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VCDR : Vertical Cup/Disc Ratio
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Introduction

Les glaucomes sont des neuropathies optiques progressives chroniques caractérisées
par des modifications morphologiques de la téte du nerf optique et de la couche des
fibres optiques de la rétine, en 'absence d’autre maladie oculaire ou d’anomalie
morphologique. Une perte progressive des cellules ganglionnaires de la rétine et une
dégradation progressive du champs visuel sont associées a ces anomalies, pouvant

aboutir in fine a la cécité(1).

Le glaucome est la premiére cause de déficience visuelle et de cécité irréversible au
monde. Selon I’Organisation Mondiale de la Santé, le glaucome serait responsable de
3.6 millions de cas de cécité a travers le monde en 2020(2). Il s’agit d’'un véritable enjeu
de santé visuelle puisque, selon les dernieres projections, le glaucome pourrait

concerner plus de 110 millions de personnes en 2040(3).

Sur le plan physiopathologique, les différents mécanismes conduisant a ’'apparition et
a la progression de la pathologie glaucomateuse sont imparfaitement connus mais
plusieurs facteurs de risques ont pu étre identifiés. L’hypertonie oculaire est le facteur
de risque le plus important et le seul dont le traitement a montré son efficacité pour

diminuer le risque de développer un glaucome et limiter sa progression(4).

Cependant, de nombreux patients ont une neuropathie évolutive malgré un bon
contréle de la pression intra-oculaire(5—7). D’autres mécanismes semblent donc
impliqués dans la progression de la neuropathie optique glaucomateuse
indépendamment ou en addition avec la pression intra-oculaire. Récemment,
plusieurs facteurs de risques ont pu étre mis en évidence, comme I'implication de

facteurs génétiques, inflammatoires, immunologiques et/ou vasculaires(1).

En raison de l'anatomie du nerf optique et de la rétine, les facteurs vasculaires
semblent occuper une place importante dans la pathogénie du glaucome, et une
modification des apports sanguins au niveau de la téte du nerf optique est susceptible
de participer au développement et a la progression de la neuropathie optique(8,9). Une
hypoperfusion du nerf optique et des cellules ganglionnaires rétiniennes, qu’elle soit
intermittente ou permanente, entrainerait une diminution d’apport de facteurs
neurotrophiques, des anomalies du couplage neurovasculaire, et une apoptose des
cellules ganglionnaires rétiniennes, qui favoriserait ainsi la progression de la

neuropathie optique glaucomateuse(10). Cette « théorie vasculaire » du glaucome
6



semble donc participer de maniere importante a la pathologie et pourrait étre I'un des
mécanismes principaux dans le glaucome a pression normale(11,12). L’association de
celui-ci avec la migraine, le syndrome de Raynaud ou encore le syndrome
vasospastique va également dans ce sens(13,14). Cependant, le role exact de I'ischémie-
hypoxie reste incertain dans la physiopathologie du glaucome, car difficile a explorer

cliniquement et expérimentalement.

La modification des parametres vasculaires rétiniens peut étre le signal de I'existence
actuelle ou future de pathologies systémiques telles que le diabéte, 'hypertension
artérielle ou I’athérosclérose(15—17). L’étude de la vascularisation rétinienne et de ses
modifications avec des pathologies générales est ancienne et connue. Ce n’est que plus
récemment que I'on s’est intéressé a I'analyse du flux sanguin oculaire et de sa relation
avec le glaucome grace au développement de différentes méthodes de mesure
(échographie doppler, angiographie a la fluorescéine, OCT-Angiographie, etc)(18—20).
Les particularités anatomiques de 1’ceil permettent la visualisation et I’analyse de la
vascularisation rétinienne via des rétinographies couleur du fond d’ceil, ce qui a permis
I’avénement de nouveaux systemes d’analyses. Initialement, ’'absence de protocole de
mesure standardisé ne permettait pas I’étude objective de la vascularisation rétinienne.
Ce n’est qu’a partir des années 2000 qu’ont été développés des logiciels « semi-
automatiques » de mesure des parametres vasculaires rétiniens facilitant la
standardisation de ces procédures(21). Le Singapore « I » Vessel Assessment (SIVA)
est I'un de ces logiciels, permettant une mesure in vivo précise et reproductible des

modifications de 'architecture vasculaire rétinienne(22).

Le glaucome est une pathologie ophtalmologique dont I'incidence augmente avec I’age.
Pour mieux comprendre la maladie il convient de I’étudier au sein d’une population
générale représentative d'une population agée. L’étude ALIENOR (Antioxydants,
Lipides Essentiels, Nutrition et maladies OculaiRes) est une cohorte épidémiologique
qui a pour but de déterminer I'incidence des différentes pathologies oculaires liées a
I’age avec les facteurs nutritionnels, démographiques ou environnementaux en
population générale agée. Elle s’appuie sur une cohorte existante : I'’étude des 3 Cités
(3C), dont l'objectif initial est I’étude des facteurs vasculaires de la démence. L’étude
3Cainclus 9 294 personnes de plus de 65 ans dans 3 villes francaises (Bordeaux, Dijon
et Montpellier). Les sujets ont été recrutés, en 1999-2001, a partir des listes électorales
et sont suivis depuis, environ tous les deux ans. Au cours du 3¢éme suivi de 1’étude 3C,
un examen ophtalmologique a été proposé aux participants et ceux qui ont accepté ont
constitué la cohorte de I'étude ALIENOR(23).



Chez ces sujets, I’étude de la microcirculation rétinienne est possible via des examens
non invasifs grace au développement des logiciels semi-automatiques de mesure. En
outre, d’autres parametres cardiovasculaires et métaboliques sont systématiquement
recueillis dans la cohorte ALIENOR, ce qui permet une analyse exhaustive de
I’association de ces parametres avec le glaucome ainsi que leurs interactions. La
connaissance des parametres vasculaires normaux en fonction de l'anatomie
rétinienne et du nerf optique ainsi que leurs variations pathologiques pourraient étre
utiles pour détecter précocement ses atteintes et éclaircir la connaissance de la
physiopathologie du glaucome. De plus, la description de tels biomarqueurs, associés
de facon indépendante au glaucome, pourrait s’avérer utile dans le contexte du
développement de nouveaux algorithmes de dépistage et de diagnostic de glaucome,
basés sur des rétinophotos et leur interprétation par intelligence artificielle. Malgré les
études sur le sujet, il n’est toujours pas possible de déterminer si de telles modifications
fonctionnelles et/ou structurelles de la circulation oculaire influencent ’épaisseur de
I’anneau neurorétinien ou précédent I'apparition du glaucome par manque d’études

longitudinales.

L’objectif de cette étude est donc d’aider a mieux comprendre la pathologie en
analysant l'association des parametres vasculaires rétiniens avec le glaucome et
I’épaisseur des fibres nerveuses rétiniennes péripapillaires, ainsi que I’association de
ces parametres avec la modification de I’épaisseur des fibres nerveuses rétiniennes

péripapillaires au cours du temps chez une population agée.



Article

Abstract

Purpose: To analyze the association of retinal vascular parameters measured with a
computer-assisted program with both Open Angle Glaucoma (OAG) and Retinal Nerve
Fiber Layer Thickness (RNFLT) in an elderly population.

Design: Population-based cohort longitudinal study.

Participants: Of the 963 participants of the ALIENOR baseline visit, 562 were

included in this analysis.

Methods: We used a computer-assisted program (Singapore “I” Vessel Assessment)
to measure quantitative retinal vascular parameters (vessel caliber, vascular tortuosity,
fractal dimension) from retinal photographs. RNFLT was assessed with spectral-
domain optical coherence tomography (software version 5.4.7.0; Spectralis,
Heidelberg Engineering Co., Heidelberg, Germany). OAG diagnosis was determined

using Foster et al. classification.

Main outcome measure: The associations between retinal vascular parameters and
glaucoma or RNFLT at ALIENOR 1 (A1) visit and longitudinal RNFLT changes with

time.

Results: 42 persons (7.5%) had glaucoma in the analysis. After adjusting for age,
gender, smoking status, BMI, pulsed pressure and diabetes mellitus, arteriolar and
venular caliber (odds ratio [OR], 0.935 ; 95% confidence interval [CI], 0.890-0.982 ; p
= 0.007 and OR: 0.927 (95%CI: 0.888-0.968), p = 0.0006 - respectively), and
arteriolar fractal dimension (OR: 0.539 (95%CI: 0.302-0.962), p = 0.04) were
significantly associated with OAG. Arteriolar and venular caliber were significantly
associated with RNFLT at A1 visit (OR: 0.435 (95%CI: 0.212-0.658), p = 0.0002 and
OR: 0.486 (95%CI: 0.307-0.666, p < 0.0001 respectively). Vascular parameters were

not associated with RNFLT longitudinal changes with time.

Conclusion: Our study found that glaucoma is associated with specific retinal
vascular features. Interestingly, our study also suggests that retinal vascular features

are not associated with optic nerve head changes with time in a normal population.
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Glaucoma is a group of chronic optic neuropathies characterized by a progressive
degeneration of retinal ganglion cells and their axons, resulting in optic nerve head
modification and consequent visual field defects. Glaucoma has become the most
frequent cause of irreversible blindness worldwide and could affect more than 110

million people in 2040(1,2).

Beside intraocular pressure, the exact pathophysiology of glaucoma remains unclear
but several factors contribute to the onset or the progression of the disease(3).
Intraocular pressure plays an important role, and is the only proven treatable risk
factor(4,5). However, glaucoma is not a direct consequence of increased intraocular
pressure, other risk factors can contribute to death of retinal ganglion cells such as the
stress generated in the peripapillary sclera and optic nerve head by the pressure and

the interaction between blood flow and pressure level(6).

Therefore, vascular factors have been suggested to play a role in the pathogenesis of
glaucoma(7—-9). Indeed, retinal ganglion cells and optic nerve head fibers have high
metabolic needs and are highly dependent on their blood supply. Local ischemia-
hypoxia, due to dysfunction of blood flow regulation can lead to loss of retinal neuronal
cells. This is supported by the strong association between glaucoma and blood
pressure(7,10). Although such an association was demonstrated, the exact role of
ischemia in the pathophysiology of glaucoma remains difficult to assess experimentally
and clinically. Indeed, it is still unknown whether diminished ocular blood flow is the

cause or result of glaucomatous atrophy of ganglion cells and the optic nerve(11).

Several methods of analysis have been developed to assess ocular blood flow and its
relationship with glaucoma(12—15). Anatomical features of the eye allow retinal
vasculature access using fundus photography that provides some information on
microcirculation status with noninvasive examination. Automatic software for retinal
vascular parameters measurement has been developed to standardize these
procedures. The Singapore "I" Vessel Assessment (SIVA) is one of this software,
allowing an accurate and reproducible in vivo measurement of changes in the retinal
vascular architecture(16,17). However, these measurement only reflects blood supply
to the inner retina which is primarily affected by glaucomatous optic neuropathy(18).

The inner retina (including the retinal ganglion cell layer) and the optic nerve head
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have 2 sources of blood supply, the central retinal artery supplying the inner retina and
short posterior ciliary arteries supplying the pre- to retrolaminar cribrosa region of the

optic disc(19).

Funduscopic evaluation of vascular parameters in glaucoma have mainly focused on
the relationship between retinal vascular caliber (or vessel diameter) and glaucoma or
retinal nerve fiber layer thickness (RNFLT) in population-based study with middle-
aged participants, reporting that narrower caliber were associated with glaucomatous

optic neuropathy and thinner retinal nerve fiber layer(20—24).

In addition to vessel diameters, others retinal vascular features such as vascular
tortuosity and fractal dimension can be use to describe the geometric pattern of the
retinal vasculature and can be useful to better understand the eye microcirculation
status and the ocular perfusion(25). These newer retinal vascular parameters have
been linked to systemic vascular disorders such as hypertension, diabetes, and
stroke(26,27). Few studies have analyzed these geometric retinal vascular features with
glaucoma and RNFLT. The Singapore Malay Eye Study, showed that reduced vascular
tortuosity and decreased fractal dimension were associated with glaucoma(28). In
addition, Koh et al showed that straighter retinal vessels (less tortuous) were

significantly associated with a thinning neuroretinal rim(29).

None of these studies were conducted in a general and unselected population sample.
The ALIENOR (Antioxydants, Lipides Essentiels, Nutrition, and Maladies OculaiRes)
study is an epidemiological cohort in an elderly general population on age-related eye
diseases. Our population is thus representative of general population with high risk of

glaucoma and several vascular risk factors(30).

Therefore, to the best of our knowledge, the associations between retinal vascular
parameters and both glaucoma and RNFLT have not been examined thoroughly in
longitudinal cohort of unselected participants. Additionally, the associations of retinal
vascular parameters and RNFLT changes with time still need to be determined. Indeed,
it remains unclear whether these retinal vascular changes precede or follow optic nerve

head changes.

The purpose of this study is to describe the relationship between retinal vascular
parameters using an automated software with glaucoma and RNFLT as well as the
association of theses parameters with RNFLT changes with time in an elderly

population.
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Materiel and methods

The ALIENOR study is a prospective population-based epidemiological study on age-
related eye diseases performed at Bordeaux University and the University Hospital of
Bordeaux (France). The ALIENOR study aims at assessing the associations of age
related eye diseases with nutritional, genetic, environmental and vascular factors. This
research followed the tenets of the Declaration of Helsinki. Participants gave written
consent for the participation in the study. The design of the ALIENOR study was
approved by the Ethical Committee of Bordeaux (Comité de Protection des Personnes
Sud-Ouest et Outre-Mer III) in May 2006. The complete methodology of this study was
published previously(30,31).

Study Population

Subjects of the ALIENOR study were recruited from a population-based study on the
vascular risk factors for dementia, the Three-City (3C) Study. The 3C study included
9294 subjects aged 65 years or more between 1999 and 2001. Subjects were contacted
from electoral rolls in three French Cities (Bordeaux, Dijon, and Montpellier). Since
their recruitment, they were followed up every 2 years. Of the 9294 subjects, 2104 were
randomly recruited in Bordeaux. The ALIENOR study consists of eye examinations
offered to all participants of the 3C cohort in Bordeaux since the third follow-up
(2006—2008). An initial eye examination was proposed (Ao baseline visit) and
participants were then followed with an ophthalmological examination every two years
with a total of 4 follow-up visits (A1, A2, A3, A4 visits). 963 patients participated in the
ALIENOR study’s baseline eye examination (Ao visit). This examination consisted of
the evaluation of age-related eye diseases: glaucoma, cataract, age-related macular
degeneration and dry eye syndrome. In 2009-2010 (A1), a SD-OCT examination of the
optic nerve was included in the eye examination. Detailed characteristics of

participants and non-participants have been published elsewhere(30).

Eye examination

The ophthalmologic examination included measurement of refraction by an auto-

refractometer (Speedy-K, Luneau, France), best-corrected visual acuity measurement
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(ETDRS scale), an IOP measurement by a pneumotonometer (KT 800; Kowa, Nagoya,
Japan) and a macular and optic disc color photography by nonmydriatic
retinophotograph (TRC NW6S; Topcon, Inc., Tokyo, Japan). Cataract surgery was
assessed using questionnaires at each follow-up visit. Axial length was measured using
a non-contact partial coherence laser interferometry (IOL Master; Carl Zeiss Meditec
AG, Jena, Germany). Five measurements were taken per eye, and the mean was
calculated. Central corneal thickness was measured using Pachpen (Accutome, Inc.,

Malvern, PA, USA), after local anesthesia with oxybuprocain eye drops.

SD-OCT RNFLT measurements

Measurements were made using SD-OCT (software version 5.4.7.0; Spectralis,
Heidelberg Engineering Co., Heidelberg, Germany) after pupil dilation with
tropicamide 0.5% (Théa, Clermont-Ferrand, France). RNFLT was measured around a
3.5-mm-diameter circle centered on the optic nerve head as recommended by the
company. RNFLT measurements were obtained using 1536 A-scans of low coherence
near-infrared (840 nm) light beam. Correction for fovea-disc orientation is
incorporated in the software and a real-time eye tracking system is used to compensate
for eye movements. To increase image quality, multiple frames are gathered and
averaged for noise reduction and to generate peripapillary RNFLT curve. All images
were acquired and reviewed by specially trained technicians to control quality of the
signal strength and accurate centration and segmentation of the RNFLT circle scan
acquisition. Signal strength lower than 15 dB (range, 0—40) or acquisitions with
artifacts were excluded from the analysis. Technicians were masked for glaucoma
diagnosis as well as clinical information or examination, including optic disc
photography analysis, when SD-OCT measurements were performed. In case of layer
segmentation errors, manual correction was performed. The software calculated
RNFLT and generated global and sector peripapillary RNFL thicknesses (nasal and

temporal sectors).

Fundus photographs and vessel analysis

Fundus photography was performed using a fundus camera (TRC-NW65 ; Topcon,
Tokyo, Japan). We used fundoscopic retinal photographs (45 degrees) centered on the

optic disc. All vessel measurements were performed using the image of the right eye,
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and of the left eye in those without gradable images. Correlation between computer-
assisted retinal vessel measurements of right and left eyes was proven(32,33).
Computerized analysis of the retinal microvascularization was based on the analysis of
venules and arterioles from the center of the optic disc and then to three successive
zones corresponding to a circular zone from the edge of the optic nerve head to 0.5
(zone A), 1 (zone B), and 2 (zone C) optic disc diameters (See Figure 1). Retinal
microvascular features were measured in zone C. We used a semiautomated computer-
assisted program (Singapore I Vessel Assessment [SIVA], version 3.0; National
University of Singapore, Singapore) to quantitatively measure a range of retinal
vascular parameters from digital photographs. The main retinal vascular parameters
analyzed were vessel caliber, fractal dimension and vascular tortuosity. Fractal
dimension was calculated from a skeletonized line tracing using the box-counting
method, and represents a global measure of retinal vascular network complexity and
density that summarizes the branching pattern of the retinal vascular tree. A higher
fractal dimension value indicates a more complex vascular branching pattern. Retinal
vascular tortuosity reflects the straightness of the vessels, a higher tortuosity value
indicates more curved retinal vessels. Retinal vascular tortuosity was computed as the
integral of the curvature square along the path of the vessel, normalized by the total
path length, this measure is dimensionless. The intragrader and intergrader reliability

of the program was tested(16,17).

Classification of glaucoma

Glaucoma diagnosis was performed according to the classification proposed by Foster
et al(34). Glaucoma classification was performed at the end of each follow-up visit. The
methods were published in details elsewhere(35). The vertical cup/disc ratio (VCDR)
and the minimal rim/disc ratio were estimated by a glaucoma specialist from optic
disc photographs. Participants were classified as suspects for glaucoma when, in at
least one eye, VCDR was >0.65, minimal rim/disc ratio was <0.1, or when an
asymmetry of VCDR between eyes of >0.2 was observed. When patients were suspects
of glaucoma, a white-on-white visual field test (Octopus 101 ; Haag-Streit, Koniz,
Switzerland), examination of the optic disc by slit-lamp, gonioscopy and intraocular

pressure (IOP) measurement were performed by a glaucoma specialist.

Glaucoma was defined according to three levels of evidence. In category 1, diagnosis

was based on the presence of structural evidence (VCDR in optic nerve photographs >
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0.7, and/or asymmetry of VCDR > 0.2, and/or minimal rim:disk ratio < 0.1) associated
with functional evidence (visual field presenting with at least 3 contiguous nonedge
points with corrected p < 0.01, where at least 1 point with corrected p < 0.005), in the
absence of other disease that might explain the findings (especially vascular disease).
Category 2 was based on advanced structural damage (VCDR > 0.8 or asymmetry of
VCDR > 0.3) with unproven field loss (unfeasible or unreliable visual field
examination). Category 3 included subjects with very low visual acuity (<3/60) who
did not have optic disk photographs and visual field information available, but had a

glaucoma diagnosis confirmed by their treating ophthalmologist.

All glaucoma cases were classified according to category 1 criteria except one case with
category 2 criteria. All cases were classified as open-angle glaucoma (OAG) and the

final classification was reviewed by a glaucoma specialist.

Clinical and lifestyle determinants

Smoking status (never-smokers, current smokers and former smokers groups) was
collected at the baseline home visit of the 3C study. Lifestyle and medical history were
collected during a face-to-face interview using a standardized questionnaire
administered by a trained psychologist or nurse at the baseline home visit of the
ALIENOR study (Ao). It included age, sex, hypertension (systolic blood pressure > 140
mmHg, diastolic blood pressure > 90 mmHg, or antihypertensive treatment), body
mass index (BMI, [weight (kg)/height2(m2)]) and hypercholesterolemia (treated or
self-reported). Plasma glucose was determined from fasting blood samples performed
in 2011. Diabetes was defined as fasting blood glucose>7.0 mmol/L, self-reported
diabetes or current use of antidiabetic treatment. Pulse pressure is calculated as the

difference between systolic blood pressure and diastolic blood pressure.

Statistical analysis

Categorical variables are expressed as number (n, %) and continuous variables as mean
+ standard deviation (SD). Participants and non-participants were compared with the
chi-square test or Fisher’s exact test for categorical variables and the Student t test for
continuous variables. To test the hypothesis that retinal vascular geometric parameters

are associated with glaucoma, logistic regression models were used to obtain odds
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ratios (ORs) and 95% confidence intervals. To analyze the association of retinal
vascular parameters with RNFLT, mixed linear models with double random effects was
used. RNFLT was available in 2 eyes for each participants and for each eye the RNFLT
change with time. These models take into account correlation of these data. We initially
adjusted for age and sex in model 1 and further adjusted for smoking status and BMI
in model 2 and further adjusted for pulsed pressure and diabetes mellitus in model 3.
For all analyses, the tests were two-tailed, and the results were considered significant

when P-values were less than 0.05. All statistical analyses were performed using SAS

9.4.

Results

A total of 963 study subjects were included in ALTENOR baseline visit (Ao visit). Vessel
analysis was not available for 400 subjects because of poor quality photographs or
ungradable photographs. 1 subject was excluded for missing glaucoma classification.

562 patients were included in the analysis between vascular parameters and glaucoma.

For the analysis between vascular parameters and RNFLT, we excluded 197 subjects
without RNFLT measurements and 48 subjects with glaucoma or conditions that could
influence RNFLT measurements (vitreomacular traction, myelinated retinal nerve
fibers, peripapillary choroidal neovascularization, or myopic chorioretinopathy). A
total of 318 patients were included in the analysis, 96 subjects had only one RNFLT
measurement and were excluded from longitudinal analysis. Flow chart is available in

figure 2.

Population characteristics

Compared with subjects included in this analysis, patients excluded were older (80.5
+ 4.3 years VS 79.9 + 4.5 years, p = 0.03), were more likely to have hypertension [339
(85.4%) VS 448 (80%), p = 0.03], had a significant higher pulse pressure (70.0 + 16.7
mmHg VS 67.3 £ 16.2 mmHg, p = 0.01) and fewer subjects underwent cataract surgery
[158 (39.7%) VS 272 (48.6%), p = 0.0065]. The characteristics of the 562 included

participants and the 401 non-included are summarized in table 1.
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Associations of retinal vascular parameters with glaucoma

The mean age of the subjects included in the analysis was 79.9 + 4.5 years and 203
(36.1%) were men. The participants had the following vascular and metabolic risk
factors : 29 (5.1%) were current smokers, 448 (80%) had high blood pressure, 67 (11.9%)
had diabetes and 264 (47%) had hypercholesterolemia. Regarding ocular
characteristics, mean IOP was 13.9 + 2.4 mmHg, 42 (7.5%) subjects had glaucoma and

272 (48.6%) had a history of cataract surgery.

Table 2 shows the demographical and ophthalmological characteristics between the
glaucoma group and the non-glaucoma group. As compared with the non-glaucoma
group, the glaucoma group had a lower mean BMI (26.0 + 4.1 VS 24.9 + 2.7, p = 0.02)
and we observed a higher number of current smoker [23 (4.4%) VS 6 (14.3%), p = 0.02].
Both groups did not vary significantly in age, sex, diabetes mellitus, HTA, pulse

pressure and IOP.

Compared with the non-glaucoma group, the glaucoma group has a lower mean
arteriolar tortuosity (8.1 £ 1.8 VS 7.6 + 1.6, p = 0.04), a lower mean arteriolar caliber
(74.4 £ 7.1 um VS 71.6 + 7.7 um, p= 0.01), a lower mean venular caliber : (85.1 + 8.8
um VS 81.9 + 8.0 um, p =0.02) and a lower mean arteriolar fractal dimension (1.15 +
0.06 VS 1.13 + 0.05, p=0.01). No significant difference was shown for mean venular
tortuosity (8.2 + 1.7 VS 8.0 + 1.2, p = 0.23) and mean venular fractal dimension (1.14

+ 0.05 VS 1.14 £ 0.05, p = 0.72).

Table 3 shows the vascular parameters after adjusting for cofounding factors. After
adjustments for age and gender, mean arteriolar and venular caliber [OR: 0.939
(95%CI: 0.895 ; 0.985), p = 0.01 and OR: 0.947 (95%CI: 0.909 ; 0.987), p = 0.009 —
respectively], and mean arteriolar fractal dimension [OR: 0.544 (95%CI: 0.313 ; 0.945),
p = 0.03] remained significantly associated with glaucoma with lower values. Mean
arteriolar and mean venular caliber [OR: 0.935 (95%CI: 0.890 ; 0.982), p = 0.07 and
OR: 0.927 (95%CI: 0.888 ; 0.968), p = 0.0006 — respectively], and mean arteriolar
fractal dimension [OR: 0.539 (95%CI: 0.302 ; 0.962), p = 0.04] remained significantly
associated with glaucoma with lower values after adjustments for age, gender, smoking
status, BMI, pulse pressure and diabetes mellitus. Arteriolar tortuosity was no more
significantly different between the two groups [OR: 0.845 (95%CI: 0.688 ; 1.037), p =
0.11] after adjustments for age, gender, smoking status, BMI, pulse pressure and
diabetes mellitus. No significant differences were found with others vascular

parameters.
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Associations of retinal vascular parameters with RNFLT

Table 4 shows the association of retinal vascular parameters with RNFLT in a cross-

sectional analysis at A1 visit and longitudinal analysis.

At A1 visit, arteriolar and venular caliber were associated [OR: 0.433 (95%CI: 0.216 ;
0.650), p = 0.00A and OR: 0.486 (95%CI: 0.311 ; 0.660), p = <0.0001 — respectively]
with RNFLT after adjustment for age, sex. After adjustment for other cofounding
variables (smoking status, BMI, pulse pressure and diabetes mellitus), arteriolar and
venular caliber remained significantly associated with RNFLT at A1 visit [OR: 0.435
(95%CI: 0.212 ; 0.658), p = 0.002 and OR: 0.486 (95%CI: 0.307 ; 0.666), p = <0.0001
— respectively]. Each SD increase in arteriolar caliber is associated with a 0.435 um
increase in average RNFLT. Each SD increase in venular caliber is associated with a
0.486 um increase in average RNFLT. Unlike the association we observed in glaucoma,
vascular tortuosity and fractal dimension were not significantly associated with RNFLT

in the 3 multivariate models.

Interestingly, all vascular parameters were not associated with RNFLT longitudinal

decrease using the 3 multivariate models.

A sensibility analysis including axial length as a covariate in the multivariate models

did not influence the trend and magnitude of findings (data not shown).

Discussion

Our study showed that several retinal vascular parameters measured by a computer-
assisted program in an elderly population are associated with both glaucoma and
RNFLT independently of age, sex and other metabolic and vascular cofounding factors.
Glaucoma eyes had decreased retinal vessel caliber and smaller arteriolar fractal
dimension. We also found that decreased retinal vascular caliber was associated with
a thinner global RNFLT. None of the retinal vascular geometric characteristics were

associated with RNFLT changes with time.

Our findings are consistent with several previous studies that have identified
association between retinal microcirculation and glaucoma. Two population based
studies, The Singapore Malay Eye Study and the Blue Mountain Eye Study found a
strong association between narrowing vascular caliber and glaucomatous

damage(21,36). Despite these results, it remains difficult to explain the causality
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between retinal vessel diameter and glaucoma. Alteration of blood flow in the optic
nerve has been detected early in glaucoma suspects, suggesting that such vascular
changes may precede glaucomatous optic neuropathy(37). Alternately, these vascular
changes are not specific to glaucomatous neuropathy and were also reported in non-
glaucomatous optic nerve damage(38). It has been proposed that loss of retinal
ganglion cells lead to reduction in oxygen demand and may result in a decrease in
retinal vessel diameter(11,39). Measurement of retinal vascular caliber largely reflects
the width of the red blood cell column. Another quantitative assessment of retinal
vascularization can provide some information about the status of retinal circulation
and may indicate the optimized state of microcirculation and ocular blood flow(40). A
single population-based study, The Singapore Malay Eye Study, analyzed the
relationship between a range of retinal vascular geometrics measures and
glaucoma(41). This study found that decreased retinal vascular tortuosity and fractal
dimension were associated with glaucoma. These results are consistent with our
findings, although decreased arterial vascular tortuosity did not remain significantly
associated with glaucoma after adjustment for cofounding variables in our study.
Decreased retinal fractal dimension has previously been associated with stroke,
cognitive dysfunction, and dementia(42—46). Retinal vascular fractal dimension
measures the retinal vascular network complexity and density and reflects the
optimality and efficiency of blood distribution with the least amount of energy(47—49).
Alteration in microcirculation with alteration of fractal dimension and deviations from
this optimal architecture result in impaired microcirculatory transport and reduced
efficiency of blood flow which might increase the risk of cerebrovascular disease and
may indicate cerebral hypoxia and decreased cerebral oxygen(50). The retina shares a
similar embryological origin, anatomical features and physiologic properties with the
brain(51). Specifically, the retinal blood vessels share similar features with cerebral
small blood vessels, including barrier function, autoregulation which allow unique
perspective of the cerebral microcirculation(52,53). The retinal vascularization thus
provides in vivo access of the cerebral microcirculation for studying cerebrovascular
pathophysiology(53). Our findings showed a decrease in arteriolar fractal dimension
in population with glaucomatous damage. This may reflect abnormal retinal
microcirculation and can lead to degeneration of ganglion cell due to insufficient tissue

nourishment and may promote progression of glaucomatous neuropathy.

A strength of our study was to analyze the association of retinal vessel characteristics

at baseline visit and RNFLT changes with time in non-glaucoma eyes. Interestingly, we
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found an association between retinal vessel diameters and RNFLT at baseline visit but
no significant association of retinal vessel diameter with RNFLT changes with time.
Conversely, vascular tortuosity and retinal fractal dimension were not associated with
RNFLT neither at baseline nor during the longitudinal follow-up in those eyes.
Previous studies reported the association between vascular caliber thinning and RNFL
as described by Lim et al, in which they examined the relationship between retinal
vascular caliber with optic disc and macular structure in healthy Asian children(s4).
Furthermore, the association between RNFLT and narrowing of retinal vessels has also
been detected in a non-glaucomatous adult population by Tham et al(55). These
findings may be explained by the hypothesis that thinner RNFL may have lower
metabolic levels and thus lower blood supply, leading to thinner vascular caliber(56).
In our study, others vascular parameters are not significantly associated with RNFLT.
To our knowledge, no prior study analyzed the association of retinal vessel
characteristics with RNFLT change with time, and no significant association was found
in our study. Thus retinal vessel caliber could be associated with metabolic needs of
the inner retina and our findings may support the hypothesis that the blood supply of

the inner retina remains unchanged with time in non-glaucoma eyes.

Another strength of the present study is its prospective population-based design with
a large number of elderly people, the complete overview of vascular parameters in
general population using a validated computer-based technique to quantitatively
measure retinal vascularization. Indeed, representativeness of our cohort was
evaluated at A1, using the database of the National Institute for Statistics and
Economics Studies INSEE (Institut National de la Statistique et des Etudes
Economiques) for Bordeaux area and no significant differences were showed regarding
age or gender distribution, residency location and loneliness index between our

population sample and data of Bordeaux area population.

Nevertheless, this study has few limitations; first, all retinal vascular parameters were
measured with a computer-assisted program, which requires high quality of fundus
photography and is sensitive to media opacities. The subjects included in the study
were younger and more likely to undergo cataract surgery. Furthermore, axial length
was missing for 119 persons in the longitudinal analysis. However, a sensibility analysis
including axial length as a covariate in the multivariate models did not influence the
trend and magnitude of findings. Thus, our study sample may be subjected to selection
biases and this may limit the generalizability of our results. Secondly, we use a
standardized classification for glaucoma (Foster et al) who may miss incipient
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glaucoma(34). It may have underestimated the relationship between glaucoma and
vascular parameters in our study sample. Third, despite the prospective analysis, too
few incident cases of glaucoma did not allow a longitudinal analysis of the association
between retinal vessel characteristics and glaucoma. 9 incident cases of glaucoma were
diagnosed during the follow-up. However RNFLT longitudinal changes provides
further insight on the evolution of the blood supply with time in non-glaucoma eyes.
Indeed, as metabolic needs could remain stable with time in non-glaucoma eyes, theses
needs would be lower in glaucoma. Nonetheless, a larger population sample is needed
to increase the statistical power of the analysis by increasing the number of incident

glaucoma with time.

In conclusion, while retinal vasculature features were sparser and narrower among
eyes with glaucoma, there was no association of these features with RNFLT changes
with time in non-glaucoma eyes. This study may contribute to improve knowledge on
the role of vascular processes in the development of glaucoma and its progression,

which still remains unclear.
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Tables

Table 1. Demographic and ophthalmological characteristics between included and non-included participants

(IOP : Intraocular Pressure, SD : Standard Deviation)

Included Non-included
participants participants P value
(N=562) (N=401)
Age (years) (SD) 79.9 (4.5) 80.5(4.3) 0.03
Gender-male subjects (%) 203 (36.1) 164 (40.9) 0.13
Diabetes mellitus! (n) (%)(n=963) 67 (11.9) 49 (12.2) 0.89
Smoking (n) (%) (n=963)
Never smoker 359 (63.9) 255 (63.6)
Former smoker 174 (31.0) 129 (32.2) 077
Current smoker 29 (5.1) 17 (4.2)
Body mass index (kg/m2) (SD) (n=939) 26.0 (4.0) 25.8 (4.1) 0.55
Hypertension2(n) (%) (n=957) 448 (80.0) 339 (85.4) 0.03
Systolic blood pressure (mmHg) (SD) (n=953) 142.7 (20.9) 145.4 (22.0) 0.05
Diastolic blood pressure (mmHg)(SD)(n=953) 75.4 (11.1) 75.4 (10.9) 0.97
Pulsed pressure (mmHg) (SD) (n=953) 67.3 (16.2) 70.0 (16.7) 0.01
Hypercholesterolemia3 (n) (%) 264 (47.0) 190 (47.4) 0.90
Glaucoma (n) (%) (n=938) 42 (7.5) 18 (4.8) 0.10
IOP (mmHg) (SD) (n=958) 13.9 (2.4) 13.9 (2.4) 0.97
Cataract extraction (n) (%) (n=958) 272 (48.6) 158 (39.7) 0.0065

1Fasting plasma glucose =7 mmol/L and/or use of antidiabetic medication

2 Systolic blood pressure > 140 mmHg or diastolic blood pressure > 9o mmHg, or antihypertensive medication

3 Cholesterol lowering medication or self-reported
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Table 2 - Demographical and ophthalmological characteristics between the glaucoma group and the non-
glaucoma group (BMI : Body Mass Index, IOP : Intraocular Pressure, SD : Standard Deviation)

Non-
Glaucoma Glaucoma
group group P value
(N=520) (N=42)
Age (years) (SD) 79.9 (4.5) 80.1(4.4) 0.79
Gender : male (n) (%) 184 (35.4) 19 (45.2) 0.20
Diabetes mellitus! (n) (%) (n=562) 459 (88.3) 36 (85.7) 0.62
Smoking (n) (%) (n=554)
Never smoker 334 (64.2) 25 (59.5)
Former smoker 163 (31.4) 11 (26.2) 0-02
Current smoker 23 (4.4) 6 (14.3)
BMI (kg/m2) (SD) (n=551) 26.0 (4.1) 24.9 (2.7) 0.02
Hypertension2 (n) (%) (n=560) 415 (80.1) 33 (78.6) 0.81
Systolic blood pressure (mmHg) (SD)(n=557) 142.9 (21.1) 140.5 (17.9) 0.47
Diastolic blood pressure (mmHg)(SD)(n=557) 75.5 (11.2) 74.9 (10.0) 0.77
Pulse pressure (mmHg) (SD) (n=557) 67.5(16.2) 65.5 (15.9) 0.47
Hypercholesterolemias (n) (%) (n = 562) 242 (46.5) 22 (42.4) 0.47
IOP (mmHg) (SD) (n=561) 13.9 (2.4) 14.2 (2.3) 0.40
Axial length (mm) (SD) (n=263) 23.5 (1.2) 23.7 (1.1) 0.41
Vertical cup/disc ratio (SD) (n = 562) 0.44 (0.08) 0.59 (0.13) <0.001
Corneal pachymetry (um) (SD) (n=397) 549.9 (34.4)  547.5(38.9) 0.73
Vascular parameters (SD) (n = 562)
Arteriolar caliber, (um) 74.4 (7.1) 71.6 (7.7) 0.01
Venular caliber, (um) 85.1(8.8) 81.9 (8.0) 0.02
Arteriolar caliber, six largest arterioles (um) | 138.7 (12.6) 131.3 (14.1) 0.0003
Venular caliber, six largest veins (um) 199.0 (19.4) 190.8 (18.1) 0.009
Arteriolar tortuosity, x 105 8.1(1.8) 7.6 (1.6) 0.04
Venular tortuosity, x 105 8.2 (1.7) 8.0 (1.2) 0.23
Arteriolar fractal dimension 1.15 (0.06) 1.13 (0.05) 0.01
Venular fractal dimension 1.14 (0.05) 1.14 (0.05) 0.72

1 Fasting plasma glucose =7 mmol/L and/or use of antidiabetic medication

2 Systolic blood pressure > 140 mmHg or diastolic blood pressure > 90 mmHg, or antihypertensive medication

3 Cholesterol lowering medication or self-reported
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Table 3 - Associations of Retinal Vascular caliber, Vascular Tortuosity and Fractal Dimension with Glaucoma (OR : Odds Ratio, CI : Confidence Interval, um : micrometer)

Model 1 (n = 562)!

Model 2 (n = 551)2

Model 3 (n=547)3

OR OR OR
P value! P valuez P values
(95%CI) (95%CI) (95%CI)
Arteriolar caliber (um) 0.939 0.935 0.935
0.01 0.007 0.007
(0.895; 0.985) (0.890; 0.982) (0.890 ; 0.982)
Venular caliber (um) 0.947 0.927 0.927
0.009 0.0006 0.00006
(0.909 ; 0.987) (0.888 ; 0.968) (0.888 ; 0.968)
Arteriolar caliber, six largest arterioles (um) 0.955 0.952 0.952
0.02 0.0004 0.0004
(0.930; 0.981) (0.926 ; 0.978) (0.927; 0.978)
Venular caliber, six largest veins (um) 0.974 0.967 0.966
0.0043 0.0006 0.0006
(0.956 ; 0.992) (0.948 ; 0.986) (0.948 ; 0.985)
Arteriolar tortuosity, x 105 0.834 0.844 0.845
0.09 0.10 0.11
(0.679 ; 1.026) (0.687;1.036) (0.688 ;1.037)
Venular tortuosity, x 105 0.915 0.923 0.921
0.39 0.45 0.44
(0.745; 1.123) (0.750 ; 1.136) (0.746 ; 1.136)
Arteriolar fractal dimension 0.544 0.553 0.539
0.03 0.04 0.04
(0.313 ; 0.945) (0.312; 0.979) (0.302; 0.962)
Venular fractal dimension 1.217 1.329 1.344
0.53 0.40 0.38

(0.655 ; 2.262)

(0.690 ; 2.560)

(0.695 ; 2.598)

1 Adjusted for age and gender

2 Adjusted for age, gender, smoking status and BMI

3 Adjusted for age, gender, smoking status, BMI, pulsed pressure and diabetes mellitus
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Table 4 - Associations of Retinal Vascular Caliber, Retinal Vascular Tortuosity, and Fractal Dimension with Retinal Nerve Fiber Layer Thickness (OR : Odds Ratio, CI : Confidence

Interval, um : micrometer)

Retinal vascular parameters (per SD increase)

Model 1 (n = 318)*

Model 2 (n=312)2

Model 3 (n = 310)3

OR OR OR
(95% CI) P value (95% CI) P value (95% CI) P values
Arteriolar caliber (um) 0.433 0.429 0.435
(0.216 ; 0.650) 0.0001 (0.210; 0.648) 0.0002 (0.212; 0.658) 0.0002
Venul li
enuar caber (m) (0.3101";‘?).6660) <0.0001 (0.3106.190‘%671) <0.0001 (0.3(?7.1%6.666) <0.0001
) Arteriolar caliber, six largest arterioles (um) 0.325 <0.0001 0.329 <0.0001 0.345 <0.0001
Cro;:s—gec(tzonafg ) | b - ins () (0.203; E;)6.446) (0.205; 0.452) (0.220; 0.470)
analysis (n=31 Venular caliber, six largest veins (um 0.2 0.203 0.201
<0.0001 <0.0001 <0.0001
(0.211; 0.362) (0.217; 0.369) (0.214 ; 0.368)
Arteriolar tortuosity, x 105 0.057 0.90 0.027 0.95 0.888 0.84
(-0.809; 0.924) ’ (-0.845; 0.900) ’ (-0.784 ; 0.959) ’
Venular tortuosity, x 105 0.692 0.641 0.573
0.14 0.19 0.24
(-0.239; 1.623) (-0.309 ; 1.590) (-0.377 ; 1.522)
Arteriolar fractal dimension 1.044 1.384 1.757
0.44 0.31 0.20
(-1.645 ; 3.733) (-1.316 ; 4.085) (-0.957 ; 4.471)
Venular fractal dimension 1.409 1.374 1.304
0.33 0.35 0.37
(-1.437 ; 4.255) (-1.499 ; 4.247) (-1.584 ; 4.193)
Arteriolar caliber (um) ( -0.006 ) 0.73 ( -0.005 ) 0.77 ( -0.006 ) 0.73
-0.037; 0.026 ’ -0.036 ; 0.027 ’ -0.038 ; 0.026 ’
Venular caliber (um) -0.03 -0.004 -0.004
0.82 0.75 0.77
(-0.029 ; 0.023) (-0.030 ; 0.022) (-0.030 ; 0.022)
Arteriolar caliber, six largest arterioles (um) -0.001 0.92 -0.0002 0.98 -0.001 0.94
(-0.019 ; 0.017) ’ (-0.019 ; 0.018) : (-0.020 ; 0.018) )
Venular caliber, six largest veins (um) -0.005 0.40 -0.005 o -0.005 0.40
Longitudinal (-0.016 ; 0.006) 4 (-0.016 ; 0.006) -39 (-0.016 ; 0.007) 4
analysis (n=222)  Arteriolar tortuosity, x 105 0.075 0.25 0.070 0.29 0.066 0.32
(-0.053 ; 0.204) : (-0.60 ; 0.201) : (-0.065 ; 0.0197) )
Venular tortuosity, x 105 : -0.041 ) 0.53 : -0.036 ) 0.59 ( -0.035 ) 0.5
-0.169 ; 0.087 ’ -0.165 ; 0.093 ’ -0.165 ; 0.095 ’
Arteriolar fractal dimension -0.010 -0.011 -0.007
0.96 0. 0.
(-0.393; 0.373) 0 (-0.397; 0.374) 9 (-0.393 ; 0.380) o7
Venular fractal dimension -0.102 0.61 -0.075 071 -0.065 0.75

(-0.496 ; 0.292)

(-0.473 ; 0.322)

(-0.466 ; 0.336)

1 Adjusted for age and sex
2 Adjusted for age, sex, smoking status and BMI

3 Adjusted for age, sex, smoking status, BMI, pulsed pressure and diabetes mellitus
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Figures

Figure 1 - Retinal fundus photograph assessed quantitatively with SIVA version 1.0.

Arterioles are shown in red; venules, in blue. The measured area is defined as a region centered on the optic disc
and then to three successive zones corresponding to a circular zone from the edge of the optic nerve head to 0.5
(zone A), 1 (zone B), and 2 (zone C) optic disc diameters. The center line of the vessels was traced by Singapore I

Vessel Assessment software automatically.
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Figure 2 - Flow Chart of study participants
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Conclusion et perspectives

Notre étude retrouve que la mesure quantitative des calibres vasculaires rétiniens ainsi
que la dimension fractale artérielle sont associées avec le glaucome indépendamment
des facteurs de confusion métaboliques et vasculaires. L’épaisseur des fibres nerveuses
rétiniennes péripapillaires est quant a elle associée aux calibres vasculaires rétiniens
uniquement. Aucun de ces parametres vasculaires ne semble lié a I'évolution de
I’épaisseur du RNFL avec le temps. Notre étude apporte des informations sur la
physiopathologie de la neuropathie optique glaucomateuse, en effet, les calibres
vasculaires rétiniens sont associés a la fois avec le glaucome et ’épaisseur du RNFL.
Cela pourrait refléter une adaptation de la vascularisation rétinienne a une moindre
demande métabolique des cellules ganglionnaires rétiniennes chez ces patients. A
I'inverse, le glaucome est spécifiquement associé a d’autres atteintes vasculaires
(dimension fractale et tortuosité vasculaire) qui pourraient étre en lien avec une
atteinte pathologique de la microcirculation rétinienne et jouer un role dans la
pathogénese de la neuropathie glaucomateuse. Par ailleurs, ces atteintes ont également
été observées dans la maladie d’Alzheimer, qui est, comme le glaucome, une pathologie
neurodégénérative, ce qui pourrait conforter le role des facteurs vasculaires dans

I’apoptose des cellules nerveuses(24,25).

L’originalité de notre étude repose sur I’étude compléte des parametres vasculaires
rétiniens grace a un protocole de mesure standardisé et leur analyse avec I’évolution

de I’épaisseur du RNFL au cours du temps.

Ces données permettent d’éclaircir nos connaissances sur les différents mécanismes
conduisant a 'apparition et a la progression de la pathologie glaucomateuse. Il faut
cependant rappeler que les altérations vasculaires ne constituent quun facteur de

risque parmi d’autres, et le poids a donner a celui-ci reste a déterminer.

L’exploration des vaisseaux rétiniens est aujourd’hui possible grace au développement
récent des logiciels semi-automatiques de mesure via I'étude des rétinographies
couleurs. Celles-ci sont réalisables en pratique clinique courante en consultation.
L’essor de ces logiciels pourrait permettre d’agrandir l'arsenal diagnostique déja
disponible dans le glaucome, et aider ainsi au diagnostic plus précoce de ses atteintes

ou de son évolution.
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L’ophtalmologie est par ailleurs une spécialité médicale pionniére dans le domaine de
la télésanté. Celle-ci est définie comme une pratique médicale a distance utilisant les
technologies de l'information et de la communication. De plus, le glaucome reste
largement sous diagnostiqué. En France, selon la Haute Autorité de Santé, le glaucome
concerne 2% des personnes de plus de 40 ans, dont 400 000 qui ne seraient pas
diagnostiquées, et serait responsable de 10 a 15% des cas de cécité(26). Les ressources
en ophtalmologistes et auxiliaires médicaux ne peuvent suivre I’augmentation de la
demande de dépistage et de prise en charge des patients glaucomateux. La
télémédecine prend donc tout son sens pour le dépistage et 'accompagnement d'un
patient glaucomateux a distance. La plupart des données de I'’examen d’un patient
glaucomateux peuvent étre réalisées par un auxiliaire médical et exportées (mesure de
la pression intraoculaire [PIO], photographies du segment antérieur et du fond d’ceil,
OCT, champs visuel) pour étre interprétées a distance. Selon la méta-analyse de
Thomas et al., le télédépistage, utilisant ’évaluation de la tension intraoculaire, la
photographie de la papille, la périmétrie automatisée et 'examen de la papille par OCT
détecterait correctement 83,3 % des cas de glaucome(27). Pour le suivi, la capacité a
détecter une progression semble étre comparable pour un suivi en télémédecine et un
suivi en examen direct(27). En fait, tout 'enjeu dans le glaucome est la performance de
lanalyse des images sans I’humain. L’utilisation des algorithmes d’intelligence
artificielle pour la lecture et l'interprétation des données acquises lors d’examens
réalisés en télémédecine prend ici toute son importance(28). Des études récentes ont
montré l'intérét des algorithmes d’intelligence artificielle pour diagnostiquer un
glaucome ou déterminer son stade en utilisant les données du champs visuel, la
rétinographie de la papille et les analyses OCT de la téte du nerf optique et de la région
maculaire(29). Li et al ont développé un algorithme permettant de diagnostiquer un
glaucome a partir de rétinographies avec une sensibilité de 95.6% et une spécificité de
92.0%(30). L’analyse des vaisseaux rétiniens pourrait entrer dans ce cadre et apporter
des éléments supplémentaires pour améliorer ces algorithmes de dépistage et de

diagnostic de glaucome.

A Theure actuelle, I'utilisation en pratique clinique courante de I'étude des vaisseaux
rétiniens semble encore lointaine, et des essais prospectifs de grosses envergures sont
nécessaires pour mieux comprendre leur implication dans la physiopathologie du
9, }) . . JEE U
glaucome et I’éventuelle place de ces examens dans I’arsenal diagnostique déja a notre

disposition.
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Annexes

Annexe 1 : Vascularisation de la téte du nerf optique et de la

rétine

1. Vascularisation de la téte du nerf optique

Il existe de nombreuses variations individuelles de la vascularisation orbitaire et une

description exacte de celle-ci s’avere difficile(31).

a. Vascularisation artérielle

La vascularisation artérielle de I'orbite provient de I'artere ophtalmique, branche de
lartére carotide interne(32). L’artére ophtalmique vascularise la majeure partie du

globe oculaire via I’artere centrale de la rétine et les artéres ciliorétiniennes.

Branche frontale
Artere ciliaire de l'artere ophtalmique
postérieure
meédiale
\

Artére centrale
de la rétine

Artere carotide
interne
Artere

ophtalmique Artére ciliaire

courte postérieure

Artére ciliaire Artére ciliaire
longue postérieure antérieure

Figure A : Schéma de la vascularisation de l'orbite et de l'ceil. Figure extraite de Le GPAO, Rapport 2014 de la
Société francaise d'ophtalmologie (2014)

i. Arteres ciliaires
L’artere ophtalmique, branche de l'artere carotide interne, se divise au niveau de la

partie postérieure de l'orbite et donne les artéres ciliaires postérieures. Les arteres
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ciliaires postérieures, se divisent en arteres ciliaires longues postérieures et en arteres
ciliaires courtes postérieures. Les arteres ciliaires longues postérieurs vascularisent
liris, le corps ciliaire et la région antérieure de la choroide. Les arteres ciliaires courtes
postérieures se divisent pour vasculariser la choroide péripapillaire et la partie
antérieure du nerf optique(31,33). Des branches des artéres ciliaires courtes
postérieurs peuvent confluer pour former le cercle artériel de Zinn-Haller au sein des
espaces scléraux péripapillaires(31). Le systeme artériel principal de la partie
antérieure du nerf optique provient des arteres ciliaires courtes postérieures excepté
pour la couche superficielle des fibres nerveuses de la téte du nerf optique dont la

vascularisation provient de 'artere centrale de la rétine.

ii. Artére centrale de la rétine
L’artere centrale de la rétine vascularise la rétine et la portion la plus superficielle de la
papille(34). L’artére centrale de la rétine est une branche orbitaire postérieure de
lartere ophtalmique. Elle pénetre le nerf optique en moyenne 5 a 15 mm en arriere du
globe oculaire et progresse antérieurement dans la portion centrale du nerf optique,

adjacente a la veine centrale de la rétine(32).

iii. Vascularisation de la papille est des fibres nerveuses rétiniennes

La couche des fibres nerveuses rétinienne est vascularisée par des artérioles

récurrentes provenant des branches péripapillaires des arteres rétiniennes(33).
La vascularisation de la téte du nerf optique peut étre divisée en 3 régions :

- la région prélaminaire recoit sa vascularisation par des branches directes des
artéres ciliaires courtes postérieures et par des branches du cercle artériel de
Zinn-Haller lorsque celui-ci est présent(34).

- larégion laminaire est vascularisée par les arteres ciliaires courtes postérieures,
directement ou par I'intermédiaire du cercle artériel de Zinn-Haller(31,34,35).

- la région rétrolaminaire est vascularisée par des branches des arteres piales et

du systeme artériel ciliaire court postérieur(34,35).
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Figure B : Schéma de la vascularisation artérielle de la téte du nerf optique. Figure extraite de Le GPAO,
Rapport 2014 de la Société frangaise d'ophtalmologie (2014)

La choroide péripapillaire est vascularisé principalement par des branches des arteres

ciliaires courtes postérieures directement ou via le cercle de Zinn-Haller(34,35).

b. Drainage veineux

Le drainage veineux de la portion antérieure du nerf optique s’effectue via la veine
centrale de la rétine(32). Dans la couche des fibres nerveuses rétiniennes, le sang est
drainé dans les veines rétiniennes, qui se rejoignent pour former la veine centrale de la
rétine. Le drainage veineux de la portion prélaminaire, laminaire et rétrolaminaire se

fait également via la veine centrale de la rétine.

Rétine

Couche
des fibres
Choroide nerveuses
Seitre — 3RS Région
~ [E—— pré-laminaire

Région laminaire

Région

rétro-laminaire

Dure-mere

Veine centrale
de la rétine

Nerf optique

Figure C : Schéma du drainage veineux de la téte du nerf optique. Figure extraite de Le GPAO, Rapport 2014 de
la Société francaise d'ophtalmologie (2014)
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2. Anatomie vasculaire rétinienne

a. Vascularisation artérielle
La rétine recoit son apport sanguin par un double systeéme :

- La choriocapillaire : elle vascularise les couches externes
- Un systeme d’artérioles intrarétiniennes, branches de l'artére centrale de la

rétine qui prend en charge I'apport des couches internes de la rétine

La vascularisation des couches externes se fait par diffusion a partir de la
choriocapillaire. La choriocapillaire forme une couche unique de capillaire qui provient

des arteres ciliaires courtes postérieures et en avant du grand cercle artériel de Iiris.

La vascularisation des couches internes est assurée par les branches de l'artére centrale
de la rétine. Elle émerge a la papille ot elle se divise en ses quatre branches terminales :
temporales et nasales, supérieures et inférieures. Ces arteres se divisent en collatérales,
qui se divisent en en terminales, qui comportent des collatérales et ainsi de suite
jusqu’a former un réseau couvrant pour chacune des arteres un quadrant de la rétine.
Dans 10 a 20% des cas, la zone temporale de la couche des fibres nerveuses peut avoir
une vascularisation provenant d’une arteére ciliorétinienne lorsque celle-ci est

présente(31).

b. Vascularisation veineuse

Le drainage veineux de la rétine est assuré principalement par la veine centrale de la
rétine. Les veinules de petits calibres se réunissent de facon centripéte vers la papille
pour fournir des veinules de plus en plus importantes qui se drainent dans 4 troncs :
les branches temporales supérieures et inférieures, les branches nasales supérieures et
inférieures. Ces 4 troncs vont se réunir pour former la veine centrale de la rétine. Le
tronc veineux central chemine dans le nerf optique avec I’artéere centrale de la rétine et

le quitte en arriere du globe pour gagner le sinus caverneux.

37



Annexe 2 : Facteurs vasculaires de l|la neuropathie optique

glaucomateuse

La physiopathologie du glaucome est complexe et imparfaitement connue.
L’implication de facteurs vasculaires dans la neuropathie optique glaucomateuse a
récemment été mise en évidence(8,36). Selon la théorie vasculaire du glaucome, la
neuropathie optique glaucomateuse serait une conséquence de I'insuffisance d’apport
sanguin a la fois par 'augmentation de la pression intra-oculaire mais également

d’autres facteurs qui diminuent le flux sanguin oculaire(37).

Au niveau du globe oculaire, le flux sanguin est égal au rapport pression de perfusion/
résistance au flux. La pression de perfusion oculaire correspond a la différence de
pression entre la pression artérielle moyenne et la pression veineuse. Au niveau du nerf
optique, la pression veineuse peut étre remplacée par la pression intra-oculaire. A I’état
normal, le flux vasculaire dans la téte du nerf optique est donc dépendant des
résistances au flux sanguin, de la pression artérielle et de la pression intra-oculaire
(Figure D)(38).

Une modification de I'un de ces parametres entrainerait donc des anomalies du
couplage neurovasculaire, une diminution du flux des facteurs neurotrophiques, une
apoptose des cellules ganglionnaires rétiniennes et favoriserait ainsi la progression de

la neuropathie glaucomateuse(39).

Comme énoncé précédemment, le débit sanguin rétinien dépend de la pression de
perfusion oculaire, elle-méme dépendante de la pression artérielle et de la pression
intra-oculaire ; de la résistance propre des vaisseaux a I’écoulement sanguin et de

l’'augmentation de la viscosité sanguine.

Une réduction du flux sanguin peut donc théoriquement provenir de trois causes : une
résistance accrue a I’écoulement sanguin, une réduction de la pression de perfusion

oculaire ou une augmentation de la viscosité sanguine.
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PAM : pression artérielle moyenne, PO : pression intraoculaire.

Figure D : Les facteurs vasculaires du glaucome. Figure extraite de Le GPAO,
Rapport 2014 de la Société francaise d'ophtalmologie (2014)

Résistances vasculaires accrues

Les facteurs pouvant modifier la résistance vasculaire sont multiples : athérosclérose,

vasospasme ou encore dysfonctionnement de 'autorégulation vasculaire rétinienne.

Athérosclérose : Plusieurs études ont essayé de démontrer I’'association entre
facteurs de risques cardiovasculaires et glaucome. L’hypertension artérielle est
admise comme positivement associée au glaucome. D’autres études ont
retrouvé des associations entre facteurs cardiovasculaires et glaucome(40—42).
Vasospasme : Il s’agit dune vasoconstriction périphérique réversible
inappropriée. Le syndrome vasospastique est considéré comme un facteur de
risque indépendant de glaucome et agissant de concert avec la PIO dans la
progression de la neuropathie optique glaucomateuse(36).

Dysfonction de lautorégulation vasculaire: Un nombre croissant d’études
suggerent qu’'une altération des capacités d’autorégulation de la vascularisation

rétinienne serait liée au glaucome(43).
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Réduction de la pression de perfusion

Le flux vasculaire dans la téte du nerf optique est dépendant de la pression artérielle et
de la PIO. De nombreuses études rapportent une réduction de la pression de perfusion

oculaire moyenne chez les patients glaucomateux(44,45).

- Hypotension artérielle : Plusieurs études retrouvent que la diminution de la
pression artérielle est un facteur de risque de glaucome et de progression de
celui-ci(46,47).

- Pression intra-oculaire : Il y a une relation inverse entre pression intra-oculaire
et pression de perfusion oculaire au niveau de la téte du nerf optique(48,49). De
plus, les capacités d’autorégulation du flux sanguin sont diminuées lors de
niveaux élevés de pression intra-oculaire(50). La pression intra-oculaire semble
donc jouer un roéle a la fois dans la réduction de la pression de perfusion mais

également dans les capacités d’autorégulation vasculaire rétinienne.

Viscosité sanguine

La viscosité sanguine peut étre modifiée par de nombreux troubles hématologiques.
Plusieurs études ont montré I’association entre glaucome et anomalie de la viscosité
sanguine(51,52). Cependant les études ayant évalué la relation entre la viscosité
sanguine et le flux vasculaire oculaire sont peu nombreuses et ont des conclusions
contradictoires, son role semble donc étre limité dans la neuropathie optique

glaucomateuse(53,54).

De plus en plus de preuves indiquent que les facteurs de risques vasculaires sont
importants dans la physiopathologie de la neuropathie optique glaucomateuse bien
que la pression intra-oculaire soit le facteur de risque principal. Cependant, il n’y a pas
de preuve indiscutable que les modifications fonctionnelles ou structurales de la

vascularisation oculaire précedent 'apparition du glaucome.
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Annexe 3 : Récapitulatif des données descriptives sur I'association des parametres vasculaires rétiniens

avec le glaucome et I’'épaisseur des fibres nerveuses rétiniennes parapapillaires

Tableau A - Récapitulatif des données descriptives sur l'association des paramétres vasculaires rétiniens avec le glaucome et l'épaisseur des fibres nerveuses rétiniennes parapapillaires,
(FPA : Fermeture Primitive de 'Angle, SFPA : Suspicion de Fermeture Primitive de UAngle, GCFA : Glaucome Chronique par Fermeture de U'Angle, GPN : Glaucome a Pression
Normal, GPAO : Glaucome Primitif a Angle Ouvert, HTIO: Hypertension intra-oculaire)

Méthode

Calibre

Calibre

visual science

Auteurs Revue Année Type de de S?!lema Nombre de sujets Smyl Age | Outcome des des Dimension Tortuos'lte
cohorte d’étude (mois) N . fractale | vasculaire
mesure artéres veines
L. . Non glaucome :
. American journal of Population- . . . Non Non
Klein et al ophtalmology 2004 based Optimate | Transversale | 4414 ; (l}};)ucome : 62 Glaucome significatif | significatif
Population- Sain : 3065 ; GPAO
Mitchell et al Ophtalmology 2005 %ase d Optimate | Transversale :38;GPN:21; 65.7 | Glaucome Diminué | Diminué
HTIO : 163
Investigative . .
Population- . . Incidence de Non Non
Tkram et al op}ltalmo!ogy & 2005 based Optimate | Prospective 3464 78 65.4 glaucome | significatif | significatif
visual science
Chn} cal & Population- R Non
Wang et al experimental 2007 based Manuelle | Transversale 2418 54.4 Glaucome Diminué sienificatif
ophtalmology 8
Investigative Ponulation-
Cheung et al ophtalmology & 2008 Il))ase d Optimate | Transversale 1204 6.7 RNFLT Diminué | Diminué
visual science
Investigative Population- Non glaucome :
Amerasinghe et al ophtalmology and 2008 Il))ase d IVAN Transversale | 2892 ; GPAO: 88 ; 57.69 | Glaucome Diminué | Diminué
visual science GCFA:5;GPN: 74
Lim et al American journal of 2009 Hospital- Optimate | Transversale 104 11.51 RNFLT Diminué | Diminué
ophtalmology based
Samarawickrama Investigative Population- . T T
ot al ophtalmology & 2009 based Optimate | Transversale 2038 12.7 RNFLT Diminué | Diminué
visual science
Investigative Population- Non Glaucome :
Zheng et al ophtalmology & 2010 I])oase d IVAN Transversale | 2599 ; Glaucome : 56.8 RNFLT Diminué Diminué
visual science 107
Chang et al American journal of 2011 Cas-témoin | Visupac Transversale Non Glaucc.)me 555 52.2 Glaucome Diminué Diminué
ophtalmology GPN : 60
Investigative .
Kim et al ophtalmology & 2012 Hg:g:gl_ Visupac | Transversale Non ’(}(1}2;};\01012; 148 50.0 RNFLT Diminué sigrll\iglclatif
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Amerasinghe+N&cauthor_id=18719076
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Chang+M&cauthor_id=21094935

Type de . Schéma . Suivi Calibre Calibre Dimension | Tortuosité
Auteurs Revue Année de .z Nombre de sujet N Age | Outcome des des .
cohorte d’étude (mois) N . fractale | vasculaire
mesure artéres veines
Investigative Population- Neuroretinal
Tham et al ophtalmology & 2013 Il))ase d SIVA Transversale 352 53.61 Rim Diminué Diminué Diminuée Diminuée
visual science
Wu et al Ophtalmology 2013 Po%lglsitéon- SIVA Transversale 3280 Glaucome Diminuée Diminuée
. Population- . . Incidence de s Non
Kawasaki et al Ophtalmology 2013 based Optimate | Prospective 2417 120 64.2 glaucome Diminué significatif
Graefes Arch Clin Hospital- . . Progression s Non
Lee et al Exp Ophthalmol 2014 based IVAN Prospective GPN: 27 24.3 du glaucome Diminué significatif
Graefes Archive
De Leon et al Chmqal and 2015 Hopital- IVAN Transversale 158 65.7 Stade du Diminué Diminué
Experimental based glaucome
Ophthalmology
Sain : 5788 ; GPAO
I Population- . :54;GCFA:19; N N
Gao et al Scientific reports 2015 based Optimate | Transversale SFPA : 731; FPA : 52 Glaucome Diminué | Diminué
64
Graefes Archive
Yoo et al Chmgal and 2016 Hospital- IVAN Transversale 21 45.5 Glaucome Diminué Diminué
Experimental based
Ophthalmology
Shin et al Journal of 2017 Hospital- IVAN Transversale Non glaucome : 40 ; 56.4 Glaucome Diminué Diminué
ophtalmology based NTG: 37 )
. Non glaucome : 30 ;
Hospital- Image J o J Non Non
Rao et al Journal of glaucoma 2017 based software Transversale | GPAO: g,g ; GPN : 53.3 Glaucome significatif | significatif
Geneid et al Acta ophtalmologica 2019 Po;t);;lszzt(lion— IVAN Transversale 2217 47.3 RNFLT Diminué | Diminué
Arnould et al PloS One 2020 Population- SIVA Transversale 970 RNFLT Diminué | Diminué Diminuée . Non
based significatif
. . P Non glaucome : 61 ; N N C e Non
Chiquet et al Acta ophtalmologica | 2020 | Cas-témoin | VAMPIRE | Transversale GPAO : 61 61 Glaucome Diminué | Diminué Diminuée significatif
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kawasaki+R&cauthor_id=23062656
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lee+TE&cauthor_id=25109787
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=De+Leon+JM&cauthor_id=25795058
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Gao+J&cauthor_id=25928115
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Shin+YU&cauthor_id=28660081
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Rao+A&cauthor_id=27636594
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Arnould+L&cauthor_id=33085730

Annexe 4 : Récapitulatif des données descriptives sur |'association des parametres vasculaires rétiniens

avec les pathologies générales mesurés avec le logiciel SIVA

Tableau B - Récapitulatif des données descriptives sur l'association des parametres vasculaires rétiniens avec les pathologies générales mesurés avec le logiciel SIVA

. Type de Schéma Nombre | Suivi Calibre des | Calibre des | Dimension Tortuos‘lte Tortuos.lte
Auteurs Revue Année 'z . . Age Outcome | . vasculaire | vasculaire
cohorte d'étude de sujet | (mois) arteres veines fractale - A
artérielle veineuse
CY Cheung Journal of Population- 57.6 Tension N . o o .
ot al hypertension 2011 based Transversale 2144 (11.3) artérielle Diminué Augmenté Diminuée Diminuée Augmentée
Liew et al European heart 2011 Population- Longitudinale 3303 168 Mortalité Diminuée
journal based coronarienne
CY Cheung Population- 57.7 Tension e e, .
et al Ophtalmology 2011 based Transversale 3280 (10.7) artérielle Diminuée Augmentée
. Accident
CY Cheung Population- o1 . Non . Non Non Non
etal Stroke 2013 based Longitudinale 3189 52.8 ngrcgtl)zrl;rle significatif Augmenté significatif significatif significatif
CY Cheung Journal of stroke and Population- 68.48 Cognitive Non Non o Non Non
cerebrovascular 2014 Transversale 1202 . .. . . . Diminuée - . .. .
etal disease based (5.41) dysfunction significatif significatif significatif significatif
Williams et Alzheimer's & 201 Cas- Transversale 0 6 Maladie Augmenté Non Diminuée Diminuée Non
al dementia 5 Témoin 507 77 d'alzheimer & significatif significatif
Wang et al Atherosclerosis 2018 Hospital- Transversale 1187 61.05 Maladw . Non Diminuée Diminuée
based (11.66) | coronarienne significatif
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ASSOCIATION BETWEEN RETINAL VASCULAR PARAMETERS WITH OPEN
ANGLE GLAUCOMA AND RETINAL NERVE FIBER LAYER THICKNESS IN AN
ELDERLY POPULATION : THE ALIENOR STUDY

ABSTRACT

Purpose: To analyze the association of retinal vascular parameters measured with a computer-assisted
program with both Open Angle Glaucoma (OAG) and Retinal Nerve Fiber Layer Thickness (RNFLT) in
an elderly population.

Design: Population-based cohort longitudinal study.

Participants: Of the 963 participants of the ALIENOR baseline visit, 562 were included in this analysis.
Methods: We used a computer-assisted program (Singapore “I” Vessel Assessment) to measure
quantitative retinal vascular parameters (vessel caliber, vascular tortuosity, fractal dimension) from
retinal photographs. RNFLT was assessed with spectral-domain optical coherence tomography
(software version 5.4.7.0; Spectralis, Heidelberg Engineering Co., Heidelberg, Germany). OAG
diagnosis was determined using Foster et al. classification.

Main outcome measure: The associations between retinal vascular parameters and glaucoma or
RNFLT at ALIENOR 1 (A1) visit and longitudinal RNFLT changes with time.

Results: 42 persons (7.5%) had glaucoma in the analysis. After adjusting for age, gender, smoking
status, BMI, pulsed pressure and diabetes mellitus, arteriolar and venular caliber (odds ratio [OR],
0.935 ; 95% confidence interval [CI], 0.890-0.982 ; p = 0.007 and OR: 0.927 (95%CI: 0.888-0.968), p
= 0.0006 - respectively), and arteriolar fractal dimension (OR: 0.539 (95%CI: 0.302-0.962), p = 0.04)
were significantly associated with OAG. Arteriolar and venular caliber were significantly associated with
RNFLT at A1 visit (OR: 0.435 (95%CI: 0.212-0.658), p = 0.0002 and OR: 0.486 (95%CI: 0.307-0.666,
p < 0.0001 respectively). Vascular parameters were not associated with RNFLT longitudinal changes
with time.

Conclusion: Our study found that glaucoma is associated with specific retinal vascular features.
Interestingly, our study also suggests that retinal vascular features are not associated with optic nerve

head changes with time in a normal population.

MOTS-CLES : glaucoma, retinal layer fiber thickness, retinal vascular parameters, retinal vasculature,
optical coherence tomography, elderly subjects, SIVA, population-based study, general population,

vascular caliber, vascular tortuosity, fractal dimension
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