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Résumé

L'ceil et le systtme nerveux central sont anatomiquement reliés, en raison de leur origine
embryologique commune. La rétine et du cerveau partagent ainsi une concordance structurelle et
fonctionnelle ; la rétine pourrait constituer une « fenétre » pour visualiser le cerveau. Au niveau
rétinien, deux types de structures peuvent étre visualisées : les structures nerveuses, hotamment
les couches rétiniennes, et la microvascularisation rétinienne.

Dans cette thése, nous avons testé I'hypothése que des changements au niveau rétinien
pourraient refléter des changements au niveau cérébral ; ces atteintes cérébrales peuvent étre
évaluées grace a l'imagerie cérébrale ou par les signes cliniques gu'elles entrainent comme la
survenue d'une démence. Afin de tester notre hypothése, nous avons dans un premier temps
examiné les associations entre I'épaisseur des couches nerveuses rétiniennes et les parametres
d’'imagerie cérébrale par résonnance magnétique (IRM) dans une population de jeunes adultes
sans pathologie connue. Ensuite, chez des sujets agés de la population générale, nous avons
analysé les associations entre la survenue d'une démence et i) I'épaisseur des couches nerveuses
rétiniennes d'une part ; i) et la microvascularisation rétinienne d'autre part.

De maniére générale, nos résultats suggérent que l'imagerie rétinienne pourrait fournir des
informations pour I'étude du cerveau, que ce soit pour refléter les structures cérébrales
observables en imagerie cérébrale ou en lien avec la démence. Cependant, des études
supplémentaires sont nécessaires afin de mieux comprendre les relations entre les structures
rétiniennes et cérébrales, et afin de préciser dans quelle mesure les structures rétiniennes

pourraient représenter des biomarqueurs des structures cérébrales.

Mots clés : rétine, cerveau, biomarqueur, imagerie rétinienne, imagerie cérébrale, démence



Contexte
L'ceil et le systeme nerveux central partagent de nombreuses similarités anatomiques,
physiologiques et fonctionnelles en raison de leur origine embryologique commune ; la rétine

pourrait ainsi étre une « fenétre » pour visualiser les structures cérébrales (1,2).

L'imagerie par résonance magnétique (IRM) est 'examen de référence pour I'évaluation des
structures cérébrales, car elle permet d'étudier les structures de maniere anatomique et
fonctionnelle. Cet examen a notamment l'avantage d’étre non-invasif et d’avoir une haute
résolution spatiale. Cependant, il nécessite de disposer d'un matériel performant dont
I'inconvénient majeur, outre son encombrement avec nécessité d'une piéce spécifique adaptée,

est le colt relativement élevé.

Au niveau rétinien, différents types de structures peuvent étre visualisées : les structures
nerveuses, notamment les couches rétiniennes, et la microvascularisation rétinienne. L’examen de
référence dans I'évaluation des couches rétiniennes est la tomographie par cohérence optique
(OCT), qui permet une analyse quantitative, non-invasive, et rapide des différentes couches (3-5).
La microvascularisation rétinienne, quant a elle peut étre analysée par plusieurs types d’'imagerie.
Des signes cliniques appelés des signes de rétinopathie peuvent étre directement visualisables sur
des photos du fond d’ceil, un examen rapide, non invasif et peu colteux. A partir de ces mémes
photos, des données quantitatives sur le calibre des vaisseaux et I'architecture du réseau rétinien
(notamment la tortuosité des vaisseaux et la complexité ou arborescence du réseau rétinien
nommée dimension fractale) peuvent étre obtenues. Cependant, I'analyse de ces parameétres
quantitatifs requiert I'utilisation de logiciels d'analyse semi-automatique ou, plus récemment, de

méthodes d'intelligence artificielle permettant une analyse entierement automatisée.

En raison des similitudes structurelles, de I'accessibilité facile des structures rétiniennes
comparées aux structures cérébrales et du faible colt de I'imagerie rétinienne par rapport a

I'imagerie cérébrale, plusieurs travaux de recherche se sont intéressés aux liens rétine-cerveau, a
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la fois dans le cadre de pathologies ou chez le sujet sain. Des études antérieures, notamment des
revues systématiques ont montré des liens entre des altérations rétiniennes et des altérations a
limagerie cérébrale ou la présence ou la survenue d'une démence (6-12). La plupart des
recherches antérieures étaient menées chez le sujet agé. Au-dela du vieillissement, la question se
pose de savoir s'il existe des liens structurels entre les structures rétiniennes et cérébrales qui

pourraient étre repérés plus précocement.

Dans la plupart des études évaluant I'épaisseur des couches rétiniennes en relation avec le
cerveau, un amincissement des couches était associé a une réduction des volumes cérébraux et a
des altérations au niveau de la microstructure de la substance blanche (13-25). Ces travaux ont
principalement étudié les couches nerveuses rétiniennes, formées par les corps cellulaires, les
axones et les dendrites des cellules ganglionnaires, des neurones de la voie visuelle. Par ailleurs,
de facon générale, un amincissement des couches rétiniennes en lien avec la démence ou la

maladie d'Alzheimer (MA) a été rapporté (11,26-33).

En ce qui concerne I'analyse de la microvascularisation rétinienne en relation avec les structures
cérébrale, des altérations vasculaires rétiniennes évaluées principalement par des photographies
du fond d’ceil ont été associées a des altérations des volumes cérébraux ou avec un ensemble de
lésions cérébrales caractéristiques de la maladie des petits vaisseaux cérébraux (34-51). La
maladie des petits vaisseaux cérébraux regroupe un ensemble des lésions affectant les petits
vaisseaux cérébraux et est largement impliquée dans le déclin cognitif et la survenue d'une
démence. Des études ont également exploré les liens entre les paramétres vasculaires rétiniens et
la démence (43,52-58), cependant les associations sont loin d'étre claires. Les paramétres
rétiniens les plus analysés dans les études antérieures menées en population générale étaient les
signes de rétinopathie et les calibres des vaisseaux rétiniens, avec peu d’analyse des paramétres

guantitatifs tels que la tortuosité des vaisseaux ou la dimension fractale.



Plus récemment, de nouvelles technologies permettant une évaluation plus fine de la
microstructure vasculaire rétinienne et de la paroi des vaisseaux rétiniens ont été développées
comme I'OCT-angiographie et 'optique adaptative. Trés peu d’études ont évalué les liens entre
des parametres rétiniens utilisant ces nouvelles technologies d'imagerie rétinienne et le cerveau.
Dans quelgques études, une réduction de la densité microvasculaire et/ou de la perfusion rétinienne
évaluées avec 'OCT-angiographie a été associée a des altérations au niveau de la microstructure
cérébrale et a la maladie des petits vaisseaux cérébraux (59-64). Cependant, ces études étaient
transversales, la plupart avaient un petit échantillon (moins de 100 personnes), et aucune n’a été

réalisée en population générale.

L’hypothése soulevée par plusieurs études antérieures est que ces altérations vasculaires au
niveau rétinien, notamment des parametres quantitatifs vasculaires rétiniens pourraient étre le
reflet des altérations au niveau cérébral, notamment des lésions caractéristiques de la maladie des

petits vaisseaux cérébraux, et que ces altérations pourraient précéder le déclin cognitif (Figure 1).
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Figure 1 : Modéele utilisant les paramétres quantitatifs rétiniens pour I'étude du cerveau (40)



Dans ce contexte, I'objectif de cette thése consistait a accroitre les connaissances sur les liens
potentiels entre les structures rétiniennes et cérébrales, et a explorer si la rétine pourrait
représenter un biomarqueur pour I'évaluation des structures cérébrales. Au niveau rétinien, deux
catégories de marqueurs ont été étudiés : 1) les couches rétiniennes d'une part, et 2) les
paramétres quantitatifs vasculaires rétiniens d'autre part. Quant a I'étude du cerveau, deux

approches ont été utilisées : 1) I'étude des structures cérébrales via I'IRM cérébrale, et 2) la

survenue d'une démence.

Les études présentées dans cette thése ont été menées dans deux populations différentes :

- chez des sujets jeunes, sans pathologie connue, issus de la cohorte d’étudiants i-
Share (Internet-based Students Health and Research Enterprise). En effet, a ce
jour, les liens rétine-cerveau ont été étudiés majoritairement auprés de personnes
présentant des pathologies spécifiques ou des personnes agées et tres rarement
chez les sujets jeunes ;

- chez des sujets agés de 65 ans et plus suivis depuis 1999-2000 dans la cohorte
des Trois cités (3C) et son volet ophtalmologique, I'étude Aliénor (Antioxydants,
Lipides Essentiels, Nutrition et Maladies !Oculaires). La cohorte 3C-Aliénor
dispose d’'un long suivi des participants, ce qui nous a permis d’avoir une

approche longitudinale pour évaluer les liens avec la démence.



Résumé des principaux travaux de la thése
Ces principaux travaux sont présentés dans le tableau 1 ci-dessous.
Deux travaux de recherche ont été menés sur les associations entre I’épaisseur des couches rétiniennes, mesurée via 'OCT, et le cerveau.
e Une premiére étude a porté sur I'analyse des liens entre les couches rétiniennes nerveuses et 'imagerie cérébrale dans la population
de jeunes adultes de la cohorte i-Share (65).
e Une deuxiéme étude a porté sur I'analyse des trajectoires évolutives des couches rétiniennes au cours du temps en amont du
diagnostic de démence dans la cohorte 3C-Aliénor (article en préparation).
En ce qui concerne 'analyse de la relation entre les parameétres vasculaires rétiniens et le cerveau, un travail a été mené et finalisé et deux autres
ont été initiés pendant la thése, mais sont encore en cours.
e Dans un premier travail, nous avons pu examiner les liens entre ces paramétres vasculaires, notamment des paramétres du réseau
rétinien, et la survenue d’'une démence dans la cohorte 3C-Aliénor, au cours d’un suivi de plus de 10 ans (66).
e Les deux autres travaux, encore en cours, ne sont pas présentés dans le tableau 1. Brievement, il s'agissait : 1) d'une revue
systématique et méta-analyse sur la relation entre les parametres vasculaires rétiniens et des marqueurs IRM de la maladie des petits
vaisseaux cérébraux, réalisée en collaboration avec une autre équipe de notre centre de recherche ; et 2) d'une analyse de

parametres rétiniens d’OCT-A obtenus dans un sous-échantillon de la cohorte Aliénor.



Tableau 1. Synthése des principaux travaux de la thése

Titre Objectif

Méthodes Résultats principaux

Association entre Etudier  I'association
épaisseur des couches entre I'épaisseur des
rétiniennes et imagerie couches rétiniennes

cérébrale : étude et les volumes
ancillaire de la cohorte i- cérébraux, les
Share (65) épaisseurs  corticales

et la microstructure
cérébrale dans une
population de jeunes
adultes sans
pathologie connue

Design : Transversal Analyses globales, sur I’'ensemble du cerveau
¢ Quelques associations significatives ont été
retrouvées, entre une épaisseur augmentée de
certaines couches rétiniennes et des
paramétres indiquant une meilleure intégrité de

la microstructure de la substance blanche

Population :

857 étudiants participant a la cohorte i-Share

sur la santé des étudiants en France et ayant

bénéficié a la fois d’'une IRM cérébrale et d’'un
examen OCT (Bordeaux)

e Nous n'avons pas observé d'associations
significatives entre les couches rétiniennes et
les volumes cérébraux globaux ou I'épaisseur
corticale globale

Variables d’intérét :
Au niveau rétinien
Couches rétiniennes :
- des fibres nerveuses rétiniennes
- des cellules ganglionnaires
- du complexe ganglionnaire maculaire

Analyses dans les régions cérébrales
e Suite a I'application d’'une correction pour tests
multiples, des couches rétiniennes plus épaisses
Au niveau cérébral étaient associées a :
Paramétres IRM :

- volumes cérébraux

o une augmentation des volumes cérébraux

- épaisseurs corticales

- anisotropie fractionnelle

- diffusivité moyenne

- peak-width of skeletonized mean diffusivity
- neurite density index

- orientation dispersion index

Analyses statistiques :
- Modéles de régression linéaire multiple
- Analyses globales et dans des régions
cérébrales

dans des régions liées au systéme visuel
définies avec l'atlas Desikan (34 régions
analysées) et dans des régions du cortex
visuel définies selon la classification de
Brodmann (3 régions analysées)

une meilleure intégrité de la microstructure
de la substance blanche (particulierement
une augmentation de [l'anisotropie
fractionnelle dans une région du cortex
visuel et dans des régions contenant des
faisceaux associatifs, qui relient différentes
zones du cerveau)




Tableau 1. Synthése des différents travaux de la thése (SUITE)

Titre Objectif Méthodes Résultats principaux

Trajectoire  d'évolution Décrire I'évolution des Design : Longitudinal Le suivi rétrospectif médian était de - 2,9 ans

de I'épaisseur des couches nerveuses

couches nerveuses rétiniennes en amont Population : Les résultats du modéle mixte suggérent que :
rétiniennes jusqu’a 8,5 du diagnostic  de 127 cas de démence et 501 témoins issus de

ans avant la survenue démence, chez des la cohorte 3C-Aliénor et ayant bénéficié d’'un e Au moment du diagnostic, les cas déments

de démence dans la
cohorte 3C-Aliénor

Association entre
parameétres vasculaires
rétiniens et démence
étude ancillaire de la
cohorte 3C-Aliénor (66)

futurs déments et des
témoins appariés

Analyser [l'association
entre les paramétres
vasculaires rétiniens

et la démence
incidente dans une
population de
personnes agées de la
population générale

examen OCT

Variables d’intérét :

Au niveau rétinien

Couches rétiniennes :
- des fibres nerveuses rétiniennes
- des cellules ganglionnaires

Au niveau cérébral
- diagnostic de démence

Analyses statistiques :
- Modeéles linéaires mixtes

Design : Longitudinal

Population :

584 personnes agées participant a I'étude 3C-
Aliénor et ayant bénéficié d'une
rétinophotographie

avaient un amincissement de la couche des
fibores nerveuses rétiniennes comparés aux
témoins, mais la différence était peu importante.
Cette différence n'était pas significative en
amont du diagnostic

e Les cas présentaient un déclin plus important de
I'épaisseur de cette couche au cours du temps

e Aucune différence statistiquement significative
entre les deux groupes, que ce soit au moment
du diagnostic ou pour I'évolution de I'épaisseur,
n'a été retrouvée pour la trajectoire des cellules
ganglionnaires

128 participants ont développé une démence au
cours du suivi (suivi médian de 7,1 ans)

Les résultats suggérent que :

e Une augmentation de la tortuosité des artérioles
était associée a un risque accru de démence




Tableau 1. Synthése des différents travaux de la thése (SUITE)

Titre

Objectif

Méthodes

Résultats principaux

Variables d’intérét :
Au niveau rétinien
Parameétres vasculaires :
- calibres des vaisseaux
- tortuosité des vaisseaux
- dimension fractale

Au niveau cérébral
- diagnostic de démence

Analyses statistiques :
- Modéles de Cox a risques proportionnels

e Les associations avec les altérations au niveau

vasculaire rétinien variaient selon I'étiologie de
la démence. Une tortuosité augmentée des
veinules ainsi que des calibres veinulaires
augmentés et des calibres artériolaires diminués
étaient associés a une augmentation des
démences mixtes et vasculaires alors qu'aucune
association n’a été mise en évidence pour la
maladie d’Alzheimer

Aucune association n'a été retrouvée entre la
dimension fractale (correspondant a
l'arborisation du réseau rétinien) et la survenue
d'une démence, que ce soit la dimension fractale

artérielle ou veineuse
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Discussion des résultats, contributions de la thése et perspectives

Plusieurs travaux de recherche se sont intéressés aux liens rétine-cerveau, a travers 'analyse des
structures nerveuses et vasculaires rétiniennes, en relation avec l'imagerie cérébrale ou la
démence, afin d'explorer la rétine comme un potentiel biomarqueur pour I'évaluation des structures
cérébrales. De maniére générale, nos travaux et les précédents indiquent que l'imagerie rétinienne
pourrait fournir des informations sur le cerveau, que ce soit au niveau des structures cérébrales ou

en lien avec la démence.

Dans cette recherche doctorale nous avons mis en évidence des associations entre les structures
rétiniennes et cérébrales dans différentes populations. Chez le sujet jeune, des associations ont
été trouvées entre I'épaisseur des couches nerveuses rétiniennes et des structures cérébrales
particulierement dans les voies visuelles et dans certaines aires d’association, suggérant
I'existence de potentielles associations entre ces structures dés le début de I'age adulte. Chez des
sujets agés, un léger amincissement de la couche des fibres nerveuses rétiniennes a été mis en
évidence chez les déments, peu de temps avant le diagnostic de démence, ce qui pourrait indiquer
une altération plus tardive de I'épaisseur de cette couche en lien avec la démence. Par ailleurs,
aucune association statistiquement significative n’a été trouvée pour la couche des cellules
ganglionnaires. En ce qui concerne I'étude de la microvascularisation rétinienne en lien avec la
démence, une tortuosité augmentée des vaisseaux notamment des artérioles, et pour certaines
étiologies de démences seulement des changements au niveau des calibres des vaisseaux ont été
associés a la survenue de démence ; ces associations ont surtout été retrouvées avec les
démences vasculaires et mixtes. Ces travaux de thése ont pu enrichir la littérature existante sur les
liens entre la rétine et le cerveau, avec notamment I'étude : i) des liens entre structures rétiniennes
et cérébrales dés le début de I'age adulte ; ii) de I'évolution de I'épaisseur des couches rétiniennes
en amont du diagnostic de démence et iii) des paramétres vasculaires rétiniens peu étudiés dans

la littérature, avec un long suivi pour la survenue de démence.
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Des défis méthodologiques importants ont été mis en évidence par nos travaux et les travaux
antérieurs, notamment un besoin de : i) standardisation des données rétiniennes ; ii) d’analyses
longitudinales iii) de méthodes d’analyse des données quantitatives rétiniennes et iv) d’évaluation
des performances prédictives des paramétres rétiniens pour la démence ou les altérations a 'lRM
cérébrale. Ces études ont aussi montré des différences importantes dans les populations incluses,
notamment une hétérogénéité dans l'identification des cas de démence, certains établis sur des
dossiers médicaux (permettant d'identifier uniquement les cas diagnostiqués, entrainant ainsi un
biais de sélection en raison du sous-diagnostic important de la démence dans la population), et
certains sur une évaluation neuropsychologique avec dépistage systématique des cas de
démence. En ce qui concerne la standardisation des données rétiniennes, des efforts ont été faits
avec la mise en place de consensus pour certains types d’'imagerie rétinienne tels que 'OCT (67-
69). Malgré cela, il existe encore des différences dans la segmentation des parametres rétiniens
selon I'appareil ou l'algorithme utilisé. Il est donc important d’obtenir une standardisation de ces
données quantitatives rétiniennes afin d’améliorer la comparabilité entre les résultats. Par ailleurs,
peu d’études ont appliqué des analyses longitudinales de ces marqueurs rétiniens, ce qui pourrait
permettre notamment de mieux préciser les mécanismes physiopathologiques entre les structures
rétiniennes et cérébrales et la temporalité de ces changements au niveau structurel. Finalement,
un nombre limité d’études a pu analyser les paramétres vasculaires rétiniens quantitatifs obtenus a
partie d'une rétinophotographie ou via des techniques d’imagerie plus récentes telles que 'OCT-
angiographie et l'optique adaptative, ce qui limite les conclusions sur l'utilité clinique de ces

parameétres rétiniens pour la détection des altérations au niveau cérébral.

D’un autre cbté, plusieurs perspectives de recherche existent, telles que I'accés a des données
longitudinales rétiniennes (fond d’ceil et OCT) sur des cohortes existantes telles que 'UK Biobank
et la cohorte 3C-Aliénor, ou de telles données pourront étre analysables notamment grace a des
méthodes en intelligence artificielle. Depuis quelques années, on observe une augmentation
d’études utilisant ces méthodes pour obtenir des données quantitatives vasculaires rétiniennes

issues de I'examen du fond d’ceil. Cependant, peu de travaux de recherche ont utilisé une analyse
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automatisée des photos en lien avec le déclin cognitif ou la MA (70-76), et a notre connaissance
tous avaient un design transversal. Des études longitudinales permettront d’examiner les
modifications structurelles rétiniennes au cours du Vvieilissement et lors des processus
pathologiques, notamment neurodégénératifs et de mieux préciser lintérét des marqueurs

vasculaires rétiniens en lien avec l'imagerie cérébrale ou la démence.

A ce jour, plusieurs études cliniques ont intégré I'imagerie rétinienne afin notamment d’évaluer les
performances des paramétres rétiniens dans la détection des altérations cérébrales a I'lRM, d’'un
déclin cognitif et de la MA, notamment le consortium américain MarkVCID

(https://markvcid.partners.org/) et le projet SHIVA en France (https://rhu-shiva.com/fr/). Ces études

cherchent entre autres & mettre en évidence et a évaluer les potentiels biomarqueurs rétiniens
récents obtenus grace a des nouvelles techniques d’'imagerie rétinienne peu étudiées dans des

échantillons plus larges en lien avec des altérations cérébrales, comme I'OCT-angiographie.

La recherche des biomarqueurs d’altérations au niveau cérébral pouvant étre utilisés a plus large
échelle, notamment dans le cadre de la maladie des petits vaisseaux cérébraux et de la démence
constitue un élément important de la recherche en Santé Publique. Cependant, la mise en place
d'une stratégie de santé telle que I'utilisation des biomarqueurs repose sur une évaluation solide
de leur intérét clinique. Le développement des biomarqueurs utiles d’altérations cérébrales
vasculaires et neurodégénératives pourrait notamment aider dans la détection précoce des sujets

a risque dans la phase asymptomatique de la démence.

Une meilleure compréhension des mécanismes sous-tendant les relations entre les structures
rétiniennes et vasculaires pourrait permettre de préciser la temporalité entre les changements au
niveau de ces structures et afin de savoir s'il existe des modifications rétiniennes pouvant étre
repérées précocement. Plusieurs études sont en cours chez 'homme et chez I'animal et pourraient
aider a mieux comprendre ces relations. Néanmoins, a I'’heure actuelle, une meilleure évaluation

des performances diagnostiques et un meilleur niveau de preuve de l'utilisation de ces marqueurs
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rétiniens dans I'évaluation cérébrale sont essentiels avant d’envisager de potentielles stratégies de

prévention en Santé Publique utilisant ces marqueurs dans des conditions réelles.
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