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[ll.  INTRODUCTION

L'augmentation actuelle de I'espérance de vie a I’échelle mondiale associée a une baisse du taux
de fécondité entraine un vieillissement de la population. Entre 2015 et 2050 la proportion des plus de
60 ans passera de 12 a 22 % selon I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) [1].

Par ailleurs, les maladies cardiovasculaires représentent la premiére cause de mortalité dans le
monde. Prés d’un déceés sur trois (31 %) est directement lié a une cause cardiovasculaire [2].

Les principaux facteurs de risque cardiovasculaires sont I’age, le sexe masculin, le tabagisme,
I'hypertension artérielle, les dyslipidémies, le diabéte, I'obésité, les antécédents personnels et
familiaux de maladie cardiovasculaire. Ces éléments sont pris en compte dans le calcul du risque
cardiovasculaire global dans des scores spécifiques afin de prévoir un taux prévisionnel d’évenement
cardiovasculaire [3]. Cette stratification du risque permet une prise en charge ciblée de chaque patient
et guide la décision thérapeutique [4].

Les microcirculations cérébrales, myocardiques et oculaires auraient des propriétés anatomiques
et physiologiques similaires [5]. La vascularisation oculaire rétinienne permet déja une premiére
approche complémentaire dans la stratification du risque cardio-vasculaire chez les patients a risque
faible ou modéré [6]. Ceci constitue un premier biomarqueur oculaire de I'état de santé
cardiovasculaire [7].

La choroide est le tissu ayant le flux sanguin le plus important de I'organisme [8]. De maniére
similaire au tissu rétinien, il y aurait une corrélation entre I'atteinte de la microcirculation choroidienne
et les facteurs de risque cardiovasculaires. Une des premieres descriptions de ces similarités est
histologique et date de 1970. Elle montrait une corrélation entre les lésions artériosclérotiques
choroidiennes et les Iésions artériosclérotiques cérébrales [9]. Ces éléments supposent que la choroide
pourrait étre un biomarqueur cardiovasculaire.

La choroide est un tissu qui est resté longtemps méconnu de par sa localisation sous I'épithélium
pigmentaire rétinien. Ce sont les nouvelles techniques d’'imagerie et notamment I'Enhanced-Depth-
Imaging-Optical-Coherence-Tomography (EDI-OCT) et le Swept-Source-OCT (SS-OCT) qui ont permis
une meilleure visualisation de cette couche.

Le but de ce travail est d’évaluer I'évolution de I'épaisseur de la choroide en population générale
au sein de la cohorte ALIENOR (Antioxydants, Lipides essentiels, Nutrition et maladies OculaiRes).
L'objectif secondaire de cette étude est d’étudier la relation entre facteurs de risque cardio-vasculaires
et choroide.

1. RAPPELS ANATOMIQUES

a. Vascularisation artérielle

L'aorte, a gauche, donne la carotide commune gauche qui bifurque pour donner la carotide
interne gauche. A droite I'aorte donne le tronc artériel brachio-céphalique qui se divise pour donner
la carotide commune droite puis la carotide interne droite. Cette description est la plus commune et
est sujette a de nombreuses variations anatomiques physiologiques (figure 1).
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Figure 1 : Asymétrie dans la configuration des troncs supra-aortiques [10]

L'artere ophtalmique est une subdivision de I'artére carotide interne. Elle est elle-méme
divisée en deux sous-groupes : le groupe oculaire et le groupe orbitaire.

Le groupe oculaire de I'artere ophtalmique contient (figure 2) :
- les arteres ciliaires postérieures courtes et longues en direction de la choroide
- l'artere ciliaire antérieure pour la partie antérieure de I'ceil
- l'artere centrale de la rétine en direction de la rétine interne

- les artéres musculaires pour les muscles oculomoteurs et le releveur de la paupiére supérieure
(figure 4)

Le groupe orbitaire de I'artére ophtalmique contient I'artére lacrymale, les artéeres ethmoidales
antérieure et postérieure, et d’autres nombreuses artéres pour les éléments extra-oculaires de I'orbite
[11].

Figure 2 : « Document non libre de droits, non reproduit par respect du droit d’auteur »
Vascularisation du globe oculaire [12] la vascularisation artérielle de I'ceil est assurée par I'artere
ophtalmique, elle-méme branche de I'artére carotide interne. La carotide interne provient de la
carotide commune qui dans 70 % des cas, bifurque du tronc artériel brachio-céphalique a droite et
directement de la crosse de I’aorte a gauche.

b. Anatomie du bulbe oculaire

Le bulbe oculaire peut étre divisé en trois tuniques, respectivement de ['extérieur vers
I'intérieur (figure 3) :
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- La coque cornéo-sclérale dont la cornée, premier et principal dioptre de I'ceil, permet de
focaliser les rayons lumineux sur la rétine.

- L'uvée, composée de I'iris en avant puis en arriére des corps ciliaires puis de la choroide.

- Larétine, neuro-épithélium tapissant l'intérieur de I'ceil. Elle permet la photo-transduction et
le premier traitement de I'image avant d’acheminer I'information au nerf optique et ainsi au
cerveau. Elle est intimement reliée a I'épithélium pigmentaire qui la sépare de la choroide.
L'importante pigmentation de I'épithélium pigmenté et de la choroide permet a I'ceil d’étre
une véritable chambre noire.

Figure 3 : « Document non libre de droits, non reproduit par respect du droit d’auteur »
Coupe axiale du globe oculaire [13]

La rétine convertit la lumiere en impulsions électriques au niveau des photorécepteurs, situés
dans sa partie externe. Cette fonction nécessite une grande quantité d’énergie continue constituant la
plus grande consommation d’oxygene rapporté au poids dans le corps humain. Ainsi, la choroide
bénéficie du débit sanguin le plus élevé de I'organisme. Elle alimente la partie la plus externe de la
rétine et est méme l'unique source d’échange métabolique pour la fovéa [14]. L'important débit
sanguin pallie par ailleurs a la faible quantité d’oxygene passant la barriére épithélium pigmentaire-
membrane de Bruch [8]. L'ensemble du réseau choroidien est ensuite drainé par les veines
vortiqueuses (aussi appelée vorticineuses), qui se jettent dans les veines ophtalmiques puis dans le
sinus caverneux (figure 4).

Figure 4 : « Document non libre de droits, non reproduit par respect du droit d’auteur »
Représentation % de I'ceil et de la vascularisation choroidienne [13]

La partie interne de la rétine est alimentée par I'artére centrale de la rétine et ses branches.
Elle est drainée par les branches de la veine centrale de la rétine.

Avec ce flux sanguin élevé la choroide permet un apport constant et massif d’oxygéne et de
métabolites, I'évacuation des déchets cellulaires, ainsi qu’une dissipation de I'énergie thermique
induite par les rayons lumineux [15]. On décrit méme un réle accommodatif chez les animaux en
faisant varier I'épaisseur choroidienne [8].

c. Histologie
La choroide s’organise en trois couches :
- Lacouche des vaisseaux de grand diametre appelée couche de Haller
- Lacouche des vaisseaux de diametre intermédiaire appelée couche de Sattler

- La couche des micro-vaisseaux appelée choriocapillaire.
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L’espace entre ces vaisseaux est appelée stroma choroidien. Il contient de nombreux éléments. Le
tissu de soutien est constitué de collagenes, de fibroblastes, de tissu élastique et de cellules
musculaires lisses. Les cellules musculaires lisses peuvent expliquer les phénomeénes de régulation de
flux vasculaires et les variations d’épaisseur choroidienne rencontrées lors des dilatations pupillaires
[16]. En effet, I'iris et la choroide font partie de la méme tunique et détiennent des similarités au niveau
des cellules contractiles [17, 18]. Les nombreux mélanocytes et mélanosomes expliquent sa couleur
brune foncée. A noter qu’au vu du privilege immunologique que posséde I'ceil, il n’est pas décrit de
vaisseaux lymphatiques a proprement dit dans la choroide, de maniére similaire au cerveau [8, 19].
Cependant certaines équipes décrivent un systeme « glymphatique » aux propriétés débattues ce jour,
pouvant étre un systéme de transport para-vasculaire alternatif équivalent de systéme lymphatique
[20-22].

Rétine
Epithélium pigmenté, membrane de
Bruch et choriocapillaire
Vaisseau de moyen calibre
Choroide
Vaisseau de gros calibre
Melanosomes/melanocytes Sclére

Figure 5 : Coupe histologique choroidienne [23]

2. IMAGERIE CHOROIDIENNE

Les progres constants de I'imagerie ophtalmologique permettent une visualisation toujours plus
précise de la choroide.

a. Biomicroscopie-Photographie du fond d’ceil

Au fond d’ceil, la choroide est cachée derriére I'épithélium pigmentaire et est donc difficilement
visualisable dans des conditions physiologiques. Certaines pathologies choroidiennes sont visibles
comme les naevus, mélanomes, ostéomes, hémangiomes, etc. Certaines pathologies (atrophie
géographique, albinisme...) entrainant une altération de I’épithélium pigmentaire laissent entrevoir la
morphologie choroidienne (Figures 6 et 8).
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Figure 6 : Imagerie grand champ du fond d’ceil d’un patient albinos laissant apercevoir les vaisseaux
choroidiens de couleur rouge orangée. Optomap (CHU Bordeaux)

b. Angiographie

Le développement des lasers a optique confocal et des caméras infrarouges (SLO : scanning laser
ophtalmoscopes) a permis de développer I'angiographie au vert d’indocyanine. Le signal laser utilisé
puis émis par le fluorophore peut passer la barriere de I'épithélium pigmentaire permettant une
meilleure visualisation des structures en arriéere. Ceci permet une analyse dynamique des pathologies
choroidiennes. On observe différents moments clés : les temps d’arrivée, d'imprégnation et de lavage
du colorant dans I'ceil (figure 7, 8, 9). Ceci permet une plus grande compréhension mais I'analyse
choroidienne reste cependant en deux dimensions spatiales.
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Figure 7 : Angiographie au vert d’indocyanine, au temps précoce. HRA Heidelberg® (CHU Bordeaux)

Figure 8 : Photographie grand champ du fond d’ceil ne permettant pas une bonne visualisation des
vaisseaux choroidiens. Optomap, optos® (CHU Bordeaux) On distingue aisément les vaisseaux
rétiniens
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Figure 9 : Angiographie grand champ au vert d’indocyanine, temps précoce dévoilant les vaisseaux
choroidiens. Optomap, Optos®. Méme sujet que figure 8 (CHU Bordeaux)

c. Echographie

L’échographie, en particulier en mode B, permet d’obtenir une premiere mesure de |'épaisseur
choroidienne et de sa morphologie. Elle est particulierement utile a la reconnaissance des tumeurs
choroidiennes. La résolution ne permet cependant pas une mesure de I'épaisseur choroidienne
précise.

d. Laser doppler flowmetry

La technique du laser doppler flowmetry permet une étude dynamique de la choroide en
approximant le flux. Cette technique reste a une dimension de recherche et est peu utilisée en pratique
clinique quotidienne.

e. Tomographie par cohérence optique

La tomographie par cohérence optique (OCT) est une technologie d’imagerie initialement
utilisée pour étudier la rétine. Elle emploie la technologie de I'interférométrie optique. Elle est non-
invasive, disponible, reproductible et non opérateur-dépendant initialement utilisée pour la rétine.
L'OCT le plus communément utilisé aujourd’hui est le Spectral-Domain-OCT (SD-OCT).

La technologie d’imagerie en profondeur renforcée ou Enhanced-Depth-Imaging [24] (EDI-
OCT) déplace le focus en postérieur en approchant I'appareil de mesure SD-OCT de I'ceil (Figure 10).
Ceci permet une visualisation accrue et plus précise de la choroide.
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La technologie Swept-Source OCT permet une imagerie encore plus fine, et une acquisition
plus rapide. Le SS-OCT utilise une longueur d’onde plus élevée qui est beaucoup moins atténuée par
I’épithélium pigmentaire.

HEIDELBEIG
ENGINEENNG

Figure 10 : EDI-OCT permettant une visualisation de la choroide. HRA Heildelberg® (CHU Bordeaux)
f. Artériographie

L’artériographie de I'artére ophtalmique ne permet pas de discerner la finesse du réseau vasculaire
intra oculaire, laissant place a une prise de contraste globale appelée blush choroidien. Ce blush
choroidien est la somme de la circulation choroidienne, majoritaire, et de la circulation rétinienne.
Elle est montrée a titre didactique afin de comparer la macrocirculation (carotide) et la
microcirculation choroidienne (Figure 11 et Schéma Figure 2).

Blush choroidien |

Artéere
ophtalmique

Figure 11 : Artériographie de I'artére ophtalmique laissant deviner la finesse de la vascularisation
intraoculaire lors du « blush choroidien » [25]
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3. Choroide et facteurs oculaires

a. Longueur axiale

La majorité des études retrouvent une épaisseur choroidienne diminuant avec la longueur axiale [26-
32].

b. Erreur réfractive

La plupart des études retrouvent une épaisseur choroidienne augmentant avec I’"hypermétropie et
diminuant chez le myope, dans la population adulte [26, 29, 32-34].

c. Pression intra oculaire

Certaines études expérimentales retrouvent une diminution de I'épaisseur choroidienne chez
des sujets sains en augmentant mécaniquement la PIO de fagon transitoire [35]. Ces résultats ne sont
pas retrouvés dans les hypertonies non provoquées [36]. En effet, le glaucome chronique a angle
ouvert ne parait pas étre en relation avec I'épaisseur choroidienne dans la derniere méta-analyse en
date [37]. Il est cependant décrit une épaisseur choroidienne plus importante en cas de glaucome a
angle fermé [38].

d. Latéralité

Les résultats different selon les études, qui ont toutes une méthodologie différente. Parfois
I’épaisseur choroidienne est plus épaisse du c6té droit [39, 40]. Dans d’autres études la choroide est
plus épaisse a gauche [24, 41].

e. Statut cristallinien

Il a été retrouvé une augmentation de I'épaisseur choroidienne dans le mois post opératoire,
qui revient a la normale [42]. D’autres auteurs ont trouvés une tendance vers cette augmentation,
en post-opératoire, revenant aussi a la normale [43]. L’épaisseur choroidienne est augmentée en cas
d’cedeme rétinien post opératoire (Syndrome d’lrvin Gass), mais diminue avec la résolution de
I'cedeme [44].

f. DMLA

Il'y aurait aussi un amincissement choroidien aux stade atrophique de la DMLA [45]. Les
stades évolués de la DMLA néovasculaire seraient aussi associés a un amincissement [46]. Les stades
intermédiaires ne font pas consensus. Par ailleurs il a été décrit une forme particuliére de drusen, les
pachydrusens, associés au spectre de la pachychoroide et donc a une épaisseur choroidienne plus
épaisse [47]. Les pseudodrusen réticulés sont associés a un amincissement choroidien plus important
gue les patients avec une DMLA sans pseudodrusen réticulés [48, 49].

4. Choroide et facteurs de risque cardiovasculaire
a. Age

Depuis la premiére description de I'EDI-OCT, il a été remarqué une diminution de I'épaisseur
choroidienne avec I'dge. Ces derniers résultats étaient calculés sur un suivi par régression linéaire sur
un seul suivi. La seule étude longitudinale suivant I'épaisseur choroidienne chez une population
adulte sans pathologie, hormis une maculopathie liée a I’age (MLA) précoce, a retrouvé une
diminution de -4,74 um/an chez les patients avec pseudodrusen réticulés, -2,47 um/an chez les
patients sans pseudodrusen et -3,47 um/an chez les patients avec une MLA précoce [49].
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b. Sexe

Une grande partie des études ont retrouvé une épaisseur choroidienne plus épaisse chez
I'homme [26-29].

c. Tabac

L'intoxication tabagique aigué est associée a un épaississement choroidien qui a été attribué
aux effets vasodilatateurs des produits de la fumée [50] (monoxyde de carbone et autres). A
I'inverse, le tabagisme massif chronique a été reporté comme associé a un amincissement choroidien
[51, 52].

d. Hypertension artérielle

L’hypertension physiologique retrouvée lors de I'effort physique n’est pas associée a une
variation de |'épaisseur choroidienne [53]. Lors des importantes poussées hypertensives (HTA
maligne, pré-éclampsie) I'épaisseur choroidienne peut étre augmentée [54]. L’hypertension
chronique et sévere pourrait étre associée a une diminution de I'épaisseur choroidienne [55].

e. Obésité

Les résultats ne sont pas univoques et les études ont des échantillons de populations avec
une sévérité de I'obésité variable. Les patients avec obésité morbide auraient une épaisseur
choroidienne diminuée [56]. Les enfants obéeses aussi, mais avec un outil de calcul pédiatrique
spécifique [57]. Cependant dans une autre étude, les femmes obéses a tout stade auraient une
épaisseur choroidienne plus épaisse que les femmes non obeéses [58].

f. Dyslipidémie

Dans un modele expérimental, I’épaisseur choroidienne était augmentée chez les lapin avec
hypercholestérolémie[59]. Ceci a été retrouvé dans une étude chez I’homme [60] mais pas dans une
autre [52]. La prise de statine serait associée a une épaisseur choroidienne plus importante [52].

g. Diabete

Les résultats sur le diabete sont trés divergents. L'épaisseur choroidienne semble augmenter avec le
stade de la rétinopathie [61], mais ceci a été réfuté dans d’autres études qui retrouvaient un
amincissement a tous les stades [62]. D’autres études ne retrouvent pas de différence [63]. La
présence d’cedéme rétinien serait associé a une épaisseur choroidienne plus importante, et la
rétinopathie ischémique serait corrélée avec une épaisseur choroidienne plus fine [64]. Le principal
probléme est la différence de méthodologie dans les études car les traitements ne sont pas tout le
temps pris en compte, et il a été montré que la photocoagulation laser [65] et les injections intra
vitréennes d’agents anti-angiogéniques [66] faisaient diminuer I'épaisseur choroidienne.
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Influence sur

I'épaisseur
choroidienne

Diminution

Augmentation

Pas d’influence ou
débattue

- Longueur axiale [26-32]
- Myopie [26, 29, 32-34]

Hypermétropie [26, 29,
32-34]

Glaucome a angle fermé

- Glaucome chronique

a angle ouvert [37]

- Latéralité [24, 39, 40,

- DMLA (stades atrophiques

Facteurs [38] 41]

et néovasculaires avancés

oculaires [45, 46] - Période post-opératoire
de cataracte (transitoire)

[42, 43, 44]
- Pachydrusen [47]

- Age [49] - Sexe masculin [26-29]

Facteurs de |- Tabagisme chronique [51, | = Intoxication tabagique

risque cardio- 52] aigué [50] 60]

vasculaires

- HTA chronique sévére [55] | = Poussée hypertensive [54]

- Statines [5