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iu_ . |’effet de I'atrophidque
ur le flux sanguin
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ABSTRACT :
Anterior Optic Nerve Blood Flowy,

Awnterior optic nerve blood flow was wrogenic optic atrophy. The

noninvasive technigues of reflectomety capillary blood flow of the

affected eyes as compared with the carol fellow eyes (p < 0.002)

that averaged about 64 % + 14 % . decrease in blood Aow and

the clinical severity of disease (p = O.ues provide a sensitive, safe,

and accurate evaluation of the anteriy research and patient care.
|
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RESUME : f
1’effet de I'atrophie opiique neure.

Le flux sanguin capillaire de la portio vivo dans 9 cas d’atrophie
optique neurogénique unilatérale. Lesressives, la réflectoméivie et
le laser Doppler meltent en évidence portion temporale du nerf
optigue atrophié (p < 0.002} de 64 W ation entre cet index du flux
sanguin el la sévérité clinique de Uaiprésenté par cette étude est
double : d'une part la démonstration oiesurés ; d’autre part il s'agit
des premiéres mesures in vivo chez & nown invasives ef sensibles.

Mots clés : Flux sanguin. Nerl optique[; nerf optique. Observations
cliniques.
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arachnoidiennes, dépendant donc du systéme oph-
talmique-rétinien peuvent jouer un réle trés im-
portant dans les phénoménes d’autorégulation lors
des états pathologiques.

Le réle des anomalies circulatoires de la téte du
nerf optique dans la pathologie artéritique est bien
connu [25]. Par contre, ce rdle n'est pas clair au
cours des neuropathies optiques ischémiques non
artéritiques et au cours des autres neuropathies
du nerf optique [2, 3]. En particulier, deux théories
s'opposent dans la pathogénie de la neuropathie
optique du glaucome : la théorie vasculaire, et la
théorie neurogéne [36, 38]. La principale difficulté
vient du fait que nous n’avons que des moyens
grossiers d’évaluation clinique du fonctionnement
des nerfs et des vaisseaux. La fonction nerveuse
est approximativement évaluée par le champ vi-
suel. Néanmoins, des études ont montré qu’il peut
y avoir un déficit allant jusqu'a 30 % de fibres
nerveuses sans traduction fonctionnelle ou mor-
phologique papillaire [41]. L'angiographie en fluo-
rescence a eté employée par Amalric [2], parmi
d’autres {8, 29, 34, 39, 51], pour évaluer la vascu-
larisation de la téte du nerf optique. Ces études ont
montré qu'on peut déiecter des anomalies vascu-
laires du nerf optique lorsque I'excavation papil-
laire est trés évoluée. Mais on n’a jamais réussi a
établir une corrélation réguliére entre 1'aspect
clinique de la paleur et de l'excavation de la
papille, et le degré d’altération fonctionnelle du
nerf optique en employant I"angiographie en fluo-
rescence. De plus, les études angiographiques ne
sont pas assez sensibles aux stades initiaux des
neuropathies optiques, méme en utilisant des
clichés a cadence trés rapide. Ceci est probable-
ment dd au fait qu’une partie seulement des
capillaires de la téte du nerf optique est visible par
I'angiographie en fluorescence [43]. Au total, il n'y
a pas jusqu’ici de moyen clinique précis, non
agressif, pour évaluer la microcirculation de la téte
du nerf optique chez 'homme in vivo, qui puisse
fournir un élément de pronostic en clinique hu-
maine.

La paleur de la papille, totale ou partielle, est le
stade final de neuropathies optigues diverses,
représentant la dégénérescence rétrograde de cel-
lules ganglionnaires de la rétine. Autrefois, on
considérait que cette paleur résulte d'un déficit de
vascularisation [7, 61]. Des observations cliniques
par Neetens [39] et des études récentes en histolo-
gie [27], en microscopie électronique [42], en
angiographie [451 et par moulages vasculaires {43],
ont montré qu’il n'y a pas, en fait, de modifica-
tions substantielles au niveau des capillaires d'une
papille apparaissant péle, ni en guantité, ni en
structure,

Ceci dit, le fait qu’on ne mette pas en évidence
de modification dans la vascularisation de nerfs
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optigues atrophiques ne veut pas obligatoiremen Voes
dire intégrité fonctionnelle. Car la fonction des t K. s
capillaires peut étre anormale, peut-&tre mémg miére ir
par altération des phénomenes d’autorégulatio; cs hém
physiologique. En effet, des études anatomique: quen
[37] et physiologiques [21, 48] ont montré umn ui s'ex|

capacité d’autorégulation normale dans la circu
tion de la téte du nerf optique chez le singe et che,
I"homme. u K est

Depuis 1981 nous avons développé les tech
ques de laser Doppler et de réflectométrie po
étudier la microcirculation de la téte du ne
optique in vivo. Ces techniques non agressiv
permetiraient d’établir le lien entre V'aspect ¢
que et le fonctionnement du nerf optique par
études in vivo du flux sanguin dans la microci
lation de la papille. La possibilité¢ de détecter.
altérations vasculaires a un stade précoce nou
fournirait I'opportunité d'intervenir avant I'app
rition d'un déficit fonctionnel irréversible.

nsform

Des prototypes de ces deux nouveaux ins nnées |
ments de laser Doppler et de réflectométrie ont ite dro
utilisés pour étudier in wivo la circulation du: termine
optique dans 9 cas d’atrophie optique neurog: 5SS€ M
gue unilatérale chez 'homme. Les résultat pillaire
mesures chez ces malades ont été comparés a S Eté
obtenus sur des yeux normaux ainsi qu'aux ré COmy
tats observés sur un modeéle expérimental es gr
I'animal. isé pot

METHODES

Laser Doppler

réflec

La technique du laser Doppler est basée s sloyée ¢
phénoméne de l'effet Doppler : le spect sang p;
fréquences d'un rayon laser est dispersé pa 1alyse d
particules en mouvement et les variations ‘ubelka
spectre dépendent de la distribution des ang ne
des particules. Le laser Doppler a été utilis sus d
mesurer la vitesse des particules en milie flectan:

dans divers types d’application [38]. On
mencé & 'employer en ophtalmologie po
¢tudes du flux sanguin rétinien pré et pos .
laire [14, 16, 22, 49, 59, 63]. Dans ces appl i est la
plus la vitesse des hématies est rapide e coeffi

spectre émis est élargi. Les analyses des: . réflec
produites par I'examen du flux sanguin ‘¢ap! esure d
mettent en évidence une concentration du s
émis au niveau des basses fréquences. L essel
cement de la fréquence Doppler {Af} est de ré
comme ! ssivemn
Echie 3 p.

1 papIIle
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'V est le vecteur de vélocité de la particule et K
‘K, sont respectivement les vecteurs de la lu-
ere incidente et celui de la lumiére réfléchie par
hématies. La portion du spectre des basses
quences, S(Af), est une fonction logarithmique
gui s'exprime par

S (AD = -K . log (Af/a) )

K est la mesure de 'amplitude du spectre et a
i une mesure de l'élargissement du spectre qui
- proportionnel aux vitesses des hématies pré-
nies. Dans le cas d’'une distribution aléatoire des
apillaires, le parameétre a devient :

o = 2 Via/A (3)
st la longueur d'onde de la lumiére incidente et
. la vélocité maximale des hématies en circula-
. Pour chagque mesure nous avons fait une
alyse de régression linéaire sur les données du
ectre des fréguences Doppler. Ces données,
ansformées forment alors une droite en coor-
nnées logarithmiques. Le point d'intersection de
tte droite semi-logarithmique avec I’abscisse,
termine le paramétre a. Ce paramétre est 1ié 4 la
itesse maximale du flux des hématies dans les
pillaires. La vitesse maximale calculée a tou-
urs été de l'ordre des vitesses qui ont été trou-
es comme caractéristiques des capillaires et non
s des gros vaisseaux [48, 52]. Le paramétre « est
ilisé¢ pour comparer la vitesse du flux sanguin
tre les deux yeux chez le méme sujet, ou, pour
omparer les flux de sujets différents.

flectoméirie

La réflectométrie spectrale de la papille a été
ployée dans ces études pour estimer la quantité
sang présente dans les tissus de la papille.
analyse des mesures a ét¢ basée sur les théories
Kubelka-Monk [33]. Etant donné que le volume
sang ne représente que 2 % du volume total
s tissus de la papille [44] on peut considérer que
réflectance R, de longueur d'onde A est donnée

R, = TZ;\ . Ry (1' Y - KA) (4)
T, est la transmission des milieux oculaires, K,

la réflectance de la papille avasculaire, et y est
a-mesure de la quantité de sang. Les mesures de
flectance sont effectuées avec l'instrument « Re-
al Vessel Oximeter » [10] employé dans son

liccessivement par trois longueurs d'ondes Ay =
9, A = 539, et A» = 585 nm. La lumiére
fléchie a partir d'une surface de 250 X 250 pm
de 1a papille est mesurée. Les résultats sont repré-
ntés par les fractions r) et r2: 11 = Risse/Risss, et
= R:ue/Rses ; o0 R est la réflectance mesurée a
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la Iongueur d'onde A. La fraction r; est utilisée
pour comparer les réflectances des deux papilles
du méme sujet ou pour comparer des sujets
différents. Une estimation du volume de sang (y)
peut ainsi étre obtenue a partir de ces fractions de
réflectance r; et r, utilisant cette formule :

- W (r-1) -2 + 1
Ko{W .ri-r2) Ky . W + K,

ol W = (585-569/559-569). La saturation du
sang en oxygéne dans les capillaires de la papille
est estimée a 80 % et la concentration d’hémo-
globine 4 15 g/100 ml, donnant des valeurs pour
Ko = 237 cm', Ky = 202 cm', et K, =
153 cm’, respectivement pour les longueurs 569,
539, et 585 nm. La valeur de y obtenue par cette
méthode est utilisée pour comparer le volume
sanguin dans les capillaires de la papille, entre les
deux yeux du méme sujet, ou pour comparer le
volume sanguin de sujets différents.

(5)

Flux sanguin

On a pu calculer les changements relatifs du flux
sanguin dans la microcirculation de la papille a
partir de 'index « « » des vitesses des hématies, et
de V'estimation par réflectance « y » du volume. Le
rapport F du flux sanguin dans la papille atrephi-
que sur celui de la papille normale chez chaque
malade devient donc :

F (atrophique/normale) =

a atrophique v atrophique

(6)

a pormale y normale

RESULTATS

Neul jeunes (17-47 ans) malades (4 hommes, 3
fermmes) atteints d'atrophie optique neurogénique
unilatérale ont été étudiés par les techniques
décrites ci-dessus. Les résultats obtenus par la
réflectométrie et la technique du laser Doppler
sont montrés dans le tableau I. 11 existe une dimi-
nution significative du volume sanguin, mesuré
par la réflectométrie dans la partie temporale des
nerfs atrophiés (p << 0.00001). La vitesse du flux
sanguin, mesurée par la technique du laser Dop-
pler, est aussi réduite dans la partie temporale des
nerfs atrophiés (p < 0.002).

Le tableau Il montre la comparaison entre les
yeux atteints d’atrophie optique et les yeux adel-
phes dans ces 9 cas. Les données démontrent que
la diminution de vy, l'index du volume sanguin
dans le lit capillaire de la téte du nerf optique, est
de l'ordre de 49 £ 11 % en moyenne. Le para-
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TABLEAU L. — Résultats des mesures par réflectomérrie et par
laser Doppler

Réflectométrie Laser
y {pm) a (Hz)
Patient Normale Atrophié Normale Atrophié
1 12.3 5.4 1098 594
2 [1.1 4.8 881 708
3 12.7 4.8 832 421
4 12.0 5.3 1230 715
5 11.4 6.4 926 352
6 16.5 8.8 745 666
7 10.4 5.7 839 818
8 15.3 11.7 933 745
9 12.7 6.1 1148 661
Moyenne+ DS 12.7+2.0 6.6+2.3 959+ 163 653+ 117
p<0.00001 2<0.002

Ces résultats sont la moyenne des mesures supérotemporales
et inférotemporales pour chaque ceil. «p» est déterminé en
employant un test de signification statistique («parametric
two-tailed paired-T-test»).

TABLEAU I, — La réduction du volume sanguin fy), viiesse (a),
et flux sanguin (F) dans la téte du nerf optique atrophié exprimé
en pourcent des mesures obtenues dans U'ceil adelphe

Patient Volume Vitesse Flux
(y) (@ (F}
1 56 46 76
2 57 20 65
3 62 49 81
4 56 42 74
5 43 40 66
6 47 11 52
7 45 3 47
3 24 -20 39
9 52 42 72
Moyenne £ DS 49+ 11 30+ 17 64+ 14

Il n’existait pas de corrélation statistique entre la réduction de
v avec celle d'x.

metre a, 'index de la vitesse des hématies circu-
lant dans le lit capillaire de la papille, est réduit de
30 £ 17 %. La combinaison de ces deux parame-
tres (employant [a formule n® 6) démontre que le
flux sanguin dans la papille des nerfs optiques
atrophiés est réduit de 64 + 14 % en movyenne.

Nous avons comparé les résultats de ces mesu-
res non agressives in vivo avec le stade clinique de
chaque malade. Un index de sévérité clinique a été
calculé, bas¢ sur 'aspect clinique de la papille et
les anomalies dans la couche fibrillaire de la rétine
péri-papillaire. La gamme de cet index de sévérité
clinique varie de 0 (normale) 4 4 (sévérité maxi-
male). Une corrélation entre Vindex de sévérité
clinique et les résultats de mesures du volume
sanguin, de la vitesse des hématies et du flux
sanguin est montrée dans la figure 7. 1] existe des
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Fig. 1. — Comparaison des mesures du flux sanguin

Vindex de sévérité clinique. Les réductions de «y» {ind
volume sanguin), d’ «on (index de la vitesse), et de «F» lin
flux sanguin) sont présentées en fonction de Uindex de s
clinique. Chague paramétre a une corvélation significativ
Uindex de sévérite clinique {p = Spearman rank corre

coefficient ; p = la probabilité).
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orrelations significatives entre 1'état clinique
une part, et le degré de diminution du volume
nguin, de la vitesse des hématies, et du flux
nguin papillaire au cours de l'atrophie optique
urogénique. Ceci démontre que la diminution
s parametres du flux sanguin étudiés est direc-
ment liée & la sévérité de I'atrophie optique.

Cette étude [64] a entrepris I'application de deux
chniques non agressives pour mesurer le flux
nguin au niveau de la téte du nerf optique des
ux humains. La détermination de la vitesse des
maties ainsi qu'une estimation du volume san-
in dans la microcirculation papillaire de mala-
s atteints d’atrophie neurogénique ont montré
es déviations substantielles par rapport a la
rmale.

Les mesures au laser Doppler ont démontré que
ndex a de la vitesse des hématies chez les
alades étudiés déviait en qualité et en quantité
la normale. Des déviations qualitatives analo-
es ont €i€ observées dans un modeéle expérimen-
[54]. Ceci laisse 4 suggérer que ces change-
ents qualitatifs représentent une caractéristique
ique de |'atrophie optique neurogénique. Sur le
n quantitatif, I'index o de la vitesse des héma-
ies chez ces mémes malades était en moyenne de
3 £ 117 Hz. Ceci est inférieur 4 la moyenne
rmale de 959 + 153 Hz établie dans une étude
es sujets normaux [55]. Ce ralentissement de la
itesse du flux sanguin a aussi éié observé dans le
cle expérimental d’atrophie optique neurogé-
ue [54].

es mesures de réflectométrie dans les yeux de
alades atteints d'atrophie optique neurogénigue
= 6.6 £ 2.4 um) se sont avérdes dire plus
ctites que celles des yeux adelphes non atteints
7 £ 2.0 pm) ou encore celles des yeux de

ets normaux (12.5 £ 2.7 pm); ces deux der-
res mesures étant d’ailleurs presque égales. Des

hangements similaires ont €té observés dans le
odele expérimental d'atrophie optique neurogé-
ue [54].

La dérivation du flux sanguin relatif a partir de
s deux mesures a aussi démontré une diminu-
on significative entre les yeux atteints et ceux non
ints de 64 + 14 %. Dans le modéle expéri-
ental la diminution du flux sanguin était de
4% & 19 %. Il faut rappeler que l'atrophie
tique du modéle expérimental était totale, tan-
S que dans cette série de malades il existe une
mme des sévérités. Considérant |'existence
Une gamme de sévérité d'atrophie optique, il est
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trés intéressant de constater que la sévérité clini-
que est corrélée avec les mesures du flux sanguin
obtenues dans cette étude. Ceci supporte I'hypo-
thése que la diminution du flux sanguin papillaire
résulte de la dégénérescence des fibres nerveuses,
comme proposé par Quigley [43). 11 est aussi fort
intéressant de voir gue dans les cas les plus sévéres
I'index du volume sanguin (y) a été réduit de
50-60 % . Ceci est proche de la réduction de
51 % observée dans le modéle expérimental [541.
La diminution de la vitesse des hématies dans ces
cas cliniques séveres était de I'ordre de 40-50 % .
Ce résultat est trés similaire a celui découvert dans
le modele expérimental ou il existe une diminution
de la vitesse des hématies de 53 % [54]. Nous
voyons donc, que I'atrophie optique neurogénique
séveére en clinique s’assimile a 'atrophie totale
dans le modéle expérimental.

Il est donc apparent que ces méthodes non
agressives sont valides pour 1'évaluation du Aux
sanguin au niveau de la microcirculation de la téte
du nerf optigue chez 'homme in vive. Néanmoins,
il faut étre prudent en tirant de ces deux nouvelles
techniques des conclusions définitives sur le plan
fondamental concernant la physiopathogénie des
changements détectés dans cette étude [531. Des
investigations supplémentaires devront étre entre-
prises pour élucider les conséquences de la gliose
et de la perte du tissu neural sur les mesures
obtenues par ces deux techniques. I faudra aussi
étudier la question de savoir si les résultats obte-
nus par ces deux techniques peuvent étre combi-
nés, étant donné 1'utilisation de différentes lon-
gueurs d’onde avec différentes pénétrations par
ces deux techniques.

Le développement de ces techniques nous four-
nit un excellent moyen d'évaluer le nerf optique en
clinique. Les changements enregistrés par ces
techniques étant reliés a la dégénérescence ner-
veuse, il sera probablement possible de détecter
cette dégénérescence 4 un stade plus précoce que
celui permis par les méthodes actuelles. Ces nou-
velles techniques donc nous permettraient de
promouvoir la recherche fondamentale et clinique
sur le nerf optique, et aussi d’améliorer I'évalua-
tion des neuropathies optiques, en clinique.
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