celles de la veine centrale de la rétine — peuvent étre secondaires a
un probléme artériel du fait du rapport anatomique particulier entre
les artéres et les branches de la veine de la rétine : un épaississe-



ment de l'artére peut comprimer la veine qu'elle croise. La littéra-
ture (insuffisante en ce qui concerne les grandes études) ne
distingue pas toujours ces différents sites d’occlusion, ce qui peut
expliquer les résultats parfois contradictoires rapportés. Les principa-
les études sont revues ci-aprés afin d'essayer de préciser chez quels
individus la recherche d'une anomalie de I’hémostase pourrait se
justifier.

Méta-analyse de 2005

En 2005 est parue une méta-analyse (Janssen et al., 2005) analysant
le role des déficits en antithrombine, protéine C, protéine S, des
mutations V Leiden et G20210A de la prothrombine, de la MTHFR,
de I"hyperhomocystéinémie ainsi que des anticorps antiphospholipi-
des (anti-cardiolipines et lupus anticoagulant) dans la survenue
d’occlusions rétiniennes (mots recherchés dans Medline « retinal
occlusion » et «retinal vein thrombosis »). Les occlusions veineuses
rétiniennes centrales, hémicentrales ou de branche ont été considé-
rées mais une analyse séparée n'a pas été effectuée. Des cent trente-
huit études évaluées, vingt-six ont été retenues comme correspon-
dant aux criteres d'études cas-controles de qualité satisfaisante,
aucune étude n'étant cependant prospective. Deux associations
significatives ont été trouvées, 1'une avec I'hyperhomocystéinémie
(odds ratio: 8,9; 1C 95 % : 5,7-13,7) et 'autre avec les anticorps
anti-cardiolipine (odds ratio : 3,9 ; 1C 95 % : 2,3-6,7). Il est intéres-
sant de rappeler que tant I'hyperhomocystéinémie que les anticorps
antiphospholipides prédisposent & des complications veineuses et
artérielles. Des tendances étaient également notées pour la muta-
tion facteur V Leiden, la mutation G20210A du géne de la
prothrombine et pour le lupus anticoagulant. Il y avait trop peu de
déficits en antithrombine, protéine C et protéine S pour conclure.
Meschengieser (2005) conclut dans un éditorial accompagnant cette
méta-analyse que, d'une maniére générale, la découverte d'une
anomalie de I'hémostase n‘a que peu d'influence sur le traitement
local — I"évolution d’une occlusion rétinienne ne dépendant pas
d'un traitement anticoagulant.

Nouvelles études depuis la méta-analyse

Depuis cette méta-analyse, d'autres publications ont paru. Nous ne
retiendrons que celles qui ont inclus un nombre suffisant de patients
(arbitrairement plus de soixante-dix) et qui aménent un éclairage
important a la méta-analyse de Janssen et al. (Janssen et al., 2005).

En ce qui concerne les anticorps antiphospholipides, un travail
récent a étudié les anticorps anti-cardiolipines et le lupus anticoagu-
lant chez trois cent soixante-huit patients (Palmowski-Wolfe et al.,
2007). Cette étude confirme les données de la méta-analyse en
retrouvant ces anticorps chez 23,4 % des patients contre 5 % dans
la population générale (odds ratio 4,4). Il n'y avait pas de diffé-
rence significative entre les occlusions artérielles (25,5 % d‘anticorps
antiphospholipides) et les occlusions veineuses (20,6 % d'anticorps
antiphospholipides), ni entre les occlusions de la veine centrale de
la rétine (18 % d'anticorps antiphospholipides) ou des branches
(24 % d'anticorps antiphospholipides). Cependant, cette étude est
critiquable sur plusieurs aspects, en particulier parce qu'il n'y avait
pas de groupe controle propre a cette étude, surtout tenant compte
de I'age moyen de la population (66,5 ans). Or il est connu que la
prévalence de ces anticorps augmente avec I'dge (De Moerloose et
al., 1997).

En ce qui concerne I'homocystéine, une étude cas-controle
incluant cent six patients et quatre-vingt-dix-huit contréles appariés
en dge et en sexe n'a pas retrouvé d‘association entre I'hyperhomo-
cystéinémie, la mutation de MTHFR (677T, les folates ou la
vitamine B12 avec les occlusions veineuses rétiniennes (McGimpsey
et al., 2005). Une autre étude comparant soixante-quinze patients

consécutifs (trente-trois avec une occlusion de la veine centrale de la
rétine, quarante-deux avec une occlusion d‘une branche) et
soixante-douze contrbles appariés en sexe et en age ne retrouve pas
non plus d'association avec I'homocystéine, que ce soit pour les
occlusions rétiniennes centrales ou des branches ; en revanche, la
cystéinémie était plus élevée chez les patients avec une occlusion de
la veine centrale de la rétine (Pinna et al., 2006).

En ce qui concerne les anomalies constitutionnelles de 1’hémos-
tase, deux études récentes méritent attention. La premiere a étudié
deux cent trente-quatre patients avec des occlusions veineuses
rétiniennes et les a comparés avec un groupe de cent quatre-vingts
contréles de la méme région (Arsene et al., 2005). Les paramétres
étudiés étaient les mutations facteur V Leiden et G20210A de la
prothrombine ainsi que les taux d‘antithrombine, de protéine C et
de protéine S. La prévalence des anomalies n'était pas statistique-
ment différente avec le groupe contréle. En revanche, la prévalence
du facteur V Leiden était significativement plus élevée chez les
patients de moins de soixante ans comparés aux plus de soixante
ans. L'autre étude (Weger et al., 2005) a inclus rétrospectivement
deux cent quatre-vingt-quatorze patients avec une occlusion d‘une
branche de la veine rétinienne et deux cent quatre-vingt-quatorze
controles. Les auteurs ont étudié de nombreux polymorphismes des
facteurs de la coagulation (dont le facteur V Leiden), ainsi que des
polymorphismes des glycoprotéines plaquettaires. Aucune diffé-
rence significative n‘a été trouvée, méme en séparant les patients
de moins et de plus de cinquante ans. Il faut cependant noter que
le groupe de patients de moins de cinquante ans était extrémement
restreint (vingt-huit patients).

D’autres associations, comme par exemple avec des taux bas de
protéine Z — un cofacteur pour I"inhibition du facteur Xa — (Koren-
Michowitz et al., 2005) ou des taux élevés du récepteur endothélial
soluble de la protéine C (Gumus et al., 2006), ont été rapportées
comme pouvant étre des facteurs de risque d’occlusion rétinienne.
Une étude portant sur cing polymorphismes plaquettaires a trouvé
une association possible avec un polymorphisme du systeme pla-
quettaire HPA-2 (Salomon et al., 2006). Toutes ces études méritent
d'étre confirmées.

Chez qui faire un bilan de thrombophilie ?

Hormis probablement la recherche d'anticorps antiphospholipides,
la recherche d’anomalies de I'hémostase ne doit étre considérée
que dans de rares cas ou la prise en charge risque d'étre modifiée
(tableau 6-111). Pour I"hyperhomocystéinémie, il n'est actuellement
pas démontré qu‘un traitement vitaminique modifie le pronostic des
patients (Bonaa et al., 2006 ; Lonn et al., 2006 ; den Heijer et al.,
2007) et nous ne pensons pas que ce dosage doit étre effectué, sous
réserve de nouvelles études a paraitre.

En ce qui concerne les mutations facteur V Leiden, G20210A de
la prothrombine ou les déficits en inhibiteurs, leur recherche

Tableau 6-11I
Indications a effectuer un bilan de thrombophilie en cas de
thrombose oculaire.

Patient jeune sans facteur de risque cardiovasculaire

Antécédent personnel de thrombose

Antécédents familiaux de thromboses

Lupus érythémateux disséminé

Association avec des pertes fcetales & répétition
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éventuelle ne doit étre discutée qu'en cas de thromboses familiales
ou de survenue d'une occlusion oculaire chez un sujet jeune sans
facteur de risque associé.

Conclusion

Un nouveau modele de la coagulation s'est imposé ces derniéres
années. Il est important de souligner que ce modéle a déja été
partiellement renouvelé, en particulier pour dire qu‘il n'y a pas que
les plaquettes qui fournissent leur surface pour une génération
maximale de thrombine. Néanmoins, ce modele est trés utile pour

expliquer comment la coagulation fonctionne, en particulier com-
ment elle est contr6lée au niveau cellulaire. Cela est également vrai
pour la fibrinolyse. Grace a une fine régulation, la coagulation
arréte le saignement au site d'une lésion vasculaire mais ne se
propage pas dans tout l'arbre vasculaire. Lorsque le contréle de la
coagulation n’est plus assuré, une thrombose (oculaire, par exem-
ple) peut survenir. La recherche d'anomalies de I'hémostase chez un
patient ayant fait une thrombose oculaire doit cependant étre
limitée. Elle ne sera proposée que si le résultat du bilan de
thrombophilie implique une attitude thérapeutique particuliére
pour le patient ou un membre de sa famille.

v Un nouveau modéle de coagulation a été proposé ces derniéres années, mettant en évidence I'importance des cellules dans la

génération de thrombine.

v Ce modele permet de mieux apprécier les mécanismes de la coaqulation et de la fibrinolyse.

v Les anomalies de I'hémostase sont toutefois rarement & I'origine d’une thrombose oculaire, raison pour laquelle la recherche de telles

anomalies doit étre limitée dans cette situation.

v Un bilan de thrombophilie ne doit étre proposé que si la mise en évidence d’une anomalie entraine une modification de I'attitude

thérapeutique pour le patient ou pour un membre de sa famille.

VISCOSITE SANGUINE
ET AGREGATION ERYTHROCYTAIRE

A. Glacet-Bernard

Les mécanismes physiopathogéniques concourant a la constitution
des occlusions veineuses rétiniennes (OVR) restent mal élucidés. A la
premiére théorie de Michel, qui suggérait la présence d'un throm-
bus veineux initial, a succédé I'hypothése actuelle d'un ralentisse-
ment circulatoire, parfois extréme, conduisant & un tableau de stase.
En effet, I'angiographie rétinienne a la fluorescéine ne montre pas
d'interruption totale de la circulation veineuse rétinienne (Michel,
1878 ; Coscas et Dhermy, 1978).

Les causes de ce ralentissement circulatoire sont complexes et
probablement multifactorielles ; elles sont propres a un patient
donné et peuvent sans doute évoluer dans le temps. Dans un souci
de simplification, elles peuvent étre schématisées par la célebre
triade du pathologiste berlinois Rudolph Virchow, qui distingue
les anomalies du contenant (la paroi vasculaire), les anomalies
hémodynamiques et celles du contenu (le sang circulant). Parmi
les deux premieres catégories d'anomalies qui jouent de maniére
évidente un role prépondérant dans la survenue des OVR, le
rétrécissement de calibre veineux secondaire a I'épaississement de
la paroi artériolaire est, dans la plupart des cas, le primum movens
des OVR, sur lequel s’engrénent les autres facteurs de risque. Les
anomalies du contenu sanguin quant a elles, sont plus complexes
a cerner et font l'objet de tres nombreuses publications. Les
anomalies de nombreuses protéines intervenant dans la cascade
de la coagulation ont été identifiées. Ces anomalies peuvent étre
trés variées, et leur implication réelle dans la genése des OVR est
souvent discutée (cf. supra); mais, surtout, leur fréquence reste
trés faible, rendant cette étiologie marginale dans les causes des
OVR (Williamson, 1997). Comparées aux troubles de la coagula-
tion, les anomalies de la viscosité sanguine semblent beaucoup
plus fréquentes, mais difficiles & mettre en évidence en pratique
clinique.
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Depuis les premiers travaux de Mausolf et al. en 1973, qui
avaient induit une OVR expérimentale chez le singe en élevant
artificiellement la viscosité sanguine (Mausolf et Mensher, 1973), de
nombreuses publications ont suivi au cours des années quatre-vingts
et quatre-vingt-dix. Ces derniéres tentent une approche plus précise
de ces phénomenes et font intervenir le réle central de I'agrégation
érythrocytaire dans la circulation veineuse rétinienne. Ces bases ont
un prolongement dans la justification des traitements médicaux des
OVR, comme par exemple la fibrinolyse et, surtout, I'hémodilution
(cf. chapitre 22).

Viscosité et occlusions veineuses rétiniennes

Premiéres données de la littérature

En 1976, Ring et al. sont les premiers & mentionner une élévation
de la viscosité sanguine et plasmatique aux faibles taux de cisaille-
ment — c'est-a-dire en condition de vitesse circulatoire lente,
comme dans le secteur veineux — chez les sujets présentant une
OVR récente, comparés a un groupe de témoins sains (Ring et al.,
1976). Une élévation de I’'hématocrite, celle du fibrinogéne et des
globulines plasmatiques étaient aussi relevées, pouvant expliquer
I'hyperviscosité. Les auteurs suggéraient le role de I'hyperviscosité
dans la pathogénie des OVR et dans I'apparition de territoires de
non-perfusion. Trope et al. ont confirmé I"élévation de la viscosité
chez les patients présentant une OVR ancienne, par rapport a un
groupe témoin comparable sur le plan des facteurs de risque ; cette
élévation existait uniquement dans les formes ischémiques et non
dans les formes cedémateuses (Trope et al., 1983).

Cette différence entre forme ischémique et forme cedémateuse
n'a été retrouvée ni par Mac Grath et al., qui relevaient néanmoins
une hyperviscosité chez 53 % des patients, ni par Peduzzi et al., qui
mettaient en évidence des troubles de la déformabilité (filtrabilité)
érythrocytaire dans les formes ischémiques (McGrath et al., 1978 ;
Peduzzi et al., 1983). Pour Wiek et al., lorsque I'on compare les
patients présentant une OVR et les patients témoins, il n'existe



aucune différence significative entre la viscosité sanguine et la
viscosité plasmatique, pas plus que de troubles de la déformabilité.
En revanche, la diminution de la viscosité par hémodilution isovolé-
mique s'accompagne d'une amélioration de I'état des patients
présentant une OVR (Wiek et al., 1990).

Syndromes d’hyperviscosité

Ainsi, I"élévation de la viscosité a été incriminée de nombreuses fois
dans la pathogénie des OVR, mais ce point de vue a été controversé
par d'autres études non concordantes. Cette discordance est princi-
palement liée au fait qu’une mesure de la viscosité par une prise de
sang au pli du coude révele des anomalies systémiques avérées,
mais reflete moins bien la viscosité qui existe localement dans les
vaisseaux rétiniens de petit calibre. Il faut donc distinguer d'une
part les zones d'écoulement, ou le sang peut étre considéré comme
homogene, et, d'autre part, la microcirculation, ou le sang ne peut
plus étre considéré comme homogéne et ou des grandeurs micro-
rhéologiques liées aux cellules devront étre prises en considération
(agrégabilité, déformabilité) (Stoltz, 1990).

Le terme de syndrome d’hyperviscosité a tout d'abord été
employé pour définir I'hyperviscosité majeure observée au cours
des macroglobulinémies et de certaines leucémies (cf. chapitre 15),
et ce n'est que plus récemment qu'il a été étendu aux états dans
lesquels la viscosité sanguine est accrue par d'autres mécanismes,
I'augmentation de la résistance a I'écoulement devant étre considé-
rée comme la résultante du comportement rhéologique du sang
pris dans son ensemble (plasma et éléments figurés).

Selon Stoltz, il existe cing causes du syndrome d’hyperviscosité
(Stoltz, 1982) :

— accroissement du nombre d'éléments figurés du sang (polyglo-
bulie, leucémies, lymphomes...) ;

— augmentation du taux des protéines plasmatiques (macroglo-
bulinémie...) ;

- augmentation de la viscosité interne des hématies (hémoglobi-
nopathies) ;

— perte d'élasticité de la membrane érythrocytaire (déficit consti-
tutionnel de la membrane) ;

- anomalies de l'agrégation érythrocytaire, plus fréquentes, le
plus souvent liées aux maladies cardiovasculaires dégénératives et
aux facteurs de risque de l'artériosclérose.

Agrégation érythrocytaire

Définitions

L'étude de la microcirculation fait donc intervenir la rhéologie du
sang, ou hémorhéologie. La rhéologie est par définition une
branche de la physique qui étudie I'écoulement ou la déformation
des corps sous l'effet des contraintes qui leur sont appliquées,
compte tenu de la vitesse d'application de ces contraintes ou plus
généralement de leur variation au cours du temps. Par conséquent,
I'hémorhéologie étudie I'écoulement du sang en fonction de
contraintes comme la vitesse circulatoire, les modifications des
propriétés du plasma et des cellules.

L'agrégation érythrocytaire est le principal déterminant de la
viscosité sanguine dans les conditions de faibles taux de cisaille-
ment, comme c'est le cas pour la circulation veinulaire (Glacet-
Bernard et al., 1990). Lorsque la vitesse du sang circulant diminue,
les globules rouges ont physiologiquement tendance a s'agglutiner
les uns aux autres, formant des agrégats. Cette tendance est
naturellement accentuée par l'augmentation du nombre de globu-
les rouges (élévation du taux d’hématocrite) et par I'élévation de

macromolécules plasmatiques comme le fibrinogéne, qui forme des
ponts entre les hématies favorisant la formation d'agrégats.

Ce phénomene est réversible a I'état physiologique, avec disper-
sion des agrégats lorsque le taux de cisaillement s'éléve (accéléra-
tion de la vitesse circulatoire). L'agrégation érythrocytaire
représente donc un équilibre entre les forces d'adhésion (pontage
par le fibrinogéne et autres macromolécules plasmatiques), et des
forces de répulsion (contrainte de cisaillement, charge électrique a
la surface des hématies).

Variation de I'agrégation érythrocytaire

Elévation de 'agrégation érythrocytaire

L'élévation de I'agrégation érythrocytaire a été mise en évidence
dans la plupart des maladies cardiovasculaires dégénératives, et les
auteurs évoquent son role dans I'évolution vers I'ischémie : insuffi-
sance coronarienne et infarctus myocardique, artériopathie, insuffi-
sance vasculaire cérébrale (Stoltz, 1982 ; Chabanel et al., 1991 ;
Baskurt et al., 1995 ; Bolokadze et al., 2006).

Elle est aussi retrouvée dans les facteurs de risques de I'artério-
sclérose, qui sont également considérés comme des facteurs de
risque d’OVR : diabéte, hypertension artérielle (HTA), hyperlipopro-
téinémie, tabagisme (fig. 6-14) (Stoltz, 1982 ; Chabanel et al.,
1991 ; Konstantinova et al., 2006). Il est intéressant de noter que le
glaucome, fréquemment associé aux OVR, s'accompagne également
d'une élévation de I'agrégation érythrocytaire (Hamard et al.,
1992).

Plus récemment, elle a été impliquée dans les anomalies
hémorhéologiques liées a I'infection par le VIH ou au syndrome de
choc hémorragique et traumatique, et dans I'hypertension intracra-
nienne idiopathique (Kesler et al., 2006 ; Kim et al., 2006 ;
Tatarishvili et al., 2006). Dans le syndrome métabolique, |'élévation
de l'agrégation érythrocytaire semble liée a I'anomalie du profil
lipidique et non pas au score clinique, et sa diminution a été
observée apres exercice physique (Aloulou et al., 2006). L'agréga-
tion érythrocytaire augmente avec I'age, mais cela semble corrélé
aux pathologies associées et non au vieillissement lui-méme (Feher
et al., 2006).

Hypertonie
Rétrécissement Trouble
de calibre hémodynamique
~ o
Ralentissement

/ circulatoire

| 7 Viscosité locale |

Agrégation érythrocytaire

o 21 Fibrinoge
Hyperlipidémie

Fig. 6-14 — Influence de certains facteurs de tisque connus sur le
cercle vicieux de la stase.

HTA
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Diminution de ["agrégation érythrocytaire

En dehors des conditions physiologiques énoncées plus haut,
comme |'activité physique réguliere qui s'accompagne d'une dimi-
nution de I'agrégation érythrocytaire, seules des thérapeutiques ont
démontré une action positive sur I'agrégation érythrocytaire, telles
que les correcteurs rhéologiques, I'hémodilution en diminuant le
taux de globules rouges, la rhéophérése en soustrayant les macro-
molécules plasmatiques, les fibrinolytiques et les défibrinants (Gla-
cet-Bernard et al., 1994b, 2001 ; Brunner et al., 2000).

Agrégation érythrocytaire
et occlusions veineuses rétiniennes

Plusieurs études ont retrouvé une élévation de I'agrégation érythro-
cytaire chez les patients présentant une OVR. Cette élévation,
observée dans 52 % des cas, était en grande partie expliquée par la
présence de facteurs de risque de I'artériosclérose. Dans I'étude de
Chabanel et al., le groupe de patients ayant une OVR avait une
agrégation érythrocytaire statistiquement plus élevée que les
témoins appariés selon I'age et les facteurs de risque vasculaire ; les
auteurs suggerent que |'élévation de l'agrégation érythrocytaire
pourrait jouer un réle dans 'apparition de I'OVR (Chabanel et al.,
1990).

De plus, une élévation anormale de I'agrégation érythrocytaire
chez 33 % des patients a été démontrée chez les patients jeunes
ayant présenté une OVR, sans facteurs de risque vasculaires. Cette
élévation était statistiquement significative en comparaison a des
témoins appariés pour I'dge et le sexe. Par ailleurs, I"élévation de
|'agrégation érythrocytaire était le seul facteur étiologique retrouvé
dans ce group des patients (Glacet-Bernard et al., 1994a).

Agrégation érythrocytaire et pathogénie
des occlusions veineuses rétiniennes
(double cercle vicieux de Stoltz)

Ainsi, 1"élévation de l'agrégation érythrocytaire semble jouer un
réle important dans la survenue des OVR. Dans la circulation
veineuse rétinienne, les faibles taux de cisaillement créent un
milieu propice a la formation d'agrégats érythrocytaires. Celle-ci
peut étre anormalement accentuée par des conditions systémiques
associées (hypertension artérielle, diabéte, etc.) ou encore si le
débit sanguin est ralenti par des phénoménes de turbulences
provoqués par un rétrécissement de calibre ou un changement
brutal de direction (compression de la veine au niveau d‘un
croisement artérioveineux, passage a travers la lame criblée) ou par
une élévation de la résistance a I'écoulement (hypertonie oculaire,
fig. 6-14).

Ces conditions peuvent étre une voie d'entrée dans le cercle
vicieux de la stase : le ralentissement circulatoire induit une hyper-
pression hydrostatique dans le secteur veineux et capillaire, donnant
une extravasation des éléments plasmatiques responsable d’'une
élévation de la concentration intravasculaire en éléments figurés,
élevant elle-méme la viscosité locale. Stoltz, en ajoutant a ce tableau
I"activation de l'agrégation érythrocytaire par I'élévation du taux
d’hématocrite local, qui provoque a son tour une élévation de la
viscosité locale, a décrit le double cercle vicieux hémorhéologique
(fig. 6-15).

La rétine, qui a des besoins métaboliques élevés, est tres sensible
aux modifications de I'apport en oxygene, d'ou la nécessité de
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Fig. 6-15 — Double cercle vicieux hémorhéologique de Stolz.

maintenir une pression élevée dans les artéres et les veines rétinien-
nes pour contrebalancer la pression intraoculaire, ce qui peut étre a
la source d‘autres problemes (Foulds, 1987). Ces conditions circula-
toires particulieres, nécessaires pour compenser la résistance élevée
a I"écoulement, peuvent expliquer pour certains que la circulation
rétinienne ait des difficultés spécifiques a s'adapter a I'élévation de
la viscosité locale, ce qui explique I'enclenchement rapide du cercle
vicieux décrit plus haut (McGrath et al., 1978). Pour ces raisons,
I'ceil @ pu étre comparé par certains a un « viscosimeétre clinique »
(Behrman, 1971).

Mesure de I'agrégation érythrocytaire

La mesure de la viscosité sanguine et celle de I'agrégation érythro-
cytaire ne font pas partie de la routine (hors nomenclature pour le
remboursement de la caisse d‘assurance-maladie) et sont réservées
aux laboratoires de recherche. Plus simplement, une appréciation
globale peut étre évaluée a partir des taux d’hématocrite et de
fibrinogene.

Il existe plusieurs appareils mesurant |'agrégation érythrocytaire :
I'appareil SEFAM (Nancy, France) qui mesure a hématocrite et
température constantes |'index d'agrégation ainsi que le seuil de
dissociation des agrégats, et I'appareil Myrenne qui ne controle pas
la température. Ces différentes méthodologies dans la mesure
peuvent expliquer certaines variations constatées dans les résultats
(Glacet-Bernard et al., 1994a). Un nouvel appareil devrait prochaine-
ment étre mis sur le marché et permettrait de mesurer trés
rapidement |'agrégation érythrocytaire ; son utilisation en routine
pourrait permettre de mieux évaluer ce facteur de risque en
pratique clinique et I'effet des différentes thérapeutiques proposées
dans les OVR.

L'élévation de la viscosité sanguine, notamment celle de I'agré-
gation érythrocytaire, est retrouvée avec une grande fréquence chez
les patients présentant une OVR, et semble jouer un réle important
dans la pathogénie de cette affection, au carrefour des différents
facteurs de risque connus. Ces constatations sont la base des
traitements rhéologiques des OVR visant a diminuer la viscosité
sanguine, au premier plan desquels se trouve I'hémodilution. Une
liste non exhaustive des anomalies plasmatiques relevées dans le
cadre des occlusions vasculaires rétiniennes est donnée a titre
indicatif au tableau 6-1V, certaines étant trés rares, d'autres non
mesurables en routine.



Tableau 6-IV
Facteurs plasmatiques influencant la stase et la thrombose pouvant étre associés aux occlusions vasculaires rétiniennes.
Ce tableau donne a titre indicatif une liste non exhaustive des anomalies plasmatiques relevées dans le cadre des occlusions

vasculaires rétiniennes. Certaines sont tres rares, d’autres ne sont pas mesurables en routine. Cette liste n’est en aucun cas un

bilan type a exécuter chez ces patients.

Facteur plasmatique Sens de 'anomalie favorisant la thrombose
Facteurs affectant ’hémostase Facteur von Willebrand Elévation
primaire Fonctions plaquettaires Anomalie
Facteurs affectant la coagulation Facteurs de coagulation :
Prothrombine (Facteur II) Mutation du géne
Facteur V (Leiden) Mutation du géne
Facteurs VIII, IX, XI Elévation
Facteur XII Diminution
Inhibiteurs de la coagulation :
antithrombine III Diminution
Protéine C Diminution
Protéine S Diminution
Fibrinolyse TFPI (inhibiteur de la voie du facteur tissulaire) ~ Diminution
Dysfibrinogénémie Diminution, fibrinogéne anormal (mutation du géne)
TPA (activateur tissulaire du plasminogene) Diminution
Plasminogene Diminution
Lipoprotéine (a) Elévation (inhibition compétitive)
Facteurs affectant la viscosité Fibrinogene Elévation
sanguine Hématocrite Elévation
Agrégation érythrocytaire Elévation
Viscosité sanguine et plasmatique Elévation
0,,-Macroglobuline Elévation
Vitesse de sédimentation Elévation
Autre Anticoagulant circulant Présence
Anti-cardiolipine Présence
Homocystéinémie Elévation (mutation du géne de la MTHFR)

v Les causes du ralentissement circulatoire peuvent étre schématisées par la triade de Virchow.

v Le rétrécissement de calibre veineux secondaire a I'épaississement de la paroi artériolaire est, dans la plupart des cas, le primum
movens des occlusions veineuses.

v L'élévation de la viscosité a été incriminée dans la pathogénie des occlusions vasculaires rétiniennes mais reste controversée.

v Les anomalies de I'agrégation érythrocytaire sont une cause d’hyperviscosité et semblent jouer un réle important dans la survenue
des occlusions vasculaires rétiniennes.

v L'agrégation érythrocytaire représente un équilibre entre forces d'adhésion et forces de répulsion. Dans la circulation veineuse
rétinienne, les faibles taux de cisaillement favorisent la formation d’'agrégats érythrocytaires qui peut étre accentuée par des conditions
systémiques associées.

v Clest sur ces constatations que reposent les traitements rhéologiques des OVR visant & diminuer la viscosité sanquine, au premier
plan desquels se trouve I'hémodilution.
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PATHOLOGIE HEMODYNAMIQUE,
SYNDROMES VASOSPASTIQUES

O. Bongard, H. Bounameaux
DEFINITIONS ET GENERALITES

Microcirculation

D’une maniére générale, la microcirculation comprend la circula-
tion sanguine dans les artérioles (moins de 300 pym de diamétre),
les capillaires (8 pm de diametre), les veinules, les vaisseaux
lymphatiques et le milieu interstitiel (Ryan, 1983). Elle ne
contient qu’environ 5% du volume sanguin total mais elle
remplit des fonctions vitales : échanges métaboliques, homéos-
tase du milieu interstitiel, régulation de la pression artérielle et
thermorégulation pour la microcirculation cutanée. Chaque
organe dispose d'un lit microcirculatoire dont l'architecture est
spécifique et la plus adaptée a sa fonction. La microcirculation
cutanée, par exemple, se singularise par deux compartiments
distincts, la circulation thermorégulatoire et la circulation capil-
laire, qui sont régulées par des anastomoses artérioveineuses,
spécialement nombreuses aux extrémités (Fagrell, 1984). La
régulation du débit microcirculatoire s'effectue par des mécanis-
mes centraux et locaux, impliquant le systéme nerveux autonome
et l'activité métabolique locale, qui modulent le tonus de la
musculature lisse des artérioles jusqu'au sphincter précapillaire.
Ainsi, localement, les petites artéres et artérioles présentent des
phases de contractions et dilatations périodiques intrinseques,
dont la fréquence et I'amplitude sont croissantes avec la diminu-
tion du calibre vasculaire. Ce phénomeéne, dénommé « vasomo-
tion », joue un rdle fondamental en répartissant le débit sanguin
dans les capillaires et en I'adaptant aux besoins métaboliques des
tissus, et en régulant les résistances périphériques et I'homéostase
du milieu interstitiel (Intaglietta, 1988). Le phénoméne de vaso-
motion a été également décrit au niveau du réseau capillaire de
la papille (Riva et al., 1990).

Vasospasme

Le vasospasme correspond a une constriction, segmentaire ou plus
étendue, d'une artére ou d'un territoire vasculaire. Les causes des
vasospasmes sont le plus souvent multifactorielles : labilité neurové-
gétative, fréquente chez le sujet jeune souvent hypotendu et
particulierement féminin, facteurs environnementaux ou médica-
menteux, certaines maladies ou activités professionnelles (Herrick,
2005). Un vasospasme régional ou unilatéral peut également
accompagner ou révéler une pathologie locorégionale, comme une
artériopathie occlusive ou une affection neurologique (Chung et al.,
2000).

Les vasospasmes sont le plus souvent classifiés par la région ol
ils se produisent et la symptomatologie qu'ils provoquent. Les
maladies vasospastiques périphériques sont cliniquement les plus
manifestes et, par conséquent, les mieux connues ; parmi celles-ci,
le chef de file est le phénoméne de Raynaud, déja décrit en 1862.
Depuis, de nombreux phénoménes vasospastiques ont également
été décrits et documentés dans de multiples organes et nombre
d‘autres pathologies. Il est ainsi devenu de plus en plus manifeste
qu'il existait des associations indiscutables entre des manifestations
vasospatiques, parfois tres différentes, suggérant le concept de
« terrain vasospastique » (Gasser et al., 1990 ; Saner et al., 1989 ;
Gasser et al., 1987).
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MANIFESTATIONS VASOSPATIQUES

Vasospasmes periphériques

Phénomeéne de Raynaud

Le phénoméne de Raynaud est la manifestation vasospatique la plus
anciennement décrite et la plus répandue avec une prévalence
atteignant 5% a 15% de la population. Le vasospasme est
provoqué par le froid et/ou I'émotion et s'observe surtout chez les
sujets jeunes avec une nette prédominance féminine (Bongard et
Bounameaux, 1992). Le diagnostic est clinique et principalement
fondé sur I'anamneése, les accés survenant exceptionnellement en
présence du médecin. L'acces typique consiste en la succession de
phases syncopale, cyanique et hyperhémique touchant symétrique-
ment les doigts, parfois les orteils, plus rarement les oreilles ou le
nez. Selon I'absence ou non d'une affection sous-jacente, il s'agit
d'un phénoméne de Raynaud primaire ou secondaire (fig. 6-16)
(Bongard et Bounameaux, 1992).

L'examen capillaroscopique du lit unguéal doit étre normal dans
le phénomene de Raynaud primaire (fig. 6-17).

La présence d'anomalies capillaires suggere, dans la régle, une
pathologie sous-jacente, retrouvée dans 40 % a 82 % des cas,
correspondant le plus souvent a une sclérodermie (fig. 6-18) ou
d‘autres collagénoses comme la dermatomyosite (fig. 6-19) jusqu'a
50 % des cas (Lefford et Edwards, 1986).

Fig. 6-16 — Crise de phénoméne de Raynaud : phase syncopale.
(D’aprés Grassi W. et Del Medico P. Atlas of capillaroscopy. Milano,
EDRA Medical publishing, 2004. Avec I'autorisation de I'éditeur.)

Fig. 6-17 - Capillaroscopie normale. Les capillaires sont fins et bien
alignés, sans aucune dystrophie. (D’aprés Grassi W. et Del Medico P.
Atlas of capillaroscopy. Milano, EDRA Medical publishing, 2004.
Avec 'autorisation de I'éditeur.)



Fig. 6-18 — Désorganisation de l'architecture capillaire
caractéristique d’une sclérodermie. Zones avasculaires, dilatations
capillaires et hémorragie. (D’aprés Grassi W. et Del Medico P. Atlas of
capillaroscopy. Milano, EDRA Medical publishing, 2004. Avec
l'autorisation de I'éditeur.)

Fig. 6-19 — Capillaroscopie anormale. Les derniéres rangées
capillaires sont désorganisées, avec des plages avasculaires. Les
capillaires présents sont dysmorphiques, ramifiés, témoignant d'une
néovascularisation (dermatomyosite). (D’aprés Grassi W. et Del
Medico P. Atlas of capillaroscopy. Milano, EDRA Medical publishing,
2004. Avec I'autorisation de I'éditeur.)

Les autres collagénoses représentent des causes beaucoup plus
rares. Les étiologies restantes comprennent principalement les
macroangiopathies (artériosclérose, maladie de Buerger), les micro-
traumatismes locaux (maladie des vibrations), certaines affections
neurologiques (tunnel carpien), hématologiques et les causes iatro-
genes (Bongard et Bounameaux, 1992).

Acrocyanose et acrorhigose

L'acrocyanose est une coloration cyanique durable et indolore des
extrémités, souvent accompagnée de moiteur, qui traduit un vasos-
pasme plus ou moins permanent, aggravé par le froid. Fréquente et
bénigne, il s'agit d'une affection de la femme jeune dont le
handicap est essentiellement esthétique. La capillaroscopie montre
une stase capillaire sans aucune autre anomalie (fig. 6-20).

L'acrocyanose peut s‘associer au phénoméne de Raynaud. Elle
est, en regle, idiopathique. L'age et le contexte clinique permettent
de distinguer aisément une acrocyanose symptomatique d'une
affection sous-jacente, systémique (insuffisance respiratoire ou car-
diaque) ou locorégionale (insuffisance artérielle sévere des membres
inférieurs, thrombose veineuse profonde) (Bongard et Bounameaux,
1992).

Fig. 6-20 — Acrocyanose. Dilatation des anses capillaires sans
dystrophie, traduisant une stase dans le cadre d’une acrocyanose.
(D’aprés Grassi W. et Del Medico P. Atlas of capillaroscopy. Milano,
EDRA Medical publishing, 2004. Avec I'autorisation de I'éditeur.)

L'acrorhigose, selon la littérature franqaise, désigne une sensa-
tion subjective de froid des extrémités, le plus souvent sans substrat
clinique (Bongard et Bounameaux, 1992).

Vasospasmes oculaires

Certains troubles visuels transitoires (Gasser et Flammer, 1987) ou
permanents (Lefford et Edwards, 1986) peuvent étre provoqués par
un vasospasme. La perte de vision dans le glaucome est causée par
une hypovascularisation du nerf optique, le plus souvent secondaire
a une élévation de la tension intraoculaire. Dans les autres glauco-
mes, dits a basse tension, I'hypoperfusion du nerf optique a été
attribuée a des vasospasmes de la microcirculation oculaire (Lefford
et Edwards, 1986). Plusieurs études ont confirmé cette hypothése,
mettant en évidence une association significative avec d‘autres
manifestations vasospatiques, symptomatiques ou non, particuliére-
ment digitales (Gasser et Flammer, 1987 ; Saner et al., 1989 ;
Gasser et al., 1990).

Vasospasme coronaire

Une proportion significative de patients, jusqu‘a 30 %, souffrant
d'angine de poitrine n'ont aucune macroangiopathie coronarienne
significative lors de la coronarographie (Sun et al., 2002). Cette
angine de poitrine particuliere — qualifiée de «variante» ou
«angor de Prinzmetal » — est provoquée par un vasospasme Coro-
naire macro- ou microcirculatoire et est surtout observée chez le
sujet jeune et féminin (Keller et Lemberg, 2004). Le vasospasme
peut étre provoqué par I'administration intracoronaire d’un agent
vasoconstricteur comme I'ergonovine. A I'instar du glaucome a
basse tension, il existe une association avec d'autres manifestations
vasospastiques, comme le phénomeéne de Raynaud ou la migraine
(Saner et al., 1989).

Vasospasmes cérébraux

Primitif (migraine)

La migraine est une céphalée fréquente, touchant environ 10 % de
la population adulte. Elle est attribuée & une vasodilatation réaction-
nelle, consécutive a un vasospasme cérébral (De Salles, 1987). Il
existe une association significative entre la migraine et les autres
manifestations vasospastiques, notamment avec le phénomeéne de
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Raynaud, I'angor de Prinzmetal ainsi que le glaucome a basse
tension (Saner et al., 1989).

Réactionnel

Un vasospasme secondaire survient fréquemment dans les jours qui
suivent une hémorragie sous-arachnoidienne en dehors de toute
autre maladie vasculaire, aggravant alors fortement le tableau
neurologique (Liu-Deryke et Rhoney, 2006).

Vasospasmes digestifs

Une tendance vasospastique a également été démontrée dans les
maladies inflammatoires des artéres digestives, comme la maladie
de Crohn, soit comme facteur causal soit comme marqueur possible
d'activité de la maladie (Gasser et al., 1991 ; Levine et Lukawski-
Trubish, 1995).

Vasospasmes médicamenteux ou toxiques

Dérivés de I'ergot de seigle

Pierre angulaire pendant longtemps du traitement de la migraine,
leur consommation excessive peut provoquer un vasospasme péri-
phérique, pouvant étre redoutable par sa sévérité et sa durée et
conduire & des amputations. A noter qu’un état vasospastique latent
a été démontré chez quasiment tous les patients traités, réversible
apres l'arrét du traitement (Bongard et Bounameaux, 1991).

Bétabloquants

Les bétabloguants peuvent provoquer un vasospasme périphérique
chez les patients qui présentent une artériopathie occlusive périphé-
rique et dont la circulation est déja diminuée (Priollet, 1998).

Cytotoxiques

Certains antimitotiques, comme la bléomycine, peuvent provoquer
des vasospasmes (Priollet, 1998).

Toxicomanie

La cocaine, les amphétamines comme I'ecstasy (3,4-méthylene-
dioxyméthamphétamine) et le cannabis peuvent provoquer des
vasospasmes coronaires et cérébraux séveres, responsables d'infarc-
tus et de morts subites (Benzaquen et al., 2001 ; Kalant, 2001).

Vasospasmes occupationnels

Des microtraumatismes répétés provoqués par |'utilisation prolon-
gée d’engins vibrants, des chocs répétés sur I’éminence hypothénar
ou l'exposition a des toxiques comme le chlorure de polyvinyle
peuvent provoquer des vasospasmes invalidants, reconnus comme
maladies professionnelles (Aleksic et al., 2006). Il n'y a pas d'asso-
ciation significative avec les autres maladies vasospatiques.

AUTRES MECANISMES HEMODYNAMIQUES
SUSCEPTIBLES DE PROVOQUER
UNE ISCHEMIE OCULAIRE

Les maladies cardiovasculaires représentent une cause fréquente
d'ischémie rétinienne chez les personnes agées et diabétiques, par
des thromboses ou des embolies cardiaques ou artério-artérielles,
depuis I'aorte ou les arteres carotides (Amick et Caplan, 2007). Plus
rarement, en dehors d’un vasospasme, une baisse du débit sanguin
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rétinien peut encore provenir d'une compression vasculaire, par
exemple tumorale, d'une hypertension veineuse provoquée par une
fistule artérioveineuse (Giovagnorio et al., 1994), d'une thrombose
artérielle ou veineuse locale (Zaninetti et al., 2005), d’embolies
(aortique, carotidienne ou cardiaque), ou d'une vascularite (artérite
temporale, par exemple) ou d’une hypotension systémique (état de
choc).

INVESTIGATIONS
ET EXAMENS PARACLINIQUES

Mesures de la tension artérielle
systolique digitale

La tension artérielle systolique digitale est aisément mesurable a
|'aide d'une mini-manchette placée a la base du doigt. Apres
gonflage au-dessus de la tension artérielle systolique, la manchette
est graduellement dégonflée jusqu'a la réapparition d'un flux
digital, correspondant a la tension artérielle systolique (Krahenbuhl
et al., 1977). Le flux digital peut étre détecté par différentes
méthodes, comme la gauge & mercure (Krahenbuhl et al., 1977) et
le laser Doppler (Nilsson et al., 1980 ; Bongard et Bounameaux,
1993 ; Hahn et al., 1995). La tension artérielle digitale est, en régle,
normale dans le phénomeéne de Raynaud primaire en dehors des
accés. Elle s'abaisse en revanche pendant le vasospasme, qui peut
étre provoqué par un test au froid (Krahenbuhl et al., 1977 ;
Bongard et Bounameaux, 1993 ; Hahn et al., 1995).

Capillaroscopie

La capillaroscopie permet I"observation directe et non invasive des
vaisseaux capillaires cutanés a |'aide d‘un microscope, la peau étant
rendue translucide par I'application locale d'une goutte d’huile. La
capillaroscopie conventionnelle est simple et rapide. Elle nécessite
un microscope grossissant d'environ quarante fois (Bongard et
Bounameaux, 1993) (fig. 6-21).

Elle peut étre pratiquée sur toutes les parties du corps, égale-
ment sur la conjonctive de I'ceil. Elle est néanmoins principalement
pratiquée dans la gouttiere de I'ongle pour des raisons pratiques.
Au niveau péri-unguéal, la capillaroscopie conventionnelle revét un
intérét majeur dans l'orientation diagnostique du phénoméne de
Raynaud (Lefford et Edwards, 1986 ; Bongard et Bounameaux,

Fig. 6-21 - Capillaroscopie. Microscope binoculaire grossissant
16 a 40 fois couplé a une caméra vidéo et a un ordinateur permettant
un traitement et un archivage des photographies d’examens.



1992, 1993). La morphologie du lit capillaire est normale dans le
phénoméne de Raynaud primaire. En revanche, la découverte
d'anses capillaires géantes, ou mégacapillaires, et de zones avascu-
laires prédit avec une forte probabilité une sclérodermie ou une
collagénose voisine. D'autres anomalies capillaroscopiques, mais
non spécifiques, ont également été rapportées dans de nombreuses
autres maladies (Bongard et Bounameaux, 1993). La capillaroscopie
dynamique est un perfectionnement de la capillaroscopie conven-
tionnelle qui permet une mesure directe, quantitative et non
invasive de la circulation capillaire (Bongard et Bounameaux, 1993 ;
Nilsson et al., 1980). Le microscope est couplé a un dispositif vidéo
plus grossissant que dans la capillaroscopie conventionnelle (au-dela
de 250 fois) permettant de visualiser directement les cellules
sanguines dans les capillaires et de mesurer leur vitesse. L’hémody-
namique capillaire peut ainsi étre évaluée lors de différents tests de
provocation comme le test au froid (Creutzig et al., 1997), et lors de
I'occlusion artérielle.

Le test au froid permet de provoquer et de quantifier précisé-
ment un vasospasme directement dans la zone d’observation
(Mahler et al., 1986; Carter et al., 1988) et d'évaluer ainsi
précisément le tonus vasculaire. Une tendance vasospastique a été
démontrée chez les patients souffrant de phénomeéne de Raynaud
mais aussi chez un nombre de patients asymptomatiques souffrant
d'autres maladies a caractére vasospastique, comme le glaucome a
basse tension. L'utilisation d’un traceur fluorescent, la fluorescéine
sodique, permet d'étudier, par diffusion a travers la paroi capillaire,
la perméabilité capillaire et I'espace péricapillaire (Bongard et
Bounameaux, 1993).

Température cutanée

La température cutanée a été largement utilisée comme index de la
circulation cutanée. Cependant, elle dépend également d'autres
facteurs comme I'évaporation de la sueur ou l'activité métabolique
musculaire sous-jacente. Elle ne donne qu’une estimation grossiere
du débit sanguin cutané total. Elle ne permet pas d'estimer la
circulation nutritionnelle (Bongard et Bounameaux, 1993).

Fluxmétrie a laser Doppler

La fluxmétrie & laser Doppler (FLD) est une technique permettant
une estimation simple et non invasive de la microcirculation.
D’emploi facile, elle permet d'explorer, moyennant une sonde
appropriée, la microcirculation dans tous les organes. L'un de ses
avantages réside dans le fait que la mesure peut étre effectuée a
distance et sans contact direct avec le point de mesure. Son principe
repose sur le décalage de la fréquence (effet Doppler) que subit un
faisceau laser incident de faible énergie lorsqu'il est réfléchi par des
cellules sanguines en mouvement (Nilsson et al., 1980 ; Bongard et
Bounameaux, 1993). Le signal obtenu est proportionnel a la
vélocité et au nombre des cellules sanguines dans le volume de
mesure, mais sa composition exacte reste inconnue (Bongard et
Bounameaux, 1993). Le volume de mesure n'étant pas connu avec
précision, le signal obtenu ne peut donc pas étre converti en débit
et, par conséquent, il correspond uniquement a un flux, exprimé en
unités arbitraires (Nilsson et al., 1980 ; Bongard et Bounameaux,
1993). La FLD souffre d’une mauvaise reproductibilité inter- mais
aussi intra-individuelle, la rendant inapte au diagnostic ou a I'éva-
luation thérapeutique (Creutzig et al., 1997). Malgré ces limitations,
la FLD connait une grande popularité et se révele trés utile pour
étudier les variations rapides de I'hémodynamique microcirculatoire
spontanées ou lors de manceuvres de provocation physiques ou
pharmacologiques (Bongard et Bounameaux, 1993).

Test au froid

Le test au froid est utilisé pour prouver et quantifier un vasospasme
digital. Un refroidissement standardisé peut étre effectué directe-
ment sur le doigt examiné ou sur la main controlatérale. Le spasme
artériel peut étre évalué par la mesure de la tension artérielle
digitale a différentes températures (30 °C, 15 °C et 10 °C). Une
chute significative (30 % et plus) de la tension digitale sur le doigt
refroidi par rapport au doigt témoin indique un vasospasme (Gasser
et Flammer, 1991).

Le spasme artériel digital peut également étre objectivé élégam-
ment par un ralentissement ou un arrét circulatoire (« stand still ») de
la circulation capillaire observé directement par capillaroscopie au lit
de I'ongle du doigt refroidi par un jet controlé de CO, (Mahler et
al., 1986). Ce dernier test s'est révélé tres utile dans I'étude des
acrosyndromes liés au froid et a permis de démontrer une tendance
vasospastique augmentée chez les patients souffrant de glaucome a
basse tension (Gasser et Flammer, 1991), de troubles visuels transi-
toires, d'angor spastique ou de migraine (Gasser et Flammer, 1987 ;
Gasser et al., 1990 ; Gasser et Meienberg, 1991 ; Keller et Lemberg,
2004 ; Grieshaber et Flammer, 2005).

PARAMETRES BIOLOGIQUES

L'endothélium vasculaire joue un role de premier plan dans la
régulation de la macro- et de la microcirculation en synthétisant des
médiateurs vasoconstricteurs et vasodilatateurs. L'endothéline 1 (ET-1)
est un puissant peptide vasoconstricteur, tandis que la prostacycline
et I'oxyde nitrique (NO) sont les principaux médiateurs vasodilata-
teurs. lls exercent leurs actions respectives sur le sous-endothélium
et la musculature vasculaire lisse et régulent localement la vasomo-
tricité (Zamora et al, 1990). La balance ET-1/NO est notamment
perturbée par I'hypoxie et I'inflammation et son déséquilibre a été
incriminé dans de nombreux états pathologiques. Le taux plasmati-
que d'ET-1 peut étre facilement mesuré, contrairement a celui du
NO, molécule instable dont la demi-vie est trés courte. Des taux
plasmatiques augmentés d'ET-1 ont été rapportés, de maniere plus
ou moins convaincante, dans I'hypertension artérielle, I'artériosclé-
rose, les affections vasospastiques périphériques et oculaires et le
glaucome a basse tension (Zamora et al., 1990 ; Gass et al., 1997 ;
Emre et al., 2005). Des taux augmentés d'ET-1 ont été observés
chez tous les patients de moins de cinquante-cing ans ayant
présenté des occlusions rétiniennes artérielles ou veineuses, ce qui
suggere fortement une relation directe entre une dysrégulation du
tonus vasculaire et la maladie vasculaire occlusive (Haufschild et al.,
2004).

APPROCHE THERAPEUTIQUE

Mesures physiques et facteurs
environnementaux

L'éviction des facteurs causaux ou potentiellement aggravants cons-
titue la premiére mesure thérapeutique. La protection contre le
froid est donc la mesure thérapeutique de base a enseigner dans
toutes les maladies vasospastiques (Priollet, 1998). L'arrét du tabac,
possédant des effets vasoconstricteurs dus a la nicotine (Haufschild
et al., 2004), est primordial. Un reclassement professionnel est a
considérer lorsqu'il s'agit de maladies professionnelles, comme la
maladie des vibrations (Aleksic et al., 2006). Il convient d'abord de
renoncer a ou de remplacer, dans la mesure du possible, les
médicaments ayant des effets vasoconstricteurs susceptibles
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d‘induire ou de favoriser le vasospasme. En pratique, il s'agit
essentiellement de certains antimigraineux (surtout les dérivés de
|'ergot de seigle, certains triptans) et de bétabloquants, beaucoup
plus rarement des cytolytiques, comme la bléomycine par exemple
(Emre et al., 2005).

Traitements pharmacologiques

Le large éventail thérapeutique disponible reflete I‘absence de
médicaments réellement efficaces et bien tolérés (Priollet, 1998 ;
Herrick, 2005).

Vasodilatateurs

Les anticalciques, parmi lesquels la nifédipine est le chef de file,
dominent largement la scéne dans le traitement des acrosyndromes
vasospastiques (Thompson et Pope, 2005). Les essais cliniques
concernent essentiellement le phénomeéne de Raynaud. Il existe
également des études rapportant I'efficacité des anticalciques dans
les troubles visuels vasospastiques provoqués par un test au froid
(Gasser et Flammer, 1990). La nifédipine est l'anticalcique dont
I'efficacité est la mieux documentée. Son usage est malheureuse-
ment limité par des effets secondaires, relativement fréquents chez
le sujet jeune, comme I'hypotension et les céphalées.

Du fait de la nature vasospastique du glaucome a basse tension,
la nifédipine représente également pour certains une approche
thérapeutique prometteuse dans cette maladie (Emre et al., 2005).
Il faut toutefois étre attentif au fait que leur effet hypotenseur
pourrait avoir une action négative sur la perfusion du nerf optique.

Prostaglandines

L'iloprost, un analogue de la prostaglandine 1,, est une puissante
prostaglandine vasodilatatrice de synthése dont I'efficacité en cour-
tes cures a été démontrée dans les phénomenes de Raynaud séveres
compliqués de lésions trophiques, notamment dans la sclérodermie
(Wigley et al., 1994). Ses inconvénients sont une administration
intraveineuse et une faible marge thérapeutique, nécessitant un
monitorage hospitalier. Les prostaglandines orales sont inefficaces
(Wigley et al., 1998). L'efficacité d'autres vasodilatateurs comme le
naftidrofuryl, le buflomédil ou la pentoxyphilline est controversée.

Inhibiteurs de la phosphodiestérase

Efficaces dans d'autres maladies vasculaires, comme les troubles
érectiles et I'hypertension artérielle pulmonaire, ils présentent un
intérét potentiel et sont a I'essai (Gore et Silver, 2005 ; Caglayan et
al., 2006).

Inhibiteurs de I'enzyme de conversion

Une amélioration, controversée, a été rapportée avec certains
inhibiteurs de I'enzyme de conversion qui pourraient améliorer la
perfusion périphérique par le jeu des kinines (Janini et al., 1988).
Les antagonistes de |'angiotensine Il pourraient également s'avérer
efficaces (Dziadzio et al., 1999).

Antiplaquettaires

Les médicaments antiplaquettaires, comme la ticlopidine, n‘ont pas
pu démontrer d'efficacité clinique (Destors et al., 1986).

Antagonistes de I'endothéline

La mise en évidence de taux augmentés d'endothéline dans plu-
sieurs affections vasospastiques (Zamora et al., 1990 ; Gass et al.,
1997 ; Emre et al., 2005) ouvre, avec des inhibiteurs de I'endothé-
line comme le bosentan, de nouvelles perspectives thérapeutiques
intéressantes (Boin et Wigley, 2005).

(Estrogénes

Les maladies vasospatiques sont prédominantes chez la femme. La
fonction endothéliale étant, entre autres, influencée par les taux
d'cestrogenes, il a été suggéré qu'un traitement cestrogénique puisse
avoir un effet vasodilatateur par la voie du NO (Generini et al., 2005).

Autres

L'indication pour un traitement chirurgical reste exceptionnelle. La
sympathectomie thoracique est en général peu efficace (Boin et
Wigley, 2005) et ne devrait étre envisagée que dans certains
acrosyndromes séveres et réfractaires au traitement médical (Priollet,
1998).

Une prise en charge psychologique, comme le biofeedback, a été
proposée avec un certain succes dans le traitement du phénomene
de Raynaud ; elle peut représenter un complément thérapeutique
utile dans certains cas (Coffman, 1991 ; Kranitz et Lehrer, 2004).

L'association entre certaines maladies a caractére vasospastique
trés différentes est indéniable, ce qui soutient fortement le concept
d'un syndrome vasospastique. Cliniquement, ce dernier peut se
manifester sous des formes trés variées et dans certains territoires
préférentiels. Par conséquent, il existe une certaine logique a ce que
leur traitement converge vers une méme classe thérapeutique, en
I'occurrence, les anticalciques actuellement.

v Le phénoméne de Raynaud est le vasospasme périphérique le plus répandu et le plus anciennement décrit, provoquant une ischémie

transitoire des extrémités induite par le froid ou le stress.

v D'autres manifestations vasospastiques peuvent également se produire dans d’autres territoires, comme la migraine et I'angor de

Prinzmetal.

v Une origine vasospastique a également été incriminée dans certaines affections oculaires comme le glaucome & basse pression.

v La capillaroscopie péri-unguéale permet de dépister avec une bonne performance les phénomenes de Raynaud secondaires & une
maladie sous-jacente, principalement & une collagénose de type CREST (Calcinosis cutis, Raynaud phenomenon, Esophageal dysmotility,

Sclerodactyly, and Telangiectasia) ou sclérodermie.

v En dehors d’une protection optimale contre le froid, le traitement demeure fondé sur les anticalciques. Les inhibiteurs de
I'angiotensine Il semblent également efficaces. Les inhibiteurs de la phosphodiestérase et de I’endothéline ne sont encore réservés
qu’aux phénoménes de Raynaud secondaires, réfractaires aux autres traitements.
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CHAPITRE 7

NEUROTOXICITE

M.-N. Delyfer, J.-A. Sahel

On désigne par « neurotoxicité » la capacité de certaines molécules
a provoquer des dommages durables sur le systéme nerveux ou sur
son fonctionnement. Le glutamate, 'oxyde nitriqgue (NO) et les
radicaux libres sont des molécules présentes de maniére endogene
dans le systéme nerveux et qui participent a son bon fonctionne-
ment. En conditions pathologiques, I'augmentation de leur produc-
tion peut néanmoins s'avérer délétere et étre a l'origine de
phénomenes de mort neuronale.

GLUTAMATE

Le glutamate est le principal neurotransmetteur excitateur du
systeme nerveux central (SNC) et de la rétine (Hayashi, 1954 ;
Fonnum, 1984). Il joue un role essentiel dans le développement et
la synaptogenese (McDonald et Johnston, 1990), la plasticité synap-
tique (Bliss et Collingridge, 1993) et dans la survenue de nombreu-
ses affections neurodégénératives (Choi, 1987 ; Meldrum et
Garthwaite, 1990).

Biosynthese et métabolisme

La synthése du glutamate se fait au niveau des terminaisons nerveu-
ses a partir du glucose, via le cycle de Krebs et la transamination de
I'alphacétoglutarate. Il peut également étre synthétisé a partir de la
glutamine produite par les cellules gliales puis transportée dans les
neurones ou elle est convertie en glutamate via l'activité de la
glutaminase (fig. 7-1). Au niveau des terminaisons « glutamatergi-
ques », le glutamate est stocké dans des vésicules présynaptiques, sa
libération dans I'espace extracellulaire se fait par un processus
d'exocytose calcium-dépendant. Enfin, le glutamate est soumis & un
systeme d'inactivation par recapture neuronale et/ou gliale.

Libération

Le glutamate est le principal neurotransmetteur libéré par les photo-
récepteurs (Massey et Miller, 1987) et le long de la voie de
transmission « verticale » de I'information dans la rétine (entre photo-
récepteurs, cellules bipolaires et ganglionnaires) (Ehinger et al., 1988 ;
Marc et al., 1990 ; Van Haesendonck et Missotten, 1990 ; Kalloniatis
et Fletcher, 1993 ; Yang et Yazulla, 1994 ; Jojich et Pourcho, 1996).
Sa libération répond a un fonctionnement unique dans le SNC.

Au repos. — En conditions scotopiques, les segments externes
des photorécepteurs présentent comme particularité d‘avoir un
potentiel membranaire de — 30 mV (contrairement aux autres neu-
rones du SNC ayant un potentiel membranaire de repos autour de
- 65 mV). Cette dépolarisation est secondaire & |'entrée constante
de sodium par les canaux GMPc-dépendants, le GMPc étant produit
en continu par la guanylate cyclase en condition d’obscurité : c'est
le «courant d'obscurité » (fig. 7-2). Ce courant est associé a une
libération continue de glutamate.

Potentiel
d’action
\ !Jli' Aspartate
— o-cétoglutarate
Terminaison |
nerveuse Al

\
3 Aspartate
‘ aminotransférase
Glutamate :

\ﬁa \ _

Nat o

Glutaminase

lutamat
Glutamine Glutamate

lutamine «——— Glutamate

Glutamine
synthétase

Fig. 7-1 — Métabolisme du glutamate. La synthése du glutamate se
fait au niveau des terminaisons nerveuses : soit via I'aspartate
aminotransférase qui catalyse le transfert de la fonction amine de
I'aspartate vers 'alphacétoglutarate qu’elle transforme en glutamate, soit
via la glutaminase qui transforme la glutamine produite par les cellules
gliales (sous 'action de la glutamine synthétase) en glutamate. Au niveau
des terminaisons glutamatergiques, le glutamate est stocké dans des
vésicules présynaptiques ; sa libération dans l'espace extracellulaire se
fait par un processus d’exocytose calcium-dépendant. Enfin, le glutamate
est soumis a un systéme d’inactivation par recapture neuronale et/ou
gliale grace a des transporteurs (T).

Cellule gliale
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Inversement, en conditions photopiques. — L'activation du
pigment photosensible des batonnets (ou des cénes) induit un
changement de conformation de ce pigment (rhodopsine ou opsine)
qui active la transducine (une protéine G), entrainant :

- une diminution du taux de GMPc par activation de la phos-
phodiestérase ;

- la fermeture des canaux GMPc-dépendants ;

- I'hyperpolarisation de la cellule photoréceptrice ;

—la diminution de la libération du glutamate dans la fente
synaptique.
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Na*

Na*
(i

Courant
d’obscurité

>

//;
F b
s o o
° ° °
@  Glutamate ) .
° ° ° Stimulus lumineux

Potentiel de membrane - 30 mV \

Fig. 7-2 — Potentiel de membrane du bitonnet en condition de
repos (obscurité) et de stimulation (lumiére). A 'obscurité, il existe
une entrée constante de sodium par les canaux GMPc-dépendants : c’est
le courant d’obscurité ; le batonnet est dépolarisé et il existe une libération
de glutamate. Lors du stimulus lumineux, il existe un changement de
conformation de la thodopsine qui active la transducine (protéine G),
entrainant une diminution du taux de GMPc par activation de la
phosphodiesterase, la fermeture des canaux GNPc-dépendants,
I'hyperpolarisation de la cellule photoréceptrice et I'arrét de la libération
du glutamate.

Récepteurs

L'action du glutamate est consécutive a sa liaison avec un de ses
nombreux récepteurs (fig. 7-3), classés en différentes catégories
selon des bases pharmacologiques, biochimiques et électrophysiolo-
giques (Monaghan et al., 1989 ; Nakanishi, 1992).

On distingue :

— les récepteurs ionotropiques classés, selon l'action préféren-
tielle de différents agonistes, en :

e type NMDA (fixant le glutamate ou le N-méthyl-D-aspar-
tate, NMDA) ;

e type non-NMDA ou AMPA/kainate (fixant le glutamate,
I'acide alpha-amino-3-hydroxy-5-méthyl-4-isoxazole-propionique,
ou AMPA, le kainate ou le quisqualate et pas le NMDA) ;

— les récepteurs métabotropiques (couplés a des protéines G).
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Fig. 7-3 — Récepteutrs et transporteurs du glutamate. Le glutamate
libéré dans la fente synaptique par le neurone présynaptique peut aller
se fixer sur des récepteurs ionotropiques postsynaptiques (ANVIPA/
kainate ou NVIDA) ou encore des récepteurs métabotropiques (pré- ou
postsynaptiques). La concentration en glutamate dans la fente
synaptique est régulée par les transporteurs du glutamate neuronaux et
surtout gliaux.

L'activation des récepteurs ionotropiques de type AMPA/kainate
ouvre des canaux cationiques perméables au sodium (Na*) et au
potassium (K*) mais non au calcium (Ca?*) (Mayer et Westbrook,
1987 ; Yang, 2004). Ainsi, la fixation du glutamate induit un
courant entrant trés rapide entrafinant une dépolarisation postsynap-
tique. Ces récepteurs sont exprimés dans la rétine par les cellules
bipolaires, ganglionnaires, horizontales et amacrines (Yang, 2004).

L'activation des récepteurs ionotropiques de type NMDA ouvre
également des canaux cationiques perméables au sodium (Na*) et
potassium (K*) mais également au calcium (Ca’*) aboutissant & un
changement de conductance des cellules postsynaptiques mais, de
part la perméabilité au calcium (Ca®*), selon une cinétique beau-
coup plus progressive et prolongée. Ces récepteurs sont exprimés
dans la rétine par les cellules ganglionnaires, horizontales et amacri-
nes (Yang, 2004).

Les récepteurs métabotropiques au glutamate sont des récepteurs
a sept passages transmembranaires présentant comme particularité
d'avoir le site de fixation du ligand (glutamate) au niveau du
domaine aminoterminal (Conn et Pin, 1997). La fixation du gluta-
mate a ces types de récepteurs induit une cascade enzymatique
intracellulaire (Nestler et Duman, 1994). Ce type de récepteurs est
trés répandu dans le SNC: au niveau présynaptique, ils agissent
comme des autorécepteurs permettant ainsi de moduler la libération
de glutamate ; au niveau postsynaptique, ils ont des fonctions variées
et peuvent, en particulier, influencer les courants générés par I'activa-
tion des récepteurs ionotropiques (Yang, 2004). Dans la rétine, ils
sont présents sur tous les types de cellules neuronales (Yang, 2004).



Transporteurs

Si le glutamate est le principal neurotransmetteur excitateur dans le
SNG, son action prolongée au niveau des récepteurs est a méme de
provoquer des lésions cellulaires par excito-toxicité (cf. infra). Aprés sa
libération a partir des vésicules présynaptiques et l'activation des
différents types de récepteurs glutamatergiques (ionotropiques et/ou
métabotropiques), le glutamate doit donc étre recapté (fig. 7-3). Les
processus de recapture du glutamate mettent en jeu des transporteurs
dépendant de la concentration en sodium extracellulaire. Ces trans-
porteurs sont localisés au niveau présynaptique, au niveau postsynap-
tique et/ou sur la membrane des cellules gliales avoisinantes.

A ce jour, cing sous-types de transporteurs ont été clonés chez
I'hnomme (Arriza et al., 1994 ; Fairman et al., 1995) :

— GLAST (ou Excito-Amino-Acid Transporter 1, ou EAAT1) ;

- GLT-1 (ou EAAT2) ;

- EAAT3 (ou EAACT);

- EAATS ;

— EAATS.

Les mécanismes du transport ne sont pas parfaitement identifiés
(Takahashi et al., 1997), l'entrée de glutamate dans la cellule
s'accompagnant d'un cotransport de sodium et peut-&tre d'une
sortie de potassium (Kanai et al., 1993). Dés lors, il apparait que le
transport est électrogénique, générant une charge positive a l'inté-
rieur de la cellule. Les apports d'énergie nécessaires sont fournis par
les gradients de sodium et potassium maintenus par les pompes
Na*/K*-ATPase. Un déficit énergétique membranaire, tel qu'on
peut en rencontrer dans certains états pathologiques, aurait pour
effet d'inverser le fonctionnement des transporteurs du glutamate
(Madl et Burgesser, 1993). Ainsi, lors d'une ischémie cérébrale par
exemple, I'excés de glutamate extracellulaire au niveau synaptique
— responsable de la neurodégénérescence (Budd, 1998) — a été
attribué a un fonctionnement inversé des transporteurs de gluta-
mate consécutif a une inhibition de la Na*/K*-ATPase (Rossi et al.,
2000). Depuis quelques années, ces transporteurs constituent une
cible d'intérét majeur pour toutes les recherches de neuroprotection
dans le cadre de processus de cytotoxicité aigué ou associée au
développement des maladies neurodégénératives du SNC.

Au niveau rétinien, GLAST est exprimé exclusivement par les
cellules gliales de Miller (Rauen et al., 1996 ; Pow et Barnett,
1999), GLT-1 par les cones et certaines cellules bipolaires (Rauen et
Kanner, 1994), EAACT par des neurones dont les ramifications
atteignent la couche plexiforme interne — principalement les cellu-
les amacrines (Schultz et Stell, 1996) —, EAAT4 n'est pas exprimé
— il n'est présent qu‘au niveau des cellules de Purkinje du cervelet
(Dehnes et al., 1998) — et, enfin, EAATS est un transporteur
exclusivement rétinien. La localisation d'EAATS est actuellement
sujette a débat, il a été localisé au niveau des photorécepteurs et
des cellules bipolaires (Pow et Barnett, 2000).

Parmi les quatre transporteurs exprimés dans la rétine, GLAST
joue un role essentiel dans la clairance du glutamate. Il permet la
recapture du glutamate excédentaire par les cellules gliales qui le
« détoxifient » en le transformant en glutamine grace a la glutamine
synthase. Ainsi, les cellules gliales préviennent les phénoménes
d'excito-toxicité glutamatergique et permettent une bonne transmis-
sion du signal entre les photorécepteurs et les cellules bipolaires
(Derouiche et Rauen, 1995 ; Harada et al., 1998 ; Rauen et al.,
1998 ; Izumi et al., 2002).

L’EXCITO-TOXICITE
ET SES MECANISMES

Les premiéres observations de neurotoxicité liée au glutamate
remontent a plus de trente ans. Afin d'étudier un éventuel effet

protecteur du glutamate au cours des dégénérescences rétiniennes
héréditaires (Lucas et Newhouse, 1957), du glutamate de sodium
avait été administré a des souris nouveau-nées par voie générale.
Lucas et Newhouse avaient observé, a I'inverse, une dégénérescence
rapide des cellules rétiniennes. Le développement de ces travaux,
notamment par le groupe d'Olney (Olney, 1969), a montré que,
chez ces animaux, les Iésions n'étaient pas restreintes a la rétine
mais concernaient de nombreuses structures centrales dont certaines
régions hypothalamiques ainsi que les organes circumventriculaires.
Ces lésions étaient caractérisées par une atteinte cellulaire isolée, les
fibres nerveuses semblant intactes. Les travaux ayant précédemment
démontré les mécanismes cellulaires de la dépolarisation induite par
le glutamate et ses analogues structuraux (augmentation de la
conductance sodique) (Hayashi, 1954 ; Curtis et al., 1959), il a alors
été proposé une corrélation entre effets neuro-excitateurs et effets
cytotoxiques du glutamate (Olney et al., 1971). Le concept d’excito-
toxicité était né.

Par la suite, le concept a été largement développé (Rothman,
1984 ; Choi, 1988) et I'excito-toxicité s'est révélée &tre un processus
pathologique majeur impliqué dans de nombreuses affections neu-
rologiques dégénératives du SNC, aussi bien aigués (accidents
vasculaires cérébraux, hypoglycémies) que chroniques (chorée de
Huntington, sclérose latérale amyotrophique, maladie de Parkinson,
maladie d'Alzheimer et certaines formes d'épilepsie), ainsi que dans
de nombreuses affections dégénératives rétiniennes comme I'isché-
mie, le glaucome ou la rétinopathie diabétique.

La « surlibération » de glutamate dans I'espace extracellulaire —
que ce soit par relargage neuronal ou par réduction de la
recapture — induit une activation prolongée des récepteurs. Les
phénomenes d'excito-toxicité alors observés relevent de deux com-
posantes :

— une composante rapide, indépendante du calcium (Ca?*) mais
dépendante du sodium (Na*) et peut-étre du chlore (CI), qui
résulte en une entrée d'eau dans la cellule alors détruite par
« swelling » (gonflement) ;

- une autre composante, plus lente, qui ferait intervenir les ions
calcium (Ca%*) (Choi, 1987). Dans ce cas, I'excito-toxicité serait liée
a de trop fortes augmentations de la concentration de calcium
ionisé intracellulaire qui activerait une cascade de réactions enzyma-
tiques impliquant des caspases et une production accrue de radi-
caux libres détruisant, in fine, le neurone.

Compte tenu du caractére voltage-dépendant de |'activation des
récepteurs NMIDA, I'action cytotoxique du glutamate implique trés
probablement :

—une stimulation initiale des récepteurs ionotropiques AMPA/
kainate a I'origine de la dépolarisation ;

- une activation secondaire des récepteurs NMDA entrainant une
entrée massive de calcium (Ca’*). Dans ces conditions, la capacité
de la cellule a réguler son taux de calcium intracellulaire serait un
élément critique déterminant la mort cellulaire.

La vitesse d'élimination synaptique du glutamate constitue
objectivement, de ce fait, un des éléments essentiels de lutte contre
|"excito-toxicité. Toute altération du transport du glutamate — que
ce soit par déficit énergétique dans des conditions aigués, par
défaut de transcription ou de traduction, ou encore par atteinte des
processus de régulation post-traductionnels — peut aboutir & une
accumulation de glutamate et induire un processus excito-toxique.

Ainsi, de nombreux travaux ont démontré |'implication d'un
déficit du transport du glutamate dans le développement de
certaines affections neurodégénératives, comme au cours de la SLA
(Rothstein et al., 1992) ou encore de la chorée de Huntington
(Arzberger et al., 1997).
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NEUROTOXICITE RETINIENNE ]
DU GLUTAMATE AU COURS DE L’ISCHEMIE

L'ischémie rétinienne induit une neurodégénérescence dont la
répercussion sur la fonction visuelle est directement liée a la durée
et a I'étendue du processus. Les lésions constatées sont la consé-
quence de la carence en énergie (ATP), elle-méme secondaire a la
chute des apports en glucose et en oxygene. Parmi les mécanismes
cellulaires et moléculaires responsables des modifications morpholo-
giques et fonctionnelles observées, la dérégulation du métabolisme
du glutamate est considérée comme une des pistes les plus intéres-
santes (Osborne et al, 2004). En effet, les taux de glutamate
extracellulaire augmentent considérablement au cours de I'ischémie,
que ce soit au niveau cérébral (Drejer et al., 1985 ; Hagberg et al.,
1985) ou rétinien (Louzada-Junior et al., 1992). L'origine de I'aug-
mentation du glutamate extracellulaire n'est pas totalement éluci-
dée, de nombreux arguments sont en faveur d‘un
dysfonctionnement glial & I'origine d'une inversion de fonctionne-
ment des transporteurs glutamatergiques (Napper et al., 1999 ;
Rossi et al., 2000 ; Barnett et al., 2001).

L'aspect de I'onde b a I'ERG observé au cours de I'ischémie est,
en effet, trés proche de celui constaté aprés blocage des transpor-
teurs glutamatergiques (lkeda et al., 1992) et, in vitro, le fonctionne-
ment des transporteurs du glutamate peut étre inversé lors de
['augmentation du taux intracellulaire de glutamate ou du taux
extracellulaire de potassium (Barbour et al., 1991 ; Attwell et al.,
1993). Dans la rétine normale, I'homéostasie glutamatergique est
par ailleurs assurée par la glutamine synthase ; or, au cours des
phénomenes ischémiques, son fonctionnement est altéré, ce qui
participe a I'augmentation du glutamate extracellulaire (Oliver et al.,
1990).

Les cibles thérapeutiques potentielles sont donc la restauration
de la fonction gliale (transporteur et/ou activité de la glutamine
synthase), le blocage de la sur-stimulation des récepteurs glutama-
tergiques ou celui de la réaction excito-toxique.

In vitro

L'administration d'antagonistes des récepteurs glutamatergiques de
type NMDA permet de limiter les Iésions observées (Osborne et al.,
2004). En fait I'activation des récepteurs NMDA est surtout impli-
quée lors de la phase initiale de I'ischémie et les antagonistes de ces
récepteurs n’‘ont une efficacité que relative lors des ischémies
séveres et prolongées (Zeevalk et Nicklas, 1991). L'administration
combinée d'antagonistes des récepteurs NMDA et non-NMDA
(récepteurs de type AMPA/kainate) permet d’augmenter considéra-
blement la survie neuronale et démontre ainsi que les mécanismes
de neurotoxicité observés sont liés a l'activation de différents types
de récepteurs du glutamate (Lees et Leong, 1993 ; Osborne et
Herrera, 1994 ; Weber et al., 1995 ; Osborne et al., 2004).

In vivo

Des études testant I'administration de multiples antagonistes des
récepteurs NMDA ont démontré |'efficacité de ce type de traitement
et confirmé I'intérét de cette stratégie thérapeutique (Cao et al.,
1994 ; Lam et al., 1997 ; Osborne et al., 2004).

Néanmoins, I'effet de ces antagonistes NMDA semble surtout
présent au cours de la phase initiale de I'ischémie, ainsi que cela
avait été observé in vitro. Mosinger et al. (1991) ont comparé chez
le rat l'effet neuroprotecteur d‘un antagoniste des récepteurs
NMDA, le MK-801, administré seul, a celui du MK-801 associé a un
antagoniste des récepteurs non NMDA, le CNQX. Ils ont ainsi
démontré que le MK-801 permettait de réduire les Iésions d’environ
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50 % alors que I'administration conjointe MK-801 + CNQX dimi-
nuait l'importance des Iésions d’environ 80 %. Un blocage a large
spectre de I'ensemble des récepteurs ionotropiques du glutamate
est donc nécessaire afin de limiter I'étendue des lésions. Néan-
moins, aucune association d‘antagonistes ne s'est avérée capable
d'éviter 100 % des lésions. La responsabilité des phénoménes
d'excito-toxicité glutamatergiques au cours de I'ischémie est de fait
certaine mais non exclusive. D'autres phénomenes neurotoxiques
participent probablement au processus lésionnel (Osborne et al.,
2004).

Le principal probléme concernant I'utilisation des antagonistes
des récepteurs glutamatergiques en pathologie humaine est de
n‘avoir qu‘une action ciblée au niveau rétinien afin de ne pas
bloquer I'ensemble des transmissions nerveuses. Une autre stratégie
thérapeutique a donc été développée dans notre laboratoire visant
a bloquer la composante excito-toxique dépendante du calcium en
administrant un inhibiteur calcique, le diltiazem. Celui-ci a déja été
largement utilisé en cardiologie et sa tolérance ainsi que ses effets
secondaires sont bien documentés. Nous avons ainsi démontré qu'in
vitro et in vivo le diltiazem permet une neuroprotection efficace au
cours des phénomenes ischémiques et excito-toxiques (Vallazza-
Deschamps et al., 2005). Le diltiazem représente une alternative
thérapeutique intéressante au blocage non sélectif des récepteurs du
glutamate.

NEUROTOXICITE RETINIENNE
DU GLUTAMATE AU COURS
DU GLAUCOME

In vivo, des niveaux élevés de glutamate ont été observés dans le
vitré de modeles animaux de glaucome (chien et caille) et chez des
patients glaucomateux (Brooks et al., 1997 ; Dreyer, 1998 ; Dkhissi
et al., 1999). Ces résultats n‘ont cependant pas été retrouvés par
d'autres équipes ni chez I'animal, ni chez I'homme (Carter-Dawson
et al., 2002 ; Levkovitch-Verbin et al., 2002 ; Honkanen et al.,
2003 ; Wamsley et al., 2005). La corrélation entre la concentration
de glutamate dans le vitré et celle au niveau des récepteurs
glutamatergiques des cellules ganglionnaires est difficile — et hasar-
deuse — a établir. Aucune technique ne permet actuellement de
mesurer in situ le taux de glutamate dans I'espace extracellulaire
direct des cellules ganglionnaires. Le role exact des mécanismes
excito-toxiques au cours de la dégénérescence des cellules ganglion-
naires reste, de ce fait, incertain. Néanmoins, il est établi que
['augmentation de la pression oculaire induit une forte réactivité des
cellules gliales de Miiller avec, notamment, une augmentation de
['expression du transporteur GLAST (Woldemussie et al., 2004).

Par ailleurs, chez le rat glaucomateux, une augmentation de
I'expression de la glutamine synthase par les cellules de Mduller
associée a des niveaux élevés de glutamine a été observée, démon-
trant ainsi une forte augmentation du métabolisme glutamatergique
(Shen et al, 2004 ; Moreno et al., 2005). Enfin, chez le singe
glaucomateux, I'immunoréactivité du glutathion est fortement aug-
mentée, et ce de maniere proportionnelle a la durée de I'hypertonie
oculaire (Carter-Dawson et al., 2004). Or la synthése du glutathion
est directement fonction de la concentration en glutamate. L'ensem-
ble de ces résultats semble donc en faveur d‘une augmentation du
niveau de glutamate extracellulaire au cours du glaucome ainsi que
d'une augmentation globale du métabolisme glutamatergique.
Sachant que, in vitro, les cellules ganglionnaires sont trés vulnérables
au glutamate (Kitano et al., 1996 ; Sucher et al., 1997 ; Otori et al.,
1998), il est hautement probable que des phénomeénes excito-
toxiques participent a I'évolution de la neuropathie glaucomateuse.



Trés récemment, Harada et al. ont émis I'hypothése que l'aug-
mentation du taux de glutamate au cours du glaucome serait
secondaire a une dérégulation du fonctionnement des transporteurs
du glutamate a proximité des cellules ganglionnaires, indépendam-
ment de la pression intraoculaire. Ils ont ainsi analysé la survie des
cellules ganglionnaires chez les souris knock-out pour les transpor-
teurs du glutamate GLAST ou EAACT. Leurs résultats démontrent
que |"absence de ces transporteurs aboutit a des dommages cellulai-
res au niveau des cellules ganglionnaires et de la téte du nerf
optique, similaires a ceux observés au cours de I'évolution d‘un
glaucome a pression normale (Harada et al., 2007). Ces Iésions sont
prévenues par l'administration d‘un antagoniste des récepteurs
glutamatergiques.

Ces résultats prouvent donc qu'il existe une part de neurodégé-
nérescence non liée aux chiffres de pression intraoculaire, pouvant
expliquer les lésions observées au cours du glaucome a pression
normale et |'aggravation clinique de certains patients malgré des
chiffres de tension oculaire contrélés. lls soulignent enfin I'intérét
d'un blocage sélectif des récepteurs glutamatergiques dans ces
pathologies.

NEUROTOXICITE RETINIENNE ‘
DU GLUTAMATE AU COURS DU DIABETE

Longtemps la rétinopathie diabétique n'a été¢ considérée que
comme une pathologie purement vasculaire, associant une augmen-
tation de la perméabilité vasculaire, un cedéme rétinien, un dys-
fonctionnement endothélial et, tardivement, une prolifération
vitréorétinienne. A coté de ces anomalies vasculaires, de nombreux
travaux ont permis, depuis quelques années, de mettre en évidence
des phénomeénes neurodégénératifs associant prolifération gliale,
activation microgliale, altération du métabolisme du glutamate et
mise en jeu de mécanismes apoptotiques (Barber, 2003).

Ces troubles neurodégénératifs se manifestent de maniére pré-
coce chez les diabétiques par une altération de la vision des
couleurs et de la sensibilité au contraste (Sokol et al., 1985 ; Roy et
al., 1986 ; Daley et al., 1987), ainsi que par des modifications du
tracé électrorétinographique (Bresnick et Palta, 1987 ; Juen et
Kieselbach, 1990). Au niveau cellulaire, on note une diminution de
la densité des neurones rétiniens ainsi qu'une augmentation de
|"expression des marqueurs d'apoptose (Barber et al., 1998 ; Abu-El-
Asrar et al., 2004 ; Martin et al., 2004).

De nombreux arguments plaident pour une neurotoxicité
médiée par le glutamate au cours du diabete. En effet, les
concentrations en glutamate sont élevées dans les rétines de rats
diabétiques (Lieth et al., 1998 ; Kowluru et al., 2001) et dans le vitré
des patients présentant une rétinopathie diabétique (Ambati et al.,
1997). 1l existe une prolifération gliale précoce associée a un
dysfonctionnement du métabolisme cellulaire, notamment glutama-
tergique (Lieth et al., 1998 ; Barber, 2003). Une altération significa-
tive du fonctionnement du transporteur glial du glutamate GLAST
par des mécanismes oxydatifs a été démontrée in vitro (Li et Puro,
2002). Chez le rat, une diminution de la capacité des cellules gliales
a « détoxifier » le glutamate en le transformant en glutamine via la
glutamine synthase a été démontrée (Lieth et al., 1998).

D’un point de vue thérapeutique, la limitation de la neurotoxi-
cité médiée par le glutamate pourrait passer soit par une restaura-
tion des fonctions gliales (afin de permettre un fonctionnement
efficace de GLAST et de la glutamine synthase), soit par un blocage
sélectif des récepteurs rétiniens du glutamate (afin de limiter la
stimulation des récepteurs postsynaptiques).

GLAST est un transporteur de premiere importance dans le
maintien de I’homéostasie glutamatergique. Une normalisation de

son fonctionnement pourrait permettre un retour a une concentra-
tion de glutamate en dessous du seuil excito-toxique. In vitro, la
restauration fonctionnelle du transporteur GLAST oxydé inactif, par
application d'un agent réducteur, a été obtenue (Li et Puro, 2002).
Ce résultat et son influence au niveau de la fonction rétinienne
restent a valider in vivo.

NEUROTOXICITE RETINIENNE
DU GLUTAMATE DANS UN MODELE
DE RETINOPATHIE PIGMENTAIRE

Les rétinopathies pigmentaires (RP) regroupent un ensemble hétéro-
géne d'affections rétiniennes dégénératives héréditaires caractéri-
sées par la mort progressive des photorécepteurs, conduisant a une
perte irréversible de la fonction visuelle. Les mécanismes cellulaires
et moléculaires aboutissant a la perte des photorécepteurs sont peu
connus chez I'homme en raison de la rareté des spécimens oculaires
humains analysés. Les études conduites sur différents modéles
animaux ont permis de mettre en évidence I'implication des
mécanismes apoptotiques, quel(s) que soi (en) t le (ou les) géne(s)
en cause (Chang et al., 1993 ; Portera-Cailliau et al., 1994). A ce
jour, les mécanismes cellulaires et moléculaires conduisant a I'acti-
vation de la cascade apoptotique restent cependant incertains.

La souris rd, est un des modeles les plus anciens et les mieux
connus de RP. Elle présente une mutation sur le géne Pde6b codant
pour la sous-unité B de la phosphodiestérase GMPc-dépendante des
batonnets, comme chez certains patients (Bowes et al., 1990 ;
McLaughlin et al., 1993). Cette mutation induit une accumulation
de GMPc intracellulaire dans les batonnets (Farber et al., 1994). Il
est raisonnable de penser que I"augmentation du GMPc est associée
a une dépolarisation continue des batonnets via l'ouverture des
canaux cationiques GMPc-dépendants. L'activation secondaire des
canaux calciques voltage-dépendants pourrait alors induire une
libération prolongée de glutamate. Notre laboratoire s'est donc
intéressé a déterminer si, au cours de la dégénérescence des
photorécepteurs dans ce modéle, il existait des phénomenes de
neurotoxicité liés au glutamate.

Des modifications du métabolisme du glutamate ont déja été
observées dans de nombreux modeles de dégénérescences rétinien-
nes héréditaires (Ulshafer et al., 1990 ; Nakazawa, 1993 ; Fletcher et
Kalloniatis, 1996 ; Fletcher, 2000).

Une augmentation de glutamate autour des photorécepteurs en
dégénérescence chez le poulet GUCYT* a été mise en évidence
(Ulshafer et al., 1990). Chez le rat RCS, il a été démontré une
augmentation de la concentration en aspartate et en glutamine,
tous deux étant des métabolites et/ou des précurseurs du glutamate,
associée a des altérations du métabolisme glutamatergique, proba-
blement secondaire a un dysfonctionnement des cellules gliales de
Miller (Fletcher et Kalloniatis, 1996 ; Kalloniatis et Tomisich, 1999 ;
Fletcher, 2000). Chez la souris rds/rds, une accumulation de gluta-
mate a été observée dans les segments internes des photorécepteurs
(Nakazawa, 1993). Dans un premier temps, nous avons donc
cherché a déterminer le statut glutamatergique de nos souris rd, au
cours de la dégénérescence des batonnets. Nos résultats démontrent
une augmentation progressive des taux de glutamate et de gluta-
mine au cours de la neurodégénérescence, ainsi qu’'une altération
globale du métabolisme du glutamate avec une dérégulation de
I'expression de transporteur GLAST et de la glutamine synthase
(Delyfer et al., 2005).

Afin de déterminer I'incidence de I'augmentation de la concen-
tration rétinienne en glutamate au cours de la dégénérescence des
photorécepteurs, nous avons administré par voie générale a nos
souris rd, un antagoniste des récepteurs du glutamate. Nos résultats
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Fig. 7-4 — Effet d’un antagoniste des récepteurs glutamatergiques AVMIPA-kainate (CNQX) sur la survie des bitonnets de soutis rd,. Du
CNQX ou du sérum physiologique ont été injectés quotidiennement par voie intrapéritonéale a des souris rd, de J3 4 J21. A la fin du traitement, les rétines
ont été disséquées, fixées, hybridées avec I'anticorps Rho-4D2 (un anticorps dirigé contre la rhodopsine) puis montées a plat. a. Photographies de rétines
de souris rd, traitées avec le CNQX ou le sérum physiologique et marquées avec Rho-4D2 dans une région proche de la téte du nerf optique (méme
distance, mémes parameétres). Un plus grand nombre de batonnets est observé chez les souris traitées avec le CNQX. Barre d’échelle, 25 pm. b. Résultats
de la quantification des bitonnets marqués sur rétines entiéres (n = 7 dans chaque groupe, *p < 0,05).

montrent une augmentation trés significative de la survie des
batonnets, supérieure a 25 % (fig. 7-4) (Delyfer et al., 2005). Nos
travaux démontrent ainsi |'existence d’'une neurotoxicité directe du
glutamate au cours de la dégénérescence des photorécepteurs. Le
blocage des récepteurs du glutamate représente une stratégie
thérapeutique trés intéressante pour prolonger la survie des photo-
récepteurs au cours des RP.

OXYDE NITRIQUE

Depuis la découverte de I'Endothelial-derived Relaxing Factor (EDRF)
(Furchgott et Zawadzki, 1980), caractérisé ultérieurement comme
étant I'oxyde nitriqgue (NO) (Ignarro et al., 1987 ; Palmer et al.,
1987), I'intérét suscité par cette molécule capable de réguler de
multiples fonctions physiologiques n'a cessé de grandir.

Le NO est synthétisé de maniere endogéne grace a l'action de
NO synthases (NOS). Ces NO synthases permettent la transforma-
tion, en présence d’'oxygeéne, d'une molécule de L-arginine en NO
et Lcitrulline (fig. 7-5) (Palmer et al., 1988 ; Palmer et Moncada,
1989). Il existe trois isoformes de NOS, codées par trois genes
distincts : d'une part la NOS neuronale (NOS-I ou nNOS) (Bredt et
Snyder, 1990) et la NOS endothéliale (NOS-IIl ou eNOS) (Forster-
mann et al., 1991), dites « isoformes constitutives », et, d'autre part,
I'isoforme macrophagique ou immunologique communément
dénommée « NOS inductible » (NOS-Il ou iNOS) (Hevel et al.,
1991 ; Stuehr et al., 1991). Les formes constitutives sont Ca®*/
calmoduline-dépendantes, continuellement exprimées, et produi-
sent du NO en faible quantité. A I'opposé, la NOS inductible (iNOS)
est Ca’*-indépendante et stimulée par certains médiateurs inflam-
matoires — des cytokines parmi lesquelles I'IL-1, le TNFo, I'INFy et
certaines endotoxines (Schroeder et Kuo, 1995). Une fois induite, la
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iNOS demeure active durant quatre a vingt-quatre heures, produi-
sant pres de cent fois plus de NO que les NOS constitutives.

Le NO est un gaz liposoluble capable de diffuser rapidement et
librement a l'intérieur comme & I'extérieur des cellules. Il interagit
essentiellement avec la guanylate cyclase soluble dont I'activation
est responsable de la conversion du guanosine triphosphate (GTP)
en guanosine monophosphate cyclique (GMPc). L'augmentation
intracellulaire du GMPc conduit a de nombreux effets spécifiques de
chaque tissu (fig. 7-5). Le NO est extrémement labile, puisque sa
demi-vie est estimée entre une et cing secondes (Gabbai et al.,
1995 ; Schroeder et Kuo, 1995). Il est rapidement inactivé en
interagissant avec le fer des noyaux hémes, les dérivés de I'oxygene
et les groupements thiols.

La production de NO peut étre inhibée par différents analogues
de la L-arginine tels que le N (G)-monométhyl-L-arginine (L-NMMA)
(Palmer et al., 1988), le N (G)-nitro-L-arginine-méthyl-ester (L-
NAME) (Rees et al., 1990), le N (G)-nitro-L-arginine (L-NA) (Toda et
Okamura, 1990), le 7-nitro-indazole (7-NI) (Moore et al., 1993) et/
ou I'aminoguanidine (Griffiths et al., 1993). La majorité des connais-
sances sur le r6le physiologique et physiopathologique du NO sont
issues d'études utilisant ces inhibiteurs.

Ainsi, il a été éta